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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Imbruvica v indikacii lieCba pacientov
s doteraz nelie¢enym lymfémom z plastovych buniek, ktori by boli vhodni na autolégnu transplantaciu
kmenovych buniek, pokial:

o drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Ghrady na:

= maximalne 6666,32 € za balenie 560 mg, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni uvedenej vzozname kategorizovanych liekov (ZKL) platnom
k 09/2026;

= maximalne 4 955,71 € za balenie 420 mg, o zodpoveda maximalnej Uhrade vo
verejnej lekarni uvedenej v ZKL platnom k 09/2026;

= maximalne 3306,87 € za balenie 280 mg, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni uvedenej v ZKL platnom k 09/2026.

Uvedené vysky uhrady povaZujeme za maximalne mozné pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla & 7 zakona €. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

o DR neupravi indikacné obmedzenie (10) o vymedzenie udrziavacej liecby IBR podla navrhu
nizsie.
Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej iihrade spojeny s vysokou mierou

neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit
poZadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora zniZi tito neistotu.

Odporicanie NIHO podmiefiuje aj upravou 10. Navrhované je nasledovné znenie (zmena oproti
pozadovanému indikaénému obmedzeniu v Ziadosti je vyznaéena podciarknutim):

sHradena liecba sa moéze indikovat u dospelych pacientov v kombinacii s rituximabom,
cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom a prednizolénom (rezim ibrutinib + R-CHOP), ktory sa
strieda s rezimom R-DHAP (alebo R-DHAOx) bez ibrutinibu, po ktorom nasleduje udrZiavacia liecba
ibrutinibom ako samostatnym lie¢ivom alebo v kombinacii s rituximabom, u dospelych pacientov s
predtym neliecenym lymfémom z plastovych buniek (MCL), ktori by boli vhodni na autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT).“

Odporicame zvazit doplnenie 10 o vetu:

sTerapia ibrutinibom je hradena do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo do vycerpania 2-
ro¢ného obdobia udrziavacej lie¢by podla toho, ¢o nastane skor.“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Lymfém z plastovych buniek (MCL; z angl. Mantle Cell Lymphoma) je zriedkava a nevyliecitelna forma
B-bunkového Non-Hodgkinovho lymfému (NHL; z angl. Non-Hodgkin Lymphoma). B-bunkové lymfomy
su malignity lymfatického systému, ktoré vznikajui nadorovou transformaciou bielych krviniek, resp. B-
lymfocytov. MCL je velmi agresivnou formou NHL, ktora vznika malignou transformaciou plastovych B-
lymfocytov okolia germinalneho centra lymfatickej uzliny. Asi u tretiny pacientov sa vyskytuju tzv. B-
v pokrocilom Stadiu, ktoré sa vyznacuje postihnutim viacerych lymfatickych uzlin iorganov v tele
pacienta. Median preZivania pacientov s MCL predstavuje 3 - 5 rokov, pricom sti¢asnymi terapeutickymi
moznostami je mozné dosiahnut 5- az 10-ro¢nd remisiu ochorenia. V sti¢asnosti je pre pacientov na
Slovensku dostupna terapia v podobe indukénej chemoterapie, ktora je nasledovana autolégnou
transplantaciou kmeriovych buniek (ASCT; z angl. Autologous Stem Cell Transplantation) a moznostou
podania udrZiavacej terapie rituximabom (R). Kategorizacia hodnotenej intervencie by pre pacientov
vytvorila novu lieCebni moznost, ktora by nevyzadovala podstipenie ASCT, ¢o by podla osloveného
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odbornika umoznilo vyznamné znizenie toxicity terapie a taktieZ persondlnej afinanénej zataze
zdravotného systému.

Hodnoteny lieCebny rezim:
Indukéna faza terapie: R-CHOP + IBR striedany s R-DHAP (R-DHAOX) bez IBR
o IBR=ibrutinib
o R-CHOP
o R=rituximab
o C=cyklofosfamid
H = doxorubicin
0 = vinkristin
P = prednizon
o R-DHAP (R-DHAOX)
D = dexametazon
HA = vysokodavkovany Ara - cytarabin
P (z R-DHAP) = cisplatina
Ox = oxaliplatina

O O O

O O O O

UdrZiavacia faza terapie: IBR = R

Liek Imbruvica nema status lieku na ojedinelého ochorenia (z angl. Orphan Status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

Komparatorom je:
o R-CHOP/R-DHAP 5 ASCT » * R = indukcna terapia v podobe rezimu R-CHOP, ktory sa strieda

s R-DHAP, po indukcnej terapii nasleduje ASCT s moznostou udrziavacej liecby R.

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liek Imbruvica ako sti¢ast hodnoteného liecebného reZimu preukazal prinos v liecbe pacientov
s doteraz nelie€enym MCL, ktori by boli vhodni na ASCT.

Prinos bol preukazany na zaklade otvorenej randomizovanej klinickej Stidie TRIANGLE, ktora
porovnavala liecbu intervenciou IBR, ktory bol podavany vindukénej faze v kombinacii
s chemoterapiou a taktieZ v udrziavacej faze v monoterapii alebo v kombinacii s R voc¢i komparatoru
v podobe indukénej chemoterapie nasledovanej ASCT snaslednou moznostou udrZiavacej
monoterapie R. R mohol byt sGi¢astou udrziavacej terapie az od uréitého ¢asového bodu po zaciatku
Studie, teda iba Cast pacientov (priblizne 60 %) v Studii dostavala udrziavaciu terapiu R (celkova
populdcia, s i bez udrziavacej liecby R je dalej oznacena ako FAS (z angl. Full-Analysis Set) populacia).

DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 poskytol analyzu vaZenia inverznou pravdepodobnostou
cenzurovania (IPCW; z angl. Inverse Probability of Censoring Weighting), ktora vyuziva upravend FAS
populdciu zo Studie TRIANGLE. Analyza poskytla vysledky adjustovanej populdcie na situaciu, v ktorej
by 100 % pacientov v oboch ramenach dostavalo udrziavaciu terapiu R (dalej oznacené ako IPCW
populécia). IPCW analyzu povaZujeme za vhodny a z metodologického hladiska akceptovatelny
klinicky dokaz pre porovnanie predmetnej intervencie v populacii pacientov na udrziavacej lieche
R. Vysledky analyzy v ukazovateloch OS, FFS a PFS v IPCW populacii boli

Celkové preZivanie (0S; zangl. Overall Survival) vo FAS populécii: median OS nebol v 3tadii
dosiahnuty ani v jednom z ramien. Pomer rizik (HR; z angl. Hazard Ratio) OS bol 0,522 (95 % Cl: 0,341 -
0,799; p = 0,0023), rozdiel medzi ramenami povazujeme za Statisticky a klinicky vyznamny. Miera
5-ro¢ného prezivania vramene intervencie (rameno |) dosiahla hodnotu 85,6 % (95 % Cl: 80,0 % -
89,7 %) a v ramene komparatora (rameno A) 75,3 % (95 % CI: 69,0 % - 80,5 %). Uvedené vysledky boli
pozorované pri medidne sledovania 54,9 mesiaca. OS v IPCW populacii: HR =

PreZivanie bez udalosti (FFS, z angl. Failure-Free Survival, primarny ukazovatel Stidie vyjadrujici
zlyhanie liecby v predmetnej indikacii) vo FAS populdcii: median FFS nebol dosiahnuty ani v jednom z
ramien; HR = 0,639 (98,33 % Cl: 0,428 - 0,953; p = 0,0068), rozdiel medzi ramenami povaZujeme za
Statisticky vyznamny. 5-ro¢na miera FFS dosiahla vramene | 75,4 % (95 % Cl: 68,8 % - 80,8 %)
avramene A 64,6 % (95 % Cl: 57,8% - 70,7 %). Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane
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sledovania 54,9 mesiaca. Ukazovatel FFS bol vyhodnoteny skisajicim lekarom. FFS v IPCW populacii:
HR=

PreZivanie bez progresie (PFS; z angl. Progression-Free Survival) vo FAS populdcii: median PFS nebol
dosiahnuty ani v jednom z ramien, HR = 0,633 (98,33 % Cl: 0,424 - 0,946; p = 0,0060), rozdiel medzi
ramenami povazujeme za Statisticky a klinicky vyznamny. 5-ro¢né PFS dosiahlo v ramene | 76,0 % (95
% Cl: 69,6 % - 81,3 %) a v ramene A 65,5 % (95 % Cl: 58,7 % - 71,4 %). Uvedené vysledky boli pozorované
pri medidne sledovania 54,9 mesiaca. PFS vIPCW populdcii: HR =

Kvalita Zivota: prinos v kvalite Zivota nepovazujeme za preukazany, nakolko v Stidii TRIANGLE nebola
kvalita Zivota pacientov sledovana.

Bezpeénost: liecba IBR je spojend s vy$Sim vyskytom zdvaznych neZiaducich udalosti vyskytujucich
sa pocas liecby (STEAEs; z angl. Serious Treatment-Emergent Adverse Events) stupria = 3, ktoré sa
vyskytliv priebehu celého trvania liecby, a to 55,1 % v ramene | a39,2 % v ramene A. Vyskyt neZiaducich
udalosti vyskytujtcich sa pocas lie€by (TEAES; z angl. Treatment-Emergent Adverse Events) stupfia =
3 v priebehu celého trvania lie¢by bol podobny v oboch sledovanych ramenach, a to 93,2 % v ramene
I a 93,3 % vramene A. Vyskyt TEAEs, ktoré viedli k dmrtiu, bol mierne vyssi v ramene A (4,1 % v ramene
Avs. 2,3 % v ramene |), ¢o pravdepodobne suvisi s vykonom ASCT. TEAEs, ktoré viedli k predéasnému
ukonceniu alebo preruseniu liecby IBR, sa vyskytli u 23,0 % pacientov v ramene I.

Limitaciou Studie TRIANGLE su nezrelé vysledky OS, FFS a PFS, absencia ldajov o kvalite Zivota,
hodnotenie superiority ramena | nad ramenom A vo forme dodatoé¢nej (nepreddefinovanej) analyzy,
vyhodnotenie FFS skisajucim lekarom a spdsob vyhodnotenia TEAEs, kde bol, vzhladom na rozdielnu
dizku lie¢by v jednotlivych ramendch, ¢as sledovania TEAEs vyznamne dlh$i vramene |. Z hladiska
prenositelnosti na podmienky slovenskej klinickej praxe je hlavnou limitaciou podiel pacientov,
ktori dostavali v Stidii TRIANGLE, resp. vo FAS populacii udrzZiavaciu terapiu R. Tento podiel sa odlisuje
od sucasnej, resp. ocakavanej klinickej praxe. Vzhladom na aktualne klinické odporicania Eurépskej
spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO; zangl. European Society for Medicinal Oncology)
adostupné informacie ohladom slovenskej klinickej praxe (vyjadrenia klinickych odbornikov,
informacie z prieskumu DR a i.) predpokladame vyznamne vysSie zastlpenie pacientov na udrziavacej
liecbe R. Uvedena odlisnost spésobuje neistotu, ktora je minimalizovana poskytnutou IPCW analyzou.
Hlavnou limitaciou IPCW analyzy je post-hoc adjusticia sledovanej populdcie pacientov, ktora
porusuje randomizaciu.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Liecivo IBR pri poZadovanej vyske tihrady 7 101,36 € za balenie 560 mg, resp. pri poZadovanej
vyske dhrady 5 147,96 € za balenie 420 mg, resp. pri pozadovanej vyske uhrady 3 435,08 € za
balenie 280 mg nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo liecivo IBR voci komparatoru R-CHOP/ R-DHAP > ASCT
>+ RICUR vo vyske - €/QALY, pricom prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje liecivo IBR ICUR voci komparatoru R-CHOP/ R-DHAP > ASCT - + R vo
vyske - €/QALY, pricom prahova hodnota je 72,0-tisic €/QALY. Liecivo IBR dosahuje klinicky prinos
voci komparatoru R-CHOP/ R-DHAP > ASCT > + R - QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske
[

Aby bol liek Imbruvica nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona ¢. 363/2011 Z. z., thrada za
balenie mdze byt:

o maximalne vo vyske 6 666,32 € za balenie 560 mg, ¢o zodpovedd maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni uvedenej v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) platnom k 09/2026;

o maximalne vo vyske 4 955,71 € za balenie 420 mg, ¢o zodpovedd maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni uvedenej v ZKL platnom k 09/2026;
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o maximalne vo vyske 3 306,87 € za balenie 280 mg, ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni uvedenej v ZKL platnom k 09/2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je vyber parametrizacie pre
ukazovatel FFS v ramene A.

NizSie uvadzame najpodstatnejSie Gpravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od
DR voci komparatoru R-CHOP/ R-DHAP > ASCT - + R. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade
vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Upravy vychadzajd zo zistenych nedostatkov a su
detailnejsie popisané v Casti 5.1:

Upravy v ¢asti 5 (zoradené podla poradia v texte):

o Zmena parametrizacie FFSv ramene A (- €/QALY)
Aktualizacia Ghrady za liek Imbruvica podla ZKL 09/2026 (- €/QALY)
Aktualizacia ndkladov na ASCT (- €/QALY)
Zahrnutie nakladov na nespotrebované balenia IBR (- €/QALY)
Aktualizacia Ghrady za liek Tecartus podla MEA ¢. 8/2024 (- €/QALY)

O O O O

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Imbruvica
v kombinacii s lie€ebnym reZimom R-CHOP/R-DHAP > % R (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej
uhrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske 5,8 mil. € (z toho naklady na
liek Imbruvica vo vyske 5,0 mil. €) a Cisty dopad liecby liekom Imbruvica v kombinacii s lie€ebnym
rezimom R-CHOP/ R-DHAP - % R vo vyske 3,7 mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou
neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu poctu pacientov v cielovej populacii.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

NIHO pozaduje upravit 10 zhladiska presného vymedzenia moZnosti udrzZiavacej liecby, ato
nasledovnym spésobom:

o nahradit Cast ,po ktorom nasleduje ibrutinib ako samostatné liecivo“ znenim ,po ktorom
nasleduje udrZiavacia liecba ibrutinibom ako samostatného _lieciva_alebo v_kombindcii s
rituximabom®.

Uvedené znenie reflektuje aktualne eurdpske odportcania (ESMO) pre liecbu pacientov s MCL,
preukazany prinos v klinickej studii TRIANGLE (vo FAS aIPCW populacii), preferenciu oslovenych
odbornikov aocakavanu klinicki prax na Slovensku. Vzhladom na uvedené poskytol DR v ramci
odpovede na ziadost osucinnost ¢. 1 navrh aktualizovaného znenia indika¢ného obmedzenia,
z ktorého NIHO navrhované doplnenie vychadza.

NIHO dalej navrhuje zvazit doplnenie 10 z hladiska podmienok tykajucich sa ¢asového intervalu pre
Ghradu IBR, a to nasledovnym spésobom:

o doplnit formulaciu ,,Terapia ibrutinibom je hradend do progresie ochorenia, neprijatelnej
toxicity alebo do vyCerpania 2-rocného obdobia udrZiavacej liecby podla toho, ¢o nastane skér.“

Uvedené znenie reflektuje aktualne eurdpske odportcania (ESMO) pre liecbu pacientov s MCL,
podavanie udrziavacej liecby IBR v klinickej studii TRIANGLE a davkovanie uvedené v SPC lieku
Imbruvica, ako aj nastavenie udrziavacej liecby v predlozenom farmakoekonomickom modeli.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo-neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vy3etrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE Neziaduca udalost (z angl. Adverse Event)

AIC Akaikeho informaéné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)

ALT Alaninaminotransferaza

ASCT Autolégna transplantacia kmerovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation)

AST Aspartataminotransferaza

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

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

BCR B-bunkovy receptor (z angl. B-Cell Receptor)

BEAM Kondicionacny rezim pred ASCT zaloZeny na podavani karmustinu, etopizidu, cytarabinu a
melphalanu

BeEAM Kondicionaény rezim pred ASCT zaloZeny na podavani bendamustinu, etopizidu, cytarabinu a
melphalanu

BEN Bendamustin

BIC Bayesovské informacné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)

BSA Povrch tela (z angl. Body Surface Area)

BTK Brutonova tyrozinkinaza (z angl. Bruton Tyrosine Kinase)

C Cyklofosfamid

CAR-T Liecba geneticky upravenymi T-lymfocytmi s chimérickym antigénovym receptorom (z angl. Chimeric
Antigen Receptor T-Cell)

CBTKI Kovalentny inhibitor Brutonovej tyrozin kindzy (z angl. Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor)

CD20 Antigén exprimovany na povrchu B-lymfocytov (z angl. Cluster of Differentiation 20)

CD200 Antigén exprimovany na povrchu B-lymfocytov (z angl. Cluster of Differentiation 200)

CD5 Antigén exprimovany na povrchu B-lymfocytov (z angl. Cluster of Differentiation 5)

CDA Kanadska agentura pre lieky (z angl. Canada’s Drug Agency)

CDKN2A Inhibitor cyklin-dependentnej kindzy (z angl. Cyclin - Dependent Kinase inhibitor 2A)

CE Oznacenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CNS Centralna nervova sustava

CR Kompletna odpoved (z angl. Complete Response)

CRR Miera kompletnej odpovede (z angl. Complete Response Rate)

cT Pocitacova tomografia (z angl. Computed Tomography)

D Dexametazdn

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

DOR Trvanie odpovede (z angl. Duration Of Response)

DR Drzitel registracie

EBM Medicina zaloZena na d6kazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

ECOG Vychodna kooperativna onkologicka skupina (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group)

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

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)
EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
ESMO Eurdpska spolo¢nost pre lekarsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)

EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentUr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

FAS Populécia pacientov, ktory poskytli suhlas so spracovanim Gidajov (z angl. Full - Analysis Set)
FDA Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (z angl. Food and Drug Administration)

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor
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FFS PreZivanie bez zlyhania (z angl. Failure-Free Survival)

FU Sledovanie (z angl. Follow - Up)

GVHD Neusidlenie transplantatu kostnej drene (z angl. Graft Versus Host Disease)

H Doxorubicin

HA Vysokodavkovany Ara - Cytarabin

HDP Hruby domaci produkt

HEM Hematoldg

HIV Virus ludskej imunitnej nedostato&nosti (Human Immunodeficiency Virus)

HR Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

HRQoL Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

IBR Ibrutinib

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

IPCW Analyza vaZenia inverznou pravdepodobnostou cenzurovania (z angl. Inverse Probability of Censoring
Weights)

IQR Medzikvartilovy rozsah (z angl. Interquartile Range)

ITT Populacia, ktort bol imysel liecit (z angl. Intention To Treat)

v Intravendzne podanie

Ki-67 Proliferacny index

KM Kaplan - Meier

LDH Laktatdehydrogendza (z angl. Lactate-Dehydrogenase)

LF UK Lekarska fakulta Univerzity Komenského

LyL Lymfoma a Leukémia

MCL Lymfdm z plastovych buniek (z angl. Mantle Cell Lymphoma)

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

MIPI Medzinarodny prognosticky index pre lymfém z plastovych buniek (z angl. Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index)

MIPI-c Kombinovany medzinarodny prognosticky index pre lymfém z plastovych buniek (z angl. Mantle Cell

Lymphoma Prognostic Index Combined)
MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

MRD Minimélne rezidudlne ochorenie (z angl. Minimal Residual Disease)

MTX Metotrexat

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NA Nedostupné data (z angl. Not Available)

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

NCI Narodny onkologicky institit v USA (z angl. National Cancer Institute)

NE Nehodnotitelné (z angl. Non -Evaluable)

NHL Non-Hodgkinov Lymfém

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

NIHO Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

NU NeZiaduce udalosti

0 Vinkristin

OBl Obinutuzumab

ONK Onkolég

ORR Miera celkovej/objektivnej odpovede (z angl. Overall Response Rate)

0s Celkové prezivanie (z angl. Overall Survival)

Ox Oxaliplatina

0z Obcianske zdruZenie
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Prednizén
Tumor-supresorovy protein kddovany génom TP53
Pozitrénova emisna tomografia (z angl. Positrone Emission Tomography)

Prezivanie bez progresie (z angl. Progression - Free Survival)
Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

Cisplatina

Peroralne podanie

Parcialna odpoved (z angl. Partial Response)

Ukazovatele poskytnuté pacientom (z angl. Patient-Reported Outcome)

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

Rituximab

Randomizovana kontrolovana klinicka Stddia (z angl. Randomized Controlled Trial)
Rituximab, dexametazdn, vysokodavkovany Ara - cytarabin, oxaliplatina
Rituximab, dexametazdn, vysokodavkovany Ara - cytarabin, platina

Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén (prednizolén)
Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Cesky Statny Gstav pre kontrolu lieciv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [é¢&iv)
Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

Statisticky (rad Slovenskej republiky

Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

NeZiaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby (z angl. Treatment - Emergent Adverse Events)

Kondicionacny rezim pred ASCT zaloZeny na podani thalidomidu, adriamycinu (doxorubicinu) a
melphalanu

Tumor supresorovy gén (z angl. Tumor protein p53)
NeZiaduce udalosti sivisiace s lieCbou (z angl. Treatment - Related Adverse Events)

Univerzitnd nemocnica Bratislava

Uhrada zdravotnej poistovne
Kondicionacny rezim pred ASCT zaloZeny na podavani karmustinu, etopizidu, cytarabinu, melphalanu
a bortezomidu

Venetoclax

V$eobecna Zdravotna Poistoviia

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organisation)
Zanubrutinib

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 29.11.2025

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) 24.04.2026 - 19.05.2026 (23.04.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 19.5.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 15.09.2026

Celkové trvanie hodnotenia 265 dni
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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 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. Inkltizne kritéria

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

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

Diagnéza:
e Lymfdm z plastovych buniek.
e MKCH-10%(C83.1.

Populacia podla EMA2:

e IMBRUVICA v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom, vinkristinom a prednizolénom (IMBRUVICA + R-CHOP),
ktora sa strieda s R-DHAP (alebo R-DHAOx) bez IMBRUVICA, po ktorom
nasleduje IMBRUVICA ako samostatné lieCivo, je indikovana na liecbu
dospelych pacientov s predtym nelieCenym lymfémom z plastovych
buniek (MCL), ktori by boli vhodni na autolégnu transplantaciu kmeriovych
buniek (ASCT).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena liecba sa m6ze indikovat u dospelych pacientov d) v kombinacii s
rituximabom,  cyklofosfamidom, doxorubicinom,  vinkristinom a
prednizolénom (rezim ibrutinib + R-CHOP), ktory sa strieda s rezimom R-
DHAP (alebo R-DHAOX) bez ibrutinibu, po ktorom nasleduje ibrutinib ako
samostatné lieCivo, u dospelych pacientov s predtym nelie¢enym
lymfémom z plastovych buniek (MCL), ktori by boli vhodni na autolégnu
transplantaciu kmerfovych buniek (ASCT).

e Hradena liecba sa méze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave,
Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety s. r. o., Bratislava; Klinike
hematoldgie a transflzioldgie 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.

e Hradend liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

e  Navrh preskripného obmedzenia: ONK (onkolég), HEM (hematoldg)

Intervencia (Intervention)

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).

13



NIH<®

Kombinovany terapeuticky reZim R-CHOP + IBR/ R-DHAP (Ox) » IBR+R
Kombinovany indukény reZzim IBR + R-CHOP, ktory sa strieda s R-DHAP (alebo
R-DHAOx) bez IBR, priCom indukéna faza je nasledovana udrZiavacou fazou
v podobe monoterapie IBR alebo v podobe kombinovanej terapie IBR + R.

e Ibrutinib (IBR) je inhibitor Brutonovej tyrozin kinazy, ktory
redukuje preZivanie a migraciu B buniek, ¢im prispieva k potlacaniu
progresie nadorového ochorenia. Podava sa peroralne v davke 560 mg 1x
za den vkombinacii sR-CHOP v1. az 19. den 21-dfiového cyklu
a v udrziavacej lieCbe v monoterapii (resp. + R) v davke 560 mg 1x za deni
denne po dobu 24 mesiacov.

e Rituximab (R) je monoklonalna protilatka proti CD20 antigénu
B-lymfocytov. Podla DR sa podava vo forme intravendznej inflzie v
davke 375 mg/m? v den 0 alebo 1. der kazdého 21-driového cyklu.

e  Cyklofosfamid (C) patri do skupiny alkylacnych cytostatik. Podla DR sa
podava intravendzne v davke 750 mg/m? v 1. def kazdého 21-driového
cyklu.

e Doxorubicin (H) patri do skupiny antracyklinovych antibiotik. V pripade
kombinovanej terapie s inymi cytostatikami je odpordcana davka 30 -
60 mg/m? kazdé 3 az 4 tyzdne, priCom maximalna kumulativna davka
nesmie prekrocit 450-550 mg/m?. DR predpoklada intravendzne
podanie v davke 50 mg/m?v 1. der 21-dfiového cyklu.

e  Vinkristin (0) patri do skupiny antimitotickych antibiotik. Zvycajna
davka pre dospelych je 1,4 mg/m? 1x tyzdenne. V rdmci rezimu R-CHOP
DR predpoklada podanie v 1. deri 21-driového cyklu.

e Prednizén (P) je synteticky steroidny hormén. UZiva sa peroralne
v davke 100 mg/m?v 1. az 5. defi cyklu. DR predpoklada podavanie v 1. aZ
5. den 21-diiového cyklu.

e Dexametazén (D) je synteticky glukokortikoid. Podédva sa v dévke 20
alebo 40 mg 1x denne. DR predpoklada davkovanie 40 mgv 1. aZ 4. den
kazdého 21-dfiového cyklu, pricom podanie médzZe byt peroralne alebo
intravendznou inflziou.

e Vysokodavkovany Ara - cytarabin (HA) patri do skupiny
antineoplastickych cytostatik. Podava sa vdavke 2 - 3 g/m? vo forme
intravendznej infuzie v trvani 1 aZ 3 hodin podavanej kazdych 12 hodin
po dobu 2 aZ 6 dni. DR predpoklada davkovanie 2x 2 g/m? kazdych 12
hodin formou intravendznej inflzie trvajlicej 3 hodiny v 2. defi kazdého
21-driového cyklu.

e Cisplatina (P) je platinové cytostatikum. DR predpoklada davkovanie
100 mg/m? vo forme intravendznej inflzie trvajicej 24 hodin v 1. den
kazdého 21-driového cyklu.

e Oxaliplatina (Ox) je platinové cytostatikum. DR predpoklada
dévkovanie formou intravenéznej infazie v davke 130 mg/m? v 1. deni
kazdého 21-driového cyklu

Komparator (Comparator)

R-CHOP/R-DHAP > ASCT >+ R

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinickd G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. Overall Survival; celkové preZivanie)

Morbidita

e  PFS (zangl. Progression-Free Survival)
e  FFS (zangl. Failure-Free Survival)
e Miera odpovede na liecbu
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Kvallta zivota

e HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik
EQ-5D? a dotazniky Specifické 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 nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce 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 stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observacéné stadie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

3EQ-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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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

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESMO* a NCCN®.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenie NIHO €. 40B.

Ruc¢né vyhladdvanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

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

Hodnotenie EMA®.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (SUKL?, CDA?, NICE?).

4 ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.

> NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network.

® EMA z angl. European Medicines Agency.

7SUKL z es. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.

8 CDA z angl. Canada’s Drug Agency.

° NICE z angl. The National Institute for Health and Care Excellence.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

et

technologii (HTA):

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e Daldie institicie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych instittcii 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 asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov m6zu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu, a teda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk diia 12.2.2026.

V rdmci zapojenia odbornikov boli 12.2.2026 osloveni krajsky odbornik pre klinickl onkoldgiu, odbornik, ktory
v minulosti poskytol vstup pre hodnotenie zdravotnickej technoldgie spojenej s predmetnou diagndzou a zastupca
Slovenskej hematologickej spolo¢nosti. Ziadny zoslovenych odbornikov neposkytol vstup pre predmetné
hodnotenie. Vzhladom na potrebu zodpovedania otazok Specifickych pre predmetné hodnotenie sme dna
18.2.2026 oslovili dalSich odbornikov, a to troch odbornikov v oblasti onkohematoldgie a hlavni odbornicku pre
hematoldgiu. Do hodnotenia sa zapojili dvaja odbornici (odbornicka A a odbornik B) v oblasti onkohematolégie.
Nad ramec Standardnych otdzok pre odbornd verejnost boli doplnené 4 otazky S$pecifické pre hodnotenie
predmetnej intervencie. Odbornik Bbol vsuvislosti sposkytnutym vstupom opatovne kontaktovany pre
upresnenie a odévodnenie jednej z poskytnutych odpovedi.

Pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia (OZ LyL) bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana 12.2.2026.
Oslovena pacientska organizacia poskytla vstup pre predmetné hodnotenie.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov, pacientskych organizacii a zahrnuté data
nemusia dostatoCne reprezentovat klinickt prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
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 mézZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, 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 $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si 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 zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

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 zverejiiujeme 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 méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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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?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie

Lymfém z plastovych buniek (MCL; z angl. Mantle Cell Lymphoma) je zriedkava a nevyliecitelna forma B-bunkového
Non-Hodgkinovho lymfému (NHL; zangl. Non-Hodgkin Lymphoma), ktora vznika malignou transformaciou
plastovych B-lymfocytov okolia germinalneho centra lymfatickej uzliny [1]. Ide o agresivnu formu NHL, ktora sa
vyznacuje heterogénnym klinickym priebehom slvisiacim shromadenim nekontrolovatelne sa deliacich
B-lymfocytov v lymfatickom tkanive, kostnej dreni alebo krvi. Podla Narodného onkologického institdtu v USA (NCI;
z angl. National Cancer Institute) sa diagndza MCL rozdeluje do dvoch hlavnych podskupin s odlisnymi klinickymi a
molekularnymi vlastnostami: indolentna forma (zvac¢sa nenodalna, leukemicka) aagresivna forma (nodalna,
uzlinova) [2]. Nenodalny MCL ma lepSiu progndzou, objavuje sa vSak u menej nez Stvrtiny diagnostikovanych
pacientov [3]. Pre diagnostiku je vzhladom na expresiu prislusnych klastrov diferenciacie (CD; z angl. Cluster of
Differentiation) typicky nasledujici imunofenotyp:

e vysoka expresia CD20 (CD20+),
e expresia CD5v norme (CD5%),
e absencia expresie CD200 (CD200-) [4].

Pre klasifikaciu ochorenia sa vyuziva Ann Arbor klasifikacny systém, resp. jeho modifikovana podoba Lugano.
Lugano klasifikaciu uvadza Tabulka 4. Podla rozsahu ochorenia rozliSujeme lokalizované stadia ochorenia (1 a Il)
a pokrocilé stadia ochorenia (lll a IV). Okrem toho sucasny systém vyclenuje pokrocilé stadium ,bulky*, pre ktoré je
charakteristické masivne postihnutie [1].

Rizikové faktory ochorenia

Priblizne u 85 % pacientov s MCL sa vyskytuje translokacia medzi chromozémom 11 a 14 (t(11;14)(q13;q32)), ktora
sposobuje overexpresiu cyklinu D1. ZvySena hladina cyklinu D1 priamo svisi s nadmernou proliferaciou
postihnutych buniek, ¢o vyustuje v rozvoj nadorového ochorenia. U pacientov, u ktorych nedochadza k nadmernej
produkcii cyklinu D1, sdvisi indukcia bunkovej proliferacie s inymi genetickymi zmenami, ako napr. overexpresia
cyklinov D2 alebo D3 [3].
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Pre stanovenie rizikovych skupin pacientov s MCL bol vytvoreny medzinarodny prognosticky index MIPI (z angl.;
MCL International Prognostic Index; Tabulka 2), ktory bol neskdr rozsireny o stanovenie Ki-67 indexu do podoby
kombinovaného MIPI (MIPI-c; z angl. MIPI-combined). MIPI-c zohladriuje nasledujice Klinické parametre ako
prognostické faktory:

e vek,
e pocet leukocytov,

e vykonnostny stav podla ECOG (Vychodna kooperativna onkologicka skupina; z angl. Eastern Cooperative
Oncology Group),

e hladina laktdtdehydrogenazy (LDH; z angl. Lactate-Dehydrogenase),
e Ki-67index.

Hladina LDH je undadorovych buniek typicky zvySenad zddévodu ich preferencie anaerdbnej glykolyzy aj za
pritomnosti kyslika (tzv. Warburgov efekt). Ki-67 index sa vyuZiva ako proliferacny marker, ktory stanovuje %
aktivne sa deliacich buniek vo vzorke nadorového tkaniva. Jeho hodnota priamo koreluje s rychlostou a agresivitou
rastu lymfému. MIPI-c je mozné urcit prostrednictvom samostatného vzorca pre vypocet alebo sti¢tom bodov, ktoré
sU priradené riziku podla MIPI (0 - 2), abodov, ktoré zodpovedaju Ki-67 indexu (0 alebo 1), pricom 1 bod sa
pripocitava, ak Ki-67 > 30% a 0 bodov sa pripocitava ak Ki-67 < 30% [1].

Na zaklade vyhodnotenia tychto prognostickych faktorov su pacienti rozdeleni do 4 skupin, ktoré popisuje Tabulka
3. Vyssie riziko pacienta je vysledkom vyssSieho veku, horSieho vykonnostného stavu podla ECOG, vyssieho
mnoZstva LDH a leukocytov v krvi, ako aj vysokej hodnoty proliferacného indexu Ki-67 (= 30 %) [1]. Vyznamnym
prognostickym faktorom moéZu byt aj aberacie supresorového onkogénu TP53, kedy pritomnost mutdcie alebo
delécie TP53 je spojena s chemorezistenciou, horsim celkovym preZivanim (OS; z angl. Overall Survival) aj hor§im
preZivanim bez progresie (PFS; zangl. Progression-Free Survival). Aberacie TP53 aCDKN2A, ako aj
hyperproliferativny fenotyp taktiez stvisia so zlou prognézou [4].

Tabulka 2: Rizikové skupiny pacientov s MCL podla MIPI

Riziko MIPI skore Median OS
Nizke riziko <57 NR; 5-roéné 0S 60 %
Stredné riziko >5,7<6,2 51 mesiacov
Vysoké riziko >6,2 29 mesiacov

Vypocet MIPI = [0,03535x vek (roky)]+ 0,6978 (ak ECOG > 1) + [1,367 x log10 (LDH namerané/LDH norma)] +[0,9393 x log1o (pocet
leukocytov)]. MIPI - prognosticky index, z angl. MCL International Prognostic Index; NR - nedosiahnutd hodnota, z angl. Not
Reached; OS - celkové preZivanie, z angl. Overall Survival.

Zdroj: [5]
Tabulka 3: Rizikové skupiny pacientov s MCL podla MIPI-c
MIPI-c riziko (celkové skére) MIPI riziko (body) Ki-67 index (body) 5-ro¢né 0S
Nizke riziko ,

0, 0,
(celkové skore 0) Nizke (0) <30% (0) 85%
Stredne nizke riziko Nizke (0) >30% (1) 12%
(celkové skére 1) Stredné (1) <30% (0) °
Stredne vysoké riziko Stredné (1) >30% (1) 439%
(celkové skore 2) Vysoké (2) <30% (0) 0

Vysoké riziko .

> 300 0,

(celkové skore 3) Vysoké (2) >30% (1) 17%

Okrem toho je MIPI-c mozné stanovit nasledovnym vzorcom: [0,03535x vek (roky)]+ 0,6978 (ak ECOG > 1) + [1,367 x log1o (LDH
namerané/LDH norma)] +[0,9393 x logio (pocet leukocytov)] + (0,02142x Ki-67), pricom MIPI-c < 5,7 - nizke riziko; = 5,7 < 6,6 -
stredné riziko; = 6,5 - vysoké riziko. Ki-67 - proliferacny marker, MIPI - prognosticky index, zangl. MCL International
Prognostic Index; MIPI-c - rozsireny prognosticky index, z angl. MIPI-combined; OS - celkové preZivanie, z angl. Overall
Survival

Zdroj: [1; 6]
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Volba vhodnej lie¢by zavisi od mnoZstva faktorov, akymi st vek a komorbidity pacienta, rozsah a biologické faktory
ochorenia, schopnost spoluprace, moznosti absolvovania ambulantnej lieby, rychlost nastupu relapsu, klinicka
agresivita, predchadzajlci typ terapie, ¢i jej tolerancia [4]. Cast z tychto faktorov je zdruZena vo vy3sie popisovanom
MIPI-c.

Zavaznost a symptomy

nastavajuci relaps je takmer vzdy isty. Aj napriek tomu vSak mnoZstvo pacientov dostava funkénu terapiu, ktora
predlZuje preZivanie apozorované Umrtia su v Case remisie spésobené inym pri¢inami nez MCL [2]. Median
celkového prezivania pacientov s MCL je 3 az 5 rokov, priom stc¢asnymi terapeutickymi moznostami je mozné
dosiahnut 5 az 10 roénu remisiu [7].

V pokrocilom $tadiu su typicky zasiahnuté 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 zvac3a postihuji tenké aj hrubé crevo. MCL sa méze
v zriedkavych pripadoch rozsirit do mozgu, plic a miechy. Asi u tretiny pacientov s MCL sa vyskytuje tzv.
»B symptomatoldgia“ (priznaky ako 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 zvacsenych mandli, peene alebo sleziny, tlak alebo bolest v dolnej ¢asti chrbta, ktora sa casto Siri po
jednej alebo oboch nohéch, alebo Unava z rozvijajucej sa anémie [3; 8].

Bezné sui hematologické komplikacie plynice z progredujlceho ochorenia:

e cytopénie (zniZené pocty krvnych teliesok): neutropénia (nedostatok neutrofilov - typ bielych krviniek),
anémia (nedostatok cervenych krviniek) a/alebo trombocytopénia (nedostatok krvnych dosticiek);
vyplyvaju z infiltracie kostnej drene a vytladenia normalnych krvotvornych buniek rasticimi bunkami
lymfému;

e leukocytdza (vysoky pocet bielych krviniek) je sprievodnym javom v pripade, ak sa choroba rozrasta v
periférnej krvi, t. j. v tepndach a Zilach, ¢im vznika leukemicka faza ochorenia [8].

Pacientska organizacia Lymfoma aLeukemia (LyL) vo svojom vstupe uviedla, Ze predmetné ochorenie ma
vyznamny negativny dopad na Zivot pacientov, priom pacienti si okrem fyzickych tazkosti vystaveni aj
psychickym. Pacienti s MCL su odkazani na pomoc od pribuznych ablizkeho okolia, ktoré mdze byt taktiez
negativne ovplyvnené fyzickou i psychickou indispoziciou pacienta.
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Tabulka 4: Lugano klasifikacia lymfémov
Stadium Charakteristika Stadia

1 Postihnutie jednej lymfaticko-uzlinovej oblasti (napr. krénej, axilarnej, inguinalnej, mediastinalnej)
alebo lymfoidnej Struktdry, ako je slezina, tymus alebo Waldeyerov prstenec.

1 Postihnutie 2 alebo viacerych lymfatickych uzlin alebo lymfatickych uzlinovych Struktir na jednej
strane branice. Hilové uzliny by sa mali povazovat za ,lateralne“ a ak st postihnuté na oboch stranach,
predstavuju ochorenie v $tadiu Il. Na Ucely definovania poctu anatomickych oblasti sa vietky uzlinové
ochorenia v mediastine povazuju za jednu lymfatick( uzlinovd oblast a postihnutie hilovych uzlin
predstavuje dalSie miesto postihnutia. Pocet anatomickych oblasti by mal byt oznaceny indexom (napr.
11-3).

11 Postihnutie lymfatickych uzlin alebo lymfoidnych Struktir na oboch stranach branice. Toto Stadium sa
moZe dalej rozdelit na Stadium I11-1 alebo 111-2: Stadium 111-1 sa pouZiva u pacientov s postihnutim sleziny
alebo slezinovych hilovych, celiakalnych alebo portalnych uzlin; a stadium I11-2 sa pouZiva u pacientov
s postihnutim paraaortélnych, iliakalnych, inguinalnych alebo mezenterickych uzlin.

v Difiizne alebo diseminované postihnutie jedného alebo viacerych extranodalnych organov alebo tkaniv
nad rdmec oznacenia ,E“, s alebo bez postihnutia lymfatickych uzlin.

Formy Stadii

»Bulky* Vytvéra sa 1 uzlinova masa s velkostou 10 cm alebo = Vs transtorakického priemeru na akejkolvek
ochorenie | Grovni hrudnych stavcov, stanovena pomocou CT skenu.
E Extranodalne spojité rozsirenie (t. j. proximalne alebo susediace extranodélne ochorenie), ktoré méze

byt zahrnuté do oZarovacieho pola vhodného pre nodélne ochorenie rovnakého anatomického
rozsahu. RozsiahlejSie extranodalne ochorenie je oznacené ako stadium IV.

A Absencia B-symptdmov.

B Pritomnost B-symptémov: nevysvetlitelna horticka, no¢né potenie alebo Ubytok hmotnosti
prevysujuci 10 % hmotnosti po¢as 6 mesiacov pred diagndzou.

vy

Zdroj: [9]
3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Aktualne odporucania Eurdpskej spolo¢nosti pre lekarsku onkoldgiu (ESMO; z angl. European Society for Medical
Oncology) z roku 2025 [10] pre liecbu lymfémov zahfiajd rozne terapeutické postupy pre lieCbu pacientov s MCL.
Odlisné terapeutické postupy st odporucané u pacientov sindolentnym priebehom (tzv. stratégia ,wait and
watch“), aupacientov so symptomatologickym priebehom. Novodiagnostikovani pacienti so
symptomatologickym MCL sU typicky kategorizovani do 2 skupin na zéklade ich vhodnosti pre podstipenie
intenzivnej liecby vratane vysokodavkovanej chemoterapie s naslednou autolégnou transplantaciou kmeriovych
buniek (ASCT; z angl. Autologous Stem Cell Transplantation) (mladsi a fit vs. starsi a v zlej kondicii) v zavislosti od
kombinacie réznych ukazovatelov, vratane veku a komorbidit pacienta. LieCebny rezim, ktory je predmetom tohto
hodnotenia, je stcastou odporicani podla ESMO, ktoré vsak lieCbu v porovnani s poZzadovanym indikacnym
obmedzenim rozSirujd o podavanie rituximabu (R) v udrziavacej faze lie¢by po dobu 3 rokov, a taktiez Specifikuju
dobu podavania ibrutinibu (IBR) v udrZiavacej faze na 2 roky.
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Obrdzok 1: ESMO odportcania (2025) pre liecbu pacientov s MCL, ktori st vhodni na ASCT

N
Test for TP53 mutations [V, B]

—

Symptomatic

e

ZIty ramcek oznacuje lieCebny reZim, ktory je predmetom tohto hodnotenia.

b - Pacienti vo veku < 65 rokov (< 70 rokov podla uvdZenia lekdra). LiecCba prvej linie obsahujica reZim s kovalentnym
inhibitorom Brutonovej tyrozinkindzy (cBTKi; z angl. covalent Bruton Tyrosine Kinase inhibitor) je preferovand.

¢ - Ibrutinib je schvdleny Eurdpskou liekovou agentirou (EMA, z angl. European Medicines Agency), ibrutinib nie je schvdleny
americkym Uradom pre kontrolu potravin alie¢iv (FDA; zangl. Food and Drug Administration). PouZitie inych cBTKi
lieCebnych reZimov je zavislé na ich dostupnosti a preferencii.

f-ASCT by malo byt vynechané, ak hodnotenie minimdlneho rezidudlneho ochorenia (MRD; z angl. Minimal Residual Disease)
preukdZe nezistitelnd MRD (t. j. 10°).

ASCT - autolégna transplantdcia kmeriovych buniek; HD - vysokoddvkovany (z angl. High - Dose); MCL - lymfom z plastovych
buniek; R - rituximab; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén; R-DHAOx - rituximab,
dexametazén, vysokoddvkovany cytarabin, oxaliplatina; R-DHAP - rituximab, dexametazén, vysokoddvkovany cytarabin,
cisplatina; R-maxi-CHOP - rituximab plus intenzifikovany cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén; TP53 -
supresorovy onkogén (z angl. Tumor Protein p53).

Zdroj: [10]

Aktudlne odporicania Narodnej onkologickej siete (NCCN; z angl. National Comprehensive Cancer Network) (verzia
1.2026) medzi preferované rezimy liecby v 1. linii indukénej faze terapie zaradujui okrem lieCebnych reZzimov, ktoré
uvadza Obrazok 1 aj rezim zaloZeny na podavani bendamustinu (BEN) v kombinacii s R, ktory je nasledovany
vysokoddvkovanym cytarabinom (Ara-C) v kombindcii sR. Dalou zmoZnosti podla NCCN je tzv. LyMa reZim
pozostavajlci z R-DHAP v 4. cykloch, ktory je nasledovany R-CHOP v pripade pacientov s kompletnou odpovedou,
ktora nie je potvrdend pozitrénovou emisnou tomografiou (PET; z angl. Positrone Emission Tomography). V pripade
terapie s kovalentnym inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (cBTKi; z angl. covalent Bruton Tyrosine Kinase
inhibitor) vindukcnej audrziavacej faze je mozné podavanie IBR, acalabrutinibu alebo zanubrutinibu (ZBR).
Pacientom s mutovanym TP53 je odpordc¢and indukcia na baze venetoclaxu (VEN) alebo ZBR v kombinacii
s obinutuzumabom [11].

Vychadzajuc z odporicani ESMO a NCCN je u pacientov, ktori dosiahnu na konci indukénej fazy terapie parcialnu
alebo kompletnl odpoved, mozné pokracovat v konsolidacnej liecbe vo forme ASCT. ASCT je podla ESMO
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odporucdana iba po indukcii, ktord neobsahuje IBR, zatial ¢o podla NCCN je mozné ASCT vykonat aj po cBTKi
indukcii, hoci v pripade vyuZzitia tohto typu indukcie by na zaklade Stidie TRIANGLE mohlo byt mozné aj Uplné
vynechanie ASCT [10; 11].

Standardny diagnosticky a terapeuticky postup (SDTP) pre lie¢bu pacientov s MCL na Slovensku nebol v &ase tohto
hodnotenia vypracovany [12].

Ceska kooperativna lymfémové spolonost uvadza ako mozné formy intenzivnej indukénej chemoterapie niektoré
zvysSie uvedenych rezimov anavySe rezim na baze hyperfrakcionovaného cyklofosfamidu, vinkristinu,
doxorubicinu a dexametazému v kombinacii sR, ktory sa strieda sreZimom vysokodavkovaného metotrexatu
a Ara-C v kombindcii s R (R-hyper-CVAD/R-HD-MTX-Ara-C) [4].

Vysokodavkovana chemoterapia nasledovana ASCT je v sic¢asnosti standardnym lie¢ebnym rezimom pre urcitd
skupinu pacientov sMCL. Kondicionacny reZzim predchadzajiuci ASCT je jednym zklicovych faktorov
ovplyvriujucich klinicky vysledok samotnej transplantacie. Typicky vyuZivanym rezimom pre pacientov vhodnych
na ASCT je rezim BEAM, zaloZeny na podavani karmustinu (B), etopizidu (E), cytarabinu (A) a melfalanu (M).
V poslednych rokoch je zauZivany alternativny rezim BeEAM, ktory vznikol nahradenim karmustinu BEN, pricom
medzi hlavné dévody tejto zmeny patri nedostupnost karmustinu, jeho vysoka cena a potencialna toxicita [13]. Na
zaklade sucasnych $tadii porovnavajucich G¢innost kondicionaénych reZzimov je zjavné, Ze BeEAM a V-BEAM (BEAM
+ bortezomid) oproti tradi¢nému reZimu BEAM vyznamne zlepsuju OS aj PFS u pacientov s MCL [14]. Okrem
uvedenych je mozné vyuZit ikondicionacny rezim THAM pozostavajuci zcelotelového ozZarovania (T),
vysokodavkovaného Ara-C (HA) a melfalanu (M).

Samotna transplantacia, ktora je oznacovana ako ,autoldgna“, stvisi so spdsobom prevedenia, v rdmci ktorého s
krvotvorné bunky odobrané priamo pacientovi, ktorému budd po kondicionovani slizit ako zdroj novych krvnych
buniek. KlUc¢ové je previest odber kmefovych buniek pred zac¢iatkom kondicionaéného rezimu, ktorym by mohli
byt poskodené. V deri transplantacie st odobrané kmenové bunky podané do krvného obehu pacienta pomocou
centralneho vendzneho katétra, ¢o sa v mnohych ohladoch podoba podaniu krvnej transfizie [15].

V pripade zlyhania 1. linie (1L) liecby, existuji podla ESMO odporicani v stadiu rekraktérneho/relabujiceho
ochorenia (r/r) rozne lieCebné moznosti v zavislosti od toho, ¢i krelapsu doslo po 1L liecbe zaloZenej na
imunochemoterapii, alebo 1L liecbe zaloZenej na cBTKi. Nasledna terapia je vo vSeobecnosti tvorena roznymi
kombinaciami cBTKi monoterapie s VEN, CAR-T terapie (T-lymfocyty s chimérickym antigénovym receptorom, z
angl. Chimeric Antigen Receptor T-Cell), imunochemoterapie i pirtobrutinibu a lenalidomidu [10].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Drzitel registracie (DR) poskytol vramci predmetnej Ziadosti prieskum vo forme prierezovej analyzy, ktora
poskytuje informacie zo slovenskej klinickej praxe. DR deklaruje, Ze prieskum bol vykonany v 6 zdravotnickych
centrach, ktoré tvoria 100 % pracovisk zabezpecujucich diagnostiku a liecbu pacientov s MCL na Slovensku.
Vysledky predmetného prieskumu tykajlce sa lie¢ebnych rezimov vyuZzivanych v slovenskej klinickej praxi st blizsie
popisané v kapitolach 3.7 a 3.8. Preferovanym a najviac zastipenym rezimom je R-CHOP/R-DHAP > ASCT, po
ktorom u-(- %) pacientov s parcialnou alebo kompletnou odpovedou (PR/CR; zangl. Partial
Response/Complete Response) nasleduje udrziavacia liecba R, pricom uvedeny rezim je vsulade sESMO
odportcaniami pre lieCbu MCL [10]. Okrem uvedeného je v indukcnej faze vyuzivany aj samostatny rezim R-CHOP
a taktiez R-maxi-CHOP/R-HD Ara-C, resp. rezim alternovany s vysokodavkovanym Ara-C, pricom oba tieto rezimy
maju podla DR minoritné zastlpenie [1].

Podla osloveného odbornika B je v aktualnej slovenskej klinickej praxi u pacientov vhodnych na ASCT Standardnou
formou terapie R-DHAP s naslednou ASCT, zatial ¢o oslovena odbornicka A uviedla, Ze Standardnou terapiou pre
predmetnu skupinu pacientov je rezim R-CHOP/R-DHAP s naslednou ASCT. Odbornicka A dalej uviedla aj mozZnost
vynechania cisplatiny a podavanie reZzimu R-CHOP/R-HD-Ara-C s naslednou ASCT.

Preferovanou lie¢bou vdruhej linii vslovenskej klinickej praxi je na zaklade vyjadrenia oboch odbornikov
monoterapia IBR. Ako dalSie moznosti naslednej terapie odbornici uviedli kombinovanu terapiu BEN + R, CAR-T
terapiu, R-CHOP, R-BAC, R vkombinacii slenalidomidom, vynimocné vykonanie alogénnej transplantacie
kmenovych buniek ¢i podpornd terapiu.
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Podla vyjadrenia pacientskej organizacie LyL je pre lieCbu pacientov s MCL na Slovensku podavana terapia, ktora
moze mat formu chemoterapie, cielenej terapie, imunoterapie, kombinovane] chemoterapie ¢i podavania
monoklonalnych protilatok.

3.3. Opisintervencie (B0001)

ReZim R-CHOP + IBR/ R-DHAP (R-DHAOX) » IBR * R

Diskusia k relevantnej intervencii podla NIHO

DR v ramci Ziadosti o zmenu charakteristik referencnej skupiny uviedol, Ze intervencia ma podobu terapeutického
reZimu R-CHOP + IBR striedany s reZimom R-DHAP alebo R-DHAOx bez IBR a s naslednou udrZiavacou liecbou
IBR (R-CHOP + IBR/ R-DHAP(R-DHAOX) > IBR), kde IBR je vramci udrZiavacej faze terapie podavany
v monoterapii, o je reflektované aj v poZadovanom indikaénom obmedzeni. V rdmci hodnotenia predmetnej
intervencie sme identifikovali skutoCnosti, na zaklade ktorych je zjavné, Ze za relevantnl intervenciu je nutné
povaZovat nielen reZim s udrZiavacou fazou v podobe monoterapie IBR, ale taktieZ reZim s udrZiavacou fazou
v podobe kombinovanej terapie IBR + R. Dévody pre Upravu terapeutickej sekvencie (resp. jej udrziavacej fazy)
intervencie su nasledovné:

e Znenie indikacie podla sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku Imbruvica (SPC; z angl. Summary of
Product Characteristics) uvadza v udrZiavacej faze vyhradne monoterapiu IBR. V Casti 4.2 predmetného
SPC je v3ak uvedena aj moznost kombinovanej terapie IBR + R, a to v nasledovnom zneni: ,Rituximab sa
moze pridat podla narodnych usmerneni pre liecbu.“ [32, s. 3].

e Aktudlne ESMO odporicania (2025) uvadzaju v pripade podavania IBR udrziavaciu liecbu vyhradne
v podobe kombinovanej terapie IBR + R [10], pricom podla oslovenych odbornikov sa liecba MCL
v slovenskej klinickej praxi riadi prave tymto odporacaniami.

e Podla oslovenych odbornikov by v pripade rozsirenia indikacie lieku Imbruvica vramci predmetnej
diagndzy bola v udrzZiavacej faze preferovana moznost podavania kombinovanej terapie IBR +R.

e DRvo FER uvadza moznost podavania kombinovanej udrZiavacej terapie vo forme IBR + R, a to v Castiach
venovanych terapeutickym odpordc¢aniam a opisu intervencie. Uvedent kombinaciu dalej zohladriuje aj
v predlozenom farmakoekonomickom modeli.

e SkutocCnosti slvisiace sodporucanim o Uprave indikacného obmedzenia (I0), ktoré st detailnejSie
popisané v Casti 3.6.

Vzhladom na vy$Sie uvedené skuto¢nosti povaZujeme za udrZiavaciu fazu terapie reZim IBR £ R, ktory predstavuje
2 moZné podoby udrZiavacej terapie:

e monoterapia IBR (po dobu 2 rokov) a
e kombinovana terapia IBR (po dobu 2 rokov) a R (maximalne po dobu 3 rokov).

Indukéna faza terapie

Je tvorend imunochemoterapeutickym reZimom R-CHOP v kombinacii simunoterapiou IBR, ktory sa strieda
s rezimom R-DHAP (alebo R-DHAOX) bez IBR. R-CHOP sa podava v troch 21-driovych cykloch (cykly 1, 3 a 5), pricom
v 1. az 19. den kazdého z tychto cyklov sa pacientom podava IBR. Tento reZim sa strieda s R-DHAP (alebo R-DHAOX),
ktory je taktiez podavany v troch 21-driovych cykloch (cykly 2, 4 a 6), pricom pocas nich nie je pacientom podavany
IBR. Detailné davkovanie kazdej zlozky lieCebného rezimu uvadzaji Obrazok 2 a Tabulka 5.

Ibrutinib (IBR)

IBR je silny nizkomolekularny cBTKi. IBR tvori kovalentnd vdzbu s cysteinovym zvySkom (Cys-481) v aktivhom
mieste Brutonovej tyrozinkinazy (BTK; z angl. Bruton Tyrosine Kinase), ktora vedie k trvalej inhibicii enzymatickej
aktivity BTK. BTK je d6lezitou signalnou molekulou drah B-bunkového antigénového receptora (BCR; z angl. B-Cell
Receptor) a cytokinového receptora. Draha BCR sa podiela na patogenéze niektorych B-bunkovych malignit,
vratane MCL. Blokovanim BTK IBR redukuje prezivanie a migraciu B lymfocytov, ¢im ma spomalovat progresiu
nadorového ochorenia. Odpordcana davka na lie€bu predtym nelie¢eného MCL je 560 mg 1x denne podéavana vo
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forme peroralnych filmom obalenych tabliet. Podrobni schému davkovania uvadza Obrazok 2. Davkovaci rezim

uvedeny v SPC je v stlade s davkovanim podla DR uvedenym vo farmakoekonomickom rozbore (FER).

Obrdzok 2: Davkovacia schéma lieku Imbruvica v indukénej a udrZiavacej faze liecby MCL

Lietha Cislo Liecba IMBRUVICA
cyklu
L. cast™ 1,3,5 IMBRUVICA v kombinacii s R-CHOP?® 1. —19. den
2,4,6 R-DHAP# Bez IMBRUVICA
II. cast™ IMBRUVICA Denne pocas 24
mesiacov
R-CHOP = rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizolon; R-DHAP = rituximab, dexametazén, cytarabin,
cisplatina

*6 cyklov; kazdy cyklus je 21 dni

# Informacie o davkovani kazdého lieku najdete v sahrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

* Zamenitel'né s R-DHAOx (rituximab, dexametazon, cytarabin, oxaliplatina)®.

*Lietba sa ma zacat' po zotaveni periférneho krvného obrazu. Rituximab sa méze pridat’ podl'a narodnych usmerneni pre
liecbu.

Zdroj: [32]

R-CHOP

e Rituximab (R) je génovym inZinierstvom pripravena chimérna mysia/ludska monoklonalna protilatka,
ktora predstavuje glykozylovany imunoglobulin s konstantnymi ¢astami ludského IgG1 a variabilnymi
sekvenciami mysieho lahkého a tazkého retazca. R je protilatka proti CD20 antigénu B-lymfocytov [16].
R nie je v predmetnej indikacii registrovany [16], podava sa v neschvalenej indikacii MCL pre potreby
zdravotnickych zariadeni v SR na zaklade skupinového povolenia Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky (MZ SR) a stihlasov zdravotnych poistovni's thradou nad ramec platnej kategorizacie [25; 26; 27].
Skupinové povolenie sa tyka liekov Riximyo con inf 1x50ml/500mg, Riximyo con inf 2x10ml/100mg, lieku
Ruxience con inf 1x50ml/500mg, Ruxience con inf 1xX10ml/100mg a lieku Truxima con inf 1x50 ml/500 mg,
Truxima con inf 2x10 ml/100 mg [17]. Podla DR sa R podava v kombinacii s indukénou CHOP alebo DHAP
(DHAOx) chemoterapiou vo forme intravendznej infizie v davke 375 mg/m?v den 0 alebo 1. defi kaZzdého
21-driového cyklu [1].

e Cyklofosfamid (C) patri do skupiny alkylacnych cytostatik. Na Slovensku je kategorizovany bez 10 [18].
Podla SPC sa lie¢ivo podava ako sucast kombinovanych chemoterapeutickych reZzimov vratane lie¢by NHL
(MCL patri do tejto skupiny). Davkovanie je podla SPC nutné prispésobit individualne kazdému pacientovi,
pricom v pripade intermitentnej vysokodavkovanej liecby sa podava napr. 20 - 40 mg/kg telesnej
hmotnosti, o zodpoveda 800 - 1 600 mg/m?, pripadne vysSie davky pri priprave na transplantaciu kostnej
drene, ato vintervaloch 21 - 28 dni [19]. Podla DR sa v indikacii MCL ako sucast kombinacie R-CHOP
podava intravendzne v davke 750 mg/m? v 1. den kazdého 21-diového cyklu [1].

e Doxorubicin (H) patri do skupiny antracyklinovych antibiotik. Na Slovensku je kategorizovany bez 10 [18].
Podla SPC je v pripade kombinovanej terapie s inymi cytostatikami odporicana davka 30 - 60 mg/m?
kazdé 3 az 4 tyzdne, pricom maximalna kumulativna davka nesmie prekrocit 450 - 550 mg/m? [20]. Podla
DR sa v indikacii MCL ako sucast kombinovaného terapeutického rezimu R-CHOP odporuca davka
50 mg/m? podavana v 1. den kazdého 21-dfiového cyklu [1].

e Vinkristin (0) patri do skupiny antimitotickych cytostatik. O je si¢astou zoznamu liekov hradenych
poistoviiami nad ramec kategorizacie [26; 26; 27]. Na zaklade skupinového povolenia MZ SR je povoleny
mimoriadny dovoz lieku Vinlon 1, Vincristine Sulphate Injection USP 1 mg ajeho vyuzitie pre potreby
zdravotnickych zariadeni v lieCbe NHL, pricom do tejto skupiny patri i MLC [17]. SPC predmetného lieku
sme neidentifikovali. Podla SPC iného lieku s lie¢ivom O sa pouzZiva v kombinécii s inymi onkolytikami na
lie€bu malignych lymfémov, vratane NHL. Podava sa intravendzne a pri poufZiti v kombinacii s inymi
antineoplastikami zavisi frekvencia podania od lieCebného postupu. Zvycajna davka pre dospelych je
1,4 mg/m? jedenkrat tyzdenne [21]. Odporucané davkovanie podla DR je v lieCebnom rezime R-CHOP
1,4 mg/m? (max 2 mg) intravendzne v 1. deri kazdého 21-driového cyklu [1].

e Prednizén (P) je synteticky steroidny hormén, odvodeny od prirodzenych hormdnov tvorenych v kére
nadobli¢iek a jeho metabolitom je prednizoldn. Na Slovensku je kategorizovany bez 10 [18]. Podla SPC sa
lieCivo v pripade NHL podéva v rdmci rezimu R-CHOP v davke 100 mg/m?v 1. az 5. deri cyklu v tabletovej
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forme [22]. V lieCebnom rezime R-CHOP sa podla DR podéva peroralne v davke 100 mg v 1. az 5. den
kazdého 21-driového cyklu, ¢o vychadza zdavkovacieho reZimu definovaného protokolom Stidie
TRIANGLE [1]. Identifikovany rozdiel medzi odpori¢anym davkovanim podla SPC a davkovanim, ktoré
predpoklada DR je vyznamny. Pri davkovani podla DR (3tidie) by bola pacientom podand vyrazne
davka P, nezZ je vzhladom na plochu tela o¢akavané pri davkovani podla SPC.

R-DHAP(OXx)

Rituximab (R) je opisany vyssie.

Dexametazdn (D) je synteticky glukokortikoid, ktory ma protizépalovy, bolest timiaci a protialergicky
Gc¢inok. Dexametazon je v ZKL kategorizovany bez 10 [18] a podla SPC sa pouziva v kombinacii s inymi
liekmi na liecbu lymfémov, vratane NHL. Hradené st peroralne aj intravendzne liekové formy. Davkovanie
podla SPC je pri liecbe lymféomov 20 alebo 40 mg jedenkrat denne [23]. Podla DR je davkovanie D
v lie¢ebnom rezime R-DHAP(Ox) 40 mg v 1. az 4. deri kazdého 21-dfového cyklu, podavané peroralne alebo
intravendznou infdziou [1].

Ara-cytarabin (HA, vysokodavkovany Ara-C) patri do skupiny antimetabolitovych cytostatik. Na
Slovensku je hradeny na zaklade zoznamu liekov hradenych nad ramec kategorizacie [25; 26; 27]. Podla
SPC sa Ara-C vo vysokodavkovanej lieCbe podava v davke 2 - 3 g/m? vo forme intravendznej inflzie v trvani
1 az 3 hodin podavanej kazdych 12 hodin po dobu 2 aZz 6 dni v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami [24]. DR uvadza, Ze v lieCebnom reZime R-DHAP (R-DHAOXx) u pacientov s MCL sa
odporuca davkovanie 2 x 2 g/m? kazdych 12 hodin formou intravendznej inflzie trvajuicej 3 hodiny v 2. deri
kazdého 21-driového cyklu [1].

Cisplatina (P) je intravendzne podavané cytostatikum na baze platiny. P nie je v predmetnej indikacii
registrovana. P je sticastou zoznamu liekov hradenych poistoviiami nad rdmec kategorizacie [25; 26; 27].
Na zaklade skupinového povolenia MZ SR je povolené vyuZitie liekov Celplat inj 50mg/50ml, liek Celplat
inj 10mg/10ml a Cisplatin Accord 1mg/ml con inf 50ml/50mg pre potreby zdravotnickych zariadeni v SR,
ato vindikaciach: paliativna aadjuvantnd liecba karcindmov, melanému, sarkémov, a malignych
lymfémov [17; 28; 29]. Podla DR je v lieCebnom rezime R-DHAP odportc¢ana davka 100 mg/m? vylucne
formou intravendznej inflzie trvajlcej 24 hodin v 1. deri kazdého 21-driového cyklu [1].

Oxaliplatina (Ox) je intravendzne podavané cytostatikum na baze platiny. Ox je kategorizovana bez 10
[18] a jej SPC neuvadza lie¢bu v predmetnej indikacii [30]. Podla DR sa Ox v predmetnej indikacii pouziva
+Off-label®, a to formou intravendznej infizie v davke 130 mg/m? v 1. defi kaZzdého 21-dfového cyklu [1].
Pre Gplnost je nutné uviest, Ze Ox sa méZe alternativne podavat ako nahrada P v rdmci rezimu R-DHAP, ¢o
reflektuje terapeuticka indikacia v SPC lieku Imbruvica [32] a taktieZ DR pozadované 10.
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Tabulka 5: Davkovanie jednotlivych zloZiek lieCebnych reZimov R-CHOP a R-DHAP podla DR

Liecba Cyklus Davkovanie
rituximab 375 mg/m? (800 mg) IV d1
cyklofosfamid 750 mg/m? (1 500 mg) IV d1

R-CHOP doxorubicin C1,3,5 50 mg/m? (100 mg) IV d1
vinkristin ¢ 1,4 mg/m? max. 2 mg (2 mg) IVdl
prednizén 100 mg PO d1-5
rituximab 375 mg/m? (800 mg) IV d1
dexametazon 40 mg PO d1-4

R-DHAP : C2,4,6
cytarabin® 2x 2000 mg/m? (2x 4000 mg) IV d2
cisplatina @ 100 mg/m? (200 mg) IV d1

R v udrZiavacej kazdé 2

faze (po zvazeni rituximab ® mesiace, max 18 375 mg/m? (800 mg) IV d1

lekara) cyklov (3 roky)

a Lieky hradené VSZP (VSeobecnd zdravotnd poistovria) nad rémec kategorizdcie.
b Vindikdcii MCL poddvany na zéklade skupinového povolenia MZ SR platného od 01.05.2026 do 31.10.2026.
¢ Vindikdcii NHL poddvany na zdklade skupinového povolenia MZ SR na mimoriadny dovoz platného od 01.09.2026 do
28.02.2027.
# Cisplatinu v reZime R-DHAP je mozné nahradit oxaliplatinou v reZime R-DHAOx. C - cyklus; d - deri, IV - intravendzne
podanie; PO - perordlne podanie.

Zdroj: [1]
Udrziavacia faza terapie

Ibrutinib £ R

Charakteristika lieCiva IBR je uvedena vyssie. Podla SPC lieku Imbruvica, sa IBR podava v udrziavacej faze liecby
denne v davke 560 mg vo forme peroralne podavanych filmom obalenych tabliet po dobu 24 mesiacov, pricom
takato terapia sa ma zacat po zotaveni krvného obrazu. Podla uvedeného SPC je okrem monoterapie IBR mozné
v udrziavacej lie¢be pouZzit podla narodnych usmerneni pre liecbu IBR v kombinacii s R. Pacienti, ktori odpovedaju
naindukénd lieCbu, méZu pokracovat v udrZiavacej lieCbe Ri. v. v davke 375 mg/m? kazdé 2 mesiace aZz do progresie
ochorenia alebo maximalne po dobu 3 rokov [16].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Imbruvica v si¢asnosti nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan), orphan status bol platny do
12.10.2021. Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [31].

Indikacia podla aktualne platného SPC:

SIMBRUVICA v kombindcii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom a prednizolénom
(IMBRUVICA + R-CHOP), ktord sa strieda s R-DHAP (alebo R-DHAOx) bez IMBRUVICA, po ktorom nasleduje IMBRUVICA
ako samostatné lieCivo®, je indikovand na liecbu dospelych pacientov s predtym nelieCenym lymfémom z pléstovych
buniek (MCL), ktori by boli vhodni na autolégnu transplantdciu kmeriovych buniek (ASCT)“[32].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V pozadovanej indikacii DR doteraz neziadal o kategorizaciu. Na Slovensku je IBR (liek Imbruvica) podla Zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) kategorizovany v 4 silach lieku [18].

Imbruvica je v sicasnosti kategorizovana v monoterapii pre lieCbu pacientov s relabujicou alebo refraktérnou
formou MCL, pricom neverejne dohodnuta Uhrada podla zmluvy o podmienkach Ghrady lieku (MEA; z angl.
Managed Entry Agreement) €. 261/2023

10 SPC lieku Imbruvica uvadza, Ze R je mozné pridat podla ndrodnych usmerneni pre liecbu [32; str. 3].
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[18].

Liek Imbruvica nie je poistoviiami hradeny nad ramec kategorizacie [25; 26; 27] a neprebieha ani jeho centralny
nakup [33]. Podla DR nie je zdravotnymi poistoviiami hradeny v predmetnej indikacii na zaklade § 88 zékona ¢.
363/2011 Z. z. (tzv. rezim vynimiek) [1].

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR v ramci predlozenej Ziadosti navrhuje rozsirenie 10 pre liek Imbruvica (filmom obalené perorilne podavané
tablety) vo velkostiach balenia 30 x 1 x 280 mg, 30 x 1 x 420 mg a 30 x 1 x 560 mg, resp. o pridanie bodu d) v pripade
280 mg a 420 mg baleni; a pridanie bodu a) v pripade 560 mg balenia do existujiceho 10. PoZadovana vyska Ghrady
lieku Imbruvica v predmetnej indikacii nie je vsuilade so ZKL platnym k 01.09.2026. Pozadované (hrady za
jednotlivé balenia uvddza Tabulka 6 a Ghrady zdravotnej poistovne (UZP) v aktuélne platnom ZKL (09/2026) uvadza
Tabulka 7.

Tabulka 6: Vyska thrady lieku Imbruvica podla ZKL platného k 01.11.2025, resp. poZadovand vyska uhrady

SUKL kéd |Nazov lieku Doplnok OZF;_Z;);:)[ZSZKL
1534D IMBRUVICA 280 mg filmom obalené tablety |tblflm 30x1x280 mg (blis. PVC/PCTFE/Al) 3435,08 €
8453C IMBRUVICA 420 mg filmom obalené tablety |tbl flm 30x1x420 mg (blis. PVC/PCTFE/Al) 514796 €
8454C IMBRUVICA 560 mg filmom obalené tablety |tbl flm 30x1x560 mg (blis. PVC/PCTFE/Al) 7101,36 €
Zdroj: [1]
Tabulka 7: Vyska dhrady lieku Imbruvica podla ZKL platného k 01.09.2026 _
SUKL kéd |Nazov lieku Doplnok UZF;g;:zc:)l':GZKL
1534D IMBRUVICA 280 mg filmom obalené tablety |tbl flm 30x1x280 mg (blis. PVC/PCTFE/Al) 3306,87 €
8453C IMBRUVICA 420 mg filmom obalené tablety |tbl flm 30x1x420 mg (blis. PVC/PCTFE/Al) 4 955,71 €
8454C IMBRUVICA 560 mg filmom obalené tablety |tblflm 30x1x560 mg (blis. PVC/PCTFE/Al) 6 666,32 €
Zdroj: [18]

DR navrhované 10, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradend liecba sa méZe indikovat u dospelych pacientov v kombindcii s rituximabom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom, vinkristinom a prednizolénom (reZim ibrutinib + R-CHOP), ktory sa strieda s reZimom R-DHAP (alebo R-
DHAOx) bez ibrutinibu, po ktorom nasleduje ibrutinib ako samostatné lieCivo, u dospelych pacientov s predtym
nelieCenym lymfémom z plastovych buniek (MCL), ktori by boli vhodni na autolégnu transplantdciu kmeriovych buniek
(ASCT).“

Hradena lieCba sa méze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety
s. r. 0., 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 hematoldgie 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.
Preskripéné obmedzenie: ONK (onkolég), HEM (hematoldg).

Oslovena odbornicka A uviedla, Ze predmetné lieivo sa pouziva nad ramec SPC (tzv. ,off-label®) pri neusidleni
transplantatu v kostnej dreni (GVHD; zangl. Graft Versus Host Disease) v pripade alogénnej transplantacie
kmeriovych buniek. Osloveny odbornik B neuviedol, ¢i sa predmetné liecivo pouZiva ,,off-label.
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Pozadované indika¢né obmedzenie je v sulade s SPC podla EMA. OdporG¢ame upravit indika¢né obmedzenie
nasledovnym spésobom (odpord¢ana Gprava je vyznacena podciarknutim):

Stanovisko k poZadovanému indikaénému a preskripénému obmedzeniu:

,Hradend liecba sa méZe indikovat u dospelych pacientov v kombindcii s rituximabom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom, vinkristinom a prednizolénom (reZim ibrutinib + R-CHOP), ktory sa strieda s reZimom R-DHAP (alebo R-
DHAOx) bez ibrutinibu, po ktorom nasleduje_udrzZiavacia liecba ibrutinibom ako samostatnym lieCivom alebo v
kombindcii s rituximabom, u dospelych pacientov s predtym nelieCenym lymfomom z plastovych buniek (MCL), ktori
by boli vhodni na autolégnu transplantdciu kmernovych buniek (ASCT). “

Zaroven odporucame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o nasledujlcu vetu:

» Terapia ibrutinibom je hradend do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo do vyCerpania 2-rocného obdobia
udrZiavacej liecby podla toho, ¢o nastane skér. “

Akceptujeme pozadované preskripéné obmedzenie.
Odbvodnenie:

Vzhladom na dévody diskutované v Casti 3.3 je hodnotenou intervenciou terapeuticky rezim R-CHOP +1BR/ R-DHAP
(R-DHAOX) - IBR % R. Z uvedenych dévodov povazujeme doplnenie moznosti podavania R v udrZiavacej terapii (v
kombinacii s IBR) do 10 za zodpovedajlce oCakavanej klinickej praxi a v sulade s klinickym dékazom (viac v Casti 4).

Podla vyjadrenia oslovenych odbornikov by v pripade rozsirenia 10 na lieCbu prvej linie MCL bola vramci
udrziavacej terapie preferovana kombinacia IBR + R, a nie monoterapia IBR. Prihliadnuc na skutocnost, Ze podla
SPC lieku Imbruvica je R mozné podavat v udrziavacej liecbe na zaklade narodnych odporicani, by absencia R
vindikatnom obmedzeni znamenala, Ze v ramci indikovaného terapeutického rezimu by R v udrZiavacej lieCbe
nemusel byt zdravotnou poistoviiou uhradeny, resp. Ze by bol hradeny rovnakym sp6sobom ako v stcasnosti, t. j.
podla § 88 zidkona 363/2011" na zaklade skupinového povolenia MZ SR. V pripade, Ze by bolo 10 doplnené
0 mozZnost podavania R v udrZiavacej terapii, R by mal byt hradeny z VZP vSetkym indikovanym pacientom.

V ramci ziadosti o sucinnost ¢. 1 sme DR poziadali o vyjadrenie k nestladu medzi pozadovanym IO (monoterapia
IBR) a skuto¢nostami identifikovanymi na Grovni ESMO odporucani, aktudlnej, resp. oakavanej klinickej praxe,
dizajnu studie TRIANGLE, ako aj predloZeného farmakoekonomického modelu (kombinovana udrziavacia terapia
IBR + R). Vodpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 1 DR uviedol, Ze navrhované indikacné obmedzenie vychadza
z formulacie v Casti 4.1 SPC lieku Imbruvica [32], priom podavanie kombinovanej udrZiavacej terapie IBR + R
povazuje za klinicky relevantné a v stlade s aktualnou medicinskou praxou. DR dalej uviedol, Ze v pripade, Ze NIHO
povazuje za relevantné upravit indikacné obmedzenie na Urovni pridania moZnosti podavania R v udrzZiavacej faze
terapie, DR je pripraveny takuto Upravu akceptovat, napr. v zneni: ,,...po ktorom nasleduje ibrutinib ako samostatné
lie¢ivo alebo podla ndrodnych alebo eurdpskych usmerneni pre liecbu v kombindcii s rituximabom®.

Pre Gplnost uvadzame, Ze napriek identifikovanym skuto¢nostiam nepovaZzujeme zmenu indika¢ného obmedzenia
do podoby, ktora by umoziiovala podavanie IBR vyhradne v kombinacii s R a bez moznosti monoterapie IBR, za
vhodnu z nasledujucich dévodov:

e SPC lieku Imbruvica uvadza v ramci formulacie terapeutickej indikacie v udrZiavacej terapii monoterapiu
IBR s moznostou pridania R podla narodnych odpordcani.

e Vklinickej praxi méZe nastat situacia, kedy pacientovi v rdmci udrzZiavacej terapie nebude mozné podavat
R.V pripade indikacného obmedzenia vyhradne v podobe kombinacie IBR + R (a nie IBR + R) by u takychto
pacientov potencialne mohli nastat komplikacie spojené s Gthradou podanej terapie z VZP.

Doplnenie ¢asového obmedzenia pre Ghradu lie¢by IBR vychadza z:

e aktudlnych ESMO odportcani, ktoré uvadzajd, Ze IBR ma byt v kombinovanej udrziavacej faze terapie (IBR
+R) podavané po dobu 2 rokov [32];

11 R je vlie¢be MCL v aktudlnej slovenskej klinickej praxi v ramci reZimu R-CHOP/ R-DHAP > ASCT > R podavany prave uvedenym
spbsobom, t. j. na vynimku. Oslovena odbornicka A poklada tito aktudlnu situdciu za problematickU, pretoZe vyznamne navysuje
byrokraciu spojenu s podavanim uvedeného lie¢iva, a to aj napriek tomu, Ze existujd jasné ddkazy o jeho prinose.
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e dizajnu klinickej Stidie TRIANGLE, v ktorej bolo u pacientov s progresivnym ochorenim zastavené
podavanie skiimanej lieCby, a v ktorej bolo podavanie IBR v udrziavacej faze lie¢Cby obmedzené na 2 roky
[36].

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantny komparator povaZujeme lie€ebny reZim R-CHOP/ R-DHAP » ASCT » * R, o v porovnani s
komparatorom predlozenym DR predstavuje rozsSirenie terapeutickej sekvencie o mozZnost podania
udrziavacej terapie R.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Aktualne ESMO odportcania (2025) pre lie¢bu MCL odporicaju u pacientov vhodnych na ASCT lieCebny rezim
R-CHOP/ R-DHAP > ASCT > + R, t. j. vratane udrZiavacej terapie R.

Podla prieskumu dodaného DR, ktory bol vykonany v centrach, ktoré predstavuji 100 % zdravotnickych stredisk,
ktoré sa na Slovensku Specializuju na lie¢bu MCL, je v liecbe novodiagnostikovanych pacientov s MCL vhodnych na
ASCT najvyuzivanej$im (- %) lieCebnym rezimom v indukénej faze R-CHOP striedany s R-DHAP nasledovany
ASCT (R-CHOP/ R-DHAP > ASCT). Ostatné reZimy pouzivané v slovenskej klinickej praxi podla prieskumu DR nemaju
dostatocné zastUpenie podla Metodickej prirucky MZ SR k vyhlaske €. 422/2011 Z. z. o podrobnostiach farmako-
ekonomického rozboru lieku (dalej iba metodicka prirucka) [34].

Jednotlivé zlozky lieCebnych rezimov R-CHOP a R-DHAP sa podavaju v sulade sdavkovanim, ktoré je platné
v pripade lieCebnych reZimov s IBR, ktoré su blizSie popisané v kapitole 3.3. DR uvadza, Ze rezim R-CHOP je
podavany v ambulantnych podmienkach, zatial ¢o rezim R-DHAP je viazany na hospitalizaciu. Pacienti, ktori po
6 cykloch indukcnej imunochemoterapie dosiahnu PR/CR, podstupuju v konsolidacnej faze vysokodavkovand
myeloablativnu chemoterapiu s naslednou ASCT, o je bliZSie popisané v kapitole 3.2.1. V prieskume DR nie je
uvedené, aké formy pripravnej myeloablativnej chemoterapie st na Slovensku vyuZzivané. Obaja osloveni odbornici
uviedli, Ze najcastejSie vyuzivanym pripravnym rezimom je BEAM.

Terapeuticky reZim s R v udrZiavacej faze

Na zaklade prieskumu DR - (- %), ktori po indukcii dosiahli PR alebo CR dalej pokracuje v udrziavacej lie¢be
R podavanej kazdé 2 mesiace po dobu 3 rokov. Informacie o pocte pacientov, ktori v slovenskej klinickej praxi
dosiahnu PR/CR, nemame k dispozicii, a preto nie je mozné jednoznacne urcit, akému podielu z celkového poctu
pacientov na Slovensku je R v udrziavacej faze terapie podany. Vychadzajic z vysledkov klinickej Stidie TRIANGLE
[35] vSak predpokladame, Ze ide o relativne vyznamny podiel pacientov (92,2 % pacientov v ramene s ASCT), a preto
povazujeme zahrnutie moZnosti udrZiavace] terapie R do komparatora za relevantné a v sulade s metodickou
priruckou.

Terapeuticky reZim bez R v udrZiavacej féze

Aj napriek identifikovanym skuto¢nostiam povaZzujeme rezim bez podavania R v udrZiavacej faze za relevantny
komparator, a to z nasledujucich dévodov:

e Vklinickej praxi méze nastat situacia, kedy pacientovi vramci udrZiavacej terapie nebude mozné
podavat R.

e  Vslvislosti svolbou vhodného komparatora bola vtomto pripade zohladnena aj logika porovnania
s intervenciou, ktori povaZzujeme za relevantnd (Cast. 3.3). Porovnavanie rezimov £ Rvs. + R nepovazujeme
za metodicky spravne.

e Podla prieskumu DR -% pacientov s PR/CR v aktualnej slovenskej klinickej praxi nedostava R
v udrziavacej faze. Informacia o pocte pacientov s PR/CR v slovenskej klinickej praxi nie je dostupna, avsak
na zaklade klinickych dat zo Studie TRIANGLE sa da olakavat, Ze k PR/CR d6jde u takmer vsetkych
pacientov [35]. Vzhladom na to, Ze zastUpenie lieCebného reZimu bez udrZiavacej faze s R u pacientov s
PR/CR odhadnuté v prieskume je
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Za relevantny komparator nepovazujeme lieebné reZimy, ktoré maju vindukénej faze lieby formu
R-CHOP/R-DHAOX, R-CHOP v monoterapii alebo R-maxi-CHOP/R-HD AraC.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Indukéna faza vo forme R-CHOP/R-DHAOX

Rezim, v ktorom je podavanie cisplatiny (P) nahradené podavanim oxaliplatiny (Ox) nepovaZujeme za relevantny
komparator na zaklade vysledkov prieskumu dodaného DR. Podla prieskumu DR je nahrada P za Ox v reZime R-
DHAP preferovana iba jednym pracoviskom na Slovensku [1]. Vslovenskej Kklinickej praxi podla oslovenych
odbornikov dominuje rezim s P a rezim s Ox ma minoritné zastupenie.

Indukéna faza pozostavajiica vyhradne z reZimu R-CHOP

Za relevantny komparator nepovazujeme samostatné podavanie rezimu R-CHOP, kedZe podiel pacientov na danej
lie¢be v slovenskej klinickej praxi je podla prieskumu dodaného DR [ % [1]. Neidentifikovali sme iné informacie
naznacujlce vyznamné zastUpenie tohto rezimu.

Indukéna faza vo forme R-maxi-CHOP/R-HD AraC

Vzhladom na nizke zastlpenie (- %) tohto lie¢ebného rezimu v prieskume dodanom DR, ktory ma zodpovedat
klinickej praxi na Slovensku, nepovaZujeme rezim R-maxi-CHOP/R-HD AraC za relevantny komparator [1].
Neidentifikovali sme iné informacie naznacujlce vyznamné zastipenie tohto reZzimu.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

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?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 8: Prehlad relevantnych klinickych studii

R-CHOP/ R-DHAP -
ASCT > IBR£R

NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
Rameno I: IBR +
R-CHOP/ R-DHAP > Rameno A: 870
IBRtR R-CHOP/ A:n =288
NCT02858258 TRIANGLE R-DHAP > ASCT I: n=290 neznamy
Rameno A+l: IBR + >*R At+l: n =292

ASCT - autolégna transplantdcia kmeriovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation); IBR - ibrutinib; R -
rituximab; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén (prednizolon); R-DHAP - rituximab,
dexametazén, vysokoddvkovany Ara - cytrabin, cisplatina

4.1.1 Zakladna charakteristika

Klinicka $tidia TRIANGLE je medzindrodnd, multicentrickd, randomizovana, trojramenna Stidia fazy 3. Stidia nie
je zaslepena, a to z dévodu povahy porovnavanych lieCebnych rezimov. Pacienti v $tudii boli randomizovani medzi
1 kontrolné (A) a2 experimentalne ramena (I; A+l). Randomizacia bola stratifikovana podla lieCebnej skupiny
a rizikovej skupiny podla MIPI. Pre Ucely tohto hodnotenia povazujeme za relevantné rameno intervencie vyhradne

rameno | .

e Rameno I: lieCebny rezim R-CHOP podavany v troch 21-dnovych cykloch (1, 3, 5) s IBR podavanym denne
v davke 560 mg (od 1. do 19. dfia cyklu) striedany s reZimom R-DHAP (alebo R-DHAOx) podavanym v troch
21-driovych cykloch (2, 4, 6) bez IBR. Indukénd imunochemoterapeuticka faza bola nasledovana fazou
udrZiavacou vo forme monoterapie IBR podavaného denne v davke 560 mg po dobu 2 rokov u pacientov,

ktori mali na konci induk¢nej terapie PR/CR.

e Rameno A: rezim R-CHOP podavany v troch 21-driovych cykloch (1, 3, 5) striedavo s lieCebnym rezimom
R-DHAP (alebo R-DHAOx) podavanym taktiez v troch 21-driovych cykloch (2, 4, 6), po indukcnej faze
nasledovalo ASCT vratane vysokodavkovanej chemoterapie v myeloablativnych reZimoch BEAM alebo

THAM.

Vyskumna hypotéza pre porovnanie ramien A a |l v §tddii TRIANGLE bola superiorita A vo¢i I. Stddia teda nebola
dizajnovana na stanovenie superiority | voCi A. Stanovenie superiority | vo¢i A v ukazovateloch PFS a prezivanie bez
zlyhania (FFS; z angl. Failure - Free Survival) bolo vykonané vo forme pridavnej post-hoc analyzy.
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cBTKi, zatial ¢o vramenach sIBR (I, A+l) prevaZzovali rozne kombinacie antineoplastickych lieciv [35]. V ramci
odpovede na Ziadost o sucinnost ¢. 2 DR poskytol detailnejsie informacie tykajuce sa zastlpenia naslednej liecCby
v $ttdii TRIANGLE. Nésledni lie¢bu v ramene | dostavalo || % pacientov, zatial ¢o v ramene A to bolo [} %
pacientov. Najzastipenejsimi formami boli || (Il % pacientov ramene 1 a [} % pacientov v ramene A)
a (-%vramene I a-%vramene A).

Obrdzok 3: Dizajn Studie TRIANGLE

Arm ASCT (control; n= 288)

R-CHOP /

R-DHAP (x3) ASCT Observation

1:1:1 Arm IMBRUVICA with ASCT (experimental; n=292)

IMBRUVICA + R-CHOP 2 years fixed-duration .
o_ / R-DHAP (x3) ASCT IMBRUVICA (i
n=870
Arm IMBRUVICA (experimental; n=290)
IMBRUVICA + R-CHOP 2 years fixed-duration Observation
/ R-DHAP (x3) IMBRUVICA

For all three arms, rituximab maintenance was added according to national guidelines

ASCT - autolégna transplantdcia kmeriovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation); IBR - ibrutinib; R -
randomizdcia; R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén (prednizolén); R-DHAP - rituximab,
dexametazon, vysokoddvkovany Ara - cytrabin, platina

Podla Protokolu stidie TRIANGLE bolo moZné namiesto platiny v reZime R-DHAP alternativne poddvat oxaliplatinu, t. j. reZim
R-DHAOX.

Zdroj: [1]

Napriek tomu, Ze celkova ITT (z angl. Intention To Treat) populécia bola tvorena 870 pacientami, niZSie reportované
vysledky vychadzaju z FAS (z angl. Full Analysis Set) populacie, ktor( tvori 93 % (809 pacientov) z pévodnej ITT.
Obmedzenie FAS populacie sa tyka neposkytnutia suhlasu so zahrnutim pacientskych Gdajov do $tddie, ktory je
v stilade s nariadeniami Eurdpskej Unie potrebny pre podanie prislusnych vysledkov globalnym zdravotnickym a
regulacnym Gradom a autoritam. Vysledky vychadzajice z FAS populacie v plnom rozsahu poslizili ako podklady
pre EMA hodnotenie za Gcelom rozsirenia registracie lieku o predmetnt indikaciu [1; 35]. Porovnanie zakladnych
charakteristik medzi populdciami FAS alTT preukazalo konzistentnost, vo FAS bolo zaradené porovnatelné
a relativne velké mnozstvo pacientov v ramci vsetkych lie¢ebnych ramien. EMA nepredpoklada, Ze by vyuZitie FAS
populdcie viedlo k vyznamnému skresleniu a zavery $tudie zaloZené na FAS povaZzuje za adekvatne odrazajlce
zavery odvodené od ITT [35]. Data z FAS populacie Stidie TRIANGLE vstupuju do farmakoekonomického modelu
(FEM) predlozeného v ramci povodnej ziadosti DR. S ohladom na vysSie uvedené povazujeme ich reportovanie
v nasledujucich kapitolach za opodstatnené. Porovnanie velkosti ITT a FAS uvadza Tabulka 9.

Okrem klinickych dat predloZenych v ramci p6évodnej Ziadosti DR uvadzame vtomto hodnoteni aj vysledky z
analyzy vazenia inverznou pravdepodobnostou cenzurovania (IPCW, z angl. Inverse Probability of Censoring
Weights) Stddie TRIANGLE pre ukazovatele OS, FFS a PFS, ktoré DR poskytol v odpovedi na vyzvu na opravu €. 1.

Stidiu TRIANGLE iniciovala Eurdpska pracovna skupina pre MCL (European Mantle Cell Lymphoma Network) a
realizovala ju s finanénou podporou spolo¢nosti Janssen Pharmaceutical a Leukemia & Lymphoma Society.

Rituximab v udrZiavacej féze terapie

Vramci neskorsich Gprav protokolu stidie TRIANGLE bolo vo vietkych 3 ramenach umozZnené podavanie R
v udrziavacej faze lieCby (t. j. po indukénej faze v ramene | a po ASCT v ramene A) u pacientov, ktori mali po ASCT
alebo na konci indukénej terapie PR/CR, a to na zaklade narodnych odportcani platnych pre centra zapojené do
Stadie [36]. V Case zaciatku Studie TRIANGLE nebol R Standardnou sucastou udrziavacej faze lieCby, a preto nebol
zaradeny ani do definicie lieCebnych rezimov stidie. V roku 2017 vSak $tudia LyMa preukazala prinos udrziavacej
lie€by R u pacientov s MCL, ktori mali po ASCT PR/CR a jeho vyuZivanie bolo s ohladom na to implementované do
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niekolkych narodnych odporiéaniv Eurépskej Unii. Tato aktualizacia terapeutickych odporiéani bola reflektovana
aj moznostou zaradenia R do liecby pacientov v $tidii TRIANGLE. V populacii FAS dostavalo udrziavaciu lieCbu R
59,7 % pacientov v ramene | a 62,5 % pacientov v ramene A, Co predstavuje 62,0 % pacientov v ramene | a 67,7 %
pacientov v ramene A z podielu pacientov, ktori dosiahli PR/CR [35].

Vzhladom na aktuélne platné ESMO odporicania (2025) preferujice udrziavaciu lie¢bu IBR + R a aktualnu, resp.
oCakavanu slovensku klinickl prax sme DR vyzvali na doplnenie analyzy dat zo Stadie TRIANGLE so 100 %
zastipenim R v udrZiavacej lieCbe. DR v ramci odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1 predloZil vysledky IPCW analyzy,
ktord vykonal za vyuzitia individualnych pacientskych dat z FAS populacie Stidie TRIANGLE. Predmetna analyza
umoznila Statisticky odhad uGcinnosti hodnotenej intervencie v populacii, vktorej 100 % randomizovanych
pacientov dostava udrziavaciu terapiu R, resp. kombinovany rezim IBR + R (dalej oznacené ako IPCW populacia).
IPCW analyza je zaloZend na cenzurovani pacientov bez R vudrZiavacej liecbe a pridelovani vyssej ,vahy*
pacientom, ktori vudrZiavacej liecbe dostavali R, vdaka ¢omu je simulované rozloZenie charakteristik
vychodiskovej FAS populacie. Pre stanovenie pridelenych vah boli vyuZité vychodiskové charakteristiky populacie,
ktoré DR zvolil na zaklade literattry a vyjadreni odbornikov. Zvolenymi premennymi, ktoré mali zaroveri najvyssi
potencial ovplyvnit vysledok boli cytoldgia (blastoidny variant MCL), proliferacny index Ki-67, mutacia TP53,
postihnutie kostnej drene a B-symptémy na zaciatku liecby, ako aj indikator CR a indikator progresie (hladina LDH,
leukocytov, ECOG-PS, sérovy beta-2-mikroglobulin) [37].

Tabulka 9: Porovnanie populdcie ITT a FAS Stidie TRIANGLE

Rameno | Rameno A Rameno A +1 Spolu Medlan.
sledovania
ITT populacia, n 290 288 292 870 55 mesiacov
FAS populacia, n (%) 268 (92.4) 269 (93.4) 272(93.2) 809 (93) 54,9 mesiaca
A (ITTvs FAS), n 22 19 20 61 0,1 mesiaca
FAS - zangl. Full Analysis Set; ITT - z angl. Intention To Treat
Zdroj: [1]

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. Overall Survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizicie po smrt
z akejkolvek priciny. Ukazovatel OS je protokolom stddie definovany ako sekundarny ukazovatel. U pacientov bez
zdokumentovanej smrti pocas obdobia pozorovania je OS cenzurované k datumu posledného kontaktu. Pokial je
posledny kontakt pred randomizaciou, OS je cenzurované deri po randomizacii [36].

Morbidita

FFS (z angl. Failure-Free Survival), preZivanie bez zlyhania je protokolom definované ako ¢as od randomizécie
do stabilného ochorenia*? na konci indukénej faze liecby, do progresivneho ochorenia alebo smrti z akéhokolvek
dévodu. FFS je primarnym ukazovatelom $tidie TRIANGLE. DR odévodriuje vyuzitie FFS pre hodnotenie klinického
prinosu nasledovne: nedosiahnutie PR/CR, resp. dosiahnutie stabilného ochorenia na konciindukcie je povazované
za zlyhanie na lieCbe, pricom v praxi pacienti podstupuji vysokodavkovani chemoterapiu spolu s ASCT iba
v pripade dosiahnutia PR/CR na konci indukénej lie€by. Ukazovatel FFS je teda podla DR z praktického hladiska
vhodnejsim a striktnej$im ukazovatelom Gcinnosti nez PFS [1]. FFS bolo vyhodnotené skusajucim lekarom [36].

PFS (zangl. Progression-Free Survival), preZivanie bez progresie bolo pévodnym protokolom $tidie definované
od réznych Casovych bodov, pricom pre vyhnutie sa potencidlnej zamene spésobenej 3 réznymi definiciami
sroznymi pociatocnymi ¢asovymi bodmi boli definicie pre PFS, trvanie odpovede (DOR; z angl. Duration of
Response) a DOR po ASCT upravené nasledovne:

12 Stabilné ochorenie bolo protokolom 3tldie definované ako stav, ktory nespliia kritérid kompletnej alebo parcilnej odpovede
a zaroven nesplia ani kritéria pre progresiu ochorenia.
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e PFSje ¢as od randomizacie do progresie ochorenia alebo smrti, podla toho, ktoré nastane skor;

e DOR je cas od konca indukinej imunochemoterapie u pacientov sPR/CR na konci indukcnej
imunochemoterapie do progresie alebo smrti podla toho, ktoré nastane skor;

e DORPpo ASCT je Cas od stanovenia Stadia ochorenia 6 tyzdriov po ukonéeniindukénej imunochemoterapie
do progresie ochorenia alebo smrti podla toho, ktoré nastane skor.

PFS (vratane DOR a DOR po ASCT) patrilo medzi sekundarne ukazovatele $tudie, pricom protokol studie blizsie
nedefinuje, akym sp6sobom boli uvedené ukazovatele vyhodnotené (napr. vySetrujicim lekarom, zaslepenou
komisiou) [36]. DR vo FER definuje PFS ako ¢as od randomizacie do progresie ochorenia alebo smrti podla toho,
ktoré nastane skor. Vysledky PFS popisované nizSie su teda na zaklade uvedeného vyhodnotené od ¢asového bodu
randomizacie.

ORR (z angl. Overall Response Rate), teda miera celkovej/objektivnej odpovede a CRR (z angl. Complete
Response Rate) ako miera kompletnej odpovede. CRR je definované ako percentualny podiel pacientov s CR, zatial
¢o ORR je percentudlny podiel pacientov s CR alebo PR™. Tieto ukazovatele mali byt podla protokolu stidie
stanovené v polovici a na konci indukénej fazy atieZz 3 mesiace po ukonceni indukénej imunochemoterapie.
Vyhodnotené bolo taktiez zlepSenie PR na CR po ukonéeni indukénej imunochemoterapie. Vsetky z uvedenych
ukazovatelov st protokolom studie definované ako sekundarne, a st vyhodnotené skdsajdcim lekarom [36].

Kvalita Zivota

V $tudii TRIANGLE nebol posudzovany vplyv lieCebnych reZzimov na kvalitu Zivota pacientov.

13 pre stanovenie PR alebo CR definuje protokol stddie niekolko kritérii, ktoré z dévodu znacnej komplexnosti bliZSie neuvadzame.
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4.1.3 Populacia

Inkliizne a exkliizne kritéria

Tabulka 10: Inklizne a exkldzne kritérid klinickej Studie TRIANGLE

Inkluzne kritéria

Exklizne kritéria

Histologicky potvrdend diagnéza MCL podla
WHO klasifikacie

Vhodnost novodiagnostikovaného pacienta na
vysokodavkovanu terapiu vratane

vysokodavkovaného Ara-C

Stadium ochorenia Il - IV podla Ann Arbor

Vek = 18 rokov a zaroven < 65 rokov

Aspori 1 meratelna lézia, v pripade infiltracie
kostnej drene je aspiracia a biopsia povinna
pri vietkych hodnoteniach Stadia ochorenia
ECOG/WHO status <2

Celkovy pocet neutrofilov = 1000 buniek/ul
Celkovy pocet krvnych dosti¢iek = 1000
buniek/ul

Celkova hladina transaminaz (AST aALT) < 3
nasobku hornej hranice normalneho stavu

Celkova hladina bilirubinu < 2 nasobku hornej

hranice normalneho stavu

Hladina kreatininu < 2 mg/dl alebo klirens
kreatininu = 50 ml/min

Operacia pocas 4 tyzdiiov pred randomizaciou

Nutnost podavania antikoagulaéného (cinidla
(warfarin) alebo ekvivalentného antagonistu
vitaminu K

Cievna mozgova prihoda alebo intrakranialne
krvacanie vpriebehu 6 mesiacov pred
randomizaciou

Liecba silnymi inhibitormi CYP3A4/5

Predchadzajuca lieCba lymfému oZarovanim,
cytostatikami, protildtkami anti-CD20 alebo
interferénom, svynimkou predfazovej liecby
podla protokolu Studie

Forma MCL s postihnutim CNS

Klinicky vyznamna hypersenzitivita na podavané
lieCivo

Zavazné  sUCasné  ochorenie  narusajuce
Standardnd terapiu definovand protokolom

HIV pozitivita, pozitivita na hepatitidu C
Predchadzajiuca  organova  transplantacia,
transplantacia kostnej drene alebo kmeriovych

buniek

Tehotenstvo alebo dojcenie

ALT - alaninaminotransferdza; AST - aspartdtaminotransferdza; CNS - Centrdlna nervovd sdstava; CYP3A4/5 — enzymy zo
skupiny cytochrému P450; ECOG - Vychodnd kooperativna onkologickd skupina (z angl. Eastern Cooperative Oncology
Group); WHO - Svetovd zdravotnicka organizdcia (z angl. World Health Organisation)

Zdroj: [36]
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Opis populacie

Tabulka 11: Vstupné charakteristiky FAS populdcie

, . , . Rameno A Rameno |

Vychodiskove charakteristiky
(n=269) (n=268)

Vek (roky)*
Median (IQR) | 57 (53-61) | 57 (52-61)
Pohlavie
Muzi, n (%) | 205 (76) | 214 (80)
Rasa
Biela/kaukazska, n (%) 264 (98) 268 (100)
Ina, n (%) 5(2) 0
Stadium ochorenia podla Ann Arbor
I, n (%) 1/267 (0) 0
I, n (%) 8/267 (3) 16/268 (6)
11, n (%) 22/267 (8) 26/268 (10)
IV, n (%) 236/267 (88) 226/268 (84)
B-symptomy
Ano, n (%) 58/266 (22) 66/263 (25)
ECOG PS
0, n (%) 191 (72) 187 (70)
1,n (%) 71 (27) 75 (28)
2,n (%) 4(2) 5(2)
LDH
> ULN, n (%) 114 (43) 93 (35)
Leukocyty (g/L)
Median (IQR) (5,77—;12,1) (6,07—?2,6)
MIPI 2
Nizke riziko, n (%) 153 (57) 152 (57)
Stredné riziko, n (%) 75 (28) 76 (28)
Vysoké riziko, n (%) 41 (15) 40 (15)
Ki-67 index
>30%, n (%) ‘ 78/235 (33) ‘ 78/239 (33)
p53 expresia
>50%, n (%) ‘ 21/170 (12) ‘ 28/177 (16)

ECOG PS - Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status; IQR - medzikvartilovy rozsah (z angl. Interquartile Range); Ki-67 - proliferacny index;
LDH - laktdatdehydrogendza; MIPI - Medzindrodny prognosticky index pre lymfom z plastovych buniek (z angl. Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index); p53 - tumor-supresorovy protein kédovany génom TP53; ULN - hornd hranica
normdlnej hodnoty (z angl. Upper Limit of Normal)
*Do ITT populdcie v ramene A + | (ASCT + Imbruvica) boli zaradeni aj dvaja pacienti nad 65 rokov (vo veku 66 a 68 rokov).
Informdcie o tom, Ci su tito pacienti sucastou FAS, nemdme k dispozicii. Vek > 65 je protokolom Studie definovany ako
exkltzne kritérium. V hodnoteni predmetnej intervencie nie st vysledky pre rameno A + | relevantné.
aPacienti boli podla MIPI stratifikovani na skupinu s nizkym rizikom (< 5,7), strednym rizikom (= 5,7 a <6,2) a vysokym rizikom
(=26,2).

Zdroj: [1]

4.1.4 Cas analyzy dat

Nizsie reportujeme vysledky zFAS populdcie smedidnom dizky sledovania 54,9 mesiaca acasom zberu
Udajov (DCO; z angl. Data Cut-Off) 05/2024, ako aj vysledky IPCW analyzy, ktora bola zaloZena na adjustovanej FAS
populacii, v ktorej vietci pacienti dostavajl udrziavaciu lieCbu R, resp. IBR + R, resp. IPCW populacii. V ITT populacii
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4.2, Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S) [1; 35]

Tabulka 12: OS v Studii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca

NIH<®

prislicha najnovsi DCO 4,5-ro¢nej analyze s porovnatelnym medidnom sledovania 55 mesiacov. Aj napriek
kratSiemu medianu sledovania povazujeme vysledky FAS populacie vzhladom na skutoc¢nosti uvedené v kapitole
4.1.1 za relevantné azodpovedajlce ITT populacii. Ukoncenie Stidie TRIANGLE bolo oc¢akavané 05/2026, stav
Stldie bol v ¢ase vypracovania tohto hodnotenia neznamy. Po vypracovani hodnotenia klinického prinosu (¢ast 4)
bol identifikovany novy DCO 09/2024, pri¢om vysledky z tohto DCO v hodnoteni nereportujeme. Detailna diskusia
k uvedenej skuto¢nosti spolu s odévodnenim je popisana v Casti 4.5.3.

Rameno | (n =268)

Rameno A (n =269)

0S udalost (%)

33(12,3)

60 (22,3)

4-rocné 0S, % (95% CI)

89,6 (85,2 - 92,8)

79,6 (74,1 - 84,0)

5-roéné 0S, % (95% CI)

85,6 (80,0 - 89,7)

75,3 (69,0 - 80,5)

Median (95% Cl)

NE

NE

lvs. AHR*

0,522 (95% Cl: 0,341 - 0,799)

p=0,0023

HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio); NE - nehodnotitelné (z angl. Non-Evaluable)
* HR (obojstranny test), Coxova regresia, p-hodnota kalkulovand pomocou nestratifikovaného log-rank testu

Obrdzok 4: KM ddta OS v Stidii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca

Zdroj: [1; 35]

FAS, median FU 54,9 months

100

90 +

80~

70 4

60

50+

40 ~

% of Subjects Alive

30+

20+

Subjects at risk
A+l

I

A

24 30 36 42 48 54 60 66

Months from Randomization

272 264 252 250 245 241 237 215 180 138 91 &7
268 265 257 251 249 244 240 219 173 132 B8 61

2689 256 248 242 233 224 208 168 125 79 57

FAS - zangl. Full Analysis Set; FU - sledovanie (z angl. Follow - Up); KM - Kaplan - Meier

78 B84 90
17 6 1
13 4 1
17 2 0
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Obrdzok 5: KM data 0S, IPCW populdcia

NIH<®

ASCT - autolégna transplantdcia kmeriovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation); Cl - konfidencny interval
(z angl. Confidence Interval); FAS - zangl. Full Analysis Set; HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio); IPCW - z angl. Inverse
Probability of Censoring Weights; KM - Kaplan - Meier, NA - chybajice ddta (z angl. Not Available)

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez zlyhania (FFS) [1; 35]

Tabulka 13: FFS v Studii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca

Zdroj: [37]

Rameno | (n =268)

Rameno A (n =269)

FFS udalost (%) 61 (22,8) 87 (32,3)
4-roéné FFS, % (95% Cl) 81,8 (76,5 - 86,0) 70,3 (64,3 - 75,5)
5-roéné FFS, % (95% CI) 75,4 (68,8 - 80,8) 64,6 (57,8 - 70,7)
Median (95% Cl) NE NE

Ivs. AHR*

0,639 (98,33% Cl: 0,428 - 0,953)

p=0,0068

Cl - konfidencny interval (z angl. Confidence Interval); HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio); NE - nehodnotitelné (z angl.

Non-Evaluable)

* HR (obojstranny test, Coxova regresia, p-hodnota kalkulovand pomocou nestratifikovaného log-rank testu.
Uvedené HR pre | vs. A je vysledkom post-hoc analyzy. Stiidia TRIANGLE nebola dizajnovand na stanovenie superiority | vo&i A.
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Obrdzok 6: KM ddta FFS v $tudii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca

100

90

80

704

60

50+

40

30

20+

% of Subjects Failure-free and Alive

10

0 -

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90
Months from Randomization
Subjects at risk

A+l 272 258 245 241 234 226 221 207 169 133 88 65 28 20 7 1
| 268 256 240 238 235 228 222 208 160 120 &4 59 31 17 7 1
A 269 2471 232 224 210 203 194 184 148 111 72 49 31 16 4 0

—o— A+l ---A--- | —A—- A

Zdroj: [35]

Obrdzok 7: KM ddta FFS, IPCW populdcia

ASCT - autolégna transplantdcia kmeriovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation); Cl - konfidencny interval
(z angl. Confidence Interval); FAS - zangl. Full Analysis Set; HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio); IPCW - z angl. Inverse
Probability of Censoring Weights; KM - Kaplan - Meier, NA - chybajice ddta (z angl. Not Available)

Zdroj: [37]
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PreZivanie bez progresie (PFS) [35]

Tabulka 14: PFS v Studii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca

NIH<®

Rameno | (n =268)

Rameno A (n =269)

PFS udalost (%)

60 (22,4)

87 (32,3)

Z toho smrt

11(4,1)

24 (8,9)

4-rocné PFS, % (95% CI)

82,4 (77,2 - 86,5)

71,0 (65,1 -76,1)

5-roéné PFS, % (95% CI)

76,0 (69,6 - 81,3)

65,5 (58,7 - 71,4)

Median (95% Cl)

NE

NE

Avs|HR*

0,633 (98,33% CI:0,424 - 0,946)

p =0,0060

Cl - konfidencny interval (z angl. Confidence Interval); HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio); NE - nehodnotitelné (z angl.

Non-Evaluable)

* HR (obojstranny test), Coxova regresia, p-hodnota kalkulovand pomocou nestratifikovaného log-rank testu
Uvedené HR pre | vs. A je vysledkom post-hoc analyzy. Stiidia TRIANGLE nebola dizajnovand na stanovenie superiority | vo&i A.

Zdroj: [35]
Obrdzok 8: KM data PFS v $tidii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca
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Zdroj: [35]
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Obrdzok 9: KM data PFS, IPCW populdcia

NIH<®

ASCT - autolégna transplantdcia kmeriovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation); Cl - konfidencny interval
(z angl. Confidence Interval); FAS - z angl. Full Analysis Set; HR - pomer rizik (z angl. Hazard Ratio); IPCW - z angl. Inverse
Probability of Censoring Weights; KM - Kaplan - Meier, NA - chybajiice ddta (z angl. Not Available)

Miera objektivne odpovede (ORR) a miera kompletnej odpovede (CRR) [35]

Obrdzok 10: ORR a CRR v Stidii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca

Zdroj: [37]

268

A
269

Aflvs A

ITvs A

AflvsI

) AT
Analysis set: Full f‘_,l
Complete Response Rate?

Complete Response Rate, n (%a) 196 (72.1%)
Relative risk (2-sided 95% CI)
p-valued

Overall Response Rate”

Overall Response Rate (CR, PR), n (%) 260 (95.6%)
Relative risk (2-sided 90% CI)
p-valued

Best Overall Response, n (%)

Complete Response (CR) 196 (72.1%)
Partial Response (PR) 64 {23.5%)
Stable Dizease (SD) 1 {0.4%)
Progressive Disease (PD) 4(1.5%)
Not Evaluable (NE) 7 (2.6%)

180 (67.206)

158 (96.3%)

180 (67.2%)
78 (29.1%%)
1{0.4%)
3(1.1%)
6(2.2%)

174 (64.7%)

248 (92.2%)

174 (64.7%)
74 (27.5%)
3(1.1%)
11 {4.1%)

7 (2.6%)

* CRR is defined as the proportion of subjects who achieve a best response of CR.
® ORR is defined as the proportion of subjects with a best response of CR or PR.

¢ Relative Risk =1 favors I vs. A, AT vs. A, or ATTvs. 1.
4 p_value is from the Fisher’s exact test.

1114 (0.993, 1.250)
0.0788

1.037 (0,993, 1.083)
0.1085

1.038 (0.919, L.173)
0.5851

L.044 (1001, 1.089)
0.0627

1.073 (0.959, 1.200)
0.2250

0.993 (0.959, 1.028)
0.8284

Note: Subjects with missing post-randomization data and non-evaluable responses are considersd non-responders.
MNote: Percentages are calculated with the number of subjects in the full analvsis set in each treatment group as the denominators.

Relevantné pre predmetné hodnotenie su informdcie v Zltych rdmcekoch. Cl - konfidencny interval (z angl. Confidence

Interval)

43

Zdroj: [35]



NIH<®

Zlepsenie parcialnej odpovede (PR) na kompletnu odpoved (CR)

Obrdzok 11: Prechod PR na CR v Studii TRIANGLE, FAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca
1

AT A A+l vs. A Ivs. A | At+lvs. I
Analysis set: Full 272 y 268 269
it
Subjects with PR at EOI 145 138 150
PR to CR conversion rate,
n (%) 81 (55.9%) 60 (43.5%) 76 (50.7%)
Relative risk (Two-sided 1.103 (0.890, & 0.858 (0.670. 1.285(1.012,
95% CI 1.366) 1.099) 1.632)
p-value® 04144 02389 0.0434

Key: += censored observation, PR = Partial Response. CR = Complete Response, ASCT=autologous stem cell transplant,
A=ASCT, A4+I=ASCT+Ibrutinib_ I=Thrutinib, CT=confidence interval, EOI = End of Induction

aRelative Risk =1 favors T ve. A, A+Hlvs A orA+Tvs L

t pvalue is from the Fisher’s exact test.

Note: Subjects with mmssmg post-randomization data and non-evaluable responses are considered non-responders.

Note: Percentages are calculated with the number of subjects in the full analysis set in each treatment group with PR at EOI as
the denominators.

Relevantné pre predmetné hodnotenie si informdcie v Zltych ramcekoch. CI - konfidencny interval (z angl. Confidence
Interval)

Zdroj: [35]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

V $tudii TRIANGLE nebol posudzovany vplyv lieCebnych rezimov na kvalitu Zivota pacientov. Vysledky tykajlce sa
kvality Zivota z uvedeného dévodu nereportujeme.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost lieCebného rezimu, ktory je predmetom tohto hodnotenia bola sledovana v $tddii TRIANGLE, ktorej
podrobna charakteristika je uvedena v kapitole 4.1.1.

Zakladna charakteristika studii

Analyza bezpecnosti bola vykonana pre ITT populéciu (s medianom sledovania 55 mesiacov), a taktiez pre FAS
populaciu (s medidnom sledovania 54,9 mesiaca). Vysledky bezpecnosti vramci IPCW populdcie nemame
k dispozicii.

Pacienti, ktori dostali aspof jednu davku liecby definovanej protokolom Studie, boli zaradeni do analyzy
bezpecnosti a vytvorili populéciu pre analyzu bezpecnosti (SAS; z angl. Safety Analysis Set). V pripade nizsie
reportovanych vysledkov vychadza SAS z FAS populacie. Podla protokolu Stddie mali byt neZiaduce udalosti
popisané separatne pre induk¢ént fazu, ASCT a udrziavaciu fazu resp. follow-up podla triedy organového systému
[36].

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduce udalosti (AEs; z angl. Adverse Events) sd v klinickom skigani podla definicie platnej v EU [38] akékolvek
$kodlivé prejavy u Ucastnika, ktorému sa podava liek, pri¢om takéto prejavy nie st nevyhnutne zapricinené touto
liecbou.

NeZiaduce udalosti vyskytujiuce sa pocas liecby (TEAEs; z angl. Treatment-Emergent Adverse Events) boli
definované ako akékolvek AEs, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zaciatku alebo po zacdati podavania lie¢iva pocas
obdobia do 30 dni po poslednej davke lie¢iva [36].

Zavazné neZiaduce udalosti (SAEs; z angl. Serious Adverse Events) st v klinickom skd3ani podla definicie platnej
vEU [38] akékolvek neocakdvané Zkodlivé prejavy, ktoré po podani akejkolvek davky vyZaduji neodkladnd
hospitalizaciu alebo prediZenie existujlcej hospitalizacie, maji za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné
postihnutie alebo praceneschopnost, prejavuji sa vrodenou odchylkou alebo chybou, ¢i predstavuji ohrozenie na
Zivote alebo vyustia do umrtia. SAEs mali byt podla protokolu $tidie zaznamenavané odo dria randomizacie aZ do
30 dni po podani poslednej davky liecby, ¢o vramene A predstavuje ASCT avramene | posledné podanie IBR
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v udrziavacej faze liecby [36]. Vramci nizsie uvedenych vysledkov si vyhodnotené zavazné neziaduce udalosti
sUvisiace s lieCbou (STEAESs; z angl. Serious TEAESs).

Klasifikacia stupia intenzity AEs

Stupen intenzity AEs bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AEs v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [39] Narodného onkologického institdtu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stupen 1 az 5):

e  Stupen 1: mierne AEs. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie,
intervencia nie je indikovana.

e  Stupen 2: stredne tazké AEs. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie
aktivit kazdodenného Zivota je veku primerané.

e Stupen 3: tazké AEs alebo medicinsky vyznamné AEs, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujice. Je
indikovana hospitalizacia alebo prediZenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

e Stupen 4: Zivot ohrozujlce AEs. Indikovany je urgentny zésah.

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AEs.

Ukoncenie liecby v désledku AEs.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Obrdzok 12: TEAEs vyskytujice sa v ramene A a ramene | v priebehu celej lieCby, SAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9
mesiaca

Rameno | Rameno A
(n=265) (n=268)
Pacienti s aspon jednou TEAE
Akékolvek TEAE 263 (99,2%) 267 (99,6%)
TEAES stupfia > 3 247 (93,2%) 250 (93,3%)
TEAESs suvisiace s lieCbou Imbruvica ? 212 (80,0%) -
STEAEs 171 (64,5%) 123 (45,9%)
Stupeti >3 146 (55,1%) 105 (39,2%)
STEAESs sUvisiace s lie¢bou Imbruvica @ 50 (18,9%) -
TEAEs veduce k Gmrtiu ® 6 (2,3%) 11 (4,1%)
TEAEs vedUce k umrtiu do 30 dni
0, 0,
od poslednej davky studijnej lieCby 4(1,5%) 5(1,9%)
TEAE§ ve.du.cevk prerusen.lu/predcasnemu 61 (23,0%) i
ukonceniu lieCby Imbruvica
TEAEs vedUce k zniZeniu davky lieku Imbruvica 43 (16,2%) -
TEAEs v désledku COVID-19 52 (19,6%) 5 (1,9%)
STEAESs v désledku COVID-19 23 (8,7%) 4(1,5%)
Umrtie v dosledku COVID-19 4 (1,5%) 2(0,7%)

a Pri¢innd savislost's lieCbou Imbruvica posudzovand skisajicim lekérom.
b Umrtie v d6sledku neZiaducich udalosti, ku ktorému doslo po viac ako 30 drioch od ukon&enia liecby (ak bol néstup prejavov
neZiaducej udalosti pozorovany v priebehu 30 dni od ukoncenia liecby).
ASCT- autoldgna transplantdcia kmeriovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation); FAS - z angl. Full Analysis
Set; STEAEs - zavazné neZiaduce udalosti vyskytujice sa pocas liecby (z angl. Serious TEAEs); TEAEs - neZiaduce udalosti
vyskytujice sa pocas Studie (z angl. Treatment-Emergent Adverse Events)

Zdroj: [1]
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Obrdzok 13: TEAEs, ktoré sa vyskytli v indukénej faze liecby, SAS, DCO 05/2024, medidn sledovania 54,9 mesiaca

A=l I A
Analysis set: Safety Population 275 265 268
Subjects with 1 or more:
Treatment-emergent adverse events 272 (98.9%) 250 (97.7% 262 (97.8%)
Grade >=3 241 (87.6%) 228 (86.0% vn) 220 (82.1%)
Ibrutinib-related * 130 (54.3%) 148 (55.8%) NA
Treatment-emergent senous adverse events 118 (42.9% 119 (44.9%) 110 (41.0%)
Grade >=3 2(33. 5" o) 90 (34.0%) 89(332%
Ibrutinib-related * LS (10.2%) 22(8.3%) NA
Treatment-emergent adverse events leadmg to death ® 2(0.7%) 1(0.4%) 3(1.1%)
Treatment-emergent adverse events leading to death within
30 days of last dose of study treatment 1(0.4% 1(0.4%) 0
Treatment-emergent adverse events leading to Tbrutimib
discontinuation 18 (6.5%) 13 (4.9%) NA
Treatment-emergent adverse events leading to Ibrutinib
dose reduction 4(1.5%) 10 (3.8%) NA
COVID-19 Treatment-emergent adverse events 5(1.8%) 3(1.1%) 3(1.1%)
COVID-19 Treatment-emergent serious adverse events 4(1.5%) 2(0.8%) 2(0.7%
COVID-19 Treatment-emergent adverse events with
outceme of death 1 (0.4%) 1 (0.4%) 1(0.4%

Key: ASCT=autologous stem cell transplant, A=ASCT, A+I=ASCT+Ibrutimb, I=Ibrutinib, COVID-19=Coronavirus Disease

2019, TEAE=treatment-emergent adverse event, EOT=end of treatment, SMQ=Standardized MedDRA Queries.
* Relatedness is based on investigator assessment. The causal relationship of an adverse event to study treatment is only

collected for Ibrutimb.

® Adverse events leading to death are based on AE outcome of Fatal This includes patients with fatal TEAEs and date of death
=30 days after EOT if the respecﬁve TEAE started within 30 days after EOT.

Note: There was no Grade 1/2 reporting required after the safet\ run-in phase.

Note: COVID-19 TEAEs include all TEAEs with preferred terms having SMQ 'COVID-19 (SMQ)' and scope NARROW".
Note: Percentages are calculated with the number of subjects in safety analysis set as denominator.

Adverse events are coded using MedDRA Version 26.1.

NA - nedostupné ddta (z angl. Not Available)
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Obrdzok 14: TEAEs vyskytujice sa u = 10 % aspori v jednom z ramien pocas celej doby liecby, SAS, DCO 05/2024, medidn
sledovania 54,9 mesiaca

A+l I A
All CGrades Grade 5.4 Crade 3 | All Grades Grade 2 Grade 5 All Grades Crade 34 Crade 3
Anslyes cet: Safety 73 153 268
Subjectz with amy TEAE 273 (903%) 253 (PL0%)  15(33%)| 253 (PRI%) 241 (0P 6(2.3%) 267 (90.6%)  13D(R02%)  11{41%)
System orgen class
Frefarred tarm
Blood and lymphatic system disorders MOETIN 22EE2 2N ] 190 (73.1%) 17206400 0 D00825%) (7500 0
Anzernia 162 [38.95%) 121 (44.0%) 0 119 [449%) 37 (21.3% ) 0 155 (57.8%)  92(34.3%) 0
Neatropenia 141 (31.3%) 136 (49.5%) o 112 [423%) 104 (38.2% 0 M0GL0%)  104(38.8%) 0
Thrombocytopena 124 (43.1%) 109 (35.6%) [ 105 (306%)  92(34. '“’n) L1 121 045.1%)  11442.5%) 0
Fabrile newropenia 98 (35.6%) DR (3546°0) 0 IT(1A0%) 37 (14.0%) 0 265 T1(26.5%) i
L JEC13.8%)  340114%) [ 33012.3%)  1505.4%) L1 37(13.8%  300112%) 0
Infections and infestatione 13 (511%)  106(385%) 1D(3.6%) 186(7021%) T2(272%) A4(15%)  137(5LI%)  S6(200%)  6(2.2%)
Pneumonia SE04%)  2B(102%) 2007 IT(I02%) 14(5.3%) 0 14(5.2%) 10{3.7%) 1 {0.4%)
COVID-19 41(14.9%) 7(13%) A0L3%) | 370140 W38 200.3%) 3(01%) 2007 140, -I,.,
Herpes zoster 29(10.5%) 2{13%) 0 6023%) 10.4%, ) 0 100 4%) 0 0
Upper respiratory fract mfaction 20(10.3%) 4{1.5%) [} 17 [6.4%%) 1(0.4%) 0 10(3.7%) 1(04%)
Garrointestinal dizorders NE TR B4(305%)  1(04%) | 186G (63.8°%%)  39(147%%) 0 190 (70.9%) 60(25.7%)  4(L5%)
Nausea H20407%) 13 (84%) 0 £4(31.70) 11 (42%) 0 105(392%)  21(78%) 0
Diamhoes 105 (3E2%)  20(7.3%) 0 TIQEPL M3 0 T0I%)  L6(E0%) 0
Vomiting 61 (22 2%) 11(4.0%) 0 4% (13.5%) 11 (42%) 0 47(1715%) 10(3? el 0
Comatipetion 37 (20.7%) 0 0 6D 1i04%) 0 P83 30LI%) 0
Stoeatitis S1(1R3%)  17(9.8%) 0 R 4159 a DI e ) 0
Abdemina pean 28(10.2%) 3{1.1%) [} 13 (4.9%) [} 0 2208.2%) 4(1.3% 0
Crenaral dizorders and adminizraton site
condrhions 191 (603%) 60 (21.8%) [} 144 (343%)  27(102%) 0 175 (65.3%)  S0(1BT%)  1(0.4%)
Pyreria 96(34.9%)  B(15%) 0 ITELED 318 0 B(332%) 12(4.5%) 0
Mucosal mflammation 860313 43 (154%) L} 22 (3.3%) 5(1.5%) 0 T42TE% 35013 1 @) 0
Fatiome 63 (23.6%) B(12%) [} 46 (17.4%0) 5 (213%) L1} 31{11.6%%) o
Asthenia ICLE% 3(11%) 0 WO 3(11%) 0 26 (9.7%) 0
Inveshgstiona 182 (662%) 136 (49.3%) (] 153 (37.7%) 113 (45.4%) 0 155 (57.8%) 0
Plarslet coumt decreasad 100 (36.4%) OB (3%.4%) 0 IT(E%)  TE(20.4%) 0 oL(340%) 0
Neutrophil count decreased 800324 BBI1IMW) 0 6302570 B4024.2%) 0 53 (24.3%) 0
Wheta blood cell coumt decreazed 45(164%) 3B (13.8%) 0 2491%)  17(64%) 0 38{142%) 0
Blood crestinine increased 40014 5%) 200 7% [} 42015 8% F(11%) 0 32{11.9% 0
; vitransfermss increazsd 2E(102%)  13(5.5%) 0 12[45%) 523" 0 18 (5.7%) 0
Wervous systeen disorders 138 (30.2%)  19(A9%) 0 135 (50.9%)  13(9.4%) 0 104 (33.8%) 0
Pobynearopatky 35(12.7%) 5 [].ﬂ‘!‘n:l [ 21 (7.9%) 200.8%) L1 10(3.7%) 0
Headache 31113%) 0 19010.0%)  3(1.1%) 0 28 (10.4%5) 0
Peripheral senscry araropathy 22 (8.0%) 1 tEI %) [} 18 (10.6%) 3(1.1%) [} 1405.2%) 0
A= 1 A
All Gradss Cracs 34 Grade§ | All Grades Cirads 3/4 Grade 3 All Grades Grads 34 Crrade 5
Pareesthena 200034 10045 [] 28 (10.6%) 2(0.8%) U 14{3.2%) ] [
Skin and subcutaneons tissue disorders 14 E5%) 17i62%) ] 51 (34.3%) 411.5%) ] 31 (190 200.7%) 4
Rash 43 (17.8%) 7(23%) [] 36(13.6%) 311.1%) 0 15{3.6%) 10.4%) [}
Bespirztory, thorzcic and madiastinal dirordsrs  119(433%)  25(0.0%)  1004%) | $3(3L3%)  10(3.8%) 0 6337 1T 2007
Cough 43(15.6%) 200.7%) ] 330125 ] 0 12 (4.5%) 0 [
Metabolizm and mutrition disorders 1L 48T o E935M  43(162%) 0 S6(G58%)  40(14.5%) ]
Hypckalazmia 54 (23.3%) 2319.1%) ] 37 (14.0R0) 17 (6.4%) 0 43 (16.0%) 12 (4.5%) [
Hipomagresasmiz 300108%)  S(15%) 0 18 (6.8%) 11(0.4%) 0 MG 207%) 0
Musculosbeeletel and connective tizsue disorders 93 (26.0%) 1003.8%) ] 85 (32.1%) 1204.5%) 0 37 (21.3%) 612.2%) [
Vazenlar disorders TICESE 2T 0 65(24.5%)  21(7.9%) 0 0228 16(A0%) 0
Hypertension 23 (A% 1013.5%) [] 33012.5%) 11(42%) 0 21 (7.8%) 12 (4.3%) [}
Fenal and winary disorders T1(258%) 16(58%) 0 620257 21(7.9%) 0 R0 15(id%)  1({04%)
Acute kidney mjury 31(11.3%) 11 14.00%) ] 29(10.%%G) 1204.5%) 0 31 (11L6%) T(2.6%) L {.4%)
Cardiae disorders 53(193%)  2318.4%) 0 SIQUA% 13(49%)  1(04%)  22(82%%) (4% [}
Imjury, poizenng and procedural complications 35013.1% 903.3%) 0 33 20.8%) 12 (4.3%) 0 32011 %) (1. %% [
Peychiatric dizorders 310113% 1004%)  1(0d%) | J3(R7%)  200.8%) 0 0005 L0 0
Ear and labyrinth disorders 28 (10.2%) 200.7%) ] 39 (14. %) T(16%) 0 27 (10.1%) 200.7%) [

Ko ASCT=atologons stem cell mansplant, A=ASCT, A+I=ASCT+Ibrutinib, I=Thrutinib, TEAE=treatment-emergent adverza event.

Niote: Subjects are counted only ance for any umc\'en’r,mmdl-:ss of the n.u.mbereftmcaﬂm actually expersenced the event The event sxpenienced by the sobject with the wort
fowieity is uzed. If a subject has miszing toxieity for a specific advarze event, the eubject iz anly counted in the Al Grades eohmn for that adverse svent

Wate: Adverss svents are presented by dtcmasmg frequency of system organ class and prefemed femm within A+7 column; thase with the same frequency ane present=d alphabetically.
Note: Percentages are calenlated with the mamber of subjects in esfaty anslyais set as demonunator.

Adverze eventz are coded weing MedDFA Varsion D81

Zdroj: [35]
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Obrdzok 15: Incidencia TEAEs veddcich k smrti, SAS, DCO 04/2025, medidn sledovania 54,9 mesiaca

A+ 1 A
Analysis set Safety 275 265 268
Subjects with any TEAE leading to death 15(5.5%) 6(2.3%) 11(4.1%)
System organ class
Preferred term
Infections and infestations 10(3.6%) 4(1.5%) 6(2.2%)
COVID-19 4(1.5%) 2(0.8%) 1(0.4%)
Pneumonia 2(0.7%) 0 1(0.4%)
COVID-19 pneumonia 1(0.4%) 2(0.8%) 1(0.4%)
Influenza 1(0.4%) 0
Pneumonia viral 1(0.4%) 0
Sepsis 1(0.4%) 0 3(1.1%)
Septic shock 1(0.4%) 0
Neopl benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) 2(0.7%) 1(0.4%) 1(0.4%)
Malignant melanoma 1(0.4%) 0 0
Malignant neoplasm of thymus 1(0.4%) 0 0
Oesophageal adenocarcinoma 0 1(0.4%) 0
Rectal adenocarcinoma 0 0 1(0.4%)
Gastrointestinal disorders 1(0.4%) 0 4(1.5%)
Gastric haemorrhage 1(0.4%) 0 1(0.4%)
Enterocolitiz 0 1(0.4%)
leus paralytic 0 0 1(0.4%)
Intestinal perforation 0 1(0.4%)
Psvchiatnic disorders 1(0.4%) 0 0
Completed suicide 1(0.4%) 0 0
Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders 1(0.4%) 0 2(0.7%)
Acute respiratory distress syndrome 1(0.4%) 0 1(0.4%)
Respiratory failure 0 1(0.4%)
Cardiac disorders 0 1(0.4%) 0
Acute myocardial infarction 0 1(0.4%) 0
General disorders and administration site
conditions 0 0 1(0.4%)
Sudden death 0 0 1(0.4%)
Renal and urinary disorders 0 0 1(0.4%)
Acute kidney injury 0 0 1(0.4%)

Key: ASCT=autclogous stem cell transplant, A=ASCT, A+I=ASCT+Ibrutinib, I=Ibrutinib, TEAE=treatment-emergent adverse
event.

Note: Subjects are counted only once for any given event, regardless of the number of times they actually experienced the
event

Note: Adverse events are presented by decreasing frequency of system organ class and preferred term within A+I column;
those with the same frequency are presented alphabetically.

Note: Percentages are calculated with the number of subjects in safefy analysis set as denominator.

Adverse events are coded using MedDRA Version 26.1.

Zdroj: [35]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinick $tadiu TRIANGLE, ako aj post-hoc IPCW analyzu vychadzajicu zklinickych dat Stddie TRIANGLE,
povazujeme za vhodnu pre analyzu prinosu predmetného lieCebného rezimu na lie¢bu pacientov s MCL. Pri
hodnoteni validity tejto klinickej Stidie sme vychadzali z hodnotenia Kanadskej agentdry pre lieky (CDA; z angl.
Canada’s Drug Agency) [40] a Eurdpskej liekovej agentlry (EMA; z angl. European Medicines Agency) [35]. Zaroven
popisujeme dalSie, NIHO identifikované faktory znizujuce validitu klinického dékazu.

Za zdroje neistoty povaZujeme:

Absencia udajov o kvalite Zivota: Stiidia TRIANGLE neposudzovala kvalitu Zivota pacientovs MCL. Stddia
bola na zéklade rozhodnutia iniciatora Stidie zamerand vyhradne na preukazanie G¢innosti a bezpecnosti
lieCebnych reZimov s IBR [1; 36]. Aj napriek tomu, Ze kvalita Zivota patri medzi ukazovatele reportované
pacientami (PRO; z angl. Patient-Reported Outcome) a méZe byt do znacnej miery subjektivnym
ukazovatelom, ju povaZujeme za doleZit( sucast preukazania prinosu hodnotenej intervencie.

Vyhodnotenie superiority ramena | nad ramenom A v ukazovateli FFS a PFS: V pévodnom protokole
Stadie bola naplanovand primarna analyza uvedenych ukazovatelov zaloZenda na jednostrannom
testovani s hladinou vyznamnosti 1,67 %, t. j. 5 %/3 pre kazdu z troch definovanych nulovych hypotéz (A
vs. I; A+l vs. A; A+l vs. 1). Testovanie superiority ramena | nad ramenom A, ktoré je klicové pre preukazanie
prinosu hodnotenej lieCby, nebolo sGéastou tohto povodného Statistického planu ajej stanovenie
v ukazovateloch FFS a PFS bolo vykonané vo forme pridavne] post-hoc analyzy. Kalkulacia p-hodnét
a intervalov spolahlivosti bola realizovana explorativne pomocou obojstrannych testov [36; 35]. Uvedené
skutoCnosti vytvaraju isti mieru neistoty tykajicu sa pozorovaného efektu hodnoteného liecebného
rezimu.
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Nezaslepeny dizajn Studie: Vzhladom na povahu porovnavanych lieCebnych reZimov akceptujeme
nezaslepeny, resp. otvoreny dizajn Stidie. V pripade otvoreného dizajnu je vSak mozné predpokladat
vysSie riziko skreslenia vysledkov Stadie.

Vyhodnotenie FFS skusajucim lekarom: FFS bolo podla protokolu tidie vyhodnotené skdsajicim
lekdrom. Urcita miera subjektivity méZe byt do vyhodnotenia zahrnuta najma pri posudzovani stabilného
ochorenia, ktoré méze byt spojené so symptémami ako bolest hlavy, Ginava, strata chuti do jedla. Takato
subjektivita nie je oCakavana pri vyhodnoteni progresie [40, str. 19]. Vo vSeobecnosti je preferované
vyhodnotenie ukazovatelov ucinnosti prostrednictvom zaslepeného nezavislého hodnotenia.

Mnohonasobné parové porovnanie pre vyhodnotenie FFS: Medzi porovndvanymi ramenami bolo
vykonanych niekolko parovych porovnani pre vyhodnotenie primarneho ukazovatela FFS, ¢im sa mohla
zvysit pravdepodobnost falosne pozitivnych Statisticky vyznamnych vysledkov. Pre porovnavanie
viacerych skupin bola vyuZitd Bonferroniho korekcia, ¢im bola v Statistickej analyze primerane
zohladnena multiplicita, a to vdaka vyuZitiu prisnejSej Urovne Statistickej vyznamnosti (98,33 %). Uvedené
skutoc¢nosti predstavuji z hladiska vyhodnotenia primarneho ukazovatela zdroj neistoty, ktory je viak
vyvazeny pouzitim prisnejej Grovne Statistickej vyznamnosti, ¢o znaéne znizuje pravdepodobnost vzniku
chyby I. typu [40; str. 19].

VyuZitie FFS ako primarneho ukazovatela: FFS je protokolom S&tidie definované ako primérny
ukazovatel, zatial ¢o OS, ktoré standardne plni tato Glohu, bolo definované ako ukazovatel sekundarny.
FFS nebolo protokolom definované ako surogatny ukazovatel pre OS [40; str. 19]. D6vod vyuZitia FFS
blizsie popisuje kapitola 4.1.2.

Vyhodnotenie AEs: Vychadzajlc z definicie TEAEs ako AEs, ktoré zacali alebo sa zhorsili po prvom dni
liecby alebo do 30 dni po podani poslednej davky liecby, ¢i do zadiatku naslednej liecby, bol ¢as sledovania
TEAEs vyznamne dlhsi vramene | (kde sa za poslednt davku povaZoval IBR v udrZiavacej faze) nez
v ramene A (kde sa za poslednt davku povaZovalo ASCT). Incidencia nebola upravena s ohladom na dizku
sledovania AEs, ¢o mohlo spdsobit, Ze ich vyskyt je skresleny v prospech ramena A [35; str. 80].

Mierna nevyvaZenost populacie: Na ziklade charakteristik populdcie bola identifikovand mierna
nevyvazenost populdcii vramene Aaramene | na Urovni podielu pacientov, u ktorych sa vyskytovali
B symptoémy a na Urovni hladiny LDH. Tieto rozdiely identifikované medzi porovnavanymi ramenami vsak
neboli klinickymi odbornikmi pre CDA povaZované za dolezité, a to aj napriek tomu, Ze hladina LDH patri
medzi prognostické faktory [40; str. 19].

Opakované zmeny protokolu a nedodrZiavanie protokolu $tudie: Protokol Stidie mal dokopy 8 verzii,
pri¢om Ziadna z vykonanych Gprav nema podla EMA zasadny vplyv na celkové vyhodnotenie Gc¢innosti.
Dokopy 7,7 % pacientov z FAS populacie malo zavazné odchylky od protokolu studie (pacienti neodstupili
zo $tidie napriek tomu, Ze spliiali podmienky na ukonéenie podavania $tadiovej terapie, vstup pacientov
do $tadie bez splnenia inkliznych kritérii, podavanie nespravnej lieCby alebo davky lieCebného rezimu)
azaroven 5 pacientov vramene |podstupovalo nedovolend konkomitantn( terapiu, ktorda mobhla
ovplyvnit Gcinnost hodnotenej terapie. Podobne ani vtomto pripade EMA nepovaZzuje uvedené
skutocnosti za vyznamne ovplyviiujlce pozorovanu Gcinnosti [35; str. 26 a53]. Zasadnou zmenou
protokolu po zaciatku Stddie (a ukonceni stidie LyMa) bolo umoznenie podavania R vo vietkych trochu
porovnavanych ramenach, ¢o spbsobilo vznik zmieSanej populacie na Urovni podoby udrziavacej faze
terapie. Problémy suvisiace s podavanim R v udrZiavacej faze terapie st popisané v Casti externej validity.

Vv

Zaradenie vysokorizikovych pacientov: Do 3Studie boli zaradeni aj pacienti svy$§im MIPI skére,
proliferaCnym indexom Ki-67 > 30% a genetickou expresiou p53 > 50%, ktori patria k prognosticky
najrizikovejSim. Pacienti suvedenymi charakteristikami by potencidlne mohli spadat do kategérie
pacientov, uktorych sa neodporica podstipenie ASCT, t. j. neboli by v cielovej populdcii, ktora je
predmetom tohto hodnotenia. Podiel tychto pacientov je vSak nizky (identicky podiel 33 % pacientov
s Ki-67 > 30% v oboch ramendch, 12 % pacientov v ramene A a 16 % pacientov v ramene | s expresiou p53
>50%), a ich pritomnost vo FAS populacii nepovaZzujeme za zasadnu limitaciu.

Vyhodnotenie prinosu vpopulacii FAS: Na zdklade vy3$Sie uvedenych skutolnosti (Cast 4.1.1)
nepredpokladame, Ze by vyuZitie FAS viedlo k vzniku skreslenia ¢i neistoty prezentovanych vysledkov.

Validita IPCW analyzy: V predloZenej analyze boli pacienti, ktori nedostali udrZiavaciu terapiu R,
cenzurovani, priCom pre vybalansovanie zostavajucej populacie (v porovnani's pévodnou populdaciou) boli
zostavajucim pacientom (pacienti s udrZiavacou terapiou R) pridelené vyssie vahy, vdaka ¢omu IPCW
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analyza simuluje rozloZenie charakteristik vychodiskovej FAS populacie. Tento pristup vSak neumozriuje
zachovanie randomizacie, ¢o moze vytvarat isti mieru skreslenia. Charakteristiky, ktoré boli vyuzité pre
stanovenie pridelovanych ,vah“, povazujeme za vhodné. IPCW je povaZovana za nachylni na chyby
v pripade, Ze je cenzurovana velka ¢ast pacientov v kontrolnej skupine, pri¢om v populécii FAS to bolo
40,3 % pacientov v ramene | a 37,5 % pacientov v ramene A (t. j. 59,7 % vla62,5 % vA dostavalo
udrZiavaciu lieCbu R), ¢o povaZujeme za prijatelné [37]. Redukcia poctu pacientov (z dévodu
cenzurovania), ktori prispievaji k odhadu preZivania, viedla vpripade predmetnej IPCW analyzy

. Celkov validitu IPCW analyzy povaZujeme za dostatond. Cesky
Statni dstav pro kontrolu é&iv (SUKL), ktorému bola predlozena rovnaka IPCW analyza konstatoval, Ze
vyuzita analyza poskytuje transparentné a metodicky akceptovatelné komparativne porovnanie [41].

Externa validita

Za zdroje neistoty povaZujeme:

Moznost podavania R v udrZiavacej faze terapie a nestlad medzi klinickou Studiou a slovenskou
klinickou praxou: Vdobe zaciatku Stidie TRIANGLE nebol R vudrziavacej faze terapie stcastou
odportcani v liecbe MCL. Jeho prinos preukazala az $tddia LyMa, pricom podla pévodného protokolu
Stldie TRIANGLE bolo v pripade potencidlneho preukazania prinosu R v $tidii LyMa u pacientov s PR/CR
umoznené podavanie Rv udrzZiavacej faze terapie na zaklade narodnych odporucani. Skutocnost, Ze R nie
je sucastou liecebnych rezimov, ktoré protokol definuje, sposobila, Ze iba Cast pacientov FAS populacie
dostavala v udrziavacej faze R. Napriek dvom réznym moznym podobam udrziavacej faze terapie bolo
zastUpenie pacientov na udrZiavacej liecbe R v oboch ramenach porovnatelné, ato 59,7 % vramene
| a62,5% Vv ramene A, Co predstavuje 62,0 % pacientov v ramene | a 67,7 % pacientov v ramene A z podielu
pacientov s PR/CR [35; str. 16 a 29]. Vzhladom na skutocnost, Ze podavanie R v udrZiavacej faze terapie je
podla aktualnych ESMO odporucani [10] Standardnou stc¢astou oboch lie¢ebny rezimov (resp. s IBR, bez
IBR asASCT; Obrazok 1), by pozorovany efekt v Stidii nemusel zodpovedat aktudlne preferovanému
terapeutickému rezimu v slovenskej klinickej praxi. Podla prieskumu DR v slovenskej klinickej praxi -%
pacientov s PR/CR dostava udrziavaciu terapiu R. Zaroven sa v danej veci osloveni odbornici vyjadrili, Ze
v pripade rozsirenia indikacného obmedzenia lieku Imbruvica na liecbu prvej linie MCL by vramci
udrziavacej faze terapie preferovali kombinovani moznost IBR + R. Uvedenu diskrepanciu medzi klinickou
praxou v Studii TRIANGLE a aktudlnou, resp. o¢akavanou slovenskou klinickou praxou povazujeme za
urcity zdroj neistoty, ktory je vak zmierneny predlozenym klinickym dékazom v podobe IPCW analyzy.
Vzhladom na uvedené skutocnosti, ako aj znenie NIHO doplneného IO (detailne v ¢asti 3.6) bol DR vyzvany
na doplnenie analyzy U¢innosti v populacii, kde 100 % pacientov v oboch ramenach dostavalo udrziavaciu
terapiu R, resp. IBR + R, resp. v IPCW populacii. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 DR predloZil IPCW
analyzu, ktord povazujeme za vhodny klinicky dékaz pre hodnotenie predmetnej intervencie v populacii
pacientov na udrziavacej lieCbe R.

Davkovanie liekov v stidii avslovenskej klinickej praxi: DR v predloZenej Ziadosti predpoklada
podavanie prednizénu (P) perordlne vdavke 100 mg v 1. az 5. den lieCebného cyklu, pricom tento
davkovaci rezim vychadza zo stidie TRIANGLE [1]. SPC uvadza odporicané davkovanie P 100 mg/m?v 1. aZ
5. deri lieCebného cyklu, resp. davkovanie nie je fixné, ale vztahuje sa k povrchu tela (BSA; z angl. Body
Surface Area) [22]. Uvedeny rozdiel povaZzujeme za zasadny vzhladom na - ofakavanu davku v pripade
vyuzitia davkovania z SPC. Priemerna BSA pacientov v $tadii bola - m?, o by pri aplikovani davkovania
podla SPC znamenalo - déavky zo 100 mg na - mg. V pripade P, ako aj ostatnych lieciv podavanych
v ramci rezimov R-CHOP/R-DHAP(Ox) nedisponujeme informaciami o tom, aké je ich presné davkovanie
v slovenskej klinickej praxi. Vzhladom na uvedent skutoénost existuje pravdepodobnost, Ze davkovanie
v slovenskej klinickej praxi sa méZe odliSovat od davkovania v klinickej $tudii TRIANGLE.

Zastupenie naslednej lie€by: Zastlpenie naslednej liecby v slovenskej klinickej praxi a v $tidii TRIANGLE
sa mierne |ii. V tidii TRIANGLE dostévalo nasledni lie¢bu 1BR [l % pacientov ramene 1a || %
pacientov v ramene A, pricom v aktualnej slovenskej klinickej praxi je podla prieskumu dodaného DR IBR
v monoterapii najzastipenejSou liecbou 2. linie a dostava ho - % pacientov. Odbornici predpokladaj,
Ze v pripade rozsirenia 10 lieku Imbruvica by IBR v 2. linii lie¢by dostavalo - % pacientov, pricom vztah
medzi aktualnou aocakadvanou klinickou praxou zodpoveda vztahu medzi ramenom A alv studii
TRIANGLE. V 3. linii lie¢by je podla DR v aktualnej slovenskej klinickej praxi preferovana CAR-T terapia
(brexukabtagén autoleucel) (Jlj % v aktuainej praxi a [ % v pripade roz3irenia 10), pricom v 3tddii
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TRIANGLE dostali tato formu liecby - vramene | (- %) a - vramene A (-%). Tieto

rozdiely m6Zu obmedzit prenositelnost vysledkov $tddie na slovenski klinick( prax, predovsetkym
v ukazovateli OS.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie IBR k lie€ebnému reZimu R-CHOP, ktory sa strieda s reZimom R-DHAP bez IBR, po ktorych nasleduje
udrZiavacia lie¢ba vo forme monoterapie IBR alebo kombinovanej terapie IBR + R, preukazalo Statisticky
vyznamny prinos v porovnani s reZimom R-CHOP/ R-DHAP po ktorych nasleduje ASCT s alebo bez naslednej
udrZiavacej terapie R. Prinos bol preukazany na zaklade vysledkov randomizovanej klinickej Stidie TRIANGLE
v populacii FAS a post-hoc IPCW analyzy vychadzajlcej z klinickych dat Stidie TRIANGLE.

Sila d6kazu komparacie predmetnych rezimov je znizena, pretoze superiorita FFS v ramene s intervenciou bola
vyhodnotena v ramci dodatocnej post-hoc analyzy, ktora nebola v pévodnom protokole definovana. Skutocnost,
Ze podiel pacientov v populdcii FAS, ktori dostavali v ramci udrZiavacej terapie R nezodpoveda aktualnej, resp.
oCakavanej slovenskej klinickej praxi sposobuje urcitl neistotu ohladom prenositelnosti vysledkov, ktord vsak
znizuje IPCW analyza dodato¢ne dodana DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1. IPCW analyza je zaloZena
na upravenej populacii zo stidie TRIANGLE, v ktorej maju vSetci pacienti udrZiavaciu terapiu R (resp. IBR + R), pre
Gcel tohto hodnotenia oznacena ako IPCW populacia. Relativny efekt IBR oproti porovnavanému rezimu s ASCT je
v1iPcw populacii [ |GGG Bl -oz0rovaného prinosu méze byt vysvetleny tym, Ze cenzurovanie
pacientov bez R v udrZiavacej faze malo - vplyv na rameno A, neZ na rameno |, kedZe pacienti v ramene
Av pripade nepodania R ostali bez akejkolvek udrZiavacej liecby.

Prinos v OS vo FAS populacii povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel OS v populdcii FAS s medidnom
sledovania 54,9 mesiaca (DCO 05/2024) bolo pre lieCebny rezim R-CHOP + IBR/R-DHAP - IBR +* R oproti rezimu R-
CHOP/R-DHAP -»ASCT + R dosiahnuté HR = 0,522 (95% Cl: 0,341 - 0,799; p = 0,0023). Tento rozdiel povaZujeme za
Statisticky vyznamny a vzhladom na vyjadrenie oslovenej odbornicky A aj za klinicky vyznamny. OS udalost nastala
v prislusnom DCO u 12,3 % pacientov v ramene | au 22,3 % pacientov v ramene A. 5-ro¢né prezivanie v ramene
| dosiahlo 85,6 % (95 % Cl: 80,0 % - 89,7 %) av ramene A 75,3 % (95 % Cl: 69,0 % - 80,5 %). Median OS nebol
dosiahnuty aniv jednom z porovnavanych ramien, OS data povaZujeme za nezrelé, ale dostatoc¢né pre preukazanie
prinosu.

Prinos v OS v IPCW populacii povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel OS bolo pre lie¢ebny reZim R-CHOP +
IBR/R-DHAP - IBR + R oproti rezimu R-CHOP/R-DHAP - ASCT + R dosiahnuté HR =

B V/siedok povaiujeme za

Prinos v FFS vo FAS populacii povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel FFS v populdcii FAS s medidnom
sledovania 54,9 mesiaca (DCO 05/2024) bolo pre lieCebny rezim R-CHOP + IBR/R-DHAP - IBR * R oproti rezimu
R-CHOP/R-DHAP > ASCT # R dosiahnuté HR = 0,639 (98,33% CI: 0,428 - 0,953; p = 0,0068). Uvedeny vysledok
povazujeme za Statisticky vyznamny. Neistota vysledku je spojend so skutocnostou, Ze analyza superiority ramena
I nad ramenom A nebola stcastou Statistického planu pre primarnu analyzu, pricom pévodne bola testovana iba
hypotéza superiority ramena A nad ramenom |, ktord nebola preukazana s HR = 1,565 (98,33% Cl: 0 - 2,233;
p =0,9966). FFS udalost nastala v prislusnom DCO u 22,8 % pacientov v ramene | a u 32,3 % pacientov v ramene A.
5-ro¢né FFS dosiahlo v ramene | 75,4 % (95 % Cl: 68,8 % - 80,8 %) a v ramene A 64,6 % (95 % Cl: 57,8 % - 70,7 %).
Median FFS nebol dosiahnuty ani vjednom zporovnavanych ramien, FFS data povaZujeme za nezrelé, ale
dostato¢né pre preukazanie prinosu.

Prinos v FFS v IPCW populacii povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel FFS bolo pre lie¢ebny reZim R-CHOP +
IBR/R-DHAP > IBR + R oproti refimu R-CHOP/R-DHAP » ASCT + R dosiahnuté HR = || G

B \jsiedok povazuieme za |

Prinos v PFS vo FAS populacii povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel PFS v populdcii FAS s medidnom
sledovania 54,9 mesiaca (DCO 05/2024) bolo pre lie¢ebny rezim R-CHOP + IBR/R-DHAP - IBR * R oproti rezimu R-
CHOP/R-DHAP > ASCT + R dosiahnuté HR = 0,633 (98,33% Cl: 0,424 - 0,946; p = 0,0060). Uvedeny vysledok
povaZzujeme za Statisticky vyznamny a vzhladom na vyjadrenie oslovenej odbornicky A aj za klinicky vyznamny.
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Neistota vysledku je spojena so skuto¢nostou, Ze analyza superiority ramena | nad ramenom A nebola stcastou
Statistického planu pre primarnu analyzu, pricom povodne bola testovana iba hypotéza superiority ramena A nad
ramenom |, ktora nebola preukdzana s HR = 1,580 (98,33 % Cl: 0 - 2,258; p=0,9970). PFS udalost nastala
v prislusnom DCO u 22,4 % pacientov v ramene | a u 32,3 % pacientov v ramene A. 5-ro¢né PFS dosiahlo v ramene |
76,0 % (95 % Cl: 69,6 % - 81,3 %) a v ramene A 65,5 % (95 % Cl: 58,7 % - 71,4 %). Median PFS nebol dosiahnuty ani
v jednom z porovnavanych ramien, PFS data povazujeme za nezrelé, ale dostato¢né pre preukazanie prinosu.

Prinos v PFS v IPCW populacii povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel PFS bolo pre lie¢ebny rezim R-CHOP
+ IBR/R-DHAP - IBR + R oproti reZimu R-CHOP/R-DHAP - ASCT + R dosiahnuté HR =

I \s\dok povazujeme 2o |

Miera objektivnej a kompletnej odpovede vo FAS populacii bola podobna medzi oboma ramenami, v pripade
ORR 96,3 % v ramene | a 92,2 % v ramene A, v pripade CRR 67,2 % v ramene | a 64,7 % v ramene A. Prechod PR na
CR bol zaznamenany u 43,5 % pacientov v ramene | a 50,7 % pacientov v ramene A. Statisticky vyznamny prinos IBR
nebol identifikovany ani v jednom z uvedenych ukazovatelov.

Prinos v kvalite Zivota nebol preukazany, nakolko $tidia TRIANGLE nebola zamerana na sledovanie kvality
Zivota pacientov.

Vysledky komparativnej bezpeénosti preukdzali v populdcii SAS, Ze celkovy vyskyt TEAEs stupfia = 3 bol podobny
v oboch sledovanych ramenach, ato 93,2 % vramene |a 93,3 % vramene A, pricom rovnaké rozdelenie bolo
identifikované aj v pripade TEAEs vyskytujlcich sa vyhradne vindukénej faze lie¢by (97,7 % v ramene 1a 97,8 %
vramene A). PoCet SAEs stupfa = 3 v priebehu celej doby liecby bol vyznamne zvyseny v ramene | (55,1 %) oproti
ramenu A (39,2 %), zatial ¢o vindukcnej faze lieCby bol ich vyskyt podobny v oboch ramenach (34 % v ramene
I a 33,2 % vramene A). TEAEs slvisiace s lieCbou IBR sa vyskytli u 80 % pacientov z ramena | v priebehu celej doby
liecby, v indukénej faze tieto AEs malo 55,8 %, ¢o by mohlo naznacovat mozny oneskoreny nastup AEs plynucich
zindukénej faze alebo potencialnu vyssiu toxicitu IBR v udrzZiavacej faze. ZvySeny vyskyt TEAEs stupfia =3 v ramene
| oproti ramenu A bol identifikovany v pripade neutropénie (39,2 % v I, 38,8 % v A), infekénych ochoreni vratane
zapalu placa COVID-19 (27,2 % v 1, 20,9 % v A) a poruch nervového systému (9,4 % v |, 5,2 % v A). Vyznamne zvySeny
vramene | bol aj vyskyt TEAEs suvisiacich s COVID-19 (19,6 % vs 1,9 %), zavaznych TEAEs sUvisiacich s COVID-19
(8,7 % vs 1,5 %) a taktiez amrti suvisiacich s COVID-19 (1,5 % vs 0,7 %). V ramene A bol zaznamenany vyssi vyskyt
ochoreni krvi a lymfatického systému (okrem neutropénie), ktorych vyskyt je pri podstipeni ASCT oCakavany. AEs
veduce k imrtiu boli zaznamenané u 11 pacientov v ramene A a 6 pacientov v ramene |.

Hlavnymi limitaciami internej validity Stidie TRIANGLE st nezrelé dita OS, FFS a PFS, absencia idajov o kvalite
Zivota, vyuZitie FFS ako primarneho ukazovatela a vyhodnotenie superiority ramena | nad ramenom A v FFS a PFS
vo forme dodatocnej analyzy. Za dalSie limitacie povaZzujeme vyhodnotenie FFS skiSajlcim lekdrom a spdsob
vyhodnotenia AEs.

Hlavnymi limitaciami externej validity Stiudie TRIANGLE sui nestilad medzi podielom pacientov s udrZiavacou
liecbou R v §tudii a v slovenskej klinickej praxi, diskrepancia v davkovani prednizénu vratane neistoty spojenej
sjeho davkovanim v slovenskej klinickej praxi, ako aj diskrepancia medzi zastipenim naslednej liecby v studii
a v slovenskej klinickej praxi.

Hlavnou limitaciou validity IPCW analyzy je, 7e ide o post-hoc analyzu, ktora narusila randomizéciu a redukovala
pocet pacientov prispievajlcich k celkovému vysledku. Na trovni internej validity predstavuje vyuZitie vysledkov
IPCW analyzy vy$Siu mieru neistoty, zatial o na Urovni externej validity IPCW zniZuje neistotu vysledku, nakolko
v porovnani svysledkami z FAS populacie lepSie reflektuje aktudlne, resp. ofakavané podmienky slovenskej
klinickej praxe.
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Po vypracovani tohto hodnotenia boli identifikované vysledky z aktualnejSieho DCO (09/2024), nez je DCO
reportovany vtomto hodnoteni (05/2024). Vysledky z DCO 09/2024 pre FAS populaciu preukazali nizsi prinos
hodnotenej intervencie v ukazovateloch OS a FFS neZ v pripade DCO 05/2024:

4.5.3 Limitacie hodnotenia

e 0S:HR=0,57(95 % Cl: 0,36 - 0,90); p = 0,0019;
e FFS:HR=0,69 (96,67 % CI: 0,45 -0,97); p = 0,021 [42].

Metodicka prirucka definuje rieSenie obdobnej situacie nasledovne: ,V pripade zistenia dostupnosti novsich
relevantnych klinickych dat, ktoré maju potencidl podstatnym spdsobom ovplyvnit hodnotenie, bude ich
doplnenie predmetom vyzvy, pokial od zaiatku plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia uplynulo najviac 50 dni. Po
50 drioch bude vyzadované doplnenie najnovsich dat iba v pripade, Ze maju potencial vyrazne zhorsit vysledok
hodnotenej intervencie. V tychto pripadoch je zapracovanie vyZzadované za iéelom zniZenia neistoty pri hodnoteni
nakladovej efektivnosti“. Vzhladom na skutocnost, Ze tieto klinické data boli identifikované po viac nez 50 drioch
od zaciatku plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia, a taktiez skuto¢nost, Ze nepredpokladame, Ze maju potencial
vyznamne ovplyvnit vysledok hodnotenia, nepovazujeme ich zohladnenie v tomto hodnoteni za relevantné.

Pre Uplnost uvadzame, Ze klinické data zDCO 09/2024 boli identifikované vo vyznamne pokrocilom stave
hodnotenia, pricom ich zohladnenie, resp. prepracovanie hodnotenia, vratane analyzy nakladovej efektivnosti, by
predstavovalo neefektivne vynakladanie ludskych zdrojov.
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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 predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR v pbévodnej Ziadosti predlozil Markovov model, ktory vychadza z klinickej ucinnosti pozorovanej vo FAS, resp.
ITT populacii. DR bol dria 23.03.2026 vyzvany na opravu €. 1 pre doplnenie farmakoekonomického modelu (FEM),
ktory vychadza zklinickej ucinnosti pozorovanej v populacii so 100 % zastUpenim R v udrZiavacej faze liecby
voboch ramenach. DR bol zaroven vyzvany, aby predloZzeny model vychadzal zukazovatelov FFS a QS
pozorovanych v $tadii TRIANGLE. DR na vyzvu na opravu ¢. 1 odpovedal dia 19.05.2026, pricom v odpovedi
predlozil aktualizovany FEM s moznostou vyberu Markovovho modelu alebo modelu rozdeleného prezivania (PSM;
zangl. Partitioned Survival Model), ako aj s moZnostou vyberu FAS, resp. ITT populédcie alebo populacie
adjustovanej IPCW analyzou (populacia so 100 % zastipenim R v udrZiavacej faze liecby; dalej pre oznacovana ako
IPCW populacia).

Za zakladny scenar DR povaZujeme FEM dodany v odpovedi na vyzvu na opravu &. 1, a to v nastaveni PSM, ktory
vychadza z IPCW populacie (nastavenie PSM + IPCW). DR v predmetnej odpovedi nepredlozZil aktualizovany FER ani
model dopadu na rozpocet (BIM; z angl. Budget Impact Model), ¢o argumentoval tym, Ze nastavenie PSM + IPCW
povazuje za alternativny scenar. Podrobnejsiu diskusiu k vyberu zakladného scenara uvadzame nizsie:

e Analyza nakladovej efektivnosti v predlozenom Markovovom modeli je pre 1. liniu zaloZend na
ukazovateloch ¢as do zlyhania (TTF; z angl. Time To Failure) a ¢as do Umrtia pred zlyhanim, pri¢om oba
vychadzajl z ukazovatela FFS zo Stidie TRIANGLE. Nasledné linie lieCby si modelované za vyuZzitia
ukazovatelov preZivanie bez progresie (PFS; z angl. Progression-Free Survival), ro¢na mortalita pocas 2.
linie liecby a mortalita v 3. linii lieby, ktoré st odvodené z externého zdroja, ktorym je klinicka stidia
RAY-3001. V porovnani s predlozenym PSM modelom je znac¢na Cast prinosu modelovand externymi
datami stidie RAY-3001.

e Nutnost vyuZitia externych dat zo stidie RAY-3001 je spOsobena prave vyuzitim ukazovatela TTF, ktory na
rozdiel od FFS nezahffia Umrtia ani nasledn lie¢bu. Uvedend skutoénost by podla SUKL mohla viest
k nadhodnoteniu Géinnosti v prospech hodnotenej intervencie [41]. Napriek tomu, Ze aj predlozeny PSM
zahffia data zo Studie RAY-3001, povaZujeme jeho vyuZitie za metodicky spravne a preferované. Vysledna
krivka prezivania vPSM vychddza vyhradne zdat Stidie TRIANGLE, zatial o krivka preZivania
v Markovovom modeli je kombinaciou dat z oboch uvedenych studii.

e Stddia RAY-3001 méavzhladom na lie¢ebny reZim hodnotenejintervencie, ako aj cielovi populdciu zdsadné
nedostatky tykajlce sa prenositelnosti jej vysledkov na populaciu Stidie TRIANGLE. Uvedené nedostatky
su pritomné aj v PSM, pricom z nich plyn(ca neistota je v pripade PSM zniZzena menej rozsiahlym vyuzitim
externych dat zo Studie RAY-3001 v porovnani s Markovovym modelom. Problematika tykajuca sa dat zo
Stadie RAY-3001 a ich vyuZitia pre modelovanie naslednej liecby je blizsie popisana v ¢asti 5.1.3.
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DR v rédmci odpovede na vyzvu na opravu €. 1 predlozil PSM s troma navzajom sa vylucujicimi zdravotnymi stavmi.
Pacienti do modelu vstupuji v stave bez zlyhania (FF; z angl. Failure-Free), z ktorého v pripade zlyhania postupuju
do stavu preZivania po progresii (PPS; z angl. Post-Progression Survival) a v pripade Umrtia do stavu smrt (death).
DR v modelovani 1. linie vychadza z ukazovatelov FFS a OS zo Studie TRIANGLE. V pripade naslednej linie lieCby DR
rozdeluje stav PPS na 2. a 3. liniu, pricom pre stanovenie podielu pacientov prechadzajucich z 2. linie do 3. linie
liecby vyuziva externé data zo $tidie RAY-3001.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

Komparatorom pre hodnotenie predmetnej intervencie bol lieCebny rezim R-CHOP striedany s R-DHAP, po ktorom
nasleduje ASCT s moznostou udrZiavacej faze v podobe monoterapie R (R-CHOP/R-DHAP > ASCT > + R). V analyze
nakladovej efektivnosti je pouZita perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti, ¢asovy horizont - rokov, ktory
predstavuje celoZivotny ¢asovy horizont, a diskontacia 5 % na naklady i prinosy. Dizka modelovaného cyklu
zodpoveda dizke terapeutického cyklu vindukénej faze terapie, t. j. 21 dni, pricom aplikovana je aj korekcia na
polovicu cyklu.

Vramci nakladov DR modeluje naklady na lieky vychadzajlice zo ZKL [18], naklady na podanie a naklady na
manazment ochorenia, ktoré vychadzaju z Katalégu pripadovych pausalov [43] azDatabazy jednotkovych
nakladov [44]. Zastlpenie konkrétnych foriem naslednej lieCby vychadza z prieskumu DR, v ktorom sa vyjadrili
odbornici zo vietkych zdravotnickych centier na Slovensku, ktoré sa $pecializujd na liecbu MCL.

Obradzok 16: Schéma PSM predlozeného DR
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Death - zdravotny stav smrt; FF 1L - zdravotny stav bez zlyhania v prvej linii (z angl. Failure-Free 1. Line); FFS 1L -
preZivanie bez zlyhania v prvej linii (z angl. Failure-Free 1. Line); OS 1L - celkové preZivanie (z angl. Overall Survival 1.
Line); PPS - zdravotny stav po progresii (z angl. Post-Progression Survival)

Zdroj: [37]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

e Akceptujeme typ modelu predloZeny DR vramci odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1. PSM model je v
onkoldgii Standardne pouZivanym typom modelu pre analyzu nakladovej efektivnosti. Evidujeme, Ze DR
pre Cesky SUKL v rdmci odpovede na Ziadost o sti¢innost predloZil rovnaky typ modelu, pri¢om SUKL tento
model akceptoval [41]. Pre anglicky Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE; z angl.
The National Institute for Health and Care Excellence) DR predlozil rovnaky model [45], aky DR predlozil
NIHO v rdmci p6vodnej Ziadosti o rozsirenie 10.

e Akceptujeme zakladné nastavenie modelu. Model obsahuje relevantny komparator. PouZita perspektiva,
Casovy horizont, dlzka cyklu, korekcia na polovicu cyklu a diskontna sadzba st v sulade s legislativnymi
poziadavkami a metodickou priruc¢kou [34].
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Akceptujeme zikladné charakteristiky vstupnej populécie, ktoré vychadzaju z charakteristik pacientov z klinickej
$tadie TRIANGLE. Pri podiele muzov | % bol priemerny vek || rokov a priemerna plocha tela [ m=.

5.1.2 Populacia

Za zakladny scenar povazujeme modelovanie vychadzajice z IPCW populacie, v ktorej 100 % pacientov v kazdom
zramien dostavalo R v udrziavacej faze lie¢by. Napriek tomu, Ze ide o post-hoc adjustaciu populacie zo stidie
TRIANGLE, ktora méze predstavovat potenciélne riziko skreslenia vstupnych dat, IPCW populdciu povazujeme za
relevantnu pre predmetnu analyzu nakladovej efektivnosti z nasledujucich dévodov:

e Aktudlne ESMO odporucania (2025) uvadzaju (v pripade lie¢by zaloZenej na ASCT, ako aj v pripade liecby
zaloZenej na IBR) v udrziavace]j faze podavanie monoterapie R, resp. kombinacie IBR + R. Predmetné
odportcania neuvadzaju moznost podavania monoterapie IBR v udrziavacej faze liecby [10].

e Vaktualnej slovenskej klinickej praxi je - % pacientov s PR/CR indikovanych na monoterapiu R.
Problematika nedostupnosti informacii o pocte pacientov s PR/CR je blizSie popisana v Casti 3.7.

e Podla oslovenych odbornikov by bol v pripade rozsirenia 10 lieku Imbruvica pre liecbu 1. linie MCL
v udrZiavacej faze lieCby preferovany kombinovany rezim IBR + R, nie monoterapia IBR.

s 4 e

5.1.3 Klinicka ucinnost
Celkové preZivanie (0S)

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

PreZivanie bez zlyhania (FFS)

Neakceptujeme extrapolaciu FFS vramene A. Exponencidlnu extrapolaciu vramene A sme zmenili na log-
normalnu. DR v ramci odpovede na vyzvu na opravu €. 1 uviedol vyber extrapolacii, ako aj odévodnenie prislusnych
vyberov pre modelovanie parametrov OS a FFS v pripade scenara v nastaveni PSM + IPCW. DR zvolil pre
modelovanie FFS v oboch ramenach individualne modelované exponencialne extrapolacie. Diskusiu k zmene tohto
nastaveniu uvadzame nizsie:

e Vramene Av pripade vyuZitia exponencialnej extrapolacie nie je medzi zvolenou krivkou a KM datami
dobra vizudlna zhoda (Obrazok 17). Rovnako podla Akaikeho (AIC; z angl. Akaike Information Criterion)
a Bayesovského informacného kritéria (BIC; z angl. Bayesian Information Criterion) ma exponencialna
extrapoldacia najhorsiu Statistickt zhodu (Tabulka 15). Log-normalna extrapolacia v ramene A ma najlepsie
AIC a BIC a zéroven dobrd vizualnu zhodu.

e Vramene | DR zvolenu exponencialnu extrapolaciu povazujeme vzhladom na jej vizualnu a Statistickd
zhodu s KM datami za vhodnud. Log-normalnu extrapolaciu, ktord sme zvoliliv ramene A, nepovaZzujeme za
vhodny vyber pre rameno I. Log-normalna extrapolacia ma 2. najlepsiu Statisticki zhodu podla AIC aj BIC
arelativne dobrd vizualnu zhodu v kratkom horizonte. Vdlhodobom horizonte je log-normalna
extrapolacia vyznamne nadhodnotena oproti DR zvolenej exponencialnej extrapolacii, ¢o nepovazujeme
za klinicky plauzibilné. Nastavenie DR je konzervativne.

e Vzhladom na rozdielnu povahu porovnavanych lieob (ASCT vs. chemoimunoterapia bez ASCT)
nepovazujeme nastavenie DR za klinicky plauzibilné. VyuZitie rovnakej extrapoldcie (exponencialnej
zvolenej v ramene 1) by vzhladom na uvedené viedlo k neadekvatnej aproximacii v ramene A, a preto
povazujeme vyuzitie réznych extrapolacii pre obe ramena za metodicky opodstatnené.

e Log-normalnu extrapoldciu povaZzujeme za najlepsiu aj napriek tomu, Ze sa kriZi s krivkou OS (Obrazok 18).
V pripade modelovanych kriviek FFS (log-normalna extrapolacia) a OS (exponencidlna extrapolacia)
k pretnutiu kriviek nedochadza (Obrazok 19), pretoZe v modelovani je zapracovand limitacia FFS
prostrednictvom krivky OS.

Vzhladom na uvedené skutocnosti povaZzujeme vyuZitie log-normalnej extrapoldcie KM dat ukazovatela FFS
v ramene A za metodicky spravne. Uvedena zmena zvySuje ICUR o 16,5-tisic €/QALY.
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Tabulka 15: Hodnoty AIC a BIC pre ukazovatel FFS, IPCW populdcia vychddzajica z FAS
Rameno A Ramenol |

AIC BIC AIC

@
a

Exponencialna
Weibull
Gompertz

Log-logisticka

Log-normalna

Gamma

Generalizovana gama

Zdroj: [1]

Obrdzok 17: KM ddta a FFS v IPCW populdcii s prislusnymi extrapoldaciami v krdtkom horizonte

Zdroj: [37] upravené podla NIHO

Obrdzok 18: KM FFS v IPCW populdcii v ramene A s prislusnymi extrapoldciami a exponencidlnou extrapoldciou 0S

Zdroj: [37] upravené podla NIHO
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Obrdzok 19: Modelované krivky FFS a OS v ramene A

Zdroj: [37] upravené podla NIHO

Akceptujeme s neistotou vyuZitie externych dat zo $tidie RAY-3001 pre modelovanie naslednej linie liecby v PSM.
DR vyuziva exponencialnu extrapolaciu KM dat ukazovatela PFS zo $tudie RAY-3001 pre rozdelenie stavu PPS na 2.
a 3. liniu naslednej liecby, pri¢om pre oba tieto Ciastkové stavy predpoklada rovnaki kvalitu Zivota. V PSM je
nasledna liecba Standardne obsiahnuta v ukazovateli 0S. Vzhladom na skutocnost, Ze DR v ramci odpovede na
vyzvu . 1 nepredloZil aktualizované FER, nie je jasné, aky je dovod vyuZitia tychto externych dat, resp. rozdelenia
stavu PPS na 2 linie naslednej lieCby. Neistota tohto nastavenia vyplyva zo skutoc¢nosti, Ze DR v rdmci oboch
naslednych linii rozdeluje pacientov na preZivajlcich a vstupujucich do stavu smrt, ¢o nie je metodicky spravne,
nakolko za vyuZitia ukazovatela PFS nie je moZzné odvodit, ktoré z pozorovanych udalosti si progresiou, a ktoré
smrtou.

Neistota tohto nastavenia vychadza aj zo samotného dizajnu stddie RAY-3001, ktora porovnava monoterapiu IBR
s monoterapiou temserolimom u pacientov s refraktérnou/relabujicou formou MCL. Za vyznamné problémy na
Urovni prenositelnosti vysledkov stidie RAY-3001 na populaciu Stadie TRIANGLE povaZzujeme nasledovné:

e Median veku pacientov zo $tudie RAY-3001 bol 68 rokov, pricom az 62 % pacientov bolo starsich ako 65
rokov. Priemerny vek pacientov zo Stidie TRIANGLE sa od uvedeného vyznamne liSi (- rokov), na ¢o
vplyva aj skuto€nost, Ze hodnotena intervencia je odporucanym lie¢ebnym rezimom u fit pacientov, resp.
pacientov mladsich ako 65 rokov.

e Modelovana krivka PFS vychadza vyhradne z ramena s IBR, pricom DR predpoklada rovnaki Gcinnost
vSetkych naslednych lieCob. Takéto nastavenie nezohladriuje G¢innost dalsich moznych foriem naslednej
terapie.

e Predchadzajlice podavanie IBR (pred vstupom do klinickej Stidie) bolo v $tddii RAY-3001 definované ako
exklizne kritérium, ¢o na Grovni stidie TRIANGLE znamena, Ze ucinnost zo $tidie RAY-3001 je prenositelna
iba na rameno A. Vyuzitd krivka PFS teda nereflektuje prinos, ktory vyplyva z podania IBR v 1. linii lieCby.

Popisovany spbsob rozdelenia stavu PPS na 2 linie naslednej lieCby je rovnakym spésobom zapracovany v oboch
ramenach av oboch ramendch vychadza z rovnakej FFS krivky. Vzhladom na uvedené nepredpokladame, Ze by
zmena spésobu modelovania naslednej lie¢by mala vyznamny dopad na vysledok a nastavenie DR akceptujeme.
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Akceptujeme vyskyt AEs aplikovany vo FEM. DR vo FEM uvédza, Ze st zohladnené AEs stupfia = 3, ktoré sa vyskytli
u =5 % pacientov, zatial ¢o vo FER je uvedené, Ze v modeli st uvazované AEs = 3, ktoré sa vyskytli u = 10 %. Vyskyt
AEs vo FEM zodpoveda vyskytu AEs v EMA reporte (Table 27), ktory uvadza, Ze prislusné hodnoty sa vztahuju
k vyskytu TEAEs, ktoré sa prejavili u = 10 % pacientov [35]. Nastavenie akceptujeme, kedZe identifikovana
diskrepancia nema dopad na vysledok.

5.1.4 Klinicka bezpecnost

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme s neistotou vyurzitie utilit z externych zdrojov. V $tadii TRIANGLE nebola sledovana kvalita zivota,
vzhladom na ¢o DR vyuZil pre stav FF Udaje o kvalite Zivota zo Studie SHINE a pre stav PPS (idaje o kvalite Zivota zo
$tldie RAY-3001. Pouzité utility boli z uvedenych $tidii odvodené za vyuZitia zmieSaného modelu pre opakované
merania (MMRM; z angl. Mixed Model Repeated Measures) a nasledne adjustované na priemerny vek pacientov zo
Stldie TRIANGLE. Za vyznamné zdroje neistoty tykajlce sa kvality Zivota povazujeme:

e Rozdielne inklizne kritéria tykajuce sa veku v stadidch SHINE aRAY-3001 v porovnani so Studiou
TRIANGLE. VyuZitie utilit zo Stidie SHINE povazujeme za konzervativne, pretoze v $tidii SHINE boli
zaradeni starsi pacienti neZ v stidii TRIANGLE. Neistota spojena s ich vyuZitim plynie z predpokladu, Ze
u pacientov zo $tidie TRIANGLE je mozné oCakavat vyssie hodnoty utilit.

e  Pokles utility medzi stavom FF a PPS. Utility pre tieto zdravotné stavy boli ziskané z réznych zdrojov, preto
nie je isté, ¢i by v populacii Stidie TRIANGLE bol pozorovany rovnaky pokles utility medzi stavom FF a PPS,
ako bol pozorovany v ramci $tadii SHINE a RAY-3001.

e Rozdielne lieCebné rezimy v Studii SHINE (IBR + kombinacia BEN a R s udrziavacou lie¢bou R) a v studii
TRIANGLE (IBR + R-CHOP/ R-DHAP > ASCT > = R).

e  Absencia ASCT u pacientov v $tudii SHINE. ASCT méZze kratkodobo ovplyvnit kvalitu Zivota, pricom tato
skutocnost bola vo FEM zohladnena aplikovanim jednorazovej disutility v dosledku ASCT. Disutilita
zdovodu ASCT vychadza z prospektivnej Stadie, ktora bola zamerana na sledovanie kvality Zivota
pacientov s lymfémom alebo myelémom pred vykonanim, pocas vykonania a 3 roky po vykonani ASCT
[46].

5.1.6 Naklady

Cas na liecbe (ToT; z angl. Time on Treatment)

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. V uvedenom nastaveni sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny
vplyv na vysledok.

Naklady na intervenciu a komparatory

Neakceptujeme poZadované (hrady za 280 mg, 420 mg a 560 mg balenie lieku Imbruvica, ktoré DR aplikuje
v predloZzenom FEM. Uvedené Ghrady sme upravili podla aktudlne platného ZKL (09/2026) [18]. DR pozadovana
Uhrada za dané balenia vychadza zo ZKL platného k 11/2025 [47], pricom od predloZenia Ziadosti o rozsirenie |10
hodnotenej intervencie doslo k poklesu UZP (viac v &asti 3.6, Tabulka 6 a Tabulka 7). Uhrada za balenie 560 mg sa
zniZila na 6 666,32 €, Ghrada za balenie 420 mg na 4 955,71 € a Ghrada za balenie 280 mg na 3 306,87 €. Uvedena
zmena znizuje ICUR o 5,1-tis. €/QALY.

Akceptujeme (hradu za liecivo cisplatina. Cisplatina je podavana v ramci lieCebného rezimu R-DHAP, ktory je
viazany na hospitalizaciu. DR vo FEM uvadza dhradu 17,05 €, ktora vychadza zo zoznamu liekov hradenych nad
ramec kategorizacie [25] a predstavuje Uhradu vo verejnej lekarni, o nepovazujeme vzhladom na spdsob jej
administrécie za metodicky spravne. Uhrada v nemocniénej lekarni predstavuje 14,32 €. DR pre vypocet nakladov
na lieCebny rezim R-DHAP, ktorého sucastou je aj cisplatina, vychadza z katalégu pripadovych pausalov [43]. DR
predpokladd, Ze naklady na cisplatinu st zahrnuté v ndkladoch na hospitalizaciu. Vzhladom na sp6sob stanovenia
nakladov na R-DHAP nedochadza zmenou DR aplikovanej Ghrady k zmene nakladov na rezim R-DHAP. Nastavenie
DR akceptujeme.
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Akceptujeme (hradu za lieivo dexametazdn. Dexametazon je podavany v ramci lieCebného rezimu R-DHAP, ktory
je viazany na hospitalizaciu. DR vo FEM uvadza Uhradu 43,17 €, ktora vychadza zo ZKL platného v ¢ase podania
ziadosti (11/2025) [47]. V aktualne platnom ZKL (09/2026) je Ghrada za balenie dexametazdénu na Urovni 43,20 €.
Vzhladom na spdsob stanovenia nakladov na R-DHAP, rovnako ako v pripade cisplatiny, nedochadza zmenou DR
aplikovanej Ghrady k zmene nakladov na rezim R-DHAP. Nastavenie DR akceptujeme.

Neakceptujeme naklady na ASCT. Naklady sme aktualizovali s ohladom na aktualizované Zakladné sadzby pre rok
2026 [48], ako aj aktualizovany Kataldg pripadovych pausalov pre rok 2026 [49]. Naklady na ASCT sme upravili
z povodnych [ € na [l €. Uvedené tprava znizuje ICUR o 1,4-tisic €/QALY.

Pre Uplnost uvadzame, Ze DR pouZziva systém skupin suvisiacich diagnéz (DRG; z angl. Diagnosis Related Group) aj
pre stanovenie dalSich nakladov na zdravotnu starostlivost, ktoré taktiez vstupuji do modelovania. Nakolko ide
o zdravotné vykony, ktoré na rozdiel od ASCT podstupuji pacienti voboch ramenach (napr. R-DHAP),
nepredpokladdme, Ze by aktualizacia tychto nakladov podla dokumentov MZ SR pre rok 2026 mala vyznamny
dopad na vysledok. Ostatné DR aplikované naklady vychadzajlce z DRG z uvedeného dévodu akceptujeme.

Ciastocne akceptujeme spdsob zahrnutia odpadu. Modelovanie nakladov na odpad sme doplnili o néklady na
nespotrebované balenia IBR. DR zapracoval naklady na odpad zaokrihlenim priemernej davky v $tidii TRIANGLE
na celé balenia intravendzne podavanych lieciv, pricom toto nastavenie akceptujeme. Naklady na IBR sme doplnili
o naklady na odpad v podobe nespotrebovanych baleni IBR. Uvedena zmena zvysuje ICUR o 2,0-tisic €/QALY.

Akceptujeme s neistotou modelovanie nakladov pre IBR len na zaklade jednej velkosti balenia - 560 mg. DR
vrdmci modelovania ndkladov predpokladd Uhradu za Standardn( davku lie¢iva (SDL), ktora vychadza
z pozadovanej Uhrady za balenie 560 mg, pricom nezohladfiuje moznost podavania lieCby zo zvySnych dvoch
velkosti balenia (280 mg a 420 mg). Uhrady za SDL pre jednotlivé balenia IBR uvadza Tabulka 16. Modelovanie
zaloZené vyhradne na baleni 560 mg povaZzujeme za konzervativne nastavenie, ktoré generuje pozitivnu neistotu.

Tabulka 16: Uhrady za SDL IBR z jednotlivych velkosti balenia

Balenie IBR Uhrada za SDL k 11/2025 Uhrada za SDL k 09/2026
30 x 280 mg 171,75€ 165,34 €
30 x 420 mg 171,60 € 165,19 €
30 x 560 mg 177,53 € 166,66 €

SDL pre balenia 280 mg, 420 mg a 560 mg je v ZKL stanovend na 420 mg.
Zdroj: [18]

Akceptujeme davkovanie prednizénu. DR vo FEM vyuZiva davkovanie prednizénu 100 mg v 1. az 5. den kazdého
21-driového cyklu. Uvedené davkovanie je v rozpore s prisluSnym SPC, podla ktorého sa prednizon v liecbe NHL
v rdmci rezimu CHOP podava v davke 100 mg/m? a to v 1. az 5. deri cyklu. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme nezahrnutie nakladov na Ox v lieCebnom reZime R-DHAP, resp. R-DHAOx v ramene intervencie.
Vzhladom na spdsob vypoctu nakladov na lieCebny rezim R-DHAP (systém DRG) nie je mozné jednoznacne posudit,
¢i DR zohladriuje moznost podavania Ox ako alternativy pre P. V suvislosti s informaciami uvedenymi vo FER, ako aj
absenciou Uhrady za Ox v predloZzenom FEM predpokladame, Ze DR v nakladoch na R-DHAP nezohladriuje moznost
podania Ox urcitému podielu pacientov. Moznost alternativneho podania Ox namiesto P vyplyva z SPC lieku
Imbruvica [32], ako aj z ESMO odportcani [10], ¢o prislusne reflektuje aj DR navrhované 0. Vzhladom na Ghrady za
P [25] a Ox [18] nepredpokladame, Ze by potencialne zohladnenie podavania Ox ur¢itému podielu pacientov malo
vyznamny vplyv na vysledok. Nastavenie DR preto akceptujeme.

Naklady na naslednu liecbu

Neakceptujeme (hradu za liek Tecartus (brexukabtagén autoleucel). Pre liek Tecartus na lie¢bu MCL DR uzatvoril
s MZ SR MEA zmluvu &. 8/2024. Vo FEM poskytnutom MZ SR sme aplikovali neverejnd thradu [JJij €. Uvedena
zmena znizuje ICUR o - €/QALY.

Akceptujeme zastlpenie naslednych lieCob aplikovanych vo FEM. DR vyuzil zastUpenie, ktoré vychadza z odhadu
slovenskych klinickych odbornikov zo zdravotnickych centier, v ktorych je administrovana liecba MCL. DR
v predloZzenom FEM zamenil (pri porovnani s vysledkami predmetného prieskumu) zastlpenie lieCebnych rezimov
v 2. linii, a to konkrétne R-BAC (. % v Avs. . % v 1)aR-HD AraC (. % Vv AVsS. I % v 1). Pre Uplnost uvadzame, Ze DR
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aplikovany predpoklad o zastupeni naslednej liecby je odlisny od naslednej lie€by, ktort dostavali pacienti v $tadii
TRIANGLE. Uvedena problematika je blizSie popisand v ¢astiach 4.1.1 a 4.5.1. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme davkovacie rezimy naslednej liecby. DR v naslednej lie¢be predpokladd podavanie liekov, ktoré
podla SPC nie su indikované v diagndze MCL, ¢i v prisluSnych SPC chyba ich podavanie v uvedenom lieCebnom
rezime. Z tohto d6évodu nie je mozné overit davkovacie rezimy niektorych liekov. Nastavenie DR akceptujeme,
nakolko nepredpokladame, Ze by jeho zmena mala vyznamny dopad na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme ostatné nastavenia DR.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Aj napriek tomu, Ze DR bol v ramci vyzvy na opravu ¢. 1 vyzvany nielen na doplnenie FEM, ale aj na prislusnd
aktualizaciu FER vzhladom k vykonanym zmendm (PSM + IPCW), aktualizovany FER nebol v odpovedi na vyzvu
poskytnuty. DR v danej veci uviedol, Ze vzhladom na skutocnost, Ze ani v pripade vyuZitia alternativneho scenara
(PSM + IPCW) nedochadza k zasadnej zmene zaverov analyzy nakladove] efektivnosti, nie je prepracovanie FER
relevantné. Nedostupnost aktualizovaného FER spdsobila znac¢né problémy pri snahe odvodit spsob modelovania
naslednej lieCby v PSM, a to najma na Urovni integracie externych dat zo Studie RAY-3001, ako aj samotného d6évodu
ich integracie.

Vramci predmetného FEM zaroveri neboli poskytnuté PFS KM data zo Stadie RAY-3001, ktoré boli vyuzité pre
modelovanie naslednej linie lie¢by. Absencia tychto Gdajov limituje overitelnost DR zvolenej extrapolacie.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
Za zakladny scendr DR povazujeme FEM predloZeny v rdmci odpovede na vyzvu na opravu €. 1, a to v nastaveni PSM

+ IPCW. Pri pozadovanej Ghrade je liek Imbruvica vzakladnom scenari DR nakladovo efektivny. Tabulka 17
zobrazuje vysledky analyzy nakladovej efektivnosti v zakladnom scenari predloZzenom DR.
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Tabulka 17: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri DR

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

FF

PPS

Spolu

Prinosy (QALY)

FF

PPS

Disutility (ASCT, AEs)

Spolu

Naklady (€)

FF

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na rutinn starostlivost

Naklady na terminalne stadium ochorenia

PPS

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na rutinnu starostlivost

Naklady na terminalne stidium ochorenia

Néklady na neZiaduce udalosti pre FF + PPS

Spolu (celkové naklady)

lvs.A

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota

72 043 €/QALY

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

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

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predlozeného DR
voCi komparatoru R-CHOP/R-DHAP > ASCT > + R. VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su
detailnejSie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy (zoradené podla poradia v texte):

e Zmena parametrizacie FFS v ramene A (- €/QALY)

e  Aktualizacia Ghrady za liek Imbruvica podia ZKL 09/2026 (JJj €/QALY)

e Aktualizacia nakladov na ASCT (JJf €/QaLy)

e  Zahrnutie nékladov na nespotrebované balenia IBR ([ €/QALY)

e  Aktualizacia GUhrady za liek Tecartus podla MEA &. 8/2024 (- €/QALY)

62



NIH<®

Podla NIHO nastavenia dosahuje IBR voci R-CHOP/R-DHAP > ASCT » +RICUR vo v9§ke.€/QALY, priCcom prahova
hodnota je 72 043 €/QALY. IBR dosahuje Klinicky prinos vo¢i R-CHOP/R-DHAP > ASCT - + R | QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vyske [ €.

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Aby bol liek Imbruvica nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za balenie

e 560 mg mdzZe byt maximalne vo vyske 6 666,32 €, €o predstavuje maximalnu Ghradu vo verejnej
lekarni platni k 09/2026,

e 420 mg mdze byt maximalne vo vyske 4 955,71 €, €o predstavuje maximalnu Ghradu vo verejnej lekarni
platnu k 09/2026,

e 280 mg mdZe byt maximalne vo vyske 3 306,87 €, o predstavuje maximalnu Ghradu vo verejnej
lekarni k 09/2026.

Tabulka 18: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu
| A

Dizka Zivota (roky - nediskontované)
FF
PPS

Spolu
Prinosy (QALY)
FF

PPS
Disutility

Spolu

Naklady (€)

FF

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na rutinnd starostlivost

Naklady na terminalne stadium ochorenia
PPS
Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na rutinnu starostlivost

Naklady na terminalne $tidium ochorenia

Naklady na neZiaduce udalosti pre FF + PPS

Spolu (celkové naklady)

lvs.A

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady
ICUR

Prahova hodnota 72043 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej 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 zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Tabulka 19: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odportcame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo-efektivnej thrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti je nejasny:

e Vyutzitie externych dat zo Stidie RAY-3001 pre rozdelenie zdravotného stavu PPS na 2. a 3. liniu
naslednej liecby. Neistota spociva v rozdeleni pacientov v oboch naslednych linidch na preZivajlcich
a vstupujdcich do stavu smrt prostrednictvom PFS krivky, z ktorej nie je mozné odvodit, ktoré PFS udalosti
predstavuji smrt a ktoré progresiu. Neistotu zvysuje aj neprenositelnost vysledkov stidie RAY-3001 na
populaciu zo Stidie TRIANGLE. Za problematicki povaZzujeme diskrepanciu na drovni veku oboch
pacientskych populacii, predpoklad o rovnakej klinickej G¢innosti monoterapie IBR a ostatnych foriem
naslednej liecby, ako aj skutocnost, Ze podavanie IBR v 1. linii liecby bolo v Stidii RAY-3001 exkliznym
kritériom, v désledku ¢oho st pouzité klinické data prenositelné vyhradne na rameno A.

e Aplikovanie utilit zo Stidie SHINE v zdravotnom stave FF a aplikovanie utilit zo Studie RAY-3001
v zdravotnom stave PPS. Neistota vychadza z rozdielnych inklGznych kritérii Studii RAY-3001 a SHINE
v porovnani so Stddiou TRIANGLE a z rozdielnych lieCebnych reZimov sledovanych tymi Stidiami. Pokles
utility medzi zdravotnym stavom FF a PPS mohol byt v pacientskej populdcii iny nez pokles medzi
Stadiami SHINE a RAY-3001. V dosledku absencie ASCT v stadii SHINE bol vplyv ASCT na kvalitu Zivota
zohladneny aplikaciou jednorazovej disutility vychadzajlcej z prospektivnej Stidie zameranej na
sledovanie kvality Zivota u pacientov podstupujucich ASCT.

V modeli zostdvaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok ndkladovej efektivnosti je konzervativny:

e Modelovanie nakladov zalozené vyhradne na baleni s najvyssou ihradou za SDL. DR Ziada o rozirenie
|0 pre tri velkosti balenia IBR (280 mg, 420 mg a 560 mg), pricom Ghrada za SDL je pre kaZdé z tychto baleni
odligna. DR pouZiva najvysSiu Ghradu za SDL, ktora vychadza z balenia 560 mg.
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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. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

DR bol v ramci vyzvy na opravu €. 1 vyzvany, aby do analyzy dopadu na rozpocet (BIA; z angl. Budget Impact
Analysis) doplnil prislusné data z IPCW populacie. BIM vSak nebol v odpovedi na vyzvu na opravu €. 1 poskytnuty,
pri¢om DR uviedol, Ze neexistuje dévod na aktualizaciu BIM, nakolko trva na pévodnom nastaveni FEM (Markovov
model, FAS, resp. ITT populacia).

V ramci predloZzeného FER a BIM sme identifikovali diskrepanciu vo vysledkoch BIA, a to konkrétne v nakladoch na
nahradzanu liecbu, a v stvislosti s tym aj vo vysledkoch cistého dopadu. Vysledky dopadu na rozpocet vo FER
su v doésledku toho vyznamne - nez vo vysledkovych tabulkach uvedenych v BIM. V odpovedi na Ziadost

ostcinnost & 2 DR uviedol, 7e identifikovana diskrepancia je désledkom |GGG
B - < oinost uvadzame, ze aj || i- sty dopad pri pozadovanej Ghrade

v rokoch 2027 a 2030 v predloZzenom FER o 1 € vyssi, nez predloZzenom BIM. Uvedenu diskrepanciu nepovaZzujeme
za zasadnd.

DR podobne ako vo FEM aj v BIM uvaZzuje administraciu IBR iba z balenia 560 mg, ktoré ma vzhladom na pozZadovanu
vy$ku Uhrady za balenie najvy33iu Ghradu za SDL. Nakolko v pripade vyuZitia balenia 280 mg, resp. 420 mg balenia
(Tabulka 16) by mohol byt redlny dopad na rozpocet nizsi, toto nastavenie povazujeme za konzervativne
a akceptujeme ho.

Akceptujeme s neistotou vypocet cielovej populacie. VSeobecna neistota stanovenia velkosti cielovej populacie
vyplyva zo skutocnosti, Ze DR pre jej vypocCet pouZiva Udaje ziskané z prieskumu DR, ¢im je znemoznena overitelnost
tychto udajov.

Neakceptujeme data vyuZité pre zotrvanie na lieCbe. V BIM sme aktualizovali hodnoty pre zotrvanie na liecbe tak,
aby boliv stlade so zakladnym scenarom FEM. Zotrvanie na lieCbe vychadza z podielu pacientov v stave FF. Jedina
DR predloZzena verzia BIM vychadza zo scenara Markovovho modelu aFAS, resp. ITT populacie, ktory ale
nepovazujeme za zakladny. Vzhladom na to sme podiel pacientov v stave FF vstupujici do BIM nahradili hodnotami
vychadzajlcimi z FEM v nastaveni PSM + IPCW.

Neakceptujeme podiel pacientov na udrziavacej liecbe R. Podiel pacientov na lieCbe R sme zmenili tak, aby bol
v stlade so zdkladnym scenarom FEM. Podiel pacientov na liecbe R vychadza z podielu pacientov, ktori v Stadii
dosiahli PR/CR, pri¢om tento podiel je upraveny o podmienky aktualnej slovenskej praxe (- % pacientov s PR/CR
dostava v udrziavacej faze R). V pripade modelovania zalozenom na IPCW populdcii, v ktorej 100 % pacientov
dostava R, povazujeme Upravu tohto podielu o aktualne podmienky slovenskej klinickej praxe za irelevantné, ¢o je
v stlade s nastavenim DR v pripade vyuZitia IPCW populacie vo FEM. V BIM sme aplikovali podiel 96,3 % pacientov,
ktory predstavuje podiel pacientov s PR/CR v §tudii TRIANGLE.

Neakceptujeme naklady na ASCT. Naklady na ASCT sme upravili v silade s nakladmi vypocitanymi vo FEM. V BIM
sme aplikovali aktualizované naklady vo vyike |l €. Podrobnejsia diskusia v ¢asti 5.1.6 (Naklady na
intervenciu a komparatory).
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Odhadujeme sumarnu Uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Imbruvica v kombinacii
s lieCebnym rezimom R-CHOP/ R-DHAP - + R (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej ihrade v treti rok od rozsirenia
indikacného obmedzenia vo vyske 5,8 mil. € (z toho naklady na liek Imbruvica vo vyske 5,0 mil. €) a ¢isty dopad
lie¢by liekom Imbruvica v kombinacii s lieCebnym reZimom R-CHOP/ R-DHAP > + R vo vyske 3,7 mil. €. Odhad
dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najmé z odhadu poctu pacientov v cielovej
populacii. Podrobnosti si uvedené v tabulkach nizSie (Tabulka 20 a Tabulka 21).

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2026* 2027 2028 2029 2030
Pocet zacinajlcich pacientov [ ] [ [ | [ | [ |
Pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia - - - - -
Pocet pacientov spolu - - - - -
Naklady na liek Imbruvica pri
pozadovanej ihrade (7 101 € 53250 € 1381842€ 3852507 € 5444120€ 5800681 €
za balenie 560 mg)
Naklady na liek Imbruvica pri
nakladovo efektivnej uhrade 49988 € 1297188 € 3616497 € 5110605 € 5445322 €
(6 665 € za balenie 560 mg)
Naklady na R-CHOP/ R-DHAP >
ardadyn P / . 20239 € 489442 € 702064 € 872457 € 970437 €
+ Rv kombinacii s intervenciou
Hruby dopad pri
l: L ? : 73489 € 1871284¢€ 4554 571 € 6316 577 € 6771117 €
pozZadovanej uhrade
Hruby dopad pri nakladovo
. .. 70227 € 1786630 € 4318561 € 5983062 € 6415759 €
efektivnej uhrade
Naklady na nahradzan liecbu 20168€ 1422905€ | 1911769€ | 2113632€ | 2287290€
R-CHOP/R-DHAP > ASCT » +R
Cisty dopad pri pozadovanej
. 53321¢€ 448 379 € 2642802 € 4202945 € 4483 827 €
uhrade
Cisty dopad pri nakladovo
sty dopaciprl v 50059 € 363725€ 2406792€ | 3869430€ | 4128469¢€
efektivnej uhrade

*Predpokladany détum vstupu 01.11.2026.
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Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

NIH<®

1-12 13-24 25-36

mesiacov mesiacov mesiacov
Pocet zacinajucich pacientov [ | [ | [ |
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia [ | [ | [ |
Pocet pacientov spolu - - -
Naklady na liek Imbruvica pri poZadovanej ihrade (7 101 € za
balenie 560 mg) 1073704 € 3386786 € 5300859 €
Naklady na liek Imbruvica pri nakladovo efektivnej ihrade
(6 666 € za balenie 560 mg) 1007 927 € 3179307 € 4976 120 €
Naklady na R-CHOP/ R-DHAP - + R v kombinacii s intervenciou 421284 € 658 T75 € 842488 €
Hruby dopad pri poZadovanej tihrade 1494988€ | 4045561€ | 6143346€
Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade 1429211€ | 3838082€ | 5818608€
Naklady na nahradzanu liecbu R-CHOP/ R-DHAP > ASCT » +R 1181083 € 1834944 € 2073629 €
Cisty dopad pri pozadovanej uihrade 313905 € 2210617€ | 4069718€
Cisty dopad pri nakladovo efektivnej uhrade 248128 € 2003138€ | 3744979€

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
ElementID | 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?

Organizacné aspekty technolégie

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?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske 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 terapidam?

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 skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit 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)

Vysledky klinickej Stidie TRIANGLE preukazali Statisticky vyznamny prinos kombinéacie IBR s R-CHOP, ktory sa
strieda sR-DHAP aje nasledovany monoterapiou IBR alebo kombinovanou udrZiavacou terapiou IBR + R
v ukazovateloch OS, FFS a PFS, ¢o ma pozitivny dopad na zlepSenie zdravotného stavu pacienta ina cely jeho
spolocensky okruh. Kvalitu Zivota nebolo mozné posudit vzhladom na skutoc¢nost, ze v $tudii TRIANGLE nebola
kvalita Zivota pacientov sledovana. Celkovy vyskyt TEAE v stvislosti s hodnotenou intervenciou je podobny ako
v pripade sucasného Standardného lieCebného reZimu. Pacientska organizacia LyL vo vstupe uviedla, Ze vedlajsie
Gcinky plyntdce z podania lieCby pacient zdiela so svojimi pribuznymi, pre ktorych sa opatera o neho stava
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narocnejSou. V kratkom Case sa vSak pacienti stavaju sebestaénymi bez potreby akejkolvek opatery a je umozneny
ich navrat k beznym ¢innostiam, zalubam ¢i Sportu.

Obaja osloveny odbornici povazuju prinos hodnotenej intervencie za klinicky vyznamny a vyzdvihujd najma
moznost vynechania ASCT, s ¢im sUvisi vyznamna redukcia toxicity podanej terapie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Nedostupnost lieku Imbruvica v prvej linii lie¢by pacientov s MCL podla odbornika B predstavuje nielen medicinsky,
ale aj eticky problém. Odbornicka A uviedla, Ze moznost volby optimalnej terapeutickej sekvencie predstavuje
vyznamny krok k zlepSeniu starostlivosti o pacienta, najma na Grovni zniZenia toxicity, ktora je dana absenciou
ASCT ataktieZ obmedzenim udrZiavacej terapie IBR po dobu 2 rokov. Vzhladom na uvedené skutoénosti
nepredpokladdme, Ze byimplementacia, ako aj stiahnutie predmetnej intervencie zo systému bolo spojené
s dalsimi vyzvami pre hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Gcelom 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 k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

Podla odbornicky A je v liecbe MCL najoptimalnejSie centralizovat a dispenzarizovat pacientov, pretoZe v zavislosti
od skdsenosti lekara a jeho timu st na Slovensku viditelné vyznamné rozdiely v lieCbe. Uvedend skuto¢nost moze
potencialne vytvarat nerovnost pre pacientov z réznych oblasti Slovenska.

7.2. Organizacné aspekty

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

IBR ma formu pridavnej lieCby k R-CHOP/R-DHAP, ¢o je v st¢asnosti Standardny spdsob terapie v indukénej faze
lieCby MCL. Podava sa peroralne 1x za defi v ramci reZimu R-CHOP (tri 21-driové cykly), ktory sa strieda s R-DHAP (tri
21-driové cykly), pocas ktorého podavanie IBR indikované nie je. Rezim R-CHOP nie je viazany na hospitalizaciu
a pridanie peroralne uzivaného lieCiva nijakym spésobom nekomplikuje formu uZivania terapie. ReZim R-DHAP,
ktory je sucastou intervencného ikomparacného lieCebného reZimu, je viazany na hospitalizaciu. V pripade
aktualne pouZivaného Standardného lieCebného rezimu nasleduje v pripade parcialnej alebo kompletnej
odpovede konsolidacna faza vo forme ASCT, ktora v pripade zaradenia IBR do lieCebného reZzimu nebude
pacientom indikovana. Vzhladom na rozsah zasahu do organizmu, ktory ASCT predstavuje, by jej vynechanie mohlo
viest k vyznamnému zniZeniu akltnej a neskorej toxicity. Odbornik B uviedol, Ze absencia ASCT by prispela k
vyznamnému zniZeniu potreby dlhodobej hospitalizacie, zniZeniu personalnych potrieb a taktiez financii spojenych
s ASCT.

Podla indikacného obmedzenia by mala byt lieCba indikovana onkolégom alebo hematolégom, ¢o potvrdil aj
klinicky odbornik B.

Preskripcia hodnotenej intervencie je viazana na centra definované vindikacnom obmedzeni, pricom podla
odbornicky Asa nie vetky pracoviska vindikacnom obmedzeni kryji s centrami na Slovensku. S ohladom na
uvedené by preto pacienti mali byt nastaveni na liecbu v spolupraci centrum + rajon. Z uvedeného dévodu méze
byt pri malom pocte pacientov naro¢né optimalizovat davkovanie a toxicitu liecby.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Pred zaciatkom lieCby liekom Imbruvica vykona lekar krvné testy pre kontrolu spravneho fungovania pecene, resp.
pre potvrdenie nepritomnosti infekcie pecene Ci hepatitidy. Lekar méze vykonat krvné testy pre kontrolu syndrému
nadorového rozpadu. Podla navrhu preskripéného obmedzenia moze liek predpisat onkoldég a hematoldg.
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Hradenie lie¢by podlieha predchadzajicemu slhlasu zdravotnej poistovne. Hradena liecba sa moéze indikovat
v $pecializovanych centrach definovanych vindikacnom obmedzeni. Pred zaciatkom lieCby je nutné posudenie
stavu pacienta v suvislosti s jeho vhodnostou na podstipenie ASCT.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske o¢akavania a isudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pacienti LyL o predmetnom liecive doposial nepoculi, maji od neho v3ak ofakavania vo forme zachrany Zivota,
nakolko ide o liecivo, ktoré sa podava bez predchadzajucej liecby. LyL neoslovila pacientov, ktori by mali sklisenost
s predmetnym lieCivom.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla LyL je kategorizacia hodnoteného lieciva dolezita, pretoze pristup k lieCbe by mali vetci pacienti, ktori st na
riu onkolégom indikovani, aich lieCba predmetnou intervenciou by tak nebola zavisla na samoplatbe. Za faktory,
ktoré by mobhli zabranit v pristupe k hodnotenému liecCivu, povaZzuji prave také, ktoré by vznikli v désledku
nezaradenia IBR do ZKL, t. j. pristupnost iba pre samoplatcov alebo preplacanie na vynimky, ktoré je zavislé na
schvaéleni od zdravotnej poistovne.

Podla klinickej odborni¢ky A by mal byt pristup pacientov k hodnotenej intervencii dobry a vzhladom na to, Ze
predmetna populacia pozostava z ,fit“ pacientov, by sa u tejto populacie nemali vyskytovat problémy tykajlce sa
cestovania do miesta zdravotnickeho zariadenia. Oslovend odbornic¢ka vsak podotkla, Ze v stcasnostisu na
Slovensku viditelné vyznamné rozdiely v lieCbe v zavislosti od skisenosti lekara a jeho timu, a s ohladom na to je
optimalne pacientov centralizovat.

V aktualnej slovenskej klinickej praxi je podavanie R vlieCcbe MCL znacne problematické, nakolko R nie je
v predmetnej indikacii registrovany [16] a podava sa v neschvalenej indikacii MCL pre potreby zdravotnickych
zariadeni v SR na zaklade skupinového povolenia MZ SR a sthlasov zdravotnych poistovni s Uhradou nad ramec
platnej kategorizacie [25; 26; 27]. V praxi ide teda o tzv. ,Ghradu na vynimku, pricom oslovend odbornicka A sa
vyjadrila, Ze takyto stav v klinickej praxi navysuje byrokraciu spojent s podavanim uvedeného lieciva, a to aj napriek
tomu, Ze existuju jasné dokazy o jeho prinose. V pripade rozsirenia indikacného obmedzenia lieku Imbruvica v NIHO
navrhovanom zneni (vratane podania R v udrZiavacej faze terapie) je mozné predpokladat zvySenie rovnosti
v pristupe v porovnani's aktualnou klinickou praxou, nakolko Uhrada R (vindukénej aj v udrZiavacej faze terapie) by
dalej nepodliehala tzv. ,vynimkovému rezimu®.

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

IBR ma maly vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. U niektorych pacientov uZivajucich IBR bola
hlasena Ginava, zavrat a asténia. Uvedené je treba vziat do Uvahy pri posudzovani schopnosti pacienta viest vozidlo
alebo obsluhovat stroje, ktoré mozu suvisiet s vykonom zamestnania [32].

Podla LyL pacienti lieCeni predmetnym lieCivom nepracuju, nakolko Celia samotnej chorobe a tiez neZiadicim
Gc¢inkom liecby. Trpia imunodeficienciou, slabostou, bolestou a hrozia im vykrvacanie ¢i infekcie. Obmedzujlca je
i samotna priprava na transplantaciu kmeriovych buniek. Hodnotené liedivo je podla LyL ddleZité najmé z pohladu
pripravy na naslednd liniu lieCby, ktord ma navodit dlhodobU remisiu ochorenia, a teda umoznit zachranu ludského
Zivota. Remisia pre pacientov znamena znovuotvorenie sveta samostatného pristupu ku kazdodennym, relativne
lahky, ¢innostiam, zalubam a ¢innostiam, ktoré pod tlakom choroby nebolo mozné vykonavat.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Pre zlepSenie adherencie na lie¢bu je nevyhnutné, aby pacienti porozumeli priznakom ochorenia, neZiaducim
G¢inkom liecby, dizke i podstate liecby. Podla LyL je potrebné, aby pacienti dostali kompletné a konkrétne
informacie lieCivu, a taktiez ku kombinacii lie¢iv od o3etrujliceho hematoonkoldgia, a to nielen Gstne, ale i pisomne.
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Neodportca sa podavat IBR pacientom s taZkou poruchou funkcie pecene. Pacienti so zavaznymi ochoreniami
srdca boli vyliéeni z klinickych $tadii s IBR, Gcinok u tejto populdcie teda nie je jasny. U pacientov v pokro¢ilom
veku, s ECOG = 2 (ktori zaroveri nie s vhodni na ASCT) alebo so srdcovymi komorbiditami méze byt vyssie riziko
vyskytu prihod vratane nahlych fatalnych srdcovych prihod. IBR sa neodporica pouzivat u deti a dospievajlcich vo
veku 0 aZ 18 rokov. Sibezné uzivanie antikoagulancii alebo liekov, ktoré inhibuji funkciu krvnych dosticiek
(protidostickové latky) a IBR zvysuje riziko zavazného krvacania. IBR je primarne metabolizovany cytochrémom
P450 3A4 (CYP3A4), zuvedeného dévodu mbZe sucasné uZivanie IBR a liekov, ktoré silne alebo stredne silne
inhibuji CYP3A4, zvysit expoziciu IBR. Vtomto ohlade sa pocas lieby IBR nesmie konzumovat grapefruit ¢i
grapefruitova Stava, ktora obsahuje stredne silné inhibitory. Na druhej strane, podavanie IBR v kombinacii
s induktormi CYP3A4 moze znizit plazmatické koncentracie IBR v désledku jeho silnej metabolizacie, a teda i jeho
ucinnost [32].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

IBR sa z dévodu reprodukénej toxicity identifikovanej u zvierat nema uzivat pocas gravidity. Zeny vo fertilnom veku
musia uZivat po dobu lie¢by IBR a 3 mesiace po jej ukonceni vysokolcinni antikoncepciu [32].

Pacientiv ramcivstupu PO nemali Ziadne pridruzené ochorenia, ktoré by zvySovali riziko ujmy na zdravi. PO uviedla,
Ze pacienti vnimaju riziko skor na trovni vedlajsich Gc¢inkov napr. infekcie, sepsy €i neutropénie.

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Klinicka odbornicka A

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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, ale neprikladajte ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informdacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas
alebo ind osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno MUDr. Eva Mikuskova, PhD., MBA

Narodny onkologicky Ustav
Oddelenie onkohematolégie 1, Klinika onkohematoldgie LF UK
aNoU

Nazov organizacie

Primarka OOH II, KOH LF UK a NOU
V rdmci SHaTS - vedenie pracovnej skupiny pre leukémie,
Clenka Lymfémovej skupiny

Pracovna pozicia

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

2. Akévysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so stic¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

1. VSetky ciele Stadie - aj primarny: prezivanie bez
zlyhania (FFS, failure-free survival) - a aj sekundarne:
ORR, prezivanie bez relapsu (progresion free survival
PFS), celkové preZivanie (OS) a bezpeénost.

2. ZKklinického hladiska v tomto pripade za signifikantny
prinos povazujeme akykolvek postup, ktory bude
efektivnejsi a predizi PFS a OS v porovnani
s dlhodobym zlatym Standardom 1. linie - R-CHOP/ R-
DHAP + autoTKB u fit - transplant eligible pacientov
(ktory priniesol vyznamné pred{Zenie preZivania
v porovnani s konven¢nou CHT - CHOP, CVP, FC).

3. Liek mavyznamny klinicky prinos s redukciou toxicity
auto TKB - je ovela efektivnejsi v FFS ako rokmi

75



http://www.niho.sk/

NIH<®

osvedéena konvencna kombinovana imunoCHT

(komparator v $tadii), a zaroven priniesol moznost

vynechania autolégnej TKB.
V 4,5-rofnej analyze Stddie TRIANGLE pri mediane
sledovania 55 mesiacov:
Miera 4-roného FFS sa pohybovala na UGrovni 82%
u pacientov lie¢enych ibrutinibom (ibru) spolu sASCT,
81% u pacientov lieCenych ibru bezASCT a70% na
Standardnej liecbe sASCT. DlhSie FFS - vedie aj
k prediZeniu PFS + zniZeniu potreby zachrannej liecby.
Signifikantne sa predlZuje celkové preZivanie oproti
Standardnej lieCbe znizenim rizika imrtia 0 44% (HR 0,565,
p =0,0019) v ramene ibru bez ASCT a 0 41% (HR 0,587, p =
0,0036) vramene ibru +ASCT. Udrziavacia liecba ibru
vyznamne prispela k d{Zke trvania odpovedi. Prinos lie¢by
v 1. linii bol aj v prognosticky najrizikovejsich skupinach -
pacienti s vy$$im MIPI skére, s proliferanym indexom Ki-
67 > 30% a s vysokorizikovou genetikou.
U¢innost reZimov s ibru bol porovnatelny - bez ohladu na
to, Ci pacienti podstupili transplantaciu alebo nie.

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

Incidencia USA - SEER narast incidencie MCL z 0,684 (2000
-2004) na 0,786 (2005 - 2009) a 0,845 (2010 - 2014), po
ktorom nasledoval pokles incidencie z 0,828 (2015 - 2019)
na 0,783 (2020) a 0,778 (2021).

Priemerny ro¢ny vyskyt v Eurdpe je priblizne 0,5 - 1 na 100
000, s vy$Simi mierami (> 1 na 100 000) v severnej Eurdpe.
Incidencia UK - upravené pomery incidencie (IRR) 0,85.
Upravena IRR pre po sebe nasledujice kalendarne roky
bola vo vieobecnosti stabilna, ale v prvom roku pandémie
COVID-19 klesla: 2020 vs. 2014; 0,85 (95% Cl: 0,75-0,97).
Podla Udajov zEurépy + od kolegov zcentier vSR
predpokladam incidenciu 0,8 /100 000 pac/ rok v SR - t. j.
cca 53 pacientov ro¢ne + je mozna velmi malad cast
nezachytenych indolentnych MCL, ktoré su vedené ako
CLL (5%).

Z toho vhodni na TKB je v réznych kohortach a Stadiach
viacej ako polovica pacientov - od 50-60% - ako
transplant-eligible - t. j. odhadom cca 30 pacientov ro¢ne
(aj do 35).

Vhodné je pre celd kohortu.

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

Chronicka GVHD po alogénnej TKB

A0025, A0024, BO0O01
Aka je vsUcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

Ako je ochorenie v suc¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

Mnohi pacienti si diagnostikovani uz aj v ramci prevencii
u obvodného lekara alebo v ramci inych (hl.
predoperacnych) vySetreni - maja periférnu
lymfadenopatiu, splenomegaliu alebo sa u niektorych

v KO zisti leukocytdza. Mnohi pacienti maju
identifikovanu LAP, SM aj v ramci rieSenia inych
problémov - odosielany aj podla prezentacie
lymfadenopatie lekarmi roznych odborov. Napr. GAE -
typickd mnohopocetna polyp6za hrubého ¢reva, na
prevencii USG abdomenu - LAP...
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3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

Nasledne sU odosielani - najcastejSie krajéonnemu
hematoldgovi, onkoldgovi a neskér do centra. V pripade
leukemizacie treba vstupne realizovat prietokovu
cytometriu periférnej krvi, ktora je schopna identifikovat
podtypy NHL v pripade $pecifického fenotypu (odlisenie
od CLL, leukemizovaného FL, SMZL).

Ak ma pacient len uzlinovi prezentaciu realizujeme hlavne
histologizaciu LAP - podla dostupnosti lymfatickej uzliny -
vramci dif dg inych lymfémov a az neskor kostnu dreri
v rdmci stagingu.

2. Standardom 1. linie u fit pacientov je R-CHOP/ R-DHAP +
autoTKB (klasika) alebo R-CHOP/ R-HD-Ara-c (nordicky
protokol - vynechanie platiny - najmenej podstatna
sucast kombinacie - klicovy liek je HD-Ara-c!) + autoTKB.

3. Stratégia lie¢by od Lysk 2018 + pouzivame medzinarodné
ESMO guidelines.

4. Vsucasnosti:

- v2.linii - ibrutinib
- v3.linii - CAR-T liecba
- dalSia: R-BAC, BR, RR (ritux + lenalidomid)

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. vakych  priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Preskripcia cielovej lieCby je viazanad na centrd vindikacnych
obmedzeniach.

Nie vSetky pracoviska vindikacnych obmedzeniach sa kryjd
s centramiv SR.

Niektori pacienti s nastaveni alieCeni vspolupraci centrum +
rajon.

VSeobecne je vhodnejSie centralizovat a dispenzarizovat hlavne fit
pacientov s MCL, lebo vidime signifikantné rozdiely v liecbe podla
skisenosti lekara aaj podla timu, v ktorom pracuje. Optimalne
davkovanie a toxicita st klucové vyzvy a pri malom pocte pacientov
je manazment toxicity niekedy problémom - dochadza k pre- alebo
poddavkovaniu.

Etické a organizaéné aspekty

H0201

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

Pacienti - tzv. kohorta ,frail“ - m6zu mat problém s cestovanim aj
vramci okresu a aj do centra. Pri tazkej komorbidite a kratkej
oCakavanej expektacii prezivania mozu stale dostavat paliaciu.

Fit pacienti by mali mat dobry pristup do centra (snaha centier
u vSetkych bola doteraz realizacia autoTKB).

F0007

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

alebo ich tradicné role (napr.
pouZzivanie technoldgie moze zmenit
vas vztah s pacientom, j€j

predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Moznost volby optimalnej sekvencie predstavuje vyznamny krok
k zlepseniu starostlivosti - nielen v parametroch FFS aOS, ale
v tomto pripade hlavne zniZenia toxicity.

Liek ma navySe len 2 ro¢n0 udrZiavaciu liecbu - nie je tam
kontinualna aplikacia do progresie (minimalizacia toxicity BTKi).

G0009

Hlavne hematologické centrd - trénovany personal na liecbu
hematologickych malignit aich komplikacii s l6zkovou Castou -

7




NIH<®

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

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 otazky

Je liecivo rituximab v slovenskej praxi
v predmetnej indikacii bezne hradené
zverejného  zdravotného poistenia
vindukcnej (v kombinacii srezimom
chemoterapie) a udrziavacej faze liecby
(v monoterapii)?

Sucasné zmeny zo strany platcov - poistovni a pri rigidite procesov
MZ SR - vyradili rituximab z pripocitatelnych poloziek od r 2025 -
nesplia totiz SPC anie je kategorizovany aj vmnohych inych
diagnézach, kde predstavuje Standard lie¢by v protokoloch (iné
malé skupiny NHL, ALL AIHA, AITP, dg - v koznom, reumatoldgii,
nefrolégii...). Pre nemocnice je to stale cenovo narocnejsi liek. Da sa
Ziadat o vynimku RL - schvalenie podania na [6Zku. |de o extrémne
navysenie byrokracie.

Vlie¢be MCL roky Ziadame skupinovi vynimku - nie je vSR
vytvoreny mechanizmus, ako zaradit lieky v malych diagndzach,
o ktoré nie je zaujem vyrobcov liekov riesit registraciu EMA aani
SPC.

Ambulantne Ziadame svynimkou od MZ SR - RL prislusnej
poistovne.

Tato situdcia - Stddia fazy 11l - by mala byt akceptovana podla
Eurépskeho prava avznika tak automaticky up-grade SPC (v
tomto pripade rituximabov) aj ked to viiom nie je zadané.
Teoreticky staci, aby to mala v SPC Imbruvica! Pre pacienta
alekdra v SR to neznamena, Ze sa to premietne do praxe.
(Priklad - thalidomid areg Stidia VID - dnes uZ historicka -
pretrvavali roky poZiadavky na pisanie vynimiek a mnohé iné -
napr. bendamustin .....)

Aky  pripravny  vysokodavkovany
chemoterapeuticky rezim je
v slovenskej praxi bezne vyuzivany pred
autolégnou transplantaciou
kmenovych buniek?

BEAM

Predmetné indikacné obmedzenie
definuje udrZiavaciu fazu liecby vo
forme  monoterapie ibrutinibom.
Eurdpske odporicania ESMO ale v
ramci liecby s ibrutinibom uvadzaju v
udrziavacej faze kombinaciu ibrutinibu
s rituximabom. Ktord z tychto
liecebnych moznosti udrZiavacej faze
povazujete z klinického hladiska za
vhodnejsiu?

ESMO odpordcania - existuje mnoho studii velkych center o prinose
rituximabu, nevidim dévody ho vyradit - preferovat kombinaciu.
Existuju aj Udaje o efektivite kombinacie ibru + ritux v MCL - aj
v Llinii, aj v relapse. Ide o B-NHL s vysokou expresiou CD 20.
Rituximab priniesol zmenu v prirodzenom priebehu MCL (pridanie
ku konvencnej CHT) a vyznamne zlepSil preZivanie pacientov s MCL.
Doteraz sme ho podavali u vSetkych - aj fit, aj non fit pacientov
v udrZiavacej lieCbe.

Situdcia je typicka - malé diagndzy trpia nezaujmom ,sponzorov.

Aké je vslovenskej praxi zastlpenie
indukéného rezimu R-CHOP/R-DHAP
v porovnani sindukénym rezimom R-
CHOP/R-DHAOX?

Prevazuje R-CHOP/R-DHAP

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e  Pretrvdva podmienka ZP predpisovat liecivo 1x mesacne
- tlak na zbytoéné kontroly na ambulanciach - zbytoéné
odbery + financie + finan¢ny tlak na pacienta +
komunikacny tlak

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

e Hemato-onkologicki pacienti st ¢asto prehliadani lekarmi
zinych odborov. Nie je osveta o manaZmente NUL
a vyznamnom pred{Zeni preZivania. Vedie to niekedy
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k neadekvatnemu rieSeniu inej komorbidity a obcas
podlieceniu roznych stavov.

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, platcov a MZ SR, ktori
participuju na poskytovani ZS - aby nebol boj o podanie Standardného lieku

e Vyvindt tlak na vytvorenie legislativneho procesu, ktori umozni lie¢enie malych diagndz etablovanym
liekom bez zbytoénej legislativnej zataze

e  Kvalita Zivota pacienta - Cast Zivota zije ako ,,zdravy Clovek*

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Klinicky odbornik B

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sti¢asnu klinick prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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, ale neprikladajte ho do dokumentu.

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

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vae meno Andrej Vranovsky
Nazov organizacie Narodny onkologicky ustav
Pracovna pozicia Primar Oddelenia onkohematoldgie 1, Klinika onkohematoldgie

NOU a LF UK

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | 0  zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):
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Konflikt zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. Celkova miera odpovedi (ORR), miera kompletnych
klinické ukazovatele pri lie¢be? remisii (CR), prezivanie bez progresie (PFS), prezZivanie
2. Aké vysledky by ste povaZzovali za bez zlyhania (FFS), celkové preZivanie (OS)
klinicky vyznamnu odpoved na 2. FFS,PFS,0S
liecbu? 3. Ano - $tddia Triangel potvrdila signifikantné zlepSenie
3. Ocakavate, ze hodnotené liecivo primarneho ciela - FFS, ale aj sekundarnych cielov,
ma vyznamny klinicky prinos najma OS (v 54 mesiacoch 88 versus 78%), u pacientov
v porovnani so sicasnou lieCenych ibrutinibom v kombinacii s R-CHOP/R-DHAP.
Standardnou liecbou Dokonca je zjavné, Ze pridanie ibrutinibu eliminovalo
predmetného ochorenia na potrebu autolégnej transplantacie (ASCT).
Slovensku?
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Priblizne 15-20/rok
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom?
2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Vysoko vhodné pre rizikové skupiny
pacientov, pre ktorych by bolo (Blastoidny/pleomorfny variant, vysoky MIPI index,
liegivo viac alebo menej efektivne a Ciastocne aj u TP53 alterovanych)
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.
A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené
liecivo pouzivané nad ramec SPC (tzv.
off label)?
A0025, A0024, B0001 1. Diagndza byva, podobne ako u inych lymfémov,
1. AKka je vsucasnosti cesta pacienta stanovena histologickym vysetrenim nadorového
v klinickej praxi? Ako je ochorenie tkaniva (lymfaticka uzlina, kostna dreri, infiltrat iného
v sicasnosti organu). V niektorych pripadoch vySetrenim prietokovej
diagnostikované v klinickej praxi? cytometrie periférnej krvi a/alebo kostnej drene.
2. Akéintervencie (komparatory) sa Pacienti st vo vdcsine pripadov referovani na liecbu do
pouZivaju v sucasnej klinickej centier (NOU, Martin, BB, KE, PreSov.
praxi?
3. Existuju narodné standardné 2. R-DHAP +ASCT pre pacientov vhodnych na autolégnu
postupy (SDTP)? transplantaciu.
4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach Bendamustin + rituximab alebo R-CHOP + rituximab
nas[edujﬂcich po hodnotenom maintenance pre nevhodnych na ASCT.
liecive)?
3. Ano, ale pre MCL nie sl recentne updatované.
4. Ibrutinib; bendamustin + rituximab; R-CHOP; Tecartus;
ind chemoimunoterapia; alogénna transplantacia
(vynimocne), podporna liecba
B0004 Hematolég alebo klinicky onkolég vcentrdch alebo na

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte

odporucenie centra aj

hematoldég, i klinicky onkoldg

v regionalnych ambulanciach
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(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stc¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Pridanie ibrutinibu do prvej linie lieCby pacientov s MCL zlepsuje
nielen odpovede, FFS, ale aj celkové preZivanie. Nedostupnost
Ghrady ibrutinibu preto predstavuje nielen medicinsky, ale aj
eticky problém (existuje liek predlzujuci OS, ale ZP liecbu
neuhradzaju).

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,

alebo ich tradicné role (napr.
pouzivanie technolégie mdéze zmenit
vas  vztah s pacientom,  jej

predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiSte, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené lieivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hematoldg + klinicky onkolég

DalSie otazky

Je liecivo rituximab v slovenskej praxi
v predmetnej indikacii bezne hradené
zverejného zdravotného poistenia
vindukcnej (v kombinacii s rezimom
chemoterapie) audrziavacej faze
liecby (v monoterapii)?

Ano, je hradené (skupinové povolenie MZ SR a nasledna Ghrada
ZP))

Aky  pripravny  vysokodavkovany
chemoterapeuticky reZzim je
vslovenskej praxi bezne vyuzivany
pred autoléognou transplantaciou
kmenovych buniek?

NajcastejSie rezim BEAM (karmustin, etopozid, cytarabin,

melfalan).

Predmetné indikacné obmedzenie
definuje udrziavaciu fazu liecby vo
forme monoterapie ibrutinibom.
Eurépske odporicania ESMO ale v
ramci liecby s ibrutinibom uvadzaju v

udrziavacej faze kombinaciu
ibrutinibu s rituximabom. Ktord z
tychto lieCebnych moznosti
udrziavacej faze povazujete z

klinického hladiska za vhodnejsiu?

Ibrutinib

Aké je vslovenskej praxi zastipenie
indukéného reZzimu R-CHOP/R-DHAP
v porovnani s indukénym rezimom R-
CHOP/R-DHAOxX?

R-CHOP/R-DHAP cca 90% pacientov

Dalsie problémy
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Existuju dalSie relevantné problémy, .
ktoré by ste radi pomenovali? .

Hlavna sprava

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

e  Pridanie ibrutinibu do prvej linie zlepSuje celkové preZivanie pacientov s MCL
e Pridanie ibrutinibu eliminuje potrebu autolégnej transplantacie a tym zniZuje toxicitu liecbu,
potrebu dlhodobej hospitalizacie (cca 4-5 tyzdriov), personalnu potrebu, financie spojené s ASCT
e Liecba je relativne bezpecéna, neboli potvrdené nové neziaduce Gcinky ibrutinibu v porovnani
s doteraz znamymi neziaducimi G¢inkami, bezpec¢nostny profil je akceptovatelny

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V ramci predmetného hodnotenia vznikla potreba objasnenia odpovede poskytnutej odbornikom B, tykajlicej sa
formy udrziavacej terapie, nakolko uvedena odpoved bola v rozpore s odpovedou poskytnutou odborni¢kou A.
S odbornikom B sme komunikovali prostrednictvo e-mailu, komunikéacia je uvedena v nasledujucej tabulke:

Komunikacia s odbornikom
Otazka polozena odbornikovi B Odpoved odbornika B
Aky by bol dévod na vynechanie R z udrziavacej | Odbornik preferuje udrziavaciu liecbu ibrutinib a rituximab (t.].
lieCby v pripade podavania lieCebného rezimu R- | kombindaciu oboch lie¢iv). V davkovani, ako bolo v registracnej
CHOP/R-DHAP + IBR (indukcia) - IBR | $tadii TRIANGLE.
(udrziavanie)?

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo ibrutinib v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom a prednizolénom
(rezim ibrutinib + R-CHOP), ktory sa strieda s reZimom R-DHAP (alebo R-DHAOX) bez ibrutinibu, po ktorom nasleduje
ibrutinib ako samostatné liecivo na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelieCenym lymfémom z plastovych
buniek, ktori by boli vhodni na autolégnu transplantaciu kmeriovych buniek.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 7 stran.

O Vas

Vase meno Ladislav Lekar
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Nazov organizacie

Lymfoma a Leukémia Slovensko

Pracovna pozicia

Predseda, koordinator pacientskej podpory.

Kratky opis organizacie

0Z Lymfoma a Leukémia Slovensko je pacientska organizacia, ktora zdruZuje
pacientov s lymfémami, alebo leukémiami a tieZ ich pribuznych. Zameriava sa
na kompletny pacientsky servis mimo onkologickej lieCby v snahe ¢o najviac
pomaoct pacientom a pribuznym, hlavne na r6zne poradne typu : medicinska
poradria, pacienti radia spolupacientom, nutri¢na poradnia, socialne

a pracovno-pravne poradenstvo, nutri¢na poradna

Vytvara a spravuje komunitu pac. a pribuznych v ramci celej SR, organizuje
regionalne pac. stretnutia, edukacné a rekondicné pobyty.

Tvori a vydava odborné broZ(ry, poriada odborné webinare, podcasty atd. Siri
osvetu o rakovine krvi. Bojuje za prava pacienta.

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Pohovorom s pacientami

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Zivot pacientov sa vyrazne zmenil, ked im do Zivota vstdpila rakovina krvi.
Vypadok z ich bezného pracovného prostredia a tiez volnocasovych aktivit a ¢o
je najdoleZitejsie, zacal sa boj o Zivot. Nasledne sa samozrejme menia hodnoty
pacientov, pohlady na Zivot ako taky, stretavaju sa s telesnym aj psychickym
utrpenim, ktoré im spdsobuje choroba a boj o existenciu.

Samozrejme vyhladanie odbornej pomoci je nevyhnutné a bol to v prvom rade
obvodny lekar, ktory manaZoval cestu pacienta k dalsim odbornikom na
zistenie priciny zdrav. problémov a komplikacii.

Nasledovali : obvodny lekar, hematoldg, hematoonkoldg a v sibehu ¢asto aj
psycholdg a psychiater

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvdli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.), zabezpecuju
to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner,
rodic, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist

z prace, alebo si skratil pracovny
Uvazok, alebo sa unho objavili
nejaké zdravotné problémy, zmenil
sa vzajomny vztah...)? Prosim
napiste vSetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisujd, resp.
uvadzaja.

Pomoc pacientom zabezpecuju pribuzni, vystaveny nadmernému
stresu,strachu a obavam o zdravie a Zivot svojho najblizsieho.

Sprevadzaju pacientov na ich ceste do zdrav. zariadeni, Grady atd. Pomahajd
rsp. preberajl naroc¢né Glohy v domacnosti a chode Zivota, vo vztahoch.

Naj¢astejSimi pomocnikmi a oporou pacientov si manZzel, partner a rodicia,
ktori nemuseli robit Gstupky vo forme odchodu zo svojho zamestnania atd.

U niektorych sa vSak z nadmerného stresu a zataze vyskytli zdravotné problémy
vo forme zhorsenia kardiovask. ochoreni, hypertenzie atd.

Vzajomné vztahy vsak boli upevnené a zacielené na podstatné veci v Zivote aj
v snahe o zachranu Zivota a zdravia pacienta.

Pribuzny ,ktory pomahajl svojim blizkym v chorobe sU tieZ dalej vystaveny aj
indispozicidm pacienta na telesnej aj duevnej Grovni. Casto musia znasat

a zaujimat postoj k ndladam a psych. vykyvom pacienta, ktoré st sp6sobené
jednak tazkou situaciou a tieZ potom priamo liekmi/ onkologicka liecba atd./,
ktorej vedlajsie ucinky zahifiaju aj tieto problémy.
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Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti,
aby im ur¢ili diagndzu? Ako dlho
trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

Krvné testy, trepanobiopsia, biopsia lymf.uzliny,,rtg plic, CT, MR, PET-CT
MoOzZe ist o tyZdne aZ mesiace nakolko Unava, zadychanie, potenie, malé ,
postupné chudnutie nebyvaju hned signadlom k tomu aby ¢lovek urgentne
vyhladal lekarsku pomoc

A0025
Cesta pacienta v ramci lieCby
predmetného ochorenia:

Aké vysetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako casto?
Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaja?
Aka je skdsenost pacientov so
sucasnou lie¢bou (neziaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovanf liecby)?

Kontroly prebiehajd u hematoonkologa alebo hematologa v zavislosti na stave v
odstupoch 1-3 mesiace .Dalej st to 3pecialisti v obore neuroldgie, psychiatrie,
psycholdgie, gynekoldgie, kardioldgie, dermatoldgie,gastroenteorologie,
urologie.....

V ramci lieCby je pacientom podavana chemoterapia,cielena terapia,
imunoterapi, kombinovana chemoterpia, monoklonalne protilatky,

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaja dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co
by pomobhlo lepSiemu pristupu?

Jednoznacne vstup lieku na Slovensko do kategorizacie, aby mali vetci
pacienti ktori st onkolégom indikovani na tuto liecbu, pristup k predmetnému
lieCivu a nemuseli byt zavisli na samoplatbe.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké ma od neho ocakavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

Pacienti o liecive nepoculi , mali oakavania vo forme zachrany Zivota , nakolko
lieCeni eSte neboli.

Hodnotené liecivo v kombinacii s inymi lieCivami v prvom rade zachrafiuje Zivot
pacienta a to je to najddleZitejsie. PouZiva sa u pacientov , ktori este lieceni
neboli a st vhodnymi kandidatmi na dl3iu liniu liwcby a tou je transplantacia
krvotvornych buniek.

D0017

Ma pacient skisenosti s
hodnotenym liecivom v ramci
klinickej stidie alebo na vynimku?

*Ak skisenosti s lieCivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“,

C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako riziko?

Pacienti si presli roznymi vedl. G¢inkami lieCiva a tieZ kombinaciou lieciv, avsak
pridruzené ochorenia, ktoré by spésobovali spominané riziko, nemali.

Riziko vnimali skor vo vedlajsich Gcinkoch. /infekcie, sepsa, neutropénia,
hnacka, Gnava, zapcha, trombocytopénia,nevolnost, neuropatia/
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H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spdsobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uZivali hodnotené lie¢ivo,
dodrziavali rezim podla
odporlcania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

Pacienti dostali kompletné a konkrétne informacie k liedivu a tiez ku kombinacii
lieCiv od oSetrujiceho hematoonkologa Ustne a tieZ pisomne.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu? Ak
ano, aké?

Urcite faktory ktoré by pacienta diskriminovali z pristupu k lieCivu a to je bud
samoplatba alebo liecivo na vynimku, kedy zdravotna poistoviia nemusi
predmetné lieCivo alebo kombinaciu lieiv pacientovi schvalit.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieCiva na
schopnost pacienta pracovat?

Pacienti s predmetnym lie¢ivom nepracuju, nakolko ¢elia samotnej chorobe
a tiez neziaddcim ucinkom liecby. S imunodeficitny, slabi, bolestivy,hrozi
vykrvacanie a infekcie atd. Je to aj priprava na dalSiu liniu a tou je
transplantacia krvotvornych buniek.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity denného
Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo
prichodom lieciva?

Hodnotené liecivo v prvom rade zachrafiuje Zivot pacienta ako taky, bez neho
by ¢lovek neprezil a nemohol podstupit dalSiu liniu liecby TKB, ktord ma
navodit dlhodobd remisiu ochorenia.

Takze prichodom lieciva by jednoznacne zachranilo mnoZstvo ludi pred istou
smrtou.

Samozrejme potlacenim choroby sa ¢loveku znovu otvori svet samostatného
pristupu ku kazdodennym lahkym Cinnostiam, zalubam a ¢innostiam, ktoré sa
pod tlakom choroby nedalo vykonavat.

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené lieivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spoloc¢nost, atd.?

Po podani lieCby pacient zdiela vedlajsie ucinky lieku a aj kombinacii viacerych
lieCiv, a tak je pre pribuznych narocnejsia opatera, a viak v kratkom Case sa
pacient stava sebestaénym bez akejkolvek potreby opatery. Vracia sa ku svojim
beznym Cinnostiam, zalubam, $portu, atd.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam
eSte k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho Ziadna
otazka.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede esSte raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdolezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas naro¢né,
moZete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

e DoleZité je, aby liecivo dostali vetci pacienti indikovani k tejto liecbe a neboli odkazani na vynimku a
samoplatbu .Bez tejto liecby nie je moZna dalsia linia , ktord ma zabezpecit dlhodobd remisiu.

e Liecivo zachrariuje Zivoty, postva pacienta do dalsej linie lieCby v podobe TKB, ktora ma navodit dlhodobu
remisiu.Takto sa ¢lovek po rekonvalescencii m6ze vratit aspon do slusného Zivotného komfortu az do
polohy, Ze sa mdZe znovu venovat rodine, zalubam, konickom, je sebestacny, nevyZaduje opateru a pomoc.
M&Ze sa venovat stidiu a sebarozvoju.

e Liecba a predmetné liecivo v kombinacii s inymi ale potom tieZ samostatne zabezpecuje potlacenie choroby
, ktoré je tieZ délezité na dalsie mozné linie lieCby pri ktorych by nebolo mozné vstupovat do procesu
lieCenia v podobe transplantacie krvotvoenych buniek.TKB)

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva durvalumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. a 2 Ziadosti o stc¢innost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkich nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi s dostupné na
kategorizacnom portali.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

Vyzva na opravu ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 23.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.05.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit analyzu a vysledky pre
ukazovatele FFS, OS a PFS

v populacii, kde 100 % pacientov
dostava udrZziavaciu terapiu R

a zapracovat prislusné vysledky do
FEM a BIA.

DR poskytol vysledky pre
pozadovanu populaciu v podobe
IPCW analyzy a zapracoval moznost
modelovania prinosu za vyuzitia
tychto vysledkov do FEM. DR
neaktualizoval BIA, nakolko trva na
p6évodnom nastaveni FEM

a doplnené modelovanie
vychadzajlice z IPCW adjustacie
povazuje vyhradne za alternativny
scenar.

Akceptujeme odpoved DR. Zakladny
scenar DR je bliZSie popisany v Casti
5.1.

Doplnit FEM s modelovanim prinosu
zalozenym na ukazovateloch FFS

a O0S a aktualizovat vzhladom na to
FER.

DR zapracoval do predloZeného FEM
mozZnosti vyberu modelovania
prinosu za vyuZzitia Markovovho
modelu alebo PSM (zaloZeného na
ukazovateloch FFS a OS) ako
alternativneho scenara. DR
nepredloZil aktualizované FER. DR
argumentoval vyber parametrizacii
FFS a OS kriviek v alternativnom
scenari v ramci odpovede na vyzvu.

Akceptujeme odpoved DR.

! ws

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia

emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 13.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.03.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit identifikovanu diskrepanciu
medzi pozadovanym indikaénym
obmedzenim (udrZiavacia faza vo
forme monoterapie IBR)
a predpokladom DR v analyze
nakladovej efektivnosti (pacienti na
kombinovanej udrziavacej terapii IBR
+R).

DR navrhol pdvodné pozadované
indikacné obmedzenie podla
formuldcie terapeutickej indikacie
v SPC lieku Imbruvica (monoterapia
IBR), moznost podavania
kombinovanej udrziavacej terapie
IBR + R vSak povazuje taktiez za
klinicky relevantnd, a to s ohladom
na ESMO odporucania a davkovanie
uvedené v SPC lieku Imbruvica.
Vzhladom na tieto skuto¢nosti DR
navrhol aktualizované znenie
indika¢ného obmedzenia.

Akceptujeme odpoved DR. V stlade
s odpovedou DR navrhujeme
upresnenie indikacného
obmedzenia. Navrhovana Uprava je
blizsie diskutovana v Casti 3.6.

Objasnit, na  zadklade  akého
predpokladu DR predpoklada beznu
Uhradu R vudrziavacej terapii pri
zachovani pdvodne pozadovaného
indikacného obmedzenia
(monoterapia IBR).

DR objasnil skuto¢nosti, na zaklade
ktorych predpoklada podavanie R
v udrZiavacej terapii. DR potvrdil, Ze
v pripade zaradenia udrZiavacej
terapie v kombinacii s R do
indikacného obmedzenia by bol R
$tandardne hradeny, pricom

v siasnosti je jeho Uhrada viazana
na tzv. reZim vynimiek podla & 88
Zakona 363/2011 Z. z.

Akceptujeme odpoved DR.
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Pozadované doplnenia
Datum poslania: 13.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.03.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Poskytnit informacie o zastupeni
naslednej lieCby v stadii TRIANGLE

DR poskytol detailné informéacie
o zastUpeni naslednej liecby v studii
TRIANGLE.

Akceptujeme odpoved DR. Nasledna
liecba je blizsie diskutovana
v Castiach 4.1.1a5.1.6.

Objasnit zdroj frekvencii pravidelného
monitorovania pacientov
v jednotlivych zdravotnych stavoch.

DR objasnil, na zaklade akych
predpokladov boli aplikované
prislusné frekvencie.

Akceptujeme odpoved DR.

Objasnit diskrepanciu identifikovani
medzi  vysledkovymi  tabulkami
analyzy dopadu na rozpocet vo FER
av BIM.

DR uviedol, Ze uvedend
diskrepancia je

Akceptujeme odpoved DR.
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9.6. Komunikacia so zdravotnymi poistoviiami

V stvislosti s predmetnym hodnotenim sme identifikovali nejasnosti tykajlce sa aktudlnej Ghrady R v predmetnej
indikacii, ako aj nejasnosti tykajlce sa potencialnej Ghrady R v pripade rozsirenia indika¢ného obmedzenia lieku
Imbruvica v stilade s DR navrhovanym indikacnym obmedzenim. S cielom navrhnit indika¢né obmedzenie takym
sposobom, aby zodpovedalo predlozenému klinickému dékazu, indikacii podla SPC a zaroven umoznilo thradu
kompletnej sekvencie hodnotenej intervencie z VZP, sme dria 20.03.2026 oslovili zdravotné poistovne VSeobecna
zdravotna poistovnia, a. s. (VSZP), Union zdravotna poistoviia, a. s. (Union) a DOvera zdravotna poistovia, a. s.
(Dovera).

Zdravotnym poistovniam boli zaslané nasledujlce otazky:

1.
2.

Komunikdcia so zdravotnymi poistoviiami

Ako v sucasnosti prebieha Ghrada rituximabu v indikacii MCL (po transplantacii ako udrziavacia liecba)?

Hradili by ste v pripade kategorizacie lieku Imbruvica (v uvedenej indikacii vyssie) rituximab u pacientov,
pokial by lekar indikoval kombinovanu liecbu ibrutinib + rituximab v udrzZiavacej faze? Schvalili by ste

takuto Ziadost o Uhradu rituximabu?

V pripade, ak by doslo k Uprave indikacného obmedzenia lieku Imbruvica, v ktorom by bola pridana
moznost kombinovanej udrZiavacej liecby s rituximabom, zavdzovalo by to poistovne k Uhrade
rituximabu? Alebo by Ghrada rituximabu stéle spadala pod vyhodnotenie Ziadosti o Uhradu na strane ZP?

Odpovede poistovni

Otazka
c.

Dovera

Union Vyhodnotenie odpovede
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