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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Jaypirca vindikacii na liecbu dospelych pacientov s
relabovanym alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (z angl. mantle cell lymphoma, MCL)
po predchadzajucej liecbe inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Bruton tyrosine kinase
inhibitor, BTKi), ktori v ¢ase indikovania liecby nie st vhodni na liecbu T-lymfocytmi s chimérickym
antigénovym receptorom (z angl. chimeric antigen receptor T-cell therapy, CAR-T) z klinickych,
technologickych alebo kapacitnych dévodov alebo ju u? absolvovali. Liek Jaypirca nespiiia
podmienky kategorizacie, kedZe jeho klinicky prinos vodi relevantnej Standardnej starostlivosti
(z angl. standard of care, SoC) nebol spolahlivo preukazany z dovodu zavaznych limitacii validity
predloZzeného nepriameho porovnania. Nakladovu efektivnost preto nemozno voc¢i tomuto
komparatoru spolahlivo vyhodnotit.

Podla § 16 ods. 4 pism. a) zdkona ¢. 363/2011 Z. z. nie je moZné Ziadosti vyhoviet, ak liek nespliiia kritéria
kategorizacie liekov podla § 7. Podla § 7 ods. 1 pism. f) Siesty bod je kritériom kategorizacie porovnanie
lieciva a lieku s inymi dostupnymi moznostami liecby z hladiska lie¢ebného prinosu liediva. Podla § 1
ods. 1 pism. b) a pism. j) vyhlasky Ministerstva zdravotnictva SR ¢. 422/2011 Z. z. farmakoekonomicky
rozbor (FER) lieku musi obsahovat klinicky prinos lie¢by liekom preukazany vyznamnym upravenim
meratelnych parametrov, ktoré maji vztah k patogenéze choroby a vysledky klinickych skdSok
realizovanych na principoch mediciny zaloZenej na dékazoch preukazujtice lcinnost a bezpeénost
lieku; vyzaduji sa najma vysledky klinickych skdsok, ktoré porovnavaju dosiahnutie klinicky
relevantnych cielovych parametrov s inym liekom alebo inou medicinskou intervenciou, ktoré moézu
byt posudzovanym liekom v podmienkach beznej terapeutickej praxe plne alebo ¢iastocne nahradené
a st podkladom pre FER.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

MCL je zriedkavy, nevyliecitelny podtyp B-bunkového non-Hodgkinovho lymfému so vSeobecne
agresivnym priebehom. Vacsina pacientov je diagnostikovana v pokrocilom stadiu. Ochorenie sa mo6ze
prejavovat zvdaéSenim lymfatickych uzlin, Gbytkom hmotnosti, horic¢kou, noénym potenim, traviacimi
tazkostami a Ginavou. Progresia moze viest k cytopéniam, infekciam, krvacaniu a postihnutiu dalsich
refraktérneho ochorenia. Pacienti s relabovanym alebo refraktérnym MCL (z angl. relapsed/refractory
mantle cell lymphoma, r/r MCL) po predchadzajicej liecbe BTKi maji nepriaznivd progndzu a
obmedzené moznosti dalSej aktivnej liecby.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o PIR = pirtobrutinib
Liek Jaypirca ma v sti¢asnosti iba podmienend registraciu. Liek Jaypirca nema status lieku na
ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je povaZzovany za inovativnu liecbu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP).

Komparatormi su rezimy:
o SoC =standardna starostlivost (z angl. standard of care)
SoC je tvorena terapeutickym mixom reZimov BR, R-BAC, R-DHAP, VR-CAP a monoterapiou
cytarabinom.

Klinicky dokaz a jeho limitacie

s 4o

Klinicku tcinnost PIR voéi relevantnému terapeutickému mixu Standardnej starostlivosti (z angl.
standard of care, SoC) v liecbe pacientov s r/r MCL po predchadzajiicej liecbe BTKi, ktori nie su
vhodni na liecbu CAR-T, alebo ju uz absolvovali nie je mozné spolahlivo vyhodnotit vzhladom na
nedostatocnui validitu nepriameho porovnania upraveného parovanim (z angl. matching-
adjusted indirect comparison, MAIC). Do MAIC vstupovali iidaje z jednoramennej, otvorenej studie
BRUIN 18001 fazy I/ll pre rameno PIR a udaje z realnej klinickej praxe z databazy ConcertAl pre



NIH<®

rameno SoC. PredloZeny klinicky dokaz pre porovnanie uéinnosti PIR voci SoC nie je v sulade
s cielovou populdciou podla navrhovaného indikacného obmedzenia (10), ktoré drzitel
registracie (DR) vpriebehu hodnotenia zmenil. Komparativne vysledky kvality Zivota a
bezpeénosti PIR voci SoC nie su dostupné. PredloZeny dokaz preto neakceptujeme ako podklad
na preukazanie klinického prinosu PIR v poZadovanej populacii.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival): Prinos PIR vo¢i SoC nie je moZné na zaklade dodaného
MAIC spolahlivo vyhodnotit. V ramci dodaného MAIC bolo zaznamenanych | dmrti v ramene PIR a [J
umrti v ramene SoC. Median OS v ramene PIR , zatial ¢o v ramene SoC predstavoval
. mesiaca (95 % interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval, Cl): -). Pomer rizik (z angl.
Hazard Ratio, HR) predstavovalo - (95 % Cl: ; ). Udaje 0 OS v ramene PIR viak
boli v ¢ase analyzy nezrelé. Rameno PIR malo median sledovania nez rameno SoC (. VS. .
mesiaca) a . podiel cenzurovanych pacientov % vs. . %).

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): Prinos PIR vo¢i SoC nie je mozZné na
zaklade dodaného MAIC spolahlivo vyhodnotit. Vramci dodaného MAIC bolo zaznamenanych .
udalosti v ramene PIR a udalosti v ramene SoC. Median PFS hodnoteného skudsajucim (z angl.

investigator, INV) predstavoval mesiaca priPIRa me5|aca pri SoC. Rozdiel medzi ramenaml-
Statisticky vyznamny s HR 5% Cl: ip=

Kvalita Zivota: Komparativne V)'/sledky kvality Zivota PIR voci SoC nie su dostupné. Prinos PIR voci SoC
v kvalite Zivota preto nepovaZzujeme za preukazany. V jednoramennej stadii BRUIN 18001 bola kvalita
Zivota pri symptomoch suvisiacich s MCL prevazne stabilna, bez klinicky vyznamného zhorSenia alebo
zlepSenia oproti povodnému stavu. Klinicky vyznamné zlep3Senie celkového zdravotného stavu a kvality
Zivota (z angl. Global Health Status / Quality of Life, GHS/QoL) bolo dosiahnuté iba v niektorych cykloch.
Interpretaciu vysledkov kvality Zivota obmedzuje vysoky podiel cenzurovanych pacientov a postupne
klesajlci pocet pacientov, ktori v jednotlivych ¢asovych bodoch vyplnili dotazniky.

Bezpecnost: Komparativne vysledky bezpecnosti PIR voci SoC nie st dostupné. Nie je preto mozné
posudit bezpecnostny profil PIR voci SoC. V jednoramennej Stidii BRUIN 18001 boli najcastejsimi
neziaducimi udalostami vyskytujicimi sa pocas liecby (z angl. treatment-emergent adverse event,
TEAE) bez ohladu na pricinnu suvislost s lie¢bou Gnava (29,9 %), hnacka (21,3 %) a dyspnoe (16,5 %).
Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse event, SAE) boli zaznamenané u 55 pacientov (33,5
%), pricom u 8 pacientov (4,9 %) boli postidené ako stvisiace s PIR. NajcastejSou SAE bola pneumonia
(7,9 %). Neziaduce udalosti (z angl. adverse event, AE) viedli k preruseniu davkovania u 42 pacientov
(25,6 %) a k znizeniu davky u 8 pacientov (4,9 %). TEAE viedli k trvalému ukonceniu lie¢by u 15 pacientov
(9,1 %), zatial o trvalé ukoncenie liecby kvéli vedlajsim Gc¢inkom sa vyskytli u 5 pacientov (3,0 %). TEAE
stupfia 5 boli zaznamenané u 11 pacientov (6,7 %). Ziadna z tychto udalosti nebola ski3ajicim
postidena ako suvisiaca s PIR. Interpretaciu vysledkov obmedzuje jednoramenny dizajn Stidie,
absencia komparatora, kratky median trvania lieCby 4,5 mesiaca a zahrnutie 14 pacientov bez
predchadzajlcej liecby cBTKi, ktori nepatria do cielovej populacie hodnotenia.

Limitacie dokazov: Intern( aj extern( validitu MAIC povaZujeme za nedostatoénd na spolahlivé
vyhodnotenie klinického prinosu PIR voci SoC v predmetnej populacii. NajzavaznejSie limitacie
uvadzame v bodoch niZsie (viac v ¢asti 4.5.1.):

o Predlozeny klinicky d6kaz nezodpoveda populacii podla upraveného 10. NIHO vyzvalo DR na
doplnenie porovnania PIR s relevantnym komparatorom brexukabtagén autoleucel (BRAU).
DR pozadované porovnanie nepredloZil a namiesto toho navrhol ziZenie 10 na pacientov
nevhodnych na CAR-T liecbu alebo pacientov, ktori ju uz absolvovali. V nadvéaznosti na tuto
zmenu NIHO vyzvalo DR na doplnenie porovnania PIR vocli SoC pre uvedené populacie.
Povodne predlozeny MAIC vychadzal zo SirSej populacie pacientov s r/r MCL po
predchadzajicej liecbe cBTKi bez zohladnenia vhodnosti na CAR-T liecbu a zahfnal teda aj
pacientov potencialne vhodnych na CAR-T. DR predlozil iba naivné porovnanie s ¢eskym
registrom pacientov a jednoramenné vysledky podskupin zo Stidie BRUIN 18001 vratane
pacientov po predchadzajicej CAR-T liecbe. Relevantny komparativny dékaz nepredloZil.
Zaroven poziadal o akceptovanie pévodne predloZzeného MAIC bez Upravy populacie podla
zmeneného 10.

o Pacienti nevhodni na CAR-T liecbu z klinickych dévodov mézu mat horSiu progndzu nez
celkova populacia stidie BRUIN 18001. Eurdpska liekova agentira (z angl. European
Medicines Agency, EMA) uviedla post hoc analyzu 40 pacientov identifikovanych ako
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potencialne nevhodni na CAR-T lie¢bu, u ktorych bol median OS 13,34 mesiaca oproti 23,5
mesiaca v celkovom primarnom analyzovanom stbore pacientov (z angl. Primary Analysis Set,
PAS). KedZe vhodnost na CAR-T nebola v MAIC zohladnena, pouZitie vysledkov celkového PAS
mdoze nadhodnocovat oakavané OS v tejto Casti cielovej populacie.

o Pozorovany rozdiel PIR mohol byt ovplyvneny naslednou CAR-T liecbou,
ktorej vplyv nebol v MAIC vyhodnoteny. V MAIC ? v
oS, preukazany . Gorzewski a kol. (2026)
identifikovali pri r/r MCL Statisticky vyznamnu korelaciu medzi prinosom liecby na PFS a OS.
Vzhladom na tuto suvislost predstavuje

zdroj neistoty pri interpretacii

preto v kontexte ostatnych limitacii

vyvolava pochybnosti o spolahlivosti odhadu u¢inku na OS. Zaroveri nemozno vylucit, ze

v OS je ovplyvneny rozdielmi v naslednej liecbe.

Neukotveny dizajn MAIC a nedostatocna adjustacia populdcii zvySuju riziko skreslenia.

Porovnanie vychadzalo z dvoch nerandomizovanych zdrojov (dajov bez spolo¢ného

komparatora. Adjustacia nezohladriovala viaceré prognosticky relevantné faktory a pri
viacerych charakteristikdch boli chybajice (daje zlicené s konkrétnymi klinickymi
kategoriami.

o Neistotu zvySuje rozdielny spdsob hodnotenia PFS a preZivania bez progresie v redlnej
klinickej praxi (z angl. Real-World Progression-Free Survival, rwPFS).

o ZloZenie ramena SoC nezodpoveda v plnom rozsahu relevantnej SoC na Slovensku.
Opakovana liecba inym BTKi tvorila . % adjustovaného ramena SoC, aj ked opakovand
lieCbu cBTKi po progresii nepovazuje za relevantny komparator NIHO, DR ani osloveni
odbornici. Udaje o Gi¢innosti pre rameno SoC navyse pochadzaji vyluéne od pacientov z USA,
¢o obmedzuje ich prenositelnost na slovensku klinicku prax.

o Komparativne daje o kvalite Zivota a bezpecnosti PIR voci SoC nie su dostupné, ¢o dalej
obmedzuje celkové posudenie klinického prinosu PIR.

o 0OdkazDRnahodnotenie NIHO ¢. 58 lieku Zynlonta nepovazujeme za dostatocné odévodnenie
akceptovania predloZzeného MAIC. DR v odpovedi na vyzvu ¢. 2 argumentoval, Ze NIHO pri
obdobne vymedzenom 10 akceptovalo klinické dékazy bez obmedzenia na podskupinu
pacientov nevhodnych na CAR-T liecbu. V hodnoteni lieku Zynlonta vSak bol odhad G¢inku na
OS v MAIC upraveny o vplyv naslednej CAR-T liecby dvojstupriovou metddou, po ktorej sa HR
OS zmenilo. Takto upravené udaje NIHO akceptovalo s neistotou pre modelovanie OS. V
predlozenom MAIC pre PIR obdobné zohladnenie naslednej CAR-T liecby chyba a zastipenie
naslednej CAR-T lie¢by v upravenej populacii v porovnavanych ramenach nie je zname. Podla
Ceského SUKL vysledky v podskupine pacientov nevhodnych na lie¢bu CAR-T v $tdidii LOTIS-2
lieku Zynlonta naznacuju porovnatelnd Gcinnost s celkovou populaciou stidie a ne/vhodnost
pacientov na CAR-T nema vplyv na vysledky lie¢by. SUKL akceptoval pouZitie robustnejsich
vysledkov celkovej populacie aj pre podskupinu pacientov, pre ktord bola pozadovana
Ghrada. Naopak, v studii BRUIN vysledky v podskupine pacientov potencialne nevhodnych na
liecbu CAR-T naznacuju vyrazne horsie OS v porovnani s celkovou hodnotenou populaciou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

DR nepredlozZil relevantny dokaz komparativnej Gcinnosti PIR voci relevantnej SoC v pozadovanej
populacii. Klinicky prinos PIR preto nepovaZzujeme za preukazany. Predlozené podklady neposkytuju
dostatocny zaklad na postdenie lie¢ebného prinosu v ramci kritérii podla §7 ods. 1 pism. f) zakona ¢.
363/2011 Z. z., podla §1 ods. 1 pism. b) a j) vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z. Z tychto dévodov nie je mozné
vykonat analyzu nakladovej efektivnosti. Ako konstatuje Ministerstvo zdravotnictva SR
v pravoplatnom rozhodnuti & S23872-2026-SFLP-34376: ,Postudenie ndkladovej efektivnosti
predpoklada vycislenie pomeru rozdielu nakladov a rozdielu zdravotnych prinosov oproti inej
medicinskej intervencii; ak rozdiel v dcinnosti a bezpeénosti preukdzany nebol, tento pomer

nemozno vycislit a k posudeniu nakladovej efektivnosti lieku nedochadza“.

Dopad na rozpocet

Vzhladom nato, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu thradu lieku Jaypirca, dopad na rozpocet
v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.
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Doplnenie indikachého obmedzenia:

Vzhladom na zavery hodnotenia a odporicanie NIHO Gpravu |0 nepovazujeme za relevantnu. V pripade
kategorizacie lieku Jaypirca vsak NIHO navrhuje zvazit doplnenie 10 o podmienku vykonnostného stavu
podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) 0 - 1, kedZe do predlozeného MAIC boli zahrnuti iba pacienti s tymto vykonnostnym stavom.
Prenositelnost vysledkov na pacientov s ECOG skore = 2 je preto obmedzena. Zaroven odpori¢ame
zvazit doplnenie 10 o podmienku indikdcie PIR na $pecializovanych pracoviskdch. Doplnenie
uvedenych podmienok neodstrariuje ostatné limitacie klinického dékazu.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom 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.).



Obsah

POUZIE SKIAtKY ..uvevivieiietetiiietetee ettt ettt et ae st et e et et e b s et betsas et ebe s e st ebebesaasebebesess b ebesesssebesesssebesassssesasesens
CaSOVY PriEDEN NOANOLENIA c....vuceveeereieceeeecte ettt sttt s s s st ss s s s s et st esassssassessssesassesansessssssasssans
INFOIMACIE O AOKUMENTE .....cuiiiiiieirt sttt sttt sttt sttt sttt sttt st st st stsa st s st se st st st st sasa st ss st st st sssestnns
1. Predmet NOANOLENIA ...couciieieiiieeee ettt ettt s b et bbbt b et s b et b et e b et st sbenesbeneesenees
1.1 VYSKUIMINE OTAZKY ..vivrnrietieiieietetieste ettt ettt et se st et se ettt st bt sess b ebebess s e b ebess st ebebesessebebesensesebesessesebasessasane
1.2, INKIGZNE KIIEEITA ..ttt se et es e s s s s s s s s e s s e s e s esesessasseasasssssasasasasasasasasssnsasasaen
2. MEEOTA 1.ttt ettt etttk b bbb b bbbk b bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbb bbbttt s sene
2.1 VYSKUMNE POAOTAZKY ...vveviviriietetiiisieietetetete ettt st sae s tebeat st bsse s b e bess s ebebesassebebasassesesasessssesesessssesesasnns
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hOANOTENIA ... ....cciieieieteeiicieet ettt b et s et se s ssss s besnanas
2.3. Osloveni odbornici a pacientske OrganiZACIE .......cccivveveeierieeiiite ettt s bbb seas s b snanns
2.4, MELOMICKE LIMITACIE ..vvevereieieieieieieieieteteete sttt ettt ettt ettt b bbbttt bbb bbb bt e bbb b et bebe bbb sebesesebesasassans
3. Zdravotny problém a postavenie v KIiNICKE] PraXi......coccceeeeeeeiereieisiereeieeieereesseseesessesesee s e ssssssesessssssesesessasens
3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, AO003, AO005, A0006, H0002, H0200)
3.2. ManaZzment a lieCba pacienta (A0025) ......cccevrererrererereerenieresseessesessesessessesessesessesessesessanes
3.3. Opis iNtervencCie (BOOOL)......cecieirerererenesesesesestestestessessessessessessessessessessessessessessessessens
3.4. Registracia technolOgie (A0020) .......cceeueueuerereeuererererereiesesesesesesesesesesesesesesesesesssssesesesesens
3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020).......cccceeueueeeererereeereeeresesesesesesesssssssesesesssens
3.6. Pozadované podmienky hrady (A0001, AOO0T) ....ceveveerererererrerereeererersseesesessssssesesessanens
3.7. Relevantné komparatory (BOOOL) ......c.cceeereuererereererereseesereenessesesssssesessssesesesesssesesesssens
3.8. Postupy nepovazované za relevantné Komparatory .........ccceceeveeeeeeereeenrereeesseseesnnens
4. Hodnotenie klinickej U¢iNNosti @ DEZPECNOSTI.....ccivieveveeiieectetceiereeee et
4.1. Klinické Stidie a nepriame porovnania pre ukazovatele GEINNOSti .....ccccveveveeeeeerevenenenn.
4.2, VYSIEAKY UCTNNOST c.cuvvevieieieietetiietetetet ettt ettt et et st ae b et etess b et ebess st ebebassasebebessss et ebessssesebesasssesesesnesesesas
4.3. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpeCnosti ........cceeeeevereeveeeereeenreeeeeeeeeeesevees
4.4, VYSIEAKY DEZPECENOST ..vvievviteeiieietetitetetetet ettt ettt ettt ettt ae et et beas s et bess s et ebess et et ebessasesebeseasesebeseanesesesas
4.5, Diskusia k hodnoteniu KIINICKENO PriNOSU......c.cicieieieuiieieieteieteteteeteeteet ettt s et es bt as s b sn
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVNOSTI .....c.cucuiieieierieiicieteieeteteet ettt ettt b bbbt s s b teas s ebeseanesne
5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmakoekonomického modelu (E0012, E0013)............... 47
5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (EQQOB) .........ceeeeerererieeererereeeerereeeeeeereeneeesevereaeesevenas 48
5.3. Neistota vysledku (E0010, EODL2).....cceuereierrrereriieierereeeserereseesesesessesesesesssesesessssesesesessssesessssesesessnsesesesensseseses 48
6. Hodnotenie dOPadu Na FOZPOCET ....cceviririrerieirertseee st ee ettt se s e estesresresresresressessessessessessesssessesesssessesessesseesanns 49
6.1. Dopad Na rozpoCet POALA NTHO .......cvcuiieeiieeeieeeeee ettt et e et s b be et e e se s esesbeseebenaesesesessesensans 49
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aSPEKLY ....cciveeeeeererereieieieieieieseseiesesesesesesesesesesesesesesesssssesens 50
T.1  EHICKA BNALYZA ottt ettt ettt ettt et ettt et eb et as b e b etess s et et ess et et ebetsas et ebeteas et ebeteasbebereanas 50
7.2, OrZANIZACNE @SPEKLY ...veveveveieieieieieieteieiesetetetetetetetetesetesesesesesesesssesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasesesesesesesesesesesesesasasans 51
7.3. SOCIAIN0-PACIENTSKE ASPEKLY .vcvviviierctieiietetetiete ettt ettt s et ae ettt ss s ebebets s esebessasesesessasesesesnanas 52
T4 PTAVNE @SPEKLY oouvvevivieiietetieeetetetett et ete ettt etetese s ebetese s ebebessas et ebesassesebesessesebesess s ebebessasebebessasesebessasasesessassesesnanas 53

9. APENMAIX cuteruteriteieeiteetest ettt s ettt ettt et st b e et esh e e b e et e sh e e bt e be s a e e bt e be e Rt e he et e e a b e e he e beeate e bt e b e e beeat e be e besate bt enbesaaans 57
9.1. Vstupy odbornych organizacii bez Konfliktu ZAUJMOV.......ceeueeeieieieeeieeieiee ettt sns 57
9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom ZaujmMOV .......cceeueueeieeeeeieeee e 61
9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu ZAUJMOV .....c.ceeueieieieeieieeieieeeee et 67
9.4. Vstupy pacientskych organizacii s KOnflIKtom ZAUJMOV......c.cueuereieieieieieieieieieee et 70
9.5. KOMUNIKACIA S ArZItElOM FEEIStIACIE....cueveveverereierereieieieteieietetetete e tete e setebesesese e besesebesebesebesesesebesesesesesesesesasasasns 71

Tabulky

Tabulka 1: PICOS - kritéria pre zaradenie do hOdNOTENIA .........cccevevevevieieiereiiieteteteeetetetee ettt ettt et ae s e
Tabulka 2: Rizikové skupiny pacientov s MCL podla MIPI
Tabulka 3: Rizikové skupiny pacientov s MCL podla MIPI-c
Tabulka 4: Lugano KIasifikacia lyMfOMOV ....c.ceucueueieiiieieieieicieieieteee e te sttt ettt ettt se bbb sns
Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych stadii




NIH<®

Tabulka 6: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz ...........oceveeeeevereeeeeererereeeereeeeeereereeeseeeesenens 29
Tabulka 7: Porovnanie vychodiskovych charakteristik pacientov s r/r MCL po predchadzajlcej liecbe cBTKi v
kohortach ¢eského registra NiHiL a v $tUdii BRUIN 18001 .......ccovvurieuererisierereiesereresesseseressssssesesesssesessssssesesssssesesesens 30
Obrazky

Obrazok 1: LieCebné odporicania pre r/r MCL podla ESMO (2026) .......ccecueeerereeresrereerenserereessesessssssesesssessesessssssesenes 22
Obrazok 2: Zastupenie lie¢ebnych rezimov u pacientov nevhodnych na liecbu CAR-T podla DR.........cccccceueueunenee. 27
Obrazok 3: Dizajn klinickej Stidie BRUIN 18001 ........ccecevirierereerierereesseseresessesesessssssesessssssesessssssesessssssesesessssesesesssseseses 32
Obrazok 4: Prahové hodnoty minimalnej klinicky vyznamnej zmeny v pacientom hlasenych ukazovateloch u
pacientov s MCL lie¢enych PIR v $tdii BRUIN 18001 ..........ccoovurrrerererererrerennenersnsssnsnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 33
Obrazok 5: Vybrané inklizne a exklizne kritérid fazy 1/2 $tidie BRUIN 18001 .......ccceeveverereeeererereeererereeerereseeesenenns 34
Obrazok 6: Inklizne a exklizne kritéria pri vybere pacientov s MCL z databazy ConcertAl...........cocevevvvrvereveernerenns 34
Obréazok 7: Vychodiskové charakteristiky pacientov zo Stddie BRUIN 18001 a databazy ConcertAl po adjustacii
IMELOAOU PSML ...ttt ettt ettt ettt b bbb bbb b bbb s s s es b st et st aeata e tetateteteta e et et et et e eatat ettt ataeaeatatataeasaeaen 35
Obrazok 8: KM krivky OS z porovnania BRUIN 18001 a ConcertAl po adjustacii metddou PSML ...........c.c.ccevevvenenee 36

Obrazok 9: KM krivky PFS INV zo Stidie BRUIN 18001 a rwPFS z databazy ConcertAl po adjustacii metédou PSML 37
Obrazok 10: Zmena skore celkového zdravotného stavu/kvality Zivota oproti vychodiskovej hodnote u pacientov s
MCL v $t(dii BRUIN 18001 (DCO: 01/2025) ...uecviuiirinreriereriieereeteseereeeereeseseesessesesesessessesessesessesensessesessesessesensessesessesensesens 38
Obrazok 11: Zmena skdre symptomov suvisiacich s MCL oproti vychodiskovej hodnote u pacientov s MCL v tddii
BRUIN 18001 (DCO: 01/2025) .cuuecueeueeresresresressessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessesssssassessessessessessessessessessenses 38
Obrazok 12: Zavazné nezZiaduce udalosti (SAE) v bezpecnostnej populacii pacientov s MCL v studii BRUIN 18001
(DO 1/2022) ettt et ettt et et e et e te e teete e beesaeets e beeabaesseasaessaessanbsessesssanssenseessanssenseessassenbeeasaessenbeenseessenseeasanseanns 40
Obrazok 13: NajcastejSie neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby (TEAE; vyskyt = 10 %) a zodpovedajlce
neZiaduce udalosti stvisiace s lieCbou (TRAE) v bezpecnostnej populacii pacientov s MCL v $tudii BRUIN 18001 (DCO

01/2022) eeeteeie ettt ettt et ettt e et e et e e teete et e ebeebe et aabeebeettaateebeeata bt ebeebaebaebeebeebsebeeataets e bsebeesseassebeesteeseenteeneans 40
Obrazok 14: Vysledky Gcinnosti PIR u pacientov zo $tidie BRUIN 18001 identifikovanych podla DR definovanych
kritérii ako potencialne Nevhodni Na CAR-T HECHU .....eouiveriereeeeieeereeetereteetee ettt ettt ea v ebe s e s ereenen 44



NIH<®

Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

AlloSCT Alogénna transplantacia krvotvornych kmerovych buniek (z angl. Allogeneic Stem-Cell Transplantation)

ASCT Autoldgna transplantacia krvotvornych kmeriovych buniek (z angl. Autologous Stem-Cell
Transplantation)

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

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

BCL2 Protein B-bunkového lymfému 2 (z angl. B-Cell Lymphoma 2)

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

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

BOR Najlepsia celkova odpoved (z angl. Best Overall Response)

BR Lie¢ebny rezim bendamustin a rituximab

BRAU Brexukabtagén autoleucel

BSC Najlepsia podporna liecba (z angl. Best Supportive Care)

BTK Brutonova tyrozinkinaza (z angl. Bruton Tyrosine Kinase)

BTKi Inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor)

CAR-T T-lymfocyty s chimérickym antigénovym receptorom (z angl. Chimeric Antigen Receptor T-cell)

cBTKi Kovalentny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor)

CD5 Marker diferenciacie 5 (z angl. Cluster of Differentiation 5)

CD20 Marker diferenciacie 20 (z angl. Cluster of Differentiation 20)

CD23 Marker diferenciacie 23 (z angl. Cluster of Differentiation 23)

CE Oznadenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Cl Interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CLL Chronicka lymfocytova leukémia (z angl. Chronic Lymphocytic Leukemia)

CNS Centralna nervova sustava (z angl. Central Nervous System)

CR Kompletna odpoved (z angl. Complete Response)

CT Pocitaova tomografia (z angl. Computed Tomography)

CTCAE Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

CUA Analyza nakladovej uZito¢nosti (z angl. Cost-Utility Analysis)

CR Ceska republika

DCO Datum ukoncenia zberu Gdajov (z angl. Data Cut-Off)

DNA Deoxyribonukleova kyselina (z angl. Deoxyribonucleic Acid)

DOR Trvanie odpovede (z angl. Duration of Response)

DR Drzitel registracie

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

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

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

EMR Elektronické zdravotné zaznamy (z angl. Electronic Medical Records)

EORTC Eurdpska organizacia pre vyskum a liecbu rakoviny (z angl. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)

EORTC Dotaznik kvality Zivota EORTC Core 30 (z angl. European Organisation for Research and Treatment of

QLQ-C30 Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30)

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota skupiny EuroQol, 5 hodnotenych oblasti (z angl. EuroQol Five-Dimensions)

ESMO Eurdpska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology)

EU Eurdpska Unia

EUnetHTA  Eurdpska siet pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. European Network for Health
Technology Assessment)
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Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv (z angl. Food and Drug Administration)
Farmakoekonomicky rozbor

Farmakoekonomicky model

Celkovy zdravotny stav/kvalita Zivota (z angl. Global Health Status/Quality of Life)
Hematoldg

Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (z angl. Health-Related Quality of Life)
Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment)
Inkrementalny pomer nakladov a uzito¢nosti (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)
Imunohistochemické vySetrenie (z angl. Immunohistochemistry)

Skusajlci (z angl. investigator)

Indikacné obmedzenie

Interkvartilové rozpatie (z angl. Interquartile Range)

Nezavisla hodnotiaca komisia (z angl. Independent Review Committee)
Radioterapia zamerana na postihnutt oblast (z angl. Involved-Site Radiotherapy)
Nepriame porovnanie (z angl. Indirect Treatment Comparison)

Kaplanova-Meierova krivka

Laktatdehydrogenaza (z angl. Lactate Dehydrogenase)

Lymfémova skupina Slovenska

Nepriame porovnanie upravené parovanim (z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison)
Minimalna klinicky vyznamna zmena (z angl. Minimal Clinically Important Difference)
Lymfdm z plastovych buniek (z angl. Mantle Cell Lymphoma)

Medzinarodny prognosticky index pre MCL (z angl. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic
Index)

Kombinovany medzinarodny prognosticky index pre MCL (z angl. Combined Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index)

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Minimalna rezidualna choroba (z angl. Minimal Residual Disease)

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Nekovalentny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Non-Covalent Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor)
Narodny onkologicky institit (z angl. National Cancer Institute)

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Non-Hodgkinov lymfém (z angl. Non-Hodgkin Lymphoma)

Narodny institt pre excelentnost v oblasti zdravia a starostlivosti (z angl. National Institute for Health
and Care Excellence)
Cesky narodny register non-Hodgkinovych lymfémov

Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

Median nedosiahnuty (z angl. Not Reached)

Onkoloég

Miera objektivnej odpovede (z angl. Overall Response Rate)

Celkové prezivanie (z angl. Overall Survival)

Obcianske zdruzenie

Primarny analyzovany subor pacientov (z angl. Primary Analysis Set)

PreZivanie bez progresie (z angl. Progression-Free Survival)

Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele a dizajn $tddie (z angl. Population, Intervention,
Comparator, Outcomes, Study Design)

Pirtobrutinib

Preskripéné obmedzenie

Parovanie podla propensity skore s kaliperom 0,2 na logitovej $kale propensity skore (z angl. propensity
score matching with caliper 0.2 based on the logit of the propensity score scale)
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r/r MCL Relabovany alebo refraktérny lymfém z plastovych buniek (z angl. Relapsed/Refractory Mantle Cell
Lymphoma)

R-BAC LieCebny reZim rituximab, bendamustin a cytarabin

RCT Randomizovana kontrolovana studia (z angl. Randomized Controlled Trial)

R-DHAOx  LieCebny rezim rituximab, dexametazdn, vysokodavkovany cytarabin a oxaliplatina

R-DHAP LieCebny reZim rituximab, dexametazon, vysokodavkovany cytarabin a cisplatina

R-HD- LieCebny reZim rituximab a vysokodavkovany cytarabin

cytarabin

R-CHOP LieCebny reZim rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizén

R-maxi- LieCebny reZim rituximab s maximalnymi davkami cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a

CHOP prednizénu

RT Radioterapia (z angl. Radiotherapy)

RWD Udaje z redlnej klinickej praxe (z angl. Real-World Data)

RWE Dékazy z realnej klinickej praxe (z angl. Real-World Evidence)

rwPFS Prezivanie bez progresie v realnej klinickej praxi (z angl. Real-World Progression-Free Survival)

SAE Zéavazna neziaduca udalost (z angl. Serious Adverse Event)

SAP Statisticky analyticky plan (z angl. Statistical Analysis Plan)

SAS Doplnkovy analyzovany stbor (z angl. supplemental analysis set)

SLL Malobunkovy lymfocytovy lymfém (z angl. Small Lymphocytic Lymphoma)

sMIPI Zjednoduseny medzinarodny prognosticky index pre MCL (z angl. Simplified Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index)

SoC Standardn4 starostlivost (z angl. Standard of Care)

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

SR Slovenska republika

STE Prah surogatneho Gcinku (z angl. Surrogate Threshold Effect)

SUKL Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv)

SDTP Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

TEAE NeZiaduca udalost vyskytujlca sa pocas lieby (z angl. Treatment-Emergent Adverse Event)

TRAE NeZiaduca udalost stvisiaca s lieCbou (z angl. Treatment-Related Adverse Event)

USA Spojené Staty americké

VR-CAP LieCebny rezim bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednizén

V§ZP VSeobecna zdravotna poistovria

vVZp Verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

ZP Zdravotna poistoviia

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 21.11.2025

24.03.2026 - 22.04.2026 (23.03.2026 bola zverejnena 1.

Prerusenie konania c. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vyzva, DR odpovedal na vyzvu 22.04.2026)

02.07.2026 - 27.07.2026 (01.07.2026 bola zverejnend 2.

Prerusenie konania ¢. 2 (pocas NIHO hodnotenia) vjzva, DR odpovedal na vyzvu 27.07.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 27.10.2026

Celkové trvanie hodnotenia 285 dni
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Autori

Mgr. Veronika Oravcova
Ing. Milan Piro§, PhD.
Mgr. lvan Piovarci, PhD.

Rola autorov: VO je prvou autorkou hodnotenia; MPi viedol medicinske aspekty hodnotenia (najma Casti 3,4 a 7);
IP viedol ekonomické aspekty hodnotenia (najma Casti 5 a 6).

Podpora

Klinicki odbornici: Odborni¢ka A: MUDr. Natélia Stecova
Odbornik B: MUDr. Andrej Vranovsky, PhD.
Odbornicka C: MUDr. Miriam Ladicka

Pacientske organizacie:  OZ Lymfoma a Leukémia Slovensko: Ladislav Lekar

Vydavatel a zodpovedny za obsah:
Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Oravcova V., Piro$ M., Piovardi I.: Liecivo pirtobrutinib (Jaypirca) na liecbu dospelych pacientov s relabovanym
alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL), ktori boli predtym lieeni inhibitorom Brutonovej
tyrozinkinazy (BTK). Standardné hodnotenie lieku ¢islo L218A; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykondvacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. oktébra 2024, ktorym sa stanovuju pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spoloc¢nej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odpordcanie plne zodpoveda NIHO.

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona €. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost 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

Inklazne kritéria relevantnych klinickych studii s sumarizované v tabulke niZsie.

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

Diagnéza:
e Relabovany alebo refraktérny lymfém z plastovych buniek (z angl.
relapsed/refractory mantle cell lymphoma, r/r MCL)

e  MKCH-10%:C83.1

Populacia podla EMA2:
e  Dospeli pacienti s relabovanym alebo refraktérnym lymfémom z
plastovych buniek (MCL), ktori boli predtym lieceni inhibitorom
Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e Hradena lieCba sa méZe indikovat: ako monoterapia na liecbu
dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym lymfémom z
plastovych buniek (MCL, mantle cell lymphoma), ktori boli predtym
lieCeni inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTK), ktori nie st v ¢ase
indikovania lie¢by vhodni na lie¢bu T-lymfocytmi s chimérickym
antigénovym receptorom (z angl. chimeric antigen receptor T-cell, CAR-
T) (klinické, technologické alebo kapacitné dévody) alebo ju uz
absolvovali.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

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

Intervencia (Intervention)

Liecivo pirtobrutinib (PIR)

e  PIRje reverzibilny nekovalentny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy
(BTK). V B-lymfocytoch je signalizacia sprostredkovana BTK nevyhnutna
pre aktivaciu drah potrebnych pre proliferaciu B-buniek, ich migraciu a
chemotaxiu. Inhibicia kindzovej aktivity BTK ma viest k apoptédze
nadorovych buniek.

e  Odporacané davkovanie je 200 mg denne v tabletovej forme
peroralnym podanim.

e Lie¢ba ma pokracovat aZ do progresie ochorenia alebo neprijatelne;j
toxicity.

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e  Navrhované davkovanie DR je vsulade s SPC3.

Komparator (Comparator)

SoC - Standardna starostlivost (z angl. Standard of Care): tvorena
terapeutickym mixom rezimov BR, R-BAC, R-DHAP, VR-CAP a monoterapiou
cytarabinom.

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)

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

o Bezpecnost

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

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukoncili 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 stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuice kauzalitu
e Prospektivne observacné studie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

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

4 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, beZné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti iselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi a svoje pocitované zdravie na vizualno-
analdgovej stupnici. Vyssie skore naznacuje 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®.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenie NIHO €. 40B /2023 lieku Tecartus.

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskej organizacie a dalSie zdroje.

Rucné vyhladavanie klinickych 3tudii a metaanalyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenie EMA.

Hodnotenie zahrani¢nej HTA (z angl. Health Technology Assessment) intitdcie (SUKL®).

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych agentiir pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

(HTA):

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uZ v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

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

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

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahraniéné HTA instittcie sa standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski 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 mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
6 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 12.02.2026.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

V rdmci zapojenia odbornikov boli dfia 12.02.2026 osloveni krajski odbornici Ministerstva zdravotnictva SR (MZ SR)
pre hematoldgiu, krajski odbornici MZ SR pre klinickd onkoldgiu a dalsi klinicki odbornici pésobiaci v
onkohematologickych a hematologickych centrach. Nasledne bola na odporicanie jedného z oslovenych
odbornikov oslovena dalSia klinicka odborni¢ka. Niektori z oslovenych odbornikov uviedli, Ze s lieCbou MCL nemaju
skusenost alebo sa z ¢asovych dévodov do hodnotenia nezapojili. Do hodnotenia sa zapojili traja klinicki odbornici.
Odbornici poskytli vyplneny vstup do hodnotenia a zaroveri odpovedali na cielené doplfujlice otazky
prostrednictvom e-mailovej komunikacie.

Pacientska organizacia bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana dnia 12.02.2026. Do hodnotenia sa zapojilo
obdianske zdruZenie (0Z) Lymfoma a Leukémia Slovensko.

2.4. Metodicke limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. 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 klinickd prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit 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
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych stcastou st casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne 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 i¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

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

16



NIH<®

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 technoldgie 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, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [1, 2, 3, 4]

Lymfém z plastovych buniek (z angl. mantle cell lymphoma, MCL) je zriedkavy, vo vSeobecnosti nevyliecitelny
podtyp B-bunkového non-Hodgkinovho lymfému (z angl. non-Hodgkin lymphoma, NHL) s typicky agresivnym,
avsSak heterogénnym priebehom (t. j. od indolentného po velmi agresivny) [1, 2]. Vznika malignou transforméaciou
B-lymfocytov na vonkajSom okraji folikulu lymfatickej uzliny (plastova zéna) [1].

MCL je charakteristicky Specifickymi biologickymi znakmi, ktoré umoznuju jeho odlisenie od inych B-bunkovych
lymfémov. Cyklin D1 je exprimovany priblizne u 95 % pripadov a jeho detekcia pomocou imunohistochemického
vySetrenia (z angl. immunohistochemistry, IHC) odliSuje MCL od vacSiny ostatnych lymfémov. Z
imunofenotypovych markerov byvaji nadorové bunky spravidla pozitivne pre marker diferenciacie 5 (zangl. cluster
of differentiation 5, CD5) a negativne (alebo len slabo pozitivhe) pre marker diferenciacie 23 (z angl. cluster of
differentiation 23, CD23), zaroven su prakticky vZdy pozitivne pre protein B-bunkového lymfému 2 (z angl. B-cell
lymphoma 2, BCL2) a vo vacSine pripadov exprimuju aj transkripény faktor SOX11. Odchylky od typického
imunofenotypu st mozné, najma pri leukemickej nenodalnej forme, ktora méze byt Castejsie CD23-pozitivna a CD5-
negativna a méze mat aj nizku az negativnu expresiu SOX11 [3].

Klinicky sa MCL najcastejSie prezentuje ako klasicka nodalna forma s postihnutim lymfatickych uzlin, pricom ¢ast
pripadov tvori leukemickad nenodalna forma, ktora ma odlisné klinické a biologické charakteristiky a moze mat
indolentnejsi priebeh [3].

MCL predstavuje priblizne 3 - 7 % pripadov NHL v Eurdpe av Spojenych Statoch americkych (USA), pricom
incidencia sa odhaduje na 4 - 8 pripadov na milién os6b za rok. Median veku pri diagndze je priblizne 68 rokov a
ochorenie postihuje CastejSie muzov (priblizne tri Stvrtiny pacientov). Pre MCL je typické, Ze vacSina pacientov je
diagnostikovana v pokrocilom stadiu ochorenia (jednotlivé $tadia podla Luganovej klasifikacie sumarizuje Tabulka
4) s Castym postihnutim extranodalnych lokalit, najma kostnej drene alebo periférnej krvi, pricom postihnutie sa
moZe vyskytovat aj v gastrointestindlnom trakte [3].

MCL je napriek pociatocnej citlivosti na liecbu vo vSeobecnosti povazovany za nevyliecitelné ochorenie, pricom u
vacsiny pacientov dochadza v priebehu ¢asu k relapsu alebo k rozvoju refraktérneho ochorenia. Pojem relabovany
alebo refraktérny MCL (z angl. relapsed or refractory mantle cell lymphoma, r/r MCL) zahffia navrat ochorenia po
dosiahnuti kompletnej odpovede (z angl. complete response, CR) alebo nedosiahnutie CR pri Gvodnej indukénej
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lie¢be (primarne refraktérne ochorenie). Pri r/r MCL ma konvenéna chemoimunoterapia limitovany prinos, najma v
désledku rozvoja chemorezistencie, ¢o viedlo k SirSiemu vyuzivaniu cielenej liecby, napriklad inhibitorov
Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Bruton tyrosine kinase inhibitors, BTKi), a bunkovej terapie, napriklad terapie T-
lymfocytmi s chimérickym antigénovym receptorom (z angl. chimeric antigen receptor T-cell therapy, CAR-T), v
neskorsich liniach liecby [4].

Rizikové faktory ochorenia[1, 5, 6]

U viac ako 85 % pacientov s MCL sa vyskytuje translokacia medzi chromozémami 11 a 14 (t(11;14)(q13;q32)), ktora
vedie k nadmernej expresii cyklinu D1 [6]. Cyklin D1 reguluje priebeh bunkového cyklu a jeho nadmerna expresia
podporuje proliferaciu buniek MCL. V zriedkavych pripadoch MCL bez expresie cyklinu D1 a bez translokacie t(11;14)
sa mdzu uplatiovat alternativne prestavby génov pre cyklin D2 (CCND2) alebo cyklin D3 (CCND3), ktoré vedu k
nadmernej expresii prislusnych cyklinov [1].

Na odhad progndzy a zaradenie pacientov s MCL do rizikovych skupin bol vytvoreny medzinarodny prognosticky
index pre MCL (z angl. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index, MIPI). MIPI sa stanovuje na zaklade
hodn6t zaznamenanych v ¢ase diagndzy a zohladfiuje nasledujlce klinické a laboratérne parametre:

e vek,

e vykonnostny stav podla stupnice Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern

Cooperative Oncology Group, ECOG),

e hladinu laktatdehydrogenazy (z angl. lactate dehydrogenase, LDH),

e pocet leukocytov v krvi [1].
MIPI rozdeluje pacientov do troch rizikovych skupin s odliSnym celkovym preZivanim (z angl. overall survival, OS),
ktoré sumarizuje Tabulka 2.

Tabulka 2: Rizikové skupiny pacientov s MCL podla MIPI

Riziko MIPI skére Median 0OS
Nizke riziko <57 NR; 5-ro¢né 0S 60 %
Stredné riziko >57<6,2 51 mesiacov
Vysokeé riziko 26,2 29 mesiacov

Vypocet MIPI = [0,03535x vek (roky)]+0,6978 (ak ECOG > 1) +[1,367 x logio (LDH namerané/LDH norma)] +[0,9393 x logo (pocet
leukocytov)]. NR - medidn nedosiahnuty (z angl. not reached)
Zdroj: [7]

Index Ki-67 vyjadruje podiel nddorovych buniek imunohistochemicky preukazanou jadrovou expresiou Ki-67 a
pouZziva sa ako marker ich proliferacnej aktivity. Vyssia hodnota Ki-67 je spojena s vysSou proliferacnou aktivitou a
horSou progndzou. Kombinaciou rizikovej skupiny podla MIPI a indexu Ki-67 vznikol kombinovany MIPI (z angl.
combined MIPI, MIPI-c).

Pri stanoveni MIPI-c sa nizkemu, strednému a vysokému riziku podla MIPI priraduje postupne 0, 1 a 2 body. Hodnote
Ki-67 < 30 % sa priraduje 0 bodov a hodnote Ki-67 = 30 % sa priraduje 1 bod. Sti¢et mdze nadobudat hodnotu 0 - 3
a zaraduje pacienta do jednej zo Styroch rizikovych skupin, ktoré sumarizuje Tabulka 3.

Tabulka 3: Rizikové skupiny pacientov s MCL podla MIPI-c

MIPI-c riziko (celkové skore) MIPI riziko (body) Ki-67 index (body) 5-ro¢né 0S
Nizke riziko (celkové skére 0) Nizke (0) <30% (0) 85 %
p .. L s Nizke (0) >30% (1) 0
Stredne nizke riziko (celkové skore 1) Stredné (1) <30%(0) 2%
Qi L. & >309
Stredne vysoke riziko (celkové skore 2) ?ES:E: ((21)) - ;8 02 Eé; 43 %
Vysoké riziko (celkové skére 3) Vysoké (2) >30% (1) 17 %

Vypocet MIPI-c moZné stanovit nasledovnym vzorcom: [0,03535x vek (roky)]+ 0,6978 (ak ECOG > 1) + [1,367 x logio (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.

Zdroj: [8]
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Na progndzu vplyvajd aj histologické a morfologické vlastnosti nddoru. Blastoidny a pleomorfny variant MCL sU
spojené s agresivnejsim priebehom a horSou progndzou. Medzi dalSie nepriaznivé prognostické faktory patria
aberacie génov s tumor-supresorovou funkciou TP53 a CDKN2A a hyperproliferativny fenotyp. Pritomnost mutacie
alebo delécie génu TP53 je spojend s chemorezistenciou, horSim OS a horSim prezivanim bez progresie (z angl.
progression-free survival, PFS) [5].

Volba vhodnej lieCby zavisi od viacerych faktorov, akymi st vek a komorbidity pacienta, rozsah a biologické faktory
ochorenia, schopnost spoluprace, moznosti absolvovania ambulantnej liecby, rychlost nastupu relapsu, klinicka
agresivita, predchadzajlici typ terapie Ci jej tolerancia. Niektoré z tychto faktorov, konkrétne vek, vykonnostny stav,
hladinu LDH, pocet leukocytov a index Ki-67, zohladnuje MIPI-c [5].

ZavazZnost a symptomy [1]

KedZe vacSina pacientov ma v Case diagndzy pokrocilé klinické stadium (l1l./IV. $tadium podla Luganovej
klasifikacie (Tabulka 4), zasiahnuté byvaju viaceré lymfatické uzliny, ako aj iné organy v tele. K postihnutiu kostnej
drene, pecene a gastrointestinalneho traktu dochadza relativne skoro v priebehu ochorenia. Jednym z prejavov je
tzv. mnohopocetna lymfomatoidna polypdza. Polypy zvac¢Sa postihuji tenké aj hrubé ¢revo. MCL sa mézZe v
zriedkavych pripadoch rozsirit do centralnej nervovej sistavy (z angl. central nervous system, CNS).

Priblizne u tretiny pacientov s MCL sa vyskytuje tzv. ,B symptomatoldgia“ (Ubytok hmotnosti, horicka, no¢né
potenie). Medzi dalSie prejavy patri nevolnost a/alebo vracanie, traviace tazkosti, bolesti brucha alebo naddvanie,
pocit ,,plnosti“ alebo nepohodlie v dosledku zvacsenych mandli, peCene alebo sleziny, tlak alebo bolest v dolnej
Casti chrbta, ktora sa Casto $iri po jednej alebo oboch nohach, alebo Ginava z rozvijajlicej sa anémie.

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 vytlaenia normalnych krvotvornych buniek rasticimi bunkami
lymfému,

e leukocytdza (vysoky pocet bielych krviniek) je sprievodnym javom v pripade, ak sa choroba rozrasta v
periférnej krvi, ¢im vznika leukemicka faza ochorenia [1].

MCL je chronické, nevyliecitelné ochorenie s typickym priebehom charakterizovanym obdobiami odpovede na
liecbu a naslednymi relapsmi. Napriek dostupnej lieCbe u vacsiny pacientov dochadza v priebehu ¢asu k progresii
alebo rozvoju refraktérneho ochorenia. Pri r/r MCL po predchadzajicej liecbe BTKi ide o populdciu s opakovanym
zlyhanim liecby, u ktorej sa mézZe ocCakavat vysSie riziko dalSej progresie a kratSie trvanie kontroly ochorenia v
porovnani s pacientmi v skorsich linidach. Progresia ochorenia vedie k zhorSeniu celkového stavu, prehlbovaniu
cytopénii a suvisiacim komplikaciam (najma infekcie a krvacanie), k zvySovaniu nadorovej masy a dalSiemu
organovému postihnutiu, ¢o mdze mat vyznamny dopad na kvalitu Zivota pacienta [3, 4].
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Tabulka 4: Lugano klasifikdcia lymfémov
Stadium Charakteristika Stadia

1 Postihnutie jednej oblasti lymfatickych uzlin (napr. krénej, axilarnej, inguinlnej, mediastinalnej)
alebo lymfoidnej Struktdry, ako je slezina, tymus alebo Waldeyerov prstenec.

| Postihnutie dvoch alebo viacerych oblasti lymfatickych uzlin alebo lymfoidnych Struktir na rovnakej
strane branice. Hilové uzliny sa posudzuji osobitne podla pravej a lavej strany. Ich obojstranné
postihnutie predstavuje stadium Il, pretoZe obe hilové oblasti sa nachadzaju nad branicou. Na tcely
definovania po¢tu anatomickych oblasti sa vSetky uzlinové ochorenia v mediastine povazujd za jednu
lymfaticku uzlinovi 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 Struktdr nad aj pod branicou. Toto Stadium sa moze
dalej rozdelit na stadium I11-1 alebo I1I-2: Stadium I1I-1 sa pouZiva u pacientov s postihnutim sleziny
alebo slezinovych hilovych, celiakalnych alebo uzlin v hile sleziny, celiakalnych alebo portalnych uzlin;
a Stadium 111-2 sa pouZiva u pacientov s postihnutim paraaortalnych, iliakdlnych, inguinalnych alebo
mezenterickych uzlin.

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

Formy Stadii

»Bulky* Jedna uzlinova masa, na rozdiel od viacerych mensich uzlin, s velkostou = 10 cm alebo = Vs
ochorenie | transtorakického priemeru na ktorejkolvek trovni hrudnych stavcov, stanovena pomocou pocitacovej
tomografie (z angl. computed tomography, CT).
E Extranodalne spojité rozsirenie (t. j. priame rozsirenie do blizkeho alebo susediaceho extranodélneho
tkaniva), ktoré moze byt zahrnuté do oZarovacieho pola vhodného pre nodalne ochorenie rovnakého
anatomického rozsahu. Rozsiahlejsie extranodalne ochorenie je oznacené ako Stadium IV.

A Absencia B-symptomov.

B Pritomnost B-symptdmov: vyznamna nevysvetlitelna horicka, no¢né potenie alebo nevysvetlitelny
Ubytok hmotnosti presahujtci 10 % telesnej hmotnosti pocas Siestich mesiacov pred stanovenim
diagndzy.

RS RS sa pouZiva na oznacenie $tadia ochorenia v Case relapsu.

vy

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

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

K dispozicii si narodné odpordcania vypracované Lymfémovou skupinou Slovenska (LySK) z roku 2011, ktoré
obsahuju aj odporucania pre lieCbu primarnej progresie alebo relapsu MCL [10]. Odportcania z roku 2011
povaZujeme za zastarané. Tretie, doplnené a prepracované vydanie odpordcani LySK z roku 2018 vsak
aktualizované odportcania Specificky pre MCL neobsahuje [11].

V tomto hodnoteni vychadzame z odporicani Eurdpskej spolo¢nosti pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European
Society for Medical Oncology, ESMO) pre MCL z roku 2025, ktoré su pravidelne aktualizované formou tzv. living
guidelines. Posledna dostupna verzia je z februdra 2026 [12, 13].

Prva linia lie€by MCL [14]

V prvej linii odporicania ESMO rozliSuju postup podla klinickej potreby okamzitej liecby, Stadia ochorenia,
rizikového profilu a vhodnosti pacienta na intenzivnu lieCbu. U vybranych novodiagnostikovanych
asymptomatickych pacientov s nizkou nadorovou naloZou a bez vysokorizikovych biologickych znakov je mozny
pristup s aktivnym sledovanim [lll, B]". Pred zacatim prvoliniovej lieCby moZno zvazit testovanie mutacii TP53 [IV,
B]. Ak sa mutécia TP53 potvrdi, moZno zvazit zaradenie pacienta do klinického skdsania [IV, B].

" Definicie Grovni dékazov (I - V) a stupriov odpordcania (A - E) s uvedené v dokumente ESMO Guidelines Committee. Standard
Operating Procedures (SOPs) for ESMO Clinical Practice Guidelines (CPGs), verzia 4.2, 06/2026, str. 22 - 23. Dostupné z:
https://dam.esmo.org/image/upload/v1772467557/ESMO-CPG-SOPs-Mar2026-FINAL 15xk1o.pdf.
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Pri MCL v skorom (lokalizovanom) $tadiu nie je optimalny lieCebny postup jednoznacne stanoveny. V zavislosti od
klinickej situacie mozno zvazit aktivne sledovanie, radioterapiu (z angl. radiotherapy, RT) zameranu na postihnutu
oblast (z angl. involved-site radiotherapy, ISRT), systémovu liecbu alebo kombinaciu tychto postupov [IV, B]. Pri
pritomnosti rizikovych faktorov mozno zvolit systémovd lie¢bu pouZivand pri pokrocilom $tadiu MCL [IV, B].

U mladsich pacientov v dobrom klinickom stave vo veku < 65 rokov, pripadne do 70 rokov podla uvazenia lekara,
ESMO odporuca jednu z nasledujucich moznosti, pricom preferuje rezim obsahujlci kovalentny inhibitor
Brutonovej tyrozinkindzy (z angl. covalent Bruton tyrosine kinase inhibitor, cBTKi). Preferovanou moznostou je
induk¢na liecba, pri ktorej sa rezim R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizén) v
kombinacii s ibrutinibom strieda s reZimom R-DHAP (rituximab, dexametazon, vysokodavkovany cytarabin a
cisplatina) alebo R-DHAOX (rituximab, dexametazén, vysokodavkovany cytarabin a oxaliplatina) [I, A]. Po indukénej
liecbe nasleduje podavanie ibrutinibu pocas dvoch rokov a udrziavacia liecba rituximabom pocas troch rokov [I, A].
Alternativou je induk¢na liecba zaloZena na rituximabe a vysokodavkovanom cytarabine. ESMO uvadza reZim R-
DHAP [l, A], striedanie rezimov R-CHOP a R-DHAP [I, A), striedanie rezimov R-maxi-CHOP (rituximab s maximalnymi
davkami cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednizénu) a R-HD-cytarabin (rituximab s
vysokodavkovanym cytarabinom) [lll, A] alebo rezim R-DHAOX [lll, A]l. Po indukcnej lieCbe nasleduje autolégna
transplantacia krvotvornych kmerovych buniek (z angl. autologous stem-cell transplantation, ASCT) [I, A] a
udrziavacia liecba rituximabom pocas troch rokov [l, A]. U pacientov bez moznosti zaradit cBTKi do prvoliniovej
liecby, ktori po indukcii dosiahnu nedetekovatelnd minimalnu rezidualnu chorobu (z angl. minimal residual
disease, MRD), ESMO odporuca ASCT vynechat [, E].

U pacientov nevhodnych na indukénu liecbu vysokodavkovanym cytarabinom a ASCT ESMO preferuje rezim BR
(bendamustin a rituximab) [I, B], po ktorom mozno zvazit udrziavaciu liecbu rituximabom pocas dvoch rokov [ll, B].
Medzi dalSie moZnosti patria:
e VR-CAP (bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin a prednizén) [I, B] s naslednou udrziavacou
lieCbou rituximabom pocas dvoch rokov [IV, B],
e R-BAC (rituximab, bendamustin a cytarabin) [lll, B], po ktorom sa udrZiavacia liecba rituximabom
neodportca [V, D],
e indukéna liecba rezimom BR s akalabrutinibom, po ktorej pokracuje lie¢ba akalabrutinibom do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity spolu s udrziavacou lieCbou rituximabom pocas dvoch rokov [l, B].

ESMO uvadza aj indukénd liecbu rituximabom v kombinacii s ¢cBTKi, po ktorej nasleduje udrZiavacia liecba
rituximabom pocas dvoch rokov a podavanie cBTKi do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity [l, B]. Tento
postup vSak nie je schvaleny Eurdpskou liekovou agentirou (z angl. European Medicines Agency, EMA) ani
americkym Uradom pre kontrolu potravin a liediv (z angl. Food and Drug Administration, FDA).

Liecba r/r MCL [15]

Pri r/r MCL ESMO rozliSuje lieCebny postup podla toho, ¢i k relapsu alebo progresii ochorenia doslo po prvoliniove;j
liecbe chemoimunoterapiou alebo cBTKi (Obrazok 1).

Ak k relapsu alebo progresii dojde po prvoliniovej chemoimunoterapii, ESMO uvadza ako Standardn( moznost
druhej linie liecby pri skorej aj neskorej progresii ochorenia ¢BTKi v monoterapii, pripadne v kombinécii s
venetoklaxom [lll, B]. Tento postup mozno pourzit aj pri relapse v CNS u pacientov, ktori predtym neboli lie¢eni BTKi
[IV, B]. Po naslednej progresii ochorenia pocas liecby cBTKi alebo po jej ukonceni ESMO zaraduje medzi mozZnosti
lie€bu T-lymfocytmis chimérickym antigénovym receptorom (z angl. chimeric antigen receptor T-cell therapy, CAR-
T) [lI, A], pirtobrutinib (dalej len PIR) [lll, A], sonrotoclax [lll, A] a chemoimunoterapiu alebo lenalidomid s
rituximabom alebo bez neho [IV, B].

Ak k relapsu alebo progresii d6jde po prvoliniovej liecbe zaloZenej na cBTKi, ESMO uvadza ako moznosti druhej linie
CAR-T lie¢bu u pacientov s vysokym rizikom zlyhania cBTKi [lll, A], PIR [lll, A], chemoimunoterapiu [IV, B] alebo
opdtovné nasadenie cBTKi v monoterapii, pripadne s venetoklaxom [V, C]. Opatovné nasadenie cBTKi sa ma
zvazovat len vtedy, ak bola predchadzajica liecba ukoncend pre intoleranciu alebo bola vopred c¢asovo
obmedzena. Nema sa zvaZovat u pacientov, u ktorych ochorenie pocas lieCby cBTKi progredovalo.
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Vyber liecby v tretej a dalSich liniach zavisi od predchadzajicej postupnosti liecby. Po druholiniovej CAR-T lie¢be
ESMO uvadza PIR [Ill, B], sonrotoclax [lI, A] alebo chemoimunoterapiu [IV, B]. Po druholiniovej liecbe PIR mozno
zvazit CAR-T liecbu [IV, B], sonrotoclax [lll, B] alebo chemoimunoterapiu [IV, B]. Po predchadzajicej
chemoimunoterapii alebo opatovnom nasadeni c¢BTKi patria medzi moznosti CAR-T liecba [lIl, A], PIR [Ill, A],
sonrotoclax [, A] a chemoimunoterapia alebo lenalidomid s rituximabom alebo bez neho [IV, B].

Pri rozhodovani medzi PIR a CAR-T liecbou v tretej linii sa ma zohladnit celkovy klinicky stav pacienta, rychlost
progresie ochorenia, preferencia pacienta, jeho spdsobilost na CAR-T lie¢bu a dostupnost tejto lie¢by. U mladsich
pacientov v dobrom klinickom stave mozZno pri nedostupnosti alebo zlyhani CAR-T liecby zvazit alogénnu
transplantaciu krvotvornych kmeriovych buniek (z angl. allogeneic stem-cell transplantation, AlloSCT) [IV, B].

Kombinacia ibrutinibu s venetoklaxom nie je pre MCL schvalena EMA ani FDA. ESMO uvadza, Ze jej pripadné pouZitie
moZe zavisiet od klinického stavu pacienta a biologickych vlastnosti MCL. Sonrotoclax nie je schvaleny EMA, FDA ho
v maji 2026 podmienecne schvilila pre dospelych s r/r MCL po najmenej dvoch liniach systémovej lieCby vratane
BTKi.

Obrdzok 1: LieCebné odporicania pre r/r MCL podla ESMO (2026)
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Zdroj: [15]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinickd prax na Slovensku v hodnotenej populacii, t. j. u pacientov s r/r MCL po predchadzajlcej lieCbe cBTKi,
opisujeme primarne na zaklade vstupov troch oslovenych klinickych odbornikov (¢ast 9.1 a 9.2). Ich odpovede
interpretujeme ako odborné odhady vychadzajlce zo skisenosti jednotlivych pracovisk.

Podla prieskumu klinickej praxe predlozeného DR je priblizne . % pacientov po liecbe cBTKi vhodnych na liecbu
lieckom Tecartus a priblizne | % z nich tito lie¢bu redine podstipi, o zodpoveda priblizne | % v3etkych
pacientov. Zvysnych . % pacientov nie je podla prieskumu vhodnych na liecbu liekom Tecartus. Medzi dalSie
moznosti lieCby boli v prieskume zaradené venetoklax, bortezomib, lenalidomid, cytarabin, BR, R-BAC, rituximab s
venetoklaxom, R-DHAP a VR-CAP [16].

Podla oslovenych odbornikov NIHO zavisi vyber lieCby po zlyhani cBTKi najma od celkového a vykonnostného stavu
pacienta, veku, komorbidit, predchadzajucej lieCby, priebehu ochorenia a vhodnosti pacienta na CAR-T bunkovd
liecbu. U pacientov vo vhodnom klinickom stave predstavuje jednu z hlavnych moznosti CAR-T bunkova lie¢ba
liekom Tecartus. Z vyjadreni odbornikov B a C zaroveri vyplyva vyznamna nenaplnena medicinska potreba Gc¢innej
lieCby pre pacientov, ktori nie st vhodni na CAR-T bunkovt lie¢bu. Osloveny odbornik B odhadol, Ze v sti¢asnej praxi
dostdva Tecartus priblizne 40 % pacientov, konvenénd chemoimunoterapiu priblizne 40 % pacientov, lenalidomid
v kombinacii s rituximabom priblizne 10 %, venetoklax mimo schvalenej indikacie priblizne 5 % a podpornu liecbu
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priblizne 5 % pacientov. Medzi reZimy chemoimunoterapie zaradil najma BR, R-BAC a dalSie rezimy obsahujlce
cytarabin.

Medzi dalSie moZnosti pouZivané v slovenskej praxi odbornici zaradili lenalidomid v monoterapii, reZim obsahujuci
bortezomib, cyklofosfamid a dexametazdn, BR podavany podla jednej odbornic¢ky mimo sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics, SPC) na vynimku a vysokodavkovanu liecbu
obsahujucu cytarabin a platinovi lie¢bu s naslednou ASCT. AlloSCT sa zvaZuje iba u malej skupiny mladsich
pacientov v dobrom klinickom stave, priblizne u 10 % pacientov.

Opétovné podanie cBTKi po progresii ochorenia pocas predchadzajlcej lie€by cBTKi odbornici nezaradili medzi
redlne pouzivané moznosti. Rovnaky zaver uviedol odbornik aj v starSom hodnoteni NIHO €. 40B, podla ktorého
opdatovné pouZzitie ibrutinibu po progresii nema vyznam [1].

3.3. Opisintervencie (B0001)

Pirtobrutinib (PIR) je reverzibilny nekovalentny inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. non-covalent Bruton
tyrosine kinase inhibitor, ncBTKi). BTK je signalny protein drah B-bunkového antigénového receptora (BCR, z angl.
B-cell receptor) a cytokinovych receptorov. V B-lymfocytoch je signalizacia sprostredkovana BTK nevyhnutna pre
aktivaciu drah potrebnych pre proliferaciu B-buniek, ich migraciu, chemotaxiu a adhéziu. PIR sa viaZe na divoky typ
(tzv. wild type) BTK, ako aj na BTK s mutdciou lokalizovanou na C481. Inhibicia kinazovej aktivity BTK ma prerusit
signalizaciu medzi BCR a efektorovymi drahami potrebnymi pre rast a prezitie nadorovych buniek, ¢o ma viest k
apoptdze nadorovych buniek [17].

PIR je dostupny vo forme filmom obalenych tabliet a je urceny na peroralne podanie. Odporicana davka podla SPC
je 200 mg jedenkrat denne. Liecba ma pokracovat do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity [17].

V ramci farmakoekonomického rozboru (FER) uvadza DR davkovanie v stlade s SPC [2, 17].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Jaypirca v predmetnej indikacii nema v sicasnosti status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan).
Nejde o liek nainovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP). Liek Jaypirca ma v sicasnosti
iba podmienen registraciu [18].

Presné znenie hodnotenej indikacie podla SPC:

LJaypirca ako monoterapia je indikovand na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym
lymfémom z pldstovych buniek (MCL, mantle cell lymphoma), ktori boli predtym lieceni inhibitorom Brutonovej
tyrozinkindzy (BTK).“

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Jaypirca nie je k datumu spracovania hodnotenia zaradeny v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) platnom
v 10/2026, t. j. v SR nie je kategorizovany v ziadnej indikacii [19]. V poZadovanej indikacii DR doteraz neZiadal
o kategorizaciu daného lieku [2]. Neidentifikovali sme Ghradu lieku Jaypirca v ramci vynimkového rezimu podla
§ 88 zakona €. 363/2011 Z. z. Jaypirca nie je hradeny nad rdmec kategorizacie zdravotnymi poistovriami (ZP) [20, 21,
22]. Vdétach z G¢tu poistenca Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) neevidujeme spotrebu lieku
Jaypirca [23].

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR Ziada o Uhradu lieku Jaypirca 100 mg, filmom obalené tablety (tbl flm 28 x 100 mg; blistre PVC/PCTFE/AL),
ureného na peroralne podanie. DR navrhuje maximalnu cenu vo verejnej lekarni vo vyske 4 571,64 € za balenie.
Téato suma vychadza z navrhovanej tradne uréenej ceny 4 098,60 €. DR v Ziadosti nenavrhuje zlavu a poZaduje plnd
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Ghradu ZP bez doplatku pacienta. Vo FER DR uvadza Ghradu vo vyske 4 701,45 € za balenie, ktora sa nezhoduje s
Uhradou uvedenou v Ziadosti.

Odbornici osloveni pre potreby aktudlneho hodnotenia uviedli, Ze liecivo PIR nie je pouZivané nad ramec indikécie
v SPC (tzv. off label).

PoZadované indikaéné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

V povodnej ziadosti DR navrhol pre hodnotenu indikaciu nasledujtice 10:
LHradend lie¢ba sa méze indikovat:

a) ako monoterapia je indikovand na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym lymfémom
z plastovych buniek (MCL, mantle cell lymphoma), ktori boli predtym lieCeni inhibitorom Brutonovej
tyrozinkindzy (BTK).

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované preskripéné obmedzenie (PO): HEM - hematolég?, ONK - onkolég.

Navrhované IO je v silade so znenim v SPC.

V ramci vyzvy na opravu ¢. 1 NIHO poziadalo DR o doplnenie klinického dokazu porovnavajiiceho tcinnost a
bezpeénost PIR voi CAR-T bunkovej liecbe brexukabtagén autoleucel (BRAU) a o zapracovanie vysledkov
porovnania do farmakoekonomického modelu (FEM) a analyzy dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis,
BIA). DR pozadovany klinicky dokaz nepredlozil, namiesto toho navrhol ziZenie 10 na pacientov nevhodnych
na CAR-T bunkovii liebu alebo pacientov, ktori uz tuto liebu absolvovali.

Navrhované znenie 10 je nasleduijtice:
LHradend lie¢ba sa méZe indikovat:

a) ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabovanym alebo refraktérnym lymfémom z pléstovych
buniek (MCL, mantle cell lymphoma), ktori boli predtym lieceni inhibitorom Brutonovej tyrozinkindzy (BTK)),
ktori nie su v Case indikovania liecby vhodni na CAR-T bunkovu liecbu (klinické, technologické alebo
kapacitné dévody) alebo ju uz absolvovali.

Hradend lie¢ba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované preskripéné obmedzenie (PO): HEM - hematoldg?, ONK - onkoldg.

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:
Vzhladom na zavery hodnotenia nenavrhujeme tipravu 10.
e Vodpovedinavyzvu na opravu ¢. 1 DR navrhol zlZenie 10 oproti pévodnej Ziadosti. Upravené 10 zahffia:
o pacientov po predchadzajucej lie¢be BTKi, ktori v Case indikacie PIR nie st vhodni na CAR-T
bunkovd lie¢bu z klinickych, technologickych alebo kapacitnych dévodov,
o pacientov po predchadzajucej liebe BTKi, ktori uz CAR-T bunkov lie¢bu absolvovali.
Vo vyzve na opravu ¢. 2 sa znenie 10 dalej nemenilo. NIHO v nej poZadovalo predloZenie komparativneho
klinického d6kazu osobitne pre populaciu, ktort DR uvadza v upravenom 10. DR poZadované relevantné
priame ani nepriame porovnanie pre uvedené kohorty nepredloZil. Pacientov po predchadzajicej liecbe
CAR-T alebo transplantacii kmenovych buniek navySe Specificky vylGcil z nepriameho porovnania
(Obrazok 6).
e Vpripade, ak by napriek zaverom hodnotenia doslo ku kategorizacii lieku Jaypirca v predmetnej indikacii
odporucame zvazit doplnenie 10 na pacientov so skore podla Vychodnej kooperativnej onkologickej

8 Medzi FER a Ziadostou typu AIN sme zaznamenali diskrepanciu v navrhovanom PO. Zatial ¢o vo FER DR uvadza ako navrhované PO
ONK, v pripade Ziadosti typu AIN je to HEM a ONK. Za z&vazn( povaZujeme Ziadost typu AIN predloZeni v rémci pdvodného podania.
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skupiny (ECOG z angl. Eastern Cooperative Oncology Group) 0-1, kedZe klinické dokazy vyuzité
v hodnoteni sa vztahuju len na tuto populaciu pacientov.

e Vpripade, ak by napriek zdverom hodnotenia doslo ku kategorizacii lieku Jaypirca v predmetnej indikacii
odport¢ame doplnenie 10 o podmienku indikécie lie¢by PIR v $pecializovanych centrach. V aktuélne
platnom ZKL je liecba ibrutinibom (liek Imbruvica) pri r/r MCL viazana na vymedzené pracoviska [19].
Takéto nastavenie podporuju aj vyjadrenia odborni¢ok A a C. Odbornicka A uviedla, Ze lie¢ba ma byt
indikovana v centrach Specialistami v onkohematologickych a onkologickych ambulancidch. Odbornicka
C uviedla, Ze pracoviskad mimo centra pri MCL konzultuji lie¢bu s lekarmi z centra.

e  Akceptujeme navrhované PO v Ziadosti ALN a podmienenie lieCby predchadzajticim sihlasom poistovne.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantny komparator povazuje Standardnl starostlivost (z angl. Standard of Care, SoC) tvorend
terapeutickym mixom rezimov pouzivanych v cielovej populacii. Uvedeny vyber je iastocne v stllade s vyberom DR,
ktory povaZuje rezim bendamustin + rituximab (BR) za zastupny reZzim SoC pre potreby hodnotenia nakladovej
efektivnosti vSak DR uvadza SoC ako mozny komparator.

SoC tvorena terapeutickym mixom v zloZeni:

e Bendamustin + rituximab (BR):

(e]

Bendamustin (B) je cytostatikum zo skupiny alkylaénych latok. Lieky s obsahom bendamustinu s
dostupné vo forme prasku na koncentrat na infuzny roztok apodavaju sa intravenézne ako
kratkodoba inflzia trvajlica 30 - 60 minut [24]. DR vo FER predpokladd v rezime BR davku
bendamustinu 70 mg/m? v 1. a 2. defi kazdého 28-dfiového cyklu, maximalne pocas 6 cyklov [2].
Rovnaku davku a Casovanie podania bendamustinu uvadzalo aj hodnotenie NIHO €. 40B lieku
Tecartus, v ktorom sa vSak predpokladalo podavanie BR pocas 6 - 8 cyklov [1]. SPC bendamustinu
nezahffia indikdciu MCL ani pouzitie bendamustinu v kombinacii s rituximabom. PouZitie
bendamustinu v reZime BR pri MCL predstavuje pouZzitie mimo schvalenej indikacie, tzv. off-label [2,
24]. Pre lieky s obsahom bendamustinu bolo vydané skupinové povolenie, ktoré zahfia aj prvoliniovi
alebo r/r fazu indolentnych NHL v kombindacii s rituximabom [25].

Rituximab (R) je chimérna monoklonalna protilatka, ktora sa $pecificky viaze na transmembranovy
antigén markeru diferenciacie 20 (z angl. Cluster of Differentiation 20, CD20) nachadzajlci sa na B-
lymfocytoch, ¢im ma dochadzat k smrti tychto buniek [26]. Je dostupny vo forme koncentratu na
infazny roztok, ktory sa po nariedeni podava intravendznou infiziou. Pred kazdym podanim sa ma
podat premedikacia pozostavajlca z antipyretika a antihistaminika [26]. DR vo FER predpoklada v
rezime BR déavku rituximabu 375 mg/m? v 1. defi kaZzdého 28-dfiového cyklu, maximéalne pocas 6
cyklov [2]. Rovnaku davku a ¢asovanie podania rituximabu v reZime BR uvadzalo aj hodnotenie NIHO
¢. 40B lieku Tecartus [1]. SPC nezahffia indikaciu MCL, lie¢ivo sa vyuZiva off-label.

e R-DHAP:

O
O

Rituximab (R) je blizSie opisany v ramci vy$sie uvedeného lie¢ebného rezimu.

Dexametazon (D) je glukokortikoid s protizadpalovym a imunosupresivnym G&inkom [27]. V SR s
kategorizované a hradené lieky Dexametazon Krka 4 mg a 20 mg vo forme tabliet a lieky DEXAMED a
Dexamethasone Noridem vo forme injekéného roztoku [19]. Tablety sa podavaju peroralne. SPC lieku
Dexametazdn Krka zahfia liebu NHL v kombinacii s inymi liekmi. Pre kombinovan liecbu NHL SPC
uvadza obvykli davku 20 mg alebo 40 mg jedenkrat denne, pricom davka a frekvencia podavania
zavisia od terapeutického protokolu a suvisiacej lie¢by. Osobitna davkovacia schéma pre r/r MCL v
rezime R-DHAP nie je v SPC uvedena.

Cytarabin (HA?®) je cytostatikum zo skupiny antimetabolitov, analég pyrimidinu. Po vnitrobunkovej
aktivacii inhibuje syntézu deoxyribonukleovej kyseliny (z angl. deoxyribonucleic acid, DNA). Liek
Cytarabine Accord 100 mg/ml je dostupny vo forme injekéného/inflzneho roztoku, ktory mozno
podavat intravendzne alebo subkutanne [28]. Pri opise reZimov R-DHAP a R-BAC ide o intravendzne
podavanie. SPC lieku Cytarabine Accord zahffia lie¢bu akdtnych leukémii, nezahfria vSak indikaciu
MCL. Jeho pouZitie pri MCL preto predstavuje off-label pouzitie. Davkovanie pre r/r MCL v reZimoch R-
DHAP a R-BAC nie je v SPC uvedené. Lieky Cytarabine Accord 100 mg/ml v baleniach 1 x 1 mla 1 x 10

°Vysokodavkovany (z angl. high-dose) + Ara-C (cytarabin)
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ml a lieky CYTOSAR 100 mg a 1 g st uvedené v zozname liekov hradenych V§ZP nad rdmec
kategorizacie s preskripénym obmedzenim na hematoléga a onkoldga [20].

Cisplatina (P) je cytostatikum obsahujice platinu. Vytvara prie¢ne vazby v DNA, ¢im nardsa jej
syntézu a funkciu. Podava sa intravendznou inflziou [29]. Pre neregistrované lieky Celplat a Cisplatin
Accord boli vydané skupinové povolenia platné od 01.08.2026 do 31.01.2027, ktoré zahfriaju aj lieCbu
malignych lymfémov [25]. VSZP uvadza v zozname Uhrad nad ramec kategorizacie lieky Celplat v
baleniach 10 ml/10 mg a 50 ml/50 mg a Cisplatin Accord v baleni 50 ml/50 mg [20]. Dovera uvadza
napr. liek Cisplatina 50 mg/50 ml, Celplat [21].

e VR-CAP:

(e]

Bortezomib (V) je inhibitor proteazému, ktory narisa odburavanie vnitrobunkovych proteinov a
vedie k smrti nddorovych buniek [30]. V SR st kategorizované a hradené lieky s obsahom bortezomibu
vo forme prasku na injek¢ny roztok alebo injekéného roztoku s obsahom 3,5 mg bortezomibu v baleni
[19]. Podla konkrétneho lieku sa podava intravendzne alebo subkutanne. SPC lieku Velcade zahrfia
jeho pouzitie v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom u
dospelych pacientov s predtym nelieCenym MCL, ktori nie s vhodni na transplantaciu. PouZzitie v
hodnotenej populdcii pacientov s r/r MCL po liecbe cBTKi predstavuje off-label pouZzitie. Davkovanie
pre tuto populdciu nie je v SPC uvedené [31].

Rituximab (R) je blizSie opisany v ramci vysSie uvedeného lie¢ebného rezimu.

Cyklofosfamid (C) je cytostatikum zo skupiny alkylacnych latok. V peceni sa premieria na aktivne
metabolity, ktoré poskodzuji DNA prostrednictvom alkylacie, tvorby priecnych vézieb a zlomov jej
retazcov [32]. Cyklofosfamid je v SR kategorizovany a hradeny vo forme liekov Endoxan 200 mg, 500
mg a 1000 mg prasok na injekény roztok a podava sa intravendzne [19]. SPC zahfia lieCbu NHL v
monoterapii alebo ako sicast kombinovanych chemoterapeutickych rezimov. Osobitné davkovanie
pre r/r MCL v reZime VR-CAP nie je v SPC uvedené. Davka, trvanie a intervaly lieCby sa stanovuji podla
zvolenej chemoterapeutickej schémy, celkového stavu pacienta, funkcie organov a laboratérnych
parametrov [32]. Endoxan je hradeny nad ramec kategorizacie ZP [20, 21, 22].

Doxorubicin (A) je cytostatikum zo skupiny antracyklinov. Jeho protinddorovy Gcinok shvisi s
interkalaciou medzi dvojice baz DNA a inhibiciou topoizomerazy II, ¢im nardsa syntézu a funkciu DNA
[33]. V SR je kategorizovany a hradeny liek Doxorubicin Sandoz 2 mg/ml vo forme
injekéného/infizneho roztoku v baleniach 1 x 5 ml/10 mg a 1 x 25 ml/50 mg [19]. Pri lieCbe NHL sa
podava intravendzne. SPC zahfria lieCbu NHL. Osobitné davkovanie pre r/r MCL v reZime VR-CAP nie
je v SPC uvedené. Davkovacia schéma sa stanovuje podla indikacie a zvoleného lie¢ebného
protokolu, pricom sa zohladriuje funkcia pecene, obli¢iek a srdca, predchadzajica liecba a
kumulativna davka doxorubicinu [33].

Prednizén (P) je synteticky glukokortikoid s protizdpalovym, imunosupresivnym a
antiproliferativnym Gc¢inkom. V peceni sa premiena na aktivny metabolit prednizolén. Podava sa
perorélne [34]. V SR sU kategorizované a hradené lieky Prednison 5 LécCiva a Prednison 20 LéCiva vo
forme tabliet a Prednisone Olikla vo forme tabliet v silaich 5 mg, 10 mg a 20 mg [19]. SPC lieku
Prednison 20 Léciva zahfna liecbu lymfémov a pouZitie ako doplnok liecby cytostatikami. Osobitné
davkovanie pre r/r MCL v reZime VR-CAP nie je v SPC uvedené. Davkovanie sa stanovuje individudlne
podla povahy a zavaznosti ochorenia a odpovede pacienta na liecbu [34].

e R-BAC:

o
o
o

Rituximab (R) je blizSie opisany v ramci vyssie uvedeného lieCebného rezimu.
Bendamustin (B) je bliZSie opisany v rdmci vy33ie uvedeného lie¢ebného reZzimu.
Cytarabin (AC) je bliZSie opisany v rdmci vy$Sie uvedeného lie¢ebného reZzimu.

e  Cytarabin v monoterapii je bliZ3ie opisany v rdmci vy3Sie uvedeného lie¢ebného reZimu.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov:

Vyber lie¢ebnych rezimov vstupujtcich do terapeutického mixu je spojeny s vysokou mierou neistoty, ktord vyplyva

najmaé z heterogenity klinickej praxe v liecbe MCL, zamenitelnosti jednotlivych reZzimov v rdmci mixu a davkovania
jednotlivych lieciv v ramci lieCebnych rezimov. Zdévodnenie uvadzame v bodoch nizsie:

e  Pozlyhani predchadzajicej lie¢by cBTKi nie je v cielovej populacii etablovany jeden Standardny lie¢ebny

rezim. Vyber lieCby zavisi od predchadzajicej liecby, klinického stavu, komorbidit a vhodnosti pacienta na

CAR-T bunkovd lie¢bu. ESMO uvadza chemoimunoterapiu ako jednu zmoznosti lie¢by po predchadzajlicej
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lie¢be cBTKi bez uvedenia konkrétneho preferovaného chemoimunoterapeutického rezimu. Vyber rezimu
ma zavisiet od ciela liecby, dostupnosti alternativnych moznosti, predchadzajlicej chemoimunoterapie,
klinického stavu a preferencii pacienta [13].

e V prieskume predloZenom DR [16] (Obrazok 2) boli u pacientov nevhodnych na liecbu liekom Tecartus

uvedené viaceré lieCebné rezimy. — BR a R-BAC, [N oo, I R-o- 2P
0] .% acytarabin a VR-CAP, kazdy s |l %. Po vyli¢eni reZimov, ktoré v prieskume predloZzenom DR neboli
oznacené ako hradené z verejného zdravotného poistenia (VZP), tvorili v prepocitanom terapeutickom
mixe BR a R-BAC | %, r-DHAP [} %, cytarabin a VR-cAP | % a bortezomib [ %. Uvedené
zastUpenia nie sU podloZené Gdajmi o spotrebe liekov v predmetnej indikacii na Slovensku. Prieskum
rozliSoval pacientov vhodnych a nevhodnych na Tecartus, neposkytuje vsak samostatné Udaje o liecbe
pacientov po predchadzajucej CAR-T bunkovej liecbe. ZloZenie SoC v tejto subpopulacii navrhovaného 10
preto nie je zname.

e Odbornik B odhadol, Ze v slovenskej praxi dostdva po predchadzajicej liecbe cBTKi priblizne 40 %
pacientov Tecartus, 40 % konven¢nd chemoimunoterapiu, 10 % lenalidomid v kombinacii s rituximabom,
59% venetoklax mimo schvalenej indikacie a 5 % podpornu lie¢bu. Medzi chemoimunoterapeutické rezimy
zaradil najma BR, R-BAC a dalSie reZimy obsahujlce cytarabin. Odbornicka A uviedla ako relevantné
komparatory lenalidomid v monoterapii, reZim obsahujuci bortezomib, cyklofosfamid a dexametazén a
vysokodavkovanu lieCbu obsahujicu cytarabin a platinu s naslednou ASCT.

e  Sotazkou zamenitelnosti jednotlivych reZimov v ramci terapeutického mixu sme oslovili odbornikov, ktori
v ramci hodnotenia dodali odborny vstup. Vyjadrenia oslovenych odbornikov k vzajomnej zamenitelnosti
rezimov neboli jednotné. Odbornik B uviedol, Ze reZimy mozno z hladiska Gcinnosti vo vSeobecnosti
povazovat za zamenitelné, kedZe pravdepodobnost a trvanie odpovede po zlyhani BTKi st pri nich nizke.
Upozornil v§ak na vyznamné rozdiely v toxicite. Odbornicka A uviedla, Ze Ucinnost reZimov je vSeobecne
nizka a moZe stlpat s intenzitou liecby, ale za cenu vy$Sej toxicity a narocnejSej podpornej liecby.
Odbornicka C rezimy za vzajomne zamenitelné nepovaZovala najmé pre rozdiely v hematologickej
toxicite, neurotoxicite, nefrotoxicite a vhodnosti pre rozne skupiny pacientov.

e Vhodnoteni Tecartus ¢. 40B NIHO [1] povaZovalo za relevantny komparator BR, pri ktorom sa na zaklade
dostupnych Gdajov predpokladalo najvyssie zastipenie vtedajsej slovenskej praxe. Hodnotenie zarover
uvadzalo rezimy na baze cytarabinu a dalSie liecby, pri ktorych nebolo mozné vylicit relevantné
zastlpenie [1]. Tento predchadzajlci vyber vSak sam osebe nepovaZujeme za dostato¢né odévodnenie
pouZitia BR ako zastupného reZzimu v sii¢asnom hodnoteni, najmé vzhladom na heterogénne zloZenie SoC
a upravenu cielovid populaciu.

e Je Klinicky plauzibilné, Ze zastipenie jednotlivych rezimov v SoC, ktori povazujeme za reprezentativny
terapeuticky mix v predmetnej indikacii, nemusi plne zachytavat vietky reZimy pouzivané v klinickej praxi.
Pri definovani terapeutického mixu sme vSak vychadzali z dostupnych Gdajov ziskanych v ramci
hodnotenia, pricom nebolo mozné jednoznacne overit pouZivanie a spésob Uhrady vietkych uvadzanych
reZimov aich percentualne zastipenie. Vzhladom na heterogenitu lieCebnej praxe méze byt zloZenie
terapeutického mixu pri dostupnosti robustnejSich Gdajov v buddcnosti pri hodnoteniach v rovnakej
indikacii prehodnotené.

Obrdzok 2: Zastdpenie lieCebnych reZimov u pacientov nevhodnych na liecbu CAR-T podla DR

Vysvetlivka: Nie st uvedené reZimy, ktoré si pacienti hradia sami.

Zdroj: [16]
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NIHO nepovazuje za samostatné relevantné komparatory CAR-T bunkovi lieCbu BRAU, opakovan( lie¢bu cBTKi,
cielent liecbu (bortezomib, venetoklax, lenalidomid) v monoterapii av kombinacii s rituximabom, najlepSiu
podpornd liecbu (z angl. best supportive care, BSC), ASCT a AlloSCT. D6vody uvadzame v bodoch niZsie:

e BRAU nepovazujeme za relevantny komparator vzhladom na navrhované 10, podla ktorého ma byt PIR
hradeny iba pacientom, ktori nie st v ¢ase indikovania lie¢by vhodni na CAR-T bunkovt lie¢bu z klinickych,
technologickych alebo kapacitnych dévodov, alebo ju uz absolvovali. BRAU preto v cielovej populacii
nepredstavuje alternativu zvaZovanu v rovnakom bode lieCebného algoritmu ako PIR. Ak by upravené 10
nebolo akceptované a ihrada PIR by sa vztahovala na v3etkych pacientov po predchadzajicej liecbe BTKi,
BRAU by nadalej predstavoval relevantny komparator.

e Opakovanu lie¢bu cBTKi vratane ibrutinibu nepovaZujeme za relevantny komparator. ESMO uvadza
opatovné pourzitie cBTKi iba pri predchadzajlcej intolerancii alebo po ukonéeni ¢asovo ohranicenej liecby,
nie ako Standardny postup po progresii pocas lieCby cBTKi [13]. V prieskume klinicke]j praxe predloZenom
DR sa opakovana liecba cBTKi

[16]. Ziadny z odbornikov oslovenych NIHO opakovani lie¢bu cBTKi neuviedol medzi
aktualne pouZivanymi moznostami po progresii pocCas predchadzajicej liecby ¢BTKi. V hodnoteni
Tecartus 40B osloveny odbornik uviedol, Ze opakovana lie¢ba ibrutinibom nema v predmetnom kontexte
vyznam [1].

Cielena lie¢ba v monoterapii alebo v kombinacii s rituximabom ma podla prieskumu DR

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

V pripade kombinacie s rituximabom DR uvadza, Ze cielena liecba
. Na zaklade vyjadreni odbornikov mozno predpokladat, Ze kombinacia rituximabu
a cielenej lieCby ma potencialne miesto v klinickej praxi v predmetnej indikacii. Podla vyjadrenia
odbornicky C vSak tato kombinacia nie je hradena. Nezahrnutie uvedenej kombinacie medzi relevantné
komparatory preto predstavuje urcitd neistotu. Vzhladom na zavery hodnotenia vSak tdto neistotu
nepovazujeme za zasadnu.
e Sonrotoclax nepovazujeme za relevantny komparator, kedZe v ZKL platnom k 10/2026 nema Ghradu v
predmetnej indikacii [19]. Jeho pouZivanie v slovenskej klinickej praxi neuviedli ani osloveni odbornici.
e BSC nepovaZzujeme za samostatny relevantny komparator. Odbornik B odhadol, Ze samotn( podpornu
liecbu dostava priblizne 5 % pacientov. BSC zaroveri zahffia podporné opatrenia, ktoré mézu byt
poskytované stibezne s aktivnou lieCbou, a nepredstavuje preto rovnocennd alternativu k PIR. Vzhladom
na jej nizke odhadované zastlpenie ju nezaradujeme medzi samostatné relevantné komparatory.

.....

ktoré nepredstavuju alternativu k PIR v rovhakom bode lieCebného algoritmu.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy 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 vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu 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 a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych dékazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia.

Hlavnym klinickym d6kazom pre PIR je jednoramenna, otvorena, multicentricka Studia fazy 1/2 BRUIN 18001
(Tabulka 5). Do $tudie boli zaradeni pacienti s B-bunkovymi malignitami vratane MCL, ktori zlyhali na SoC alebo ju
netolerovali. Pre hodnotend indikaciu st relevantni pacienti s r/r MCL po predchadzajlcej lie¢be BTKi. Primarny
analyzovany stbor pacientov (PAS, z angl. primary analysis set) tvorilo prvych 90 pacientov s MCL predliecenych
BTKi [35].

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav

NCT03740529 BRUIN 18001 PIR bez komparatora PAS (n=90) Ukonéend 12/2025
PIR - pirtobrutinib, PAS - primdrny analyzovany sibor pacientov (z angl. primary analysis set)

Zdroj: [36]

KedZe Stidia BRUIN 18001 neobsahovala kontrolné rameno, DR dodal ako hlavny komparativny dékaz pre Gcely
tohto hodnotenia neukotvené nepriame porovnanie upravené parovanim (z angl. matching-adjusted indirect
comparison, MAIC), v ktorom porovnal pacientov lie€enych PIR v $tudii BRUIN 18001 s externymi (dajmi z realnej
klinickej praxe (z angl. real-world evidence, RWE) z americkej databazy ConcertAl. V porovnani boli dostupné
individualne Udaje pacientov z oboch zdrojov a na zniZenie rozdielov medzi porovnavanymi populaciami boli
pouzité viaceré metddy parovania a vazenia (Tabulka 6) [37, 38].

Tabulka 6: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Intervencia
a komparatory
COMPARATIVE ANALYSIS REPORT: PIR zo $tdie BRUIN nepublikované /
PIRTOBRUTINIB versus RWE 18001 vs SoC z predloZenév DR
STANDARD OF CARE* databazy ConcertAl ramci Ziadosti
Real-World Comparator Cohort for
BRUIN-18001 for Patients with Mantle | PIR zo $tidie BRUIN nepublikované /
Cell Lymphoma (MCL): Generation of 18001 vs SoCz predlozenév DR
the External Comparator Arm and databazy ConcertAl ramci ziadosti
Comparative Outcome Results **
PIR - pirtobrutinib, SoC - Standardnd starostlivost (z angl. standard of care), DR - drZitel registrdcie, FER -
farmakoekonomicky rozbor
*predloZeny report obsahuje dve samostatné nepriame porovnania PIR voci externym RWE kohortdm; udaje zo Studie BRUIN
18001 boli porovndvané osobitne s databdzou ConcertAl a osobitne so Stidiou SCHOLAR-2; zdroje ConcertAl a SCHOLAR-2
neboli porovndvané navzdjom.
** report bol predloZeny DR prostrednictvom e-mailovej komunikdcie v odpovedi na Ziadost NIHO o stcinnost.

Zdroj

. . Ref.
financovania

Nazov publikacie Cas publikacie

Priloha k FER -
MAIC Report

Priloha k FER -
MAIC Report

Zdroj: [39]
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DR vramci predloZeného dokumentu uviedol aj MAIC voci SoC zo Stidie SCHOLAR-2 [40], ktora predstavuje
eurdpsku retrospektivnu $tadiu zaloZend na prehlade zdravotnej dokumentacie pacientov s r/r MCL po
predchadzajucej liecbe BTKi. Do porovnania vstupovali individualne Gdaje pacientov lie¢enych PIR zo Stidie BRUIN
18001 a publikované agregované (daje zo SCHOLAR-2. Individualne Udaje o OS pacientov zo SCHOLAR-2 boli
rekonstruované z digitalizovanej Kaplanovej-Meierovej (KM) krivky. Porovnanie voli SCHOLAR-2 do dalSieho
hodnotenia klinickej G¢innosti samostatne nereportujeme. Za hlavny komparativny d6kaz povazujeme v stlade so
zdrojom modelovaného prinosu vo FEM porovnanie PIR vo¢i SoC z databézy ConcertAl.

V ramci vyzvy na opravu €. 2 bol DR poZiadany o doplnenie klinického dékazu porovnavajiceho Gcinnost a
bezpecnost PIR voci relevantnej SoC osobitne u pacientov s r/r MCL po predchadzajucej liecbe cBTKi, ktori nie su
vhodni na CAR-T terapiu, a u pacientov po predchadzajlcej CAR-T terapii. DR uviedol, Ze priame porovnania v
uvedenych populaciach nie st dostupné a dodatoc¢né nepriame porovnanie s vyuzitim databazy ConcertAl nebolo
mozné vykonat, kedZe pévodné individualne Udaje z databazy boli po dokonceni analyzy vymazané (blizSie v Casti
9.5). DR poZadovany komparativny dokaz nepredloZil ani pre jednu z populacii zahrnutych v upravenom 10.

DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2 predloZzil naivné porovnanie vysledkov zo stidie BRUIN 18001 s (dajmi z
Ceského narodného registra non-Hodgkinovych lymfémov (NiHiL). Do registra bolo zahrnutych . pacientov, -
. Samostatne bola analyzovana aj kohorta . pacientov

N Toto naivné porovnanie s Ceskjm

registrom do dalSieho hodnotenia komparativnej ucinnosti nezahffiame.

(Tabulka 7). Naivné porovnanie nepovaZzujeme za dostatocne spolahlivé na odhad relativneho G¢inku PIR voci SoC.

Tabulka 7: Porovnanie vychodiskovych charakteristik pacientov s r/r MCL po predchddzajicej liecbe cBTKi v kohortdch
Ceského registra NiHiL a v $tadii BRUIN 18001

Register pacientov s MCL v CR

Zdroj: [41]
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4.1.1 Zakladna charakteristika

Studia BRUIN 18001 [36, 42]

BRUIN 18001 bola multicentricka, otvorena, jednoramenna Stddia fazy 1/2, hodnotiaca PIR u dospelych pacientov
s predtym lieCenymi B-bunkovymi malignitami, vratane MCL. Obrazok 3 zobrazuje dizajn $tidie BRUIN 18001.

e Do fazy 1 mohli byt zaradeni dospeli pacienti s histologicky potvrdenou B-bunkovou malignitou, vratane
chronickej lymfocytovej leukémie (z angl. chronic lymphocytic leukemia, CLL), malobunkového
lymfocytového lymfému (z angl. small lymphocytic lymphoma, SLL), Waldenstrémovej
makroglobulinémie a B-bunkovych NHL vratane MCL, ktori zlyhali alebo netolerovali najmenej dva
predchadzajice rezimy SoC, pripadne dostali najmenej jeden predchadzajlci rezim obsahujuci BTKi, ak
bol BTKi schvaleny v prvej linii. Faza 1 zahffiala eskalaciu a naslednd expanziu davky s cielom stanovit
maximalnu tolerovanu davku a odporucanu davku PIR pre fazu 2. PIR sa podaval perorélne v davkach 25
- 300 mg jedenkrat denne v 28-dfiovych cykloch. Ako odporic¢ana davka PIR pre fazu 2 bola stanovena
davka 200 mg jedenkrat denne. Sucastou Studie bola aj faza 1b hodnotiaca PIR v kombinacii s
venetoklaxom s alebo bez rituximabu u pacientov s r/r CLL/SLL.

e Vo faze 2 boli pacienti zaradovani do siedmich expanznych kohort podla typu B-bunkovej malignity a
predchadzajucej lieCby. Kohorta 1 bola urcena pre pacientov s neblastoidnym MCL s nadmernou expresiou
cyklinu D1 a/alebo translokaciou t(11;14), ktori boli predtym lieceni reZimom obsahujdcim BTKi. Vo faze 2
bol PIR podavany peroralne v davke 200 mg jedenkrat denne v 28-diovych cykloch. Lie¢ba pokracovala
do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity alebo ukoncenia liecby ziného dévodu. Pacienti s progresiou
mobhli v liecbe PIR pokracovat, ak podla skisajiceho nadalej dosahovali klinicky prinos. Primarnym
ukazovatelom Gcinnosti vo faze 2 bola miera objektivnej odpovede (z angl. overall response rate, ORR)
hodnotena nezavislou hodnotiacou komisiou (z angl. independent review committee, IRC), pricom pri MCL
sa pouzili Lugano kritérid (2014). Medzi sekundarne ukazovatele patrili ORR hodnotena skdsajucim,
najlepsia celkova odpoved (z angl. best overall response, BOR), trvanie odpovede (z angl. duration of
response, DOR), PFS, 0S, bezpecnost a tolerabilita, farmakokinetika a u pacientov s MCL aj zlepSenie
symptémov sUvisiacich s ochorenim a fyzického fungovania.

Pre hodnotent indikaciu je zhladiska Gcinnosti relevantny PAS, ktory tvorilo prvych 90 pacientov s MCL
predlie¢enych BTKi zaradenych vo faze 1 alebo 2 Studie. PAS teda nezahfnial vyhradne pacientov zaradenych do

kohorty 1 fazy 2. Pacienti z fazy 1, ktori spliiali kritéria prislu$nej kohorty fazy 2, mohli byt zahrnuti do analyzy.

Sponzorom $tudie bola spolo¢nost Loxo Oncology, Inc., stcast Eli Lilly and Company.
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Obrdzok 3: Dizajn klinickej Stidie BRUIN 18001

Phase 1:
3+3: Pirtobrutinib monotherapy
Histologically confirmed CLL/SLL and B-cell NHL
Progressed or intolerant to standard of care

{

[ MTD / RP2D
} . ¥
Phase 1b: Phase 2:
Pirtobrutinib in combination Pirtobrutinib monotherapy at RP2D
R/R CLL Histologically confirmed CLL/SLL and B-cell NHL
J
s
Arm A: Arm B: Cohort 1: Cohort 2: Cohort 3:
Pirtobrutinib + Pirtobrutinib + Non-blastoid MCL CLL/SLL CLL/SLL
venetoclax rituximab + Prior therapy =2 prior regimens treatment naive
venetoclax ) including BTK including BTK
\ inhibitor inhibitor
(" Cohort 4: Cohort 5: Cohort 6: Cohort 7-
CLL/SLL WM MZL Other
Prior therapy, Prior therapy Prior therapy
BTK inhibitor including including
\___ haive BTK inhibitor BTK inhibitor

Abbreviations: BTK = Bruton's tyrosine kinase; CLL = chronic lymphocytic leukemia; CNS = central nervous
system; MCL = nonblastoid mantle cell lymphoma; MTD = maximum tolerated dose; MZL = marginal zone
lymphoma; NHL = non-Hodgkin lymphoma; RP2D = recommended phase 2 dose; R/R = relapsed/refractory;
SLL = small lymphocytic lymphoma; WM = Waldenstrdm macroglobulinemia.

Note: Cohort 7 includes patients with CLL/SLL or NHL not otherwise specified in Cohorts 1 through 6,
inclusive of CLL/SLL, Richter’s transformation, or low-grade NHL with transformation, blastoid MCL, and
patients with history of CNS involvement or primary CNS lymphoma.

Zdroj: [42]

MAIC [39]

DR predlozil adjustované, neukotvené, nepriame porovnanie pacientov lieCenych PIR v Studii BRUIN 18001 s
pacientmi lie¢enymi SoC podla Gdajov z americkej databazy ConcertAl. PredloZeny report (Tabulka 6) obsahoval aj
samostatné nepriame porovnanie PIR so SoC zo Studie SCHOLAR-2, ktoré je opisané vysSie a samostatne ho
nereportujeme.

Databaza ConcertAl [38, 39]

ConcertAl predstavuje americky externy zdroj Udajov z redlnej klinickej praxe (z angl. real-world data, RWD). Ide o
onkologickd databazu elektronickych zdravotnych zaznamov (z angl. electronic medical records, EMR) z viacerych
onkologickych ambulancii a pracovisk v USA, pricom identifikacné (daje pacientov boli odstranené. Samotna
databaza zahfna SirsSie onkologické Udaje, pre tato analyzu vSak boli vybrani dospeli pacienti s potvrdenou
diagndzou MCL po predchadzajucej lieCbe cBTKi. Databaza obsahuje Struktirované Gidaje na Grovni jednotlivych
pacientov, ktoré zachytavaju ich lieCebnu cestu v ¢ase, a tieto Udaje boli doplnené manualnou kontrolou zdravotnej
dokumentacie. V analyze boli dostupné Gdaje o veku, pohlavi, Klinickych charakteristikach, charakteristikach
ochorenia, potvrdenej diagnéze MCL, podanej intravendznej a peroralnej lieCbe vratane datumov podania a o
mesiaci a roku dmrtia. Udaje v publikovanej analyze boli dostupné za obdobie januar 2011 aZ jil 2021.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [39, 42]

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované v tudii BRUIN 18001 ako Cas od prvej davky
PIR po smrt z akejkolvek priiny. OS predstavovalo sekundarny ukazovatel studie.

V adjustovanom nepriamom porovnani PIR voci SoC s vyuZitim Gdajov z databazy ConcertAl bolo OS primarnym
hodnotenym ukazovatelom.
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PFS (z angl. progression-free survival) je preZivanie bez progresie definované v stadii BRUIN 18001 ako ¢as od prvej
davky PIR po progresiu ochorenia alebo smrt z akejkolvek pri¢iny, podla toho, ¢o nastalo skor. PFS predstavovalo
sekundarny ukazovatel Stidie BRUIN 18001. V databaze ConcertAl bolo preZivanie bez progresie v realnej klinickej
praxi (z angl. real-world progression-free survival, rwPFS) definované ako Cas od zaciatku vybranej linie lieCby po
cBTKi do zdokumentovanej progresie alebo Gmrtia z akejkolvek priciny. DR porovnaval rwPFS z databazy ConcertAl
s PFS zo stidie BRUIN 18001 hodnotenym skdsajdcim (z angl. investigator, INV), oznacovanym ako PFS INV, ktoré
pouzil aj ako vstup do farmakoekonomického modelu (FEM). PFS hodnotené nezavislou hodnotiacou komisiou (z
angl. independent review committee, IRC), oznacované ako IRC PFS, analyzoval osobitne.

Morbidita [39, 42, 43]

Kvalita Zivota [39, 42, 44]

HRQoL (z angl. health-related quality of life, HRQoL) je kvalita Zivota slvisiaca so zdravim. V $tudii BRUIN 18001
bola hodnotena pomocou subskal fyzického fungovania a celkového zdravotného stavu/kvality Zivota EORTC QLQ-
C30 verzia 3.0 (z angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30). Symptémy slvisiace s MCL boli hodnotené pomocou 13 poloziek z EORTC Item Library a inava pomocou
samostatného stboru 6 poloziek z EORTC Item Library. VSetky skaly nadobudali hodnoty od 0 do 100. VysSie skore
pri fyzickom fungovani a kvalite Zivota predstavovalo priaznivejsi vysledok, zatial ¢o vyssie skére pri symptémoch
MCL a Unave predstavovalo zavaZznejSie symptomy.

Vopred definovana minimalna klinicky vyznamna zmena (z angl. minimal clinically important difference, MCID) pre
jednotlivé pacientom hlasené ukazovatele sumarizuje Obrazok 4. Zmeny nedosahujice uvedené hranice boli
klasifikované ako stabilny vysledok.

Obrdzok 4: Prahové hodnoty minimdlnej klinicky vyznamnej zmeny v pacientom hldsenych ukazovateloch u pacientov s
MCL liecenych PIR v $tidii BRUIN 18001

Zdroj: [44]

HRQoL sa v nepriamom porovnani PIR voci SoC s vyuzitim Udajov z databazy ConcertAl nehodnotila.

4.1.3 Populacia
Inklizne a exkluizne kritéria

Stddia BRUIN 18001 [36, 42, 44]

Vybrané inklizne a exklizne kritéria stidie BRUIN 18001 sumarizuje Obrazok 5. Uvedené inklizne a exklizne
kritéria sa vztahuju na SirSiu populaciu pacientov zaradovanych do $tddie BRUIN 18001. Pre hodnotenie ucinnosti
je relevantny PAS (n =90). PAS tvorilo prvych 90 po sebe zaradenych pacientov s MCL z fazy 1 alebo 2, ktori mali pri
vstupe do Studie meratelné ochorenie podla hodnotenia skisajiceho, boli predlieceni rezimom obsahujicim
cBTKi, nemali zname postihnutie CNS a dostali aspori jednu davku PIR.
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Obrdzok 5: Vlybrané inklizne a exkluzne kritérid fazy 1/2 Studie BRUIN 18001

Inclusion criteria

At least 18 years of age

Histologically confirmed B-cell malignancy

(e.g., CLL/SLL, WM, NHL). Failed or intolerant to
either = 2 prior standard of care regimens given in
combination or sequentially or have received 1
prior BTKi-containing regimen when a BTKi is
approved as first-line therapy or prior treatment
defined for phase 2 cohort

ECOG PS 0-2

Ahility to receive trial drug therapy orally
Willingness of men and women of reproductive
potential to observe conventional and effective
birth control

Exclusion criteria

* |nvestigational agent or anticancer therapy
within 5 half-lives

* No concurrent systemic anticancer therapy is
permitted

= Major surgery within the past 4 weeks or
radiation for palliation within 7 days of the first
dose of pirtobrutinib

* Pregnancy or lactation

* Patients requiring therapeutic anticoagulation
with warfarin

* Any unresolved toxicities from prior therapy
greater than CTCAE v5.0 Grade 2 or greater at
the time of starting trial treatment except for
alopecia

» History of allogeneic or autologous stem cell
transplant or CAR-T therapy within the past
60 days

= CNS involvement by systemic lymphoma

* Active uncontrolled autoimmune cytopenia

* Clinically significant cardiovascular disease

» Active uncontrolled systemic bacterial, viral,
fungal, or parasitic infection

* Known HIV infection

Clinically significant active malabsorption
syndrome

= Current treatment with certain strong CYP3A4
inhibitors or inducers and/or strong P-gp
inhibitors

Prior treatment with pirtobrutinib or known
hypersensitivity to any component or excipient
of pirtobrutinib

» Active second malignancy unless in remission and
with life expectancy > 2 years

Abbreviations: BTKIi, Bruton tyrosine kinase inhibitor; CAR-T, chimeric antigen receptor T cell; CLL, chronic lymphocytic
leukaemia; CNS, central nervous system; CTCAE, Common Terminclogy Criteria for Adverse Events; CYP3A4, cytochrome
P450, family 3, subfamily A; ECOG PS5, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; HIV, human
immunodeficiency virus; NHL, non-Hodgkin lymphoma; SLL, small lymphocytic lymphoma; WM, Waldenstrom

macroglobulinemia.

Source: NCT03740529

MAIC

Zdroj: [44]

Pre vytvorenie externého ramena komparatora boli z databazy ConcertAl vybrani pacienti s MCL s cielom zosuladit
populdciu s pacientmi zo Studie BRUIN 18001. Postup vyberu pacientov do analyzovanej kohorty ConcertAl
sumarizuje Obrazok 6.

Obrdzok 6: Inkliizne a exklizne kritérid pri vybere pacientov s MCL z databdzy ConcertAl

Zdroj: [43]



NIH<®

Do neadjustovaného porovnania vstupovalo . pacientov lieCenych PIR zo Stidie BRUIN 18001 a - pacientov z
databazy ConcertAl. Z PAS $tudie BRUIN 18001 (n = 90) bol z porovnania vylG¢eny jeden pacient s ECOG = 2. Na
znizenie rozdielov vo vychodiskovych charakteristikach porovnavanych populacii boli hodnotené viaceré metddy
parovania a vazenia. Vyvazenost populacii bola posudzovana pomocou absolitneho Standardizovaného rozdielu
priemerov a zohladnovala sa aj efektivna velkost vzorky. DR pouZzil parovanie pacientov v pomere 1 : 1 pomocou
metddy PSML (z angl. propensity score matching on the logit of the propensity score). Kazdému pacientovi z jednej
skupiny bol priradeny jeden pacient z druhej skupiny s ¢o najpodobnejsim tzv. propensity skore. Pri parovani bol
povoleny rozdiel v tzv. logite propensity skére do 0,2-nasobku jeho spoloc¢nej smerodajnej odchylky. Do modelov
parovania a vazenia boli zahrnuté charakteristiky dostupné v oboch zdrojoch dajov, konkrétne vek, pohlavie,
Stadium ochorenia podla Ann Arbor, postihnutie kostnej drene a gastrointestinalneho traktu, hladina LDH,
histologicky typ MCL, dévod ukoncenia predchadzajlcej lieCby BTKi a polet predchadzajucich linii lieCby. Po
aplikovani metédy PSML bolo do porovnania zahrnutych . pacientov zo $tidie BRUIN 18001 a . pacientov z
databazy ConcertAl. Vychodiskové charakteristiky po adjustacii sumarizuje Obrazok 7.

Opis populacie [43]

Rameno komparatora predstavoval terapeuticky mix. Po adjustacii metédou PSML tvorili liecby zaloZené na anti-
CD20 . %, opakovana lieCba inym BTKi . %, ostatné chemoterapeutické rezimy . %, monoterapia
lenalidomidom .% a venetoklax. %. PredloZeny MAIC neuvadza podrobnejsie zlozenie jednotlivych anti-CD20
a chemoterapeutickych rezimov [39].

Obrazok 7: Vychodiskové charakteristiky pacientov zo Stidie BRUIN 18001 a databdzy ConcertAl po adjustdcii metodou
PSML

Zdroj: [45]
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Vysledky komparativnej u¢innosti reportujeme z MAIC. Do MAIC vstupovali data z PAS Studie BRUIN 18001 pri
datume ukoncenia zberu Gdajov (z angl. data cut-off, DCO) 01/2022 a data z databazy ConcertAl dostupné do
07/2021. Pacienti z databazy ConcertAl zacinali lieCbu po predchadzajucej lie¢be cBTKi v obdobi rokov -
Median diZky sledovania pre OS bol . mesiaca (95 % interval spolahlivosti (z angl. confidence interval, Cl): -

-) v kohorte zo Stidie BRUIN 18001 a . mesiaca (95 % Cl: _) v kohorte ConcertAl [43].

4.1.4 Cas analyzy dat

Vysledky kvality Zivota zo $tidie BRUIN 18001 reportujeme z DCO 01/2025. V populdcii pacientov s MCL zahrnutej
do finalnej analyzy kvality Zivota (n = 124) bol median dizky sledovania 39,7 mesiaca (interkvartilové rozpétie (z
angl. interquartile range, IQR): 27,8 - 45,0) [46]. Do analyzy kvality Zivota boli zahrnuti iba pacienti s neblastoidnym
MCL.

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S)

Obrdzok 8: KM krivky OS z porovnania BRUIN 18001 a ConcertAl po adjustdcii metodou PSML

Zdroj: [43]
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PreZivanie bez progresie (PFS)

Obrdzok 9: KM krivky PFS INV zo stidie BRUIN 18001 a rwPFS z databdzy ConcertAl po adjustdcii metodou PSML

Zdroj: [43]
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4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Obrdzok 10: Zmena skére celkového zdravotného stavu/kvality Zivota oproti vychodiskovej hodnote u pacientov s MCL v
Stidii BRUIN 18001 (DCO: 01/2025)

MCL

Number of Participants:

57 63 44 56 32 a5 33 34 26 27 22 20 13 1T 19 11 1g
ZvySenie skdre oproti vychodiskovej hodnote znamend zlepSenie kvality Zivota, Ciarkovand Ciara nizSie oznacluje klinicky vyznamné
zhorsenie, Ciarkovand Ciara vyssie oznacuje klinicky vyznamné zlepSenie, *p < 0,05 oproti vychodiskovej hodnote

Zdroj: [46]

Obrdzok 11: Zmena skére symptomov suvisiacich s MCL oproti vychodiskovej hodnote u pacientov s MCL v Stadii BRUIN
18001 (DCO: 01/2025)

MCL-related symptoms

Number of Participants:

59 €3 44 54 33 45 33 34 26 27 22 21 14 A 18 11 17

ZvysSenie skére oproti vychodiskovej hodnote znamend zhorSenie symptomov sivisiacich s MCL, Ciarkovand Ciara niZSie oznacuje klinicky
vyznamné zlepSenie, Ciarkovand Ciara vyssie oznacuje klinicky vyznamné zhorsSenie, *p < 0,05 oproti vychodiskovej hodnote

Zdroj: [46]

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti
Zakladna charakteristika studii

Nie sU dostupné vysledky komparativnej bezpecnosti PIR voéi SoC, kedZe bezpec¢nost nebola sucastou MAIC. V
databéze ConcertAl boli samostatne zaznamenané AE suvisiace s vopred definovanymi sentinelovymi udalostami.
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Vzhladom na odliSny spdsob zberu dajov ich nepovaZujeme za porovnatelné s Gdajmi o bezpecnosti zo Studie
BRUIN 18001 [43].

Bezpecnost PIR hodnotime na zaklade $tidie BRUIN 18001, ktorej dizajn je blizSie opisany v asti 4.1.1 a inklizne
a exklizne kritéria Stadie st opisané v Casti 4.1.3. Pre hodnotenie bezpeénosti pouzivame DCO 01/2022. Do analyzy
bolo zahrnutych 164 pacientov s r/r MCL lie¢enych PIR, z ktorych 150 pacientov (91,5 %) bolo predtym liecenych
cBTKi a 14 pacientov (8,5 %) cBTKi predlieCenych nebolo. Aspor jednu davku PIR vo vySke 200 mg dostalo 151
pacientov (92,1 %). Median trvania lie¢by predstavoval 4,5 mesiaca [35].

Hodnotené ukazovatele [42]

Zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse event, SAE) je v klinickom skisani podla definicie platnej v EU
[47] akykolvek neocakavany skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnu hospitalizaciu
alebo prediZenie existujicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou Uchylkou alebo znetvorenim, ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo
vyUsti do Umrtia.

NeZiaduca udalost vyskytujliica sa pocas liecby (z angl. treatment-emergent adverse event, TEAE) je AE
zaznamenana pocas obdobia po zacati hodnotenej lieby. V $tidii BRUIN 18001 boli frekvencia, intenzita a pricinna
stvislost TEAE hodnotené skusSajlicim od podania prvej davky PIR.

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stupen intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [48] Narodného onkologického institdtu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stuperi 1 az 5):

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

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

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

e  Stupen 4: Zivot ohrozujlce AE. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v dosledku AE.

4.4. Vysledky bezpeénosti

BRUIN 18001 [35]

AE sa vyskytli priblizne u 90 % pacientov. AE stupia 3/4 sa vyskytli u 39,6 %, pricom priblizne polovica z nich sa
pripisovala liecbe PIR. SAE boli zaznamenané u 55 zo 164 pacientov (33,5 %), priCom u 8 pacientov (4,9 %) boli
posudené ako suvisiace s PIR. NajCastejSou SAE bola pneumdnia, zaznamenanda u 13 pacientov (7,9 %). U 3
pacientov (1,8 %) bola postidend ako suvisiaca s PIR. Prehlad SAE sumarizuje Obrazok 12.

AE viedli k preruseniu davkovania u 42 pacientov (25,6 %) a k znizeniu davky u 8 pacientov (4,9 %). TEAE viedli k
trvalému ukonceniu liecby u 15 pacientov (9,1 %), pricom najcastejSou pric¢inou bola pneumdnia u 2 pacientov (1,2
%). Trvalé ukonéenie liecby kvéli vedlajsim G¢inkom sa vyskytli u 5 pacientov (3,0 %).

NajcastejSie TEAE bez ohladu na pricinn( savislost s lieCbou sumarizuje Obrazok 14.

TEAE stupfia 5 boli zaznamenané u 11 pacientov (6,7 %). Ziadna z tychto udalosti nebola ski3ajlcim posidena ako
suvisiaca s PIR, hoci pri¢innu stvislost s lieCbou nemozno Gplne vylicit.
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Obrdzok 12: Zdvazné neZiaduce udalosti (SAE) v bezpecnostnej populdcii pacientov s MCL v $tadii BRUIN 18001 (DCO 1/2022)

MSAS CSAS OMTSAS

(N = 164) (N = 311) (N = 725)
PT, n (%) All Related All Related All Related
Any SAE 55(33.5) |8 (4.9) 120 (38.6) |26 (8.4) 255 (35.2) |41 (5.7)
Preumonia 13 (7.9) 3 (1.8) 17 (5.5) 5 (1.6) 34 (4.7) 8(1.1)
COVID-19 pneumonia |5 (3.0) 0 16 (5.1) |2 (0.6) 28(3.9) [2(0.3)
COVID-19 2(1.2) 0 11 (3.5) 0 17 (2.3) 0
Febrile neutropenia 1 (0.6) (0.6) 9(2.9) 5(1.6) 13 (1.8) 8(1.1)
Anaemia 1 (0.6) 0 7(2.3) 2 (0.6) 12 (1.7) 2 (0.3)
Pyrexia 1 (0.6) 0 3(1.0) 0 11 (1.5) 1(0.1)
Sepsis 3(1.8) 1(0.6) 4(1.3) 1 (0.3) 11 (1.5) 2 (0.3)
Acute kidney injury 2(1.2) 0 4 (1.3) 0 10 (1.4) 0
Bacteraemia 1 (0.6) 0 2 (0.6) 1 (0.3) 7 (1.0) 1(0.1)
Pleural effusion 3(1.8) 0 2 (0.6) 0 7 (1.0) 0
Respiratory failure 2(1.2) 0 3(1.0) 1(0.3) 7 (1.0) 1(0.1)
Urinary tract infection |0 0 6(1.9) 0 7 (1.0) 0

Abbreviations: CLL = chronic lymphocytic leukaemia; CSAS = CLL/SLL Safety Analysis Set; COVID-19 =
coronavirus disease 2019; MCL = mantle cell lymphoma, MSAS = MCL Safety Analysis Set; N = number of patients,

n = number of patients in the specified category; OMTSAS = Overall Monotherapy Safety Analysis Set; PT =

preferred term; SAE = serious adverse event; SLL = small lymphocytic lymphoma

Zdroj: [49]

Obrdzok 13: Najcastejsie neZiaduce udalosti vyskytujice sa pocas liecby (TEAE; vyskyt = 10 %) a zodpovedajiice neZiaduce
udalosti savisiace s lieCbou (TRAE) v bezpecnostnej populdcii pacientov s MCL v Stddii BRUIN 18001 (DCO 01/2022)

MCL Safety Population (n = 164)

TEAE, (210%), No. (%)

TRAE, No. (%)

Adverse Event Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
Fatigue 49 (29.9) 4(2.4) 4 (20.7) 4(2.4)
Diarrhea 35 (21.3) 0 0(12.2) 0
Dyspnea 27 (16.5) 3(1.8) (91) 1(0.6)
Contusion 24 (14.6) 0 6 (9.8 0
Anemia 21 (12.8) 8 (4.9) 0(6 'I) 4(2.4)
Back pain 21 (12.8) 2(1.2) 2(1.2 0
Cough 20 (12.2) 0 10 (6.1 0
Pyrexia 19(11.6) 0 6 (3.7 0
Constipation 18 (11.0) 0 3 (1 0
Nausea 8(11.0) 0 T (4.3) 0
Pneurmonia 7(10.4) 14 (8.5 5(3.0) 4(2.4)
Myalgia 7(10.4) 0 14 (8.5) 0
Zdroj: [35]
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Internd validitu MAIC porovnavajiceho PIR so SoC povaZujeme za nedostatoénu na vyhodnotenie klinického
prinosu. Hlavné limitacie uvddzame v bodoch niZSie:

Ide o neukotvené nepriame porovnanie zaloZené na Udajoch z jednoramennej, otvorenej Studie fazy I/11
BRUIN, a na RWE z americkej databdzy ConcertAl, ktoré reprezentuji SoC. Obe skupiny pacientov
pochadzaji z nerandomizovanych zdrojov Gdajov a porovnanie nie je ukotvené prostrednictvom
spolo¢ného komparatora.

V MAIC nebol vyhodnoteny mozny vplyv naslednej CAR-T liecby na OS. V PAS stidie BRUIN dostalo po
liecbe PIR CAR-T lie¢bu 17 z 90 pacientov (18,9 %) [35]. Do analyzy MAIC po parovani metédou PSML
vstupilo . pacientov v ramene PIR. MAIC neuvadza, kolki z nich dostali naslednd CAR-T liecbu [39]. Pri
vybere pacientov z databazy ConcertAl bolo vylucenych - pacientov, ktori bezprostredne po cBTKi
dostali CAR-T lie¢bu alebo podstupili transplantaciu. Pocet pacientov s naslednou CAR-T lie¢bou v ramene
SoC taktieZ nie je uvedeny. Pacienti z databazy ConcertAl zacali vybran liniu lie¢by v rokoch -,
pri¢om FDA schvalila BRAU (Tecartus) na liecbu r/r MCL v juli 2020 [50]. Dostupnost naslednej CAR-T liecby
sa preto medzi ramenami mohla lisit. DR nepredloZil analyzu, ktora by mozny vplyv naslednej CAR-T lieCby
na OS o€istila. Rovnaky problém eviduje aj SUKL [51, s. 15].

o Gorzewski a kol. (2026) [52] v systematickom prehlade $tudii fazy Ill pri MCL skumali, ¢i G¢inok
liecby na PFS umoZzriuje predpovedat Gcinok na OS. Do analyzy zahrnuli 16 stadii fazy I, z ktorych
ziskali 19 porovnani lieCebnych ramien.

= Pt z tychto porovnani sa tykalo pacientov s r/r MCL. V tejto skupine zistili Statisticky
vyznamnu korelaciu medzi G¢inkami na PFS a OS (R?=0,79; p = 0,04).
=V celom subore 19 porovnani lieCebnych ramien bola korelacia podla klasifikacie
autorov stredne silnd (R?=0,75; interval R% 0,60 - 0,80).
= Vporovnaniach zo $tudii (n = 11), v ktorych bol nabor pacientov ukonéeny v roku 2013
alebo neskor, teda v obdobi po zavedeni BTKi podla definicie autorov, bola korelacia
silna (R*=0,82, p <0,001).
= Zaroven v $tudii odhadli prah surogatneho ucinku (z angl. surrogate threshold effect,
STE): pri $tudii s priemernou velkostou 334 pacientov predstavoval pomer rizik (z angl.
hazard ratio, HR) pre PFS 0,59. Tento prah vyjadruje velkost prinosu v PFS potrebni na
predpovedanie prinosu v OS. Nevztahuje sa osobitne na skupinu piatich porovnani
tykajucich sa r/r MCL a neumozZiiuje spatne predpovedat PFS z vysledku OS. V MAIC
porovnavajicom PIR so SoC bolo HR pre 0S . (95 % Cl: ) (Obrazok 8), zatial
¢o HR pre PFS INV oproti rwPFS bolo il (95 % Cl: ) (Obrazok 9).

[53, str. 6]. Predpokladame, Ze uvedeny suvisi s naslednou
liecbou v $tudii BRUIN 18001.
Rozsah adjustacie populacii zahrnutych do MAIC bol obmedzeny dostupnostou Gidajov.
o Do adjustacie nebolo mozné zahrnlt niektoré prognosticky relevantné charakteristiky, najma
Cas do progresie alebo relapsu ochorenia, genetické faktory vratane mutacie TP53, stav
metylacie DNA a proliferacny index Ki-67. Rovnaku limitaciu v slvislosti s porovnanim s
databédzou ConcertAl uviedol aj Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv (z Ees. Statni dstav pro
kontrolu éciv, SUKL) [51, s. 15].
o Pocet leukocytov nebol pre vysoky podiel chybajdcich Gdajov zahrnuty do adjustécie, hoci
predstavuje jednu zo zloZiek zjednoduseného MIPI skére [43, s. 40 - 41].
Pri viacerych charakteristikach boli chybajlice alebo nezaznamenané (daje zlicené s konkrétnymi
klinickymi kategériami.
o Chybajice stadium ochorenia bolo zaradené spolu so Stadiom Il alebo IV.
o Chybajice alebo nezdokumentované postihnutie kostnej drene a gastrointestinalneho traktu sa
povaZovalo za nepritomné.
o Chybajica hodnota LDH sa povaZzovala za normalnu.
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o Histologicky variant bol sice zahrnuty do adjustacie, blastoidny a pleomorfny variant vsak boli
zIlG¢ené do spolo¢nej kategérie neklasického MCL. Adjustacia preto nezohladnila potencidlne
rozdielnu progndzu jednotlivych histologickych variantov.

o Nezdokumentovany histologicky variant sa povazoval za klasicky variant MCL [43, s. 5 - 6]. Takyto
postup mohol viest k nespravnej klasifikacii pacientov a k zdanlivej rovnovahe medzi kohortami.

o Zanalyzy boli vyliceni pacienti s ECOG skére 2. Premenna ECOG nasledne nebola zahrnuta do
adjustacie, kedZe po vyliceni tychto pacientov zostali iba pacienti s ECOG skére 0 alebo 1, ktori
boli autormi MAIC povazovani za jednu klinickd skupinu [49, s. 4 a 7]. Nie je preto mozné vylucit
rozdielne zastUpenie pacientov s ECOG skére 0 a 1 medzi porovnavanymi kohortami ani jeho
vplyv na vysledky.

Spdsob hodnotenia PFS sa medzi zdrojmi Gdajov lisil. V tadii BRUIN 18001 sa progresia hodnotila podla
vopred stanovenych kritérii a v planovanych ¢asovych intervaloch, zatial ¢o rwPFS v databaze ConcertAl
vychddzalo z vySetreni a zaznamov o progresii v beznej klinickej praxi, ktoré sa nevykonavali v
predpisanych intervaloch ani podla jednotnych kritérii [43, s. 8 - 9 a 41]. PFS hodnotené skdsSajlcim zo
Stadie BRUIN 18001 je (aj podla samotného DR) svojou definiciou blizSie k rwPFS z databazy ConcertAl ako
PFS hodnotené nezavislou hodnotiacou komisiou, ani tieto ukazovatele viak nie st plne porovnatelné [43,
s.20].

MAIC neposkytuje komparativne Udaje o kvalite Zivota ani bezpecnosti. Nie je preto mozné posudit
relativny Ucinok PIR voci SoC v tychto ukazovateloch, ¢o obmedzuje celkové postdenie klinického prinosu
PIR [43].

Rameno komparatora tvoril heterogénny mix lieCebnych rezimov. Samotni autori MAIC upozornili, Ze
vysledky je zdGvodu pouZitia zmieSaného ramena komparatora potrebné interpretovat s opatrnostou [43,
s. 40]. Na zaklade dostupnych udajov nie je mozné porovnat Ucinnost jednotlivych reZimov
v terapeutickom mixe.

Definicia PAS nebola konzistentna medzi protokolom a Statistickymi analytickymi planmi. V stddii boli
pouzité dva paralelne vypracované Statistické analytické plany (SAP), ktoré sa liSili v definicii
analyzovanych populacii a planovanom pocte pacientov [str. 93 - 94; 49]. Prvy SAP (Interim CSR - plan
Statistickej analyzy pre priebeznd spravu z klinickej Studie) predpokladal samostatnd analyzu 65
pacientov z kohorty 1, do ktorej mohli byt zaradeni iba pacienti s neblastoidnym MCL po predchadzajlcej
liecbe BTKi. Pacienti s blastoidnym MCL mohli byt zaradeni do kohorty 7 a vysledky oboch kohort mali byt
reportované samostatne. V druhom SAP (SCE SAP - plan Statistickej analyzy pre suhrn klinickej G¢innosti)
vSak boli pacienti z kohorty 1 a kohorty 7 tzv. poolovani a PAS bol nasledne zvySeny zo 65 na prvych 90
pacientov s MCL zaradenych vo faze 1 alebo 2. Finalna definicia PAS uz neobsahovala obmedzenie na
neblastoidny MCL a PAS zahfrial 8 (8,9 %) pacientov s blastoidnym a 12 (13,3 %) pacientov s pleomorfnym
variantom. Rozhodnutie zvysit PAS na 90 pacientov bolo opisané iba v jednom z nich. Prvé verzie oboch
SAP boli zaroven finalizované aZ po viac ako dvoch rokoch od zacatia Stidie a oba dokumenty boli
revidované kratko pred datumom ukoncenia zberu Gdajov. EMA upozornila, Ze rozdielne definicie
analytickych populacii a neskoré zmeny planovanych analyz staZuju interpretaciu vysledkov a zvySuju
riziko skreslenia.

Liek Jaypirca ma v EU podmiene&nii registraciu. EMA pri registrécii v indikacii r/r MCL po predchadzajlcej
liecbe BTKi uviedla, Ze dostupné (daje boli obmedzené malym pocdtom pacientov a absenciou
komparatora v $tadii BRUIN 18001. Pozorovan( mieru a trvanie odpovede povaZovala v kontexte
nenaplnenej medicinskej potreby za dostato¢ny podklad iba pre podmienecnd registraciu [18].

Boli zverejnené novsie vysledky Stadie BRUIN 18001 s DCO 01/2025, ktoré DR nepredloZil a ktoré neboli
zahrnuté do MAIC. V novSej analyze dosiahol PIR u 152 pacientov predlie¢enych cBTKi ORR 49,3 %, median
DOR 21,6 mesiaca, median PFS 5,6 mesiaca a median OS 23,9 mesiaca [46]. Podla Metodickej prirucky MZ
SR nebol splneny predpoklad na vyZiadanie aktualizovaného MAIC od DR [54]. DR v priebehu hodnotenia
aktualizované Udaje nedodal.

Udaje o OS zo $tlidie BRUIN boli v ¢ase analyzy nezrelé. Rameno PIR malo - median sledovania ako
rameno SoC ( VS. . mesiaca) a - podiel cenzurovanych pacientov. Po adjustacii bolo
cenzurovanych [l % pacientov v ramene PIR a . % pacientov v ramene SoC [43,s. 9 a 15 - 16]. Odhad
Gcinku na OS je preto neisty, najma pri dlh§om ¢asovom horizonte.
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Externa validita

Externd validitu MAIC porovnavajliceho PIR s SoC povaZujeme za nedostatoéni na vyhodnotenie klinického
prinosu. Hlavné limitacie uvddzame v bodoch niZSie:

Do MAIC vstupuju Gdaje o pacientoch s r/r MCL po predchadzajice] lie¢be cBTKi bez vyberu alebo
adjustacie podla vhodnosti na CAR-T lie¢bu. Rameno PIR bolo vytvorené z Gdajov pacientov zo Stddie
BRUIN a rameno SoC z individualnych Gdajov databazy ConcertAl. Upravené 10 vSak zahfria iba pacientov,
ktori v ¢ase indikécie PIR nie st vhodni na CAR-T liebu z klinickych, technologickych alebo kapacitnych
dévodov, a pacientov, ktori uz CAR-T lie¢bu absolvovali. Z Gdajov ConcertAl pouzitych na vytvorenie
ramena SoC boli vyliceni pacienti, ktori bezprostredne po cBTKi absolvovali CAR-T liecbu alebo
transplantaciu kmeriovych buniek. Celkovo bolo vylucenych . pacientov. V Udajoch Stidie BRUIN
pouzitych pre rameno PIR boli iba 4 z 90 pacientov (4,4 %) predlie¢eni CAR-T. DR v odpovedi na vyzvu ¢. 2
predlozil samostatné vysledky ucinnosti PIR pre tito podskupinu. Ide viak o jednoramenné vysledky bez
porovnania so SoC [41]. MAIC preto neposkytuje dokaz o relativnom Gcinku PIR voci SoC u pacientov po
predchadzajicej CAR-T liecbe. Vysledny odhad relativneho G¢inku zaroveri priamo nezodpoveda populacii
pacientov nevhodnych na CAR-T liecbu podla poZadovaného I0.

Podla prieskumu predloZeného DR [16] je priblizne . % pacientov po cBTKi vhodnych na CAR-T liecbu a
priblizne . % z nich tato lieCbu redlne absolvuje. Zo 100 pacientov po cBTKi by tak bolo priblizne .
pacientov nevhodnych na CAR-T a dalSich . pacientov by CAR-T napriek indikovaniu lie¢bu nedostalo,
napriklad z technologickych alebo kapacitnych dévodov. Spomedzi 1 pacientov, ktori by CAR-T
neabsolvovali, by preto pribliine.% tvorili pacienti nevhodnina CAR-T a ] % pacienti vhodni na CAR-T,
ktori by ju realne nedostali. Bez zohladnenia samostatnej populécie po predchadzajicej CAR-T liecbe by
tak cielovi populaciu PIR na Slovensku podla dostupnych Gidajov od DR tvorili prevazne pacienti nevhodni
na CAR-T z klinickych dévodov.

DR sa pri zdévodneni pouZzitia predloZzeného MAIC odvolava aj na hodnotenie NIHO €. 58 lieku Zynlonta, v
ktorom boli akceptované klinické dokazy zo SirSej populacie napriek 10 obmedzenému na pacientov
nevhodnych na CAR-T liecbu alebo pacientov, ktori ju uz absolvovali. Tento postup vSak nepovazujeme za
dostatoc¢né odévodnenie akceptovania predlozeného MAIC pre PIR z nasledujdcich dévodov:

o V hodnoteni lieku Zynlonta bol odhad relativneho Gcinku na OS v MAIC upraveny o vplyv
naslednej CAR-T liecby dvojstupfiovou metddou. HR OS sa po Uprave zmenilo a NIHO
akceptovalo s neistotou takto upravené (idaje pre modelovanie OS [55]. V aktualnom hodnoteni
DR obdobn analyzu nepredloZil a zastipenie naslednej CAR-T lieCby (v upravenej populacii) v
porovnavanych ramenach nie je zndme.

o Podla ¢eského SUKL vysledky v podskupine pacientov nevhodnych na lie¢bu CAR-T v $tadii
LOTIS-2 lieku Zynlonta naznacuju porovnatelnd UGcinnost s celkovou populaciou Studie
a ne/vhodnost pacientov na CAR-T nemd vplyv na vysledky lie¢by. SUKL akceptoval pouZitie
robustnejSich vysledkov celkovej populacie aj pre podskupinu pacientov, pre ktord bola
pozadovana uhrada [str. 7 - 8, 56]. Naopak, v $tudii BRUIN vysledky v podskupine pacientov
potencialne nevhodnych na lie¢bu CAR-T naznacuju vyrazne horsie OS v porovnani s celkovou
hodnotenou populaciou (bod nizsie).

EMA v ramci dokumentu hodnotenia zachovania statusu lieku na ojedinelé ochorenia uviedla post hoc
analyzu 40 pacientov zo Studie BRUIN, ktori boli na zaklade kritérii odvodenych zo Stidie ZUMA-2
identifikovani ako potencialne nevhodni na CAR-T liecbu. Median OS v tejto podskupine predstavoval
13,34 mesiaca v porovnani s 23,5 mesiaca v celkovom PAS (DCO 7/2022) (Obrazok 14). Zvy$nych 50 z 90
pacientov nebolo v post hoc analyze identifikovanych ako potenciadlne nevhodnych na CAR-T. Hoci tak
vacsina pacientov v PAS nebola identifikovana ako potencidlne nevhodna na CAR-T, nemozno ich
automaticky povazovat za pacientov jednoznacéne vhodnych na tdto lieCbu. Analyza bola vykonana post
hoc a kritéria vhodnosti neboli v $tddii vopred stanovené. Vysledok preto neumoziiuje spolahlivo urcit
Gcinok PIR podla vhodnosti na CAR-T, naznacuje v3ak, Ze prognéza pacientov nevhodnych na CAR-T z
klinickych dévodov méZe byt vyrazne horsia neZ prognéza celkového PAS. PouZitie (idajov celkového PAS
na vytvorenie ramena PIR v MAIC tak moZe viest k nadhodnoteniu oCakdvaného OS u pacientov
nevhodnych na CAR-T z klinickych dévodov [str. 17 - 20; 57].
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Obrdzok 14: Vysledky tcinnosti PIR u pacientov zo Studie BRUIN 18001 identifikovanych podla DR definovanych kritérii ako

PAS SAS1 SAS2 Total

(N = 16) (N = 18) (N =6) (N = 40)
QOverall Response Rate
n (%) 7 (43.8) 7 (38.9) 2 (33.3) 16 (40.0)
95% Confidence Interval 19.8, 70.1 17.3,64.3 | 4.3,77.7 24.9,56.7
Duration of Response {(months)
Median 14.82 NE NE 14.82
95% Confidence Interval 6.47, NE 3.22, NE NE, NE 6.47 NE
Duration of Progression-free Survival (months)
Median 8.28 5.59 5.55 5.59
95% Confidence Interval 1.58, 16.59 | 1.87, NE 1.87, NE 3.25, 16.59
Duration of Overall Survival (months)
Median 8.57 NE NE 13.34
95% Confidence Interval 2.83, NE 4.70, NE 2.60, NE 5.82, NE
Rate of Duration of Overall Survival
At 12 months (%) 49.6 53.8 60.0 53.9
95% Confidence Interval 21.8,72.4 |25.9,75.2 12.6, 88.2 35.9, 68.9

Abbreviations: CAR-T = chimeric antigen receptor-maodified T cell; N = number of participants; n = number of
participants in the specified category; NE = not estimable; PAS = primary analysis set; SAS = supplemental
analvsis set.

Zdroj: [57]

Cesky SUKL zamietol Ziadost o stanovenie maximalnej ceny a prvej docasnej hrady lieku Jaypirca. SUKL
povazoval BRAU za relevantny komparator pre celkovi populaciu pacientov po BTKi a na zaklade
samostatného nepriameho porovnania konstatoval nizSiu G¢innost PIR. Predlozené porovnania PIR s
Gdajmi z ConcertAl a SCHOLAR-2 zaroveri neakceptoval ako d6kaz prinosu u pacientov nevhodnych na
CAR-T lie¢bu, kedZe neboli vykonané osobitne pre tito skupinu. Podla SUKL preto nebolo dostato¢ne
preukazané splnenie ¢eskych podmienok pre pozadovand do¢asnd thradu [51].

DR k vyzve €. 2 doloZil prilohu s vyjadrenim LySK, v ktorej uvadza, Ze populacia pacientov nevhodnych na
CAR-T je heterogénna a nemozno ju redukovat iba na pacientov s vysokou krehkostou alebo vysokym
vekom. Podla LySK populdcia Studie BRUIN primerane reprezentuje klinicky relevantnych pacientov
nevhodnych na CAR-T z klinickych, technologickych alebo kapacitnych dévodov [58]. Nevhodnost na
CAR-T nemusi vzdy znamenat horsi zdravotny stav. Uvedené vyjadrenie vSak neodstrariuje neistotu pri
prenose vysledkov MAIC, kedZe vhodnost na CAR-T nebola stratifikacnym ani adjustaénym faktorom a pre
jednotlivé skupiny podla dévodu nevhodnosti neboli predlozené samostatné vysledky porovnania PIR s
SoC. Pozadované 10 taktiez nestanovuje objektivne kritéria ani jednotny postup postdenia nevhodnosti
pacienta na CAR-T liecbu. Zahifia klinické dévody suvisiace so zdravotnym stavom pacienta, ale aj
technologické a kapacitné dévody, ktoré nemusia suvisiet s jeho prognézou. Cielova populacia preto
moze byt klinicky heterogénna. Vysledky MAIC neumoziuju urcit, ¢i je Gcinok PIR porovnatelny pri
jednotlivych dévodoch nevhodnosti na CAR-T liecbu.

Do adjustovaného nepriameho porovnania boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skére 0 alebo 1 [43,s.4a 7],
teda pacienti vdobrom vykonnostnom stave. Vysledky preto povaZujeme za prenositelnejsie skor na
pacientov, ktori nemo6zu absolvovat CAR-T lie¢bu z technologickych alebo kapacitnych dévodov.
Prenositelnost na pacientov nevhodnych na CAR-T liecbu z klinickych dbvodov povazujeme za
obmedzenl, kedZe u tychto pacientov predpokladame horsi vykonnostny stav a celkovo nepriaznivejsiu
progndzu. Limitacia vykonnostnym stavom nie je reflektovand v navrhovanom IO.

ZloZenie ramena SoC v MAIC, tvoreného z Gidajov databazy ConcertAl, nezodpoveda v plnom rozsahu
relevantnej SoC na Slovensku. Po adjustacii metédou PSML tvorili liecby zalozené na anti-CD20
protilatkach . %, ostatné rezimy zaloZené na chemoterapii . %, opatovna lie¢ba inym BTKi . %,
lenalidomid v monoterapii . % a venetoklax . % [str. 2; 39]. KedZe MAIC neuvadza podrobné zloZenie
anti-CD20 ani chemoterapeutickych rezimov, nemozno urcit zastipenie jednotlivych reZimov
relevantnych pre slovenskd prax. Opakovanu lieCbu cBTKi nepovaZujeme za relevantny komparator,
pri¢om tento postup za relevantny nepovazoval ani DR. Napriek tomu opakovana lie¢ba BTKi tvorila .
% ramena SoC po adjustacii metédou PSML. Odhad G¢inku PIR voéi celému mixu z databazy ConcertAl
preto nie je priamo prenositelny na porovnanie s relevantnym terapeutickym mixom SoC na Slovensku.
Udaje pouZité na vytvorenie ramena SoC pochadzali vyluéne z onkologickych pracovisk v USA a zahffali
pacientov, ktorf za¢ali hodnotend lie¢bu v rokoch ||l 143). Rozdiely oproti sicasnej slovenskej
praxi mézu slvisiet s dostupnostou a postupnostou jednotlivych reZzimov, dostupnostou CAR-T liecby,
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organizaciou zdravotnej starostlivosti a naslednou lieCbou. Prenositelnost vysledkov, predovsetkym OS,
na sucasnu slovenskU prax je preto neista.

e Spdsob podavania PIR v $tdii BRUIN 18001 zodpoveda SPC a predpokladanému poufZitiu na Slovensku.
PIR sa podaval peroralne v davke 200 mg jedenkrat denne do progresie ochorenia alebo neprijatelnej
toxicity [17]. Z hladiska davkovania, spdsobu podavania a dizky lie¢by nepredpokladdme vyznamné
obmedzenie externej validity.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Klinicku tUcinnost PIR voéi SoC nie je moZné spolahlive vyhodnotit vzhladom na nedostatoénu validitu
nepriameho porovnania. PredloZeny klinicky dékaz pre porovnanie ucinnosti PIR vo¢i SoC nie je v siilade
s cielovou populaciou podla navrhovaného 10, ktoré DR v priebehu hodnotenia zmenil. Komparativne
vysledky kvality Zivota a bezpecnosti PIR voéi SoC nie si dostupné. Internd aj externu validitu MAIC
povaZujeme za nedostatoc¢nu pre vyhodnotenie prinosu lie€by PIR voéi SoC.

Mortalita (0S): Prinos PIR vo¢i SoC nie je mozné na zaklade dodaného nepriameho porovnania spolahlivo
vyhodnotit. V ramci dodaného MAIC bolo zaznamenanych | émrti v ramene PIR a | imrti v ramene SoC. Medién
0s - v ramene PIR -, zatial ¢o v ramene SoC predstavoval . mesiaca (95 % Cl: _). HR

predstavovalo - (95 % Cl: _; p= -). Udaje o OS v ramene PIR v3ak boli v ase analyzy nezrelé.
Rameno PIR malo . median sledovania nez rameno SoC (. VSs. . mesiaca) a - podiel cenzurovanych

pacientov (| % vs. [l %). Relevantnost tychto vysledkov nie je mozné spolahlivo vyhodnotit vzhladom na
nedostatoc¢nu validitu nepriameho porovnania.

Morbidita (PFS): Prinos PIR voci SoC nie je moZné na zaklade dodaného nepriameho porovnania spolahlivo
vyhodnotit. Pri PFS INV bolo zaznamenanych [J] udalosti v ramene PIR a ] udalosti v ramene SoC. Median PFs
predstavoval . mesiaca pri PIR a . mesiaca pri SoC. Rozdiel medzi ramenami - Statisticky vyznamny s HR
B o % c: | - - Bl Porovnanie PFS INV s rwPFS povaZujeme vtomto pripade z
metodologického hladiska za vhodnejSie z dévodu spdsobu hodnotenia progresie v ramene SoC, kedZe hodnotenie
skusajucim lepSie odradza spOsob zaznamenavania progresie v beznej klinickej praxi, v ktorej sa progresia
neposudzuje nezavislou hodnotiacou komisiou.

Kvalita Zivota: Komparativne vysledky kvality Zivota PIR voéi SoC nie sti dostupné. Prinos PIR voci SoC v kvalite
Zivota preto nepovaZzujeme za preukazany. Vysledky kvality Zivota pre rameno PIR pochadzaju zo $tudie BRUIN
18001 z analyzy 124 pacientov s neblastoidnym MCL po predchadzajicej lieCbe cBTKi. Kvalita Zivota pri
symptdémoch stvisiacich s MCL bola prevazne stabilna, bez klinicky vyznamného zhorsenia alebo zlep$enia, oproti
p6vodnému stavu. Klinicky vyznamné zlepsenie celkového zdravotného stavu a kvality Zivota (z angl. Global Health
Status / Quality of Life, GHS/QoL) bolo dosiahnuté iba v niektorych cykloch. Do 20. cyklu zostalo v studii iba 23
pacientov a pri DCO zostavalo v $tadii 9 pacientov. Vysledky preto mézu byt ovplyvnené klesajicim poctom
hodnotitelnych pacientov a selekciou pacientov, ktori zotrvali na liecbe.

Bezpecnost: Komparativne vysledky bezpecnosti PIR a SoC nie st dostupné. Nie je preto mozné posudit, ¢i je
bezpecnostny profil PIR oproti SoC priaznivejsi. V jednoramennej analyze 164 pacientov s MCL boli naj¢astejsimi
TEAE bez ohladu na pri¢innu suvislost s lieCbou Gnava (29,9 %), hnacka (21,3 %) a dyspnoe (16,5 %). SAE boli
zaznamenané u 55 pacientov (33,5 %), pricom u 8 pacientov (4,9 %) boli postidené ako suvisiace s PIR. NajcastejSou
SAE bola pneumonia (7,9 %). AE viedli k preruseniu davkovania u 42 pacientov (25,6 %) a k zniZeniu davky u 8
pacientov (4,9 %). TEAE viedli k trvalému ukonceniu lieCby u 15 pacientov (9,1 %), zatial ¢o trvalé ukoncenie liecby
kvoli vedlajsim Gcinkom sa vyskytli u 5 pacientov (3,0 %). TEAE stupria 5 boli zaznamenané u 11 pacientov (6,7 %).
Ziadna z tychto udalosti nebola ski3ajicim postidend ako sivisiaca s PIR. Interpretéciu vysledkov obmedzuje
jednoramenny dizajn Studie, absencia komparatora, kratky median trvania liecby 4,5 mesiaca a zahrnutie 14
pacientov bez predchadzajucej liecby cBTKi, ktori nepatria do cielovej populacie hodnotenia.
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Interna a externa validita: Internu aj externu validitu predloZeného MAIC povaZujeme za nedostatoénu na
spolahlivé vyhodnotenie klinického prinosu PIR v poZzadovanej populacii, a to z nasledujiicich dovodov:

Predlozeny klinicky d6kaz nezodpoveda populacii podla upraveného 10. NIHO v ramci vyzvy na opravu ¢.
1 poziadalo DR o doplnenie porovnania PIR s relevantnym komparatorom BRAU. DR pozadované
porovnanie nepredlozil. Namiesto toho navrhol zizZenie 10 na pacientov nevhodnych na CAR-T liebu z
Klinickych, technologickych alebo kapacitnych dévodov alebo pacientov, ktori ju uz absolvovali. V
nadvaznosti na tdto zmenu NIHO vyzvalo DR na predloZenie porovnania ucinnosti a bezpecnosti PIR voci
relevantnej SoC v tejto populacii. DR predlozil iba naivné porovnanie medianov OS aPFS s Ceskym
registrom pacientov a jednoramenné vysledky podskupin zo $tidie BRUIN 18001 vratane pacientov po
predchadzajlicej CAR-T lie¢be. Dalej Ziadal o akceptovanie pdvodne predloZeného MAIC, ktory povaZuje
zarelevantny aj pre populaciu podla upraveného I0. Komparativny d6kaz osobitne pre uvedené populacie
tak nebol predlozeny.
Pacienti nevhodni na CAR-T liecbu z klinickych dévodov m6zu mat horsiu prognézu nez celkova populacia
Stldie BRUIN 18001. EMA uviedla post hoc analyzu 40 pacientov identifikovanych ako potencialne
nevhodnina CAR-T liebu, u ktorych bol median OS 13,34 mesiaca v porovnanis 23,5 mesiaca (DCO 7/2022)
v celkovom PAS. KedZe vhodnost na CAR-T nebola v pévodnom MAIC zohladnena a do porovnania boli
zahrnuti iba pacienti s ECOG skore 0 alebo 1, prenositelnost vysledkov na pacientov nevhodnych na CAR-
T z klinickych dévodov je obmedzena. Pouzitie idajov celkového PAS preto méze viest k nadhodnoteniu
ocakavaného OS v tejto Casti cielovej populacie. D6kaz pre pacientov po predchadzajlicej CAR-T liecbe je
takisto obmedzeny, kedZe v PAS boli iba Styria takito pacienti.
Pozorovany rozdiel _ PIR mohol byt ovplyvneny naslednou CAR-T lie¢bou, ktorej vplyv
nebol v MAIC vyhodnoteny. V stidii BRUIN 18001 dostalo naslednd CAR-T lie¢bu 17 z 90 pacientov (18,9
%), priCcom jej zastupenie v ramenach MAIC po adjustacii nie je zname. V MAIC |l pozorovany
vos PIR(HR=.;95%CI: ),
v PFSINV oproti rwPFS (HR= ;95 % Cl: ). Gorzewski a kol.
(2026) identifikovali pri r/r MCL Statisticky vyznamnu korelaciu medzi i¢inkami lieby na PFS a OS (R? =
0,79; p =0,04). Tato korelacia viak sama osebe neumoZriuje oznacit pozorovani kombinaciu vysledkov OS
a PFS za neplauzibilnd. Vyraznejsi bodovy odhad v kontexte ostatnych limitacii
podporuje potrebu osobitne posudit vplyv naslednej lieCby. Nie je mozné vylicit, ze -v 0S Ciastocne
odraza rozdiely v naslednej lie¢be alebo rezidualne skreslenie, samotné vysledky vsak pri¢inny vplyv
naslednej CAR-T lie¢by nepreukazuji.
Odkaz DR na hodnotenie NIHO ¢. 58 lieku Zynlonta uvedené neistoty neodstrariuje. DR argumentuje
akceptovanim dékazov zo SirSej populacie napriek obdobne vymedzenému 10. V hodnoteni lieku Zynlonta
vSak NIHO nesulad medzi populaciami vyslovne identifikovalo ako zdroj neistoty. Odhad relativneho
Gc¢inku na OS bol navysSe upraveny o vplyv naslednej CAR-T lie¢by dvojstupfiovou metddou, po ktorej sa
HR OS zmenilo. NIHO akceptovalo s neistotou upravené udaje pre modelovanie OS. Pri PIR obdobna
analyza chyba a zastlpenie naslednej CAR-T lieCby (v upravenej populacii) v porovnavanych ramenach nie
je zndme. Podla ¢eského SUKL vysledky v podskupine pacientov nevhodnych na lie¢bu CAR-T v $tidii
LOTIS-2 lieku Zynlonta naznacuju porovnatelnd Gcinnost s celkovou populaciou Stddie a ne/vhodnost
pacientov na CAR-T nemé vplyv na vysledky lie€by. SUKL akceptoval pouZitie robustnejsich vysledkov
celkovej populacie aj pre podskupinu pacientov, pre ktor( bola pozadovana Uhrada. Naopak, v Studii
BRUIN vysledky v podskupine pacientov potencidlne nevhodnych na lie¢bu CAR-T naznaduju vyrazne
horsie OS v porovnani s celkovou hodnotenou populaciou.
DalSou zésadnou limitaciou internej validity je neukotveny dizajn MAIC a nedostatocna adjustécia, ¢o
zvySuje riziko skreslenia. Porovnanie vychddzalo z dvoch nerandomizovanych zdrojov udajov bez
spolo¢ného komparatora. Adjustacia metédou PSML nezohladriovala viaceré prognosticky relevantné
faktory a pri viacerych charakteristikdch boli chybajice udaje zlicené s konkrétnymi klinickymi
kategdriami.
Neistotu zvy3uje aj rozdielny spésob hodnotenia PFS v $tddii BRUIN 18001 a rwPFS v databaze ConcertAl.
ZloZenie ramena SoC nezodpovedd v plnom rozsahu relevantnej SoC na Slovensku. Po adjustacii metédou
PSML tvorila opakovana lie¢ba inym BTKi . % ramena SoC, aj ked opakovan liecbu cBTKi po progresii
ochorenia nepovazujeme za relevantny komparator. Podrobné zastipenie jednotlivych anti-CD20 a
chemoterapeutickych reZimov DR neuvadza. Udaje pre rameno SoC pochéadzajui USA, ¢o obmedzuje
prenositelnost vysledkov na slovensku klinickd prax.
Komparativne (daje o kvalite Zivota a bezpecnosti PIR voci SoC nie su dostupné, ¢o dalej obmedzuje
celkové postdenie klinického prinosu PIR.
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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 predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizécie.

5.1.2 Populacia

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizacie.

s 4 e

5.1.3 Klinicka ucinnost

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizacie.

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizcie.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizécie.

5.1.6 Naklady

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizécie.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

FER vykazoval nedostatky z hladiska Uplnosti prezentovanych informacii. Viaceré aspekty analyzy boli opisané len
vSeobecne. Niektoré relevantné informdacie navyse neboli v rozbore uvedené vébec, v désledku ¢oho bolo potrebné
ich dohladévat v inych zdrojoch. Uvedené nedostatky zvySovali ¢asovi naro¢nost hodnotenia.

Identifikovali sme diskrepanciu medzi navrhovanou Uhradou lieku Jaypirca uvedenou v Ziadosti A1IN a hradou
pouZitou vo FEM a BIA. DR v Ziadosti A1N uvadza navrhovan( maximalnu Ghradu ZP vo vyske 4 571,64 € za balenie,
zatial ¢o v predloZenych modeloch a FER pouziva Ghradu vo vyske 4 701,45 € za balenie. DR vo FER uvadza, Ze
Uhrada 4 701,45 € bola platna v Case jeho vypracovania a bola pouzita v analyze nakladovej uzito¢nosti (z angl. cost-
utility analysis, CUA) aj v BIA. Vzhladom na zaver hodnotenia vSak tento aspekt nepovazujeme za predmetny.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizacie.

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizacie.

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e PIR podla zaverov NIHO nespliiia podmienky kategorizacie.

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizacie.
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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

Dopad na rozpocet nebol kontrolovany, ked%e PIR podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizacie.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Dopad na rozpocet nebol kontrolovany, kedZe PIR podla zaverov NIHO nesplfia podmienky kategorizacie.
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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 sti¢asné 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 technoldgie moze

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 siasnosti 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 skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

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

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony 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)

Klinicky prinos PIR voci relevantnému terapeutickému mixu SoC nie je mozné na zaklade predlozeného MAIC

spolahlivo vyhodnotit pre jeho nedostatoénd internti a externd validitu. ||| GTcNNEEEEEEEE
_, vysledok nepovazujeme za spolahlivy d6kaz klinického prinosu v cielovej

populécii podla upraveného 10. || GG : o 0:ativne vysledky kvality
Zivota a bezpecnosti nie si dostupné. Nenaplnena medicinska potreba neodstrariuje uvedené limitacie dékazu.
Klinicky prinos PIR voci relevantnej SoC preto nepovazujeme za preukazany.
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Implementacia PIR mdZe rozsirit moznosti aktivnej lieCby pacientov s r/r MCL po predchadzajicej lieCbe cBTKi,
najma pacientov nevhodnych na CAR-T bunkovu liebu a pacientov po jej absolvovani. Odbornici identifikovali
nenaplnend medicinsku potrebu predovsetkym u pacientov nevhodnych na CAR-T, pre ktorych st moznosti dal3ej
aktivnej lie¢by obmedzené (blizSie v ¢asti 9.1 a9.2). Vyhodou PIR je peroralne uZivanie vambulantnom rezime, ktoré
v porovnani s intravendznymi reZimami nevyzaduje podanie liecby v zdravotnickom zariadeni.

Oslovenad pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia Slovensko uviedla, Ze pacienti nemali skiisenost s PIR a od
novej lie¢by ocakavaiju prediZenie Zivota, navrat k beznym ¢innostiam a sebestacnosti. Uspedna kontrola ochorenia
by podla pacientskej organizacie mohla zniZit potrebu pomoci zo strany pribuznych a opatrovatelov. Pribuzni v
sUcasnosti pacientov sprevadzaju do zdravotnickych zariadeni, pomahaji im s domacnostou a su vystaveni
psychickej zataZi. NeZiaduce Ucinky lieCby m6Zu naopak potrebu opatery docasne zvysit. KedZe pacientska
organizacia nemala skusenost s pacientmi lieCenymi PIR a komparativny prinos v kvalite Zivota nebol hodnoteny,
uvedené prinosy predstavujl oCakavania, nie preukazané Gcinky PIR (blizSie v ¢asti 9.3).

Neimplementovanie PIR by zachovalo stG¢asny stav, v ktorom su pacienti odkazani na individualne zvolené rezimy
SoC, v niektorych pripadoch na BSC, pripadne na dostupnost PIR prostrednictvom pacientskeho programu.
Odbornik B uviedol, Ze obmedzeny pristup k aktivnej liecbe sa tyka najmé pacientov po zlyhani cBTKi, ktori nie su
vhodni na CAR-T bunkovd lieCbu. Nemozno v$ak predpokladat, Ze PIR bude vhodny pre vSetkych tychto pacientov,
kedZe vyber lie€by ovplyviiuje celkovy zdravotny stav, komorbidity a riziko toxicity.

Osobitné etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach PIR sme neidentifikovali.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia sme neidentifikovali aspekty implementacie PIR, ktoré by mali negativny vplyv na
profesionalne hodnoty alebo etické presvedcenie zdravotnickych pracovnikov. Klinicki odbornici vnimajd PIR ako
dalSiu mozZnost liecby. Oslovena odbornicka uviedla, Ze jeho implementacia bude spojena najma so ziskavanim
vlastnych skdsenosti lekara a manaZzmentom pripadnej toxicity. Zaroven upozornila, Ze pacienti a ich pribuzni maja
prehlad o novych moznostiach lie¢by a m6Zu sa ich doZadovat. Pre zachovanie dévery medzi pacientom a lekarom
preto povazujeme za dolezité primerane komunikovat oakavané prinosy a rizika liecby.

Eticky relevantnou vyzvou je aj posudzovanie nevhodnosti pacienta na CAR-T bunkovu lie¢bu z technologickych
alebo kapacitnych dévodov. V takom pripade nemusi byt vyber lie¢by zaloZeny iba na klinickych charakteristikach
pacienta, ale aj na aktualnej dostupnosti zdravotnej starostlivosti. Na predchadzanie rozdielnemu rozhodovaniu
medzi pracoviskami povazujeme za doleZité transparentne a jednotne uplatfiovat a dokumentovat dévody
nevhodnosti pacienta na CAR-T bunkovd liecbu.

7.1.3 Rovnost (F0012)

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

7.2. Organizacné aspekty

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

LieCbu PIR ma zacat a kontrolovat lekar so skiisenostami s protinadorovou lie¢bou. PIR sa podava peroralne v davke
200 mg jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla, priblizne v rovnakom Case. Pacient uziva tablety samostatne v
doméacom prostredi. Liecba pokracuje do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity [17]. Podanie PIR
nevyzaduje pripravu lieku zdravotnickym pracovnikom, intravendzny pristup, Specialne vybavenie ani priestory.
PIR nevyZaduje osobitny sprievodny diagnosticky test nad ramec potvrdenia diagndzy a Standardného postdenia
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pacienta pred protinadorovou liecbou. Pocas lieCby sa podla medicinskej indikacie sleduje celkovy krvny obraz,
prejavy infekcie a krvacania a priznaky fibrilacie alebo flutteru predsieni. Pri vybranych hematologickych a
nehematologickych toxicitach sa lie¢ba prerusuje [17].

Relevantn(i SoC tvori heterogénny terapeuticky mix rezimov, ktoré sa lis$ia spésobom podavania, dizkou liecby a
narokmi na zdravotnu starostlivost. Parenteralne reZimy vyzaduju pripravu a podanie liekov zdravotnickymi
pracovnikmi, injekény alebo infizny pristup a navstevy zdravotnickeho zariadenia. Pri rezimoch obsahujucich
rituximab sa pred jeho podanim podava premedikacia antipyretikom a antihistaminikom. Niektoré intenzivnejsie
rezimy zahrnuté v mixe mdzu podla odbornej konzultacie vyzadovat hospitalizaciu, podpornd liecbu, rastové
faktory, transflzie alebo antibioticku lieCbu. V porovnani s parenteralnymi rezimami moze PIR znizit poCet navstev
zdravotnickeho zariadenia stvisiacich s pripravou a podanim lie¢by a potrebu vyuZivania inflznych kapacit a
personalu. Neodstraruje viak potrebu pravidelnych ambulantnych kontrol a monitorovania toxicity a na rozdiel od
Casovo ohrani¢eného rezimu BR sa uziva dlhodobo. PIR predstavuje dalSiu terapeuticki moznost po
predchadzajicej lieCbe cBTKi a mdze nahradit Cast reZimov pouZzivanych v rémci heterogénnej SoC.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného PO moéZe PIR predpisovat hematoldog alebo onkoldg. Hradenie liecby ma podliehat
predchadzajucemu suhlasu ZP. O sposobilosti pacienta a zacati lieCby rozhoduje oSetrujlci lekar na zaklade
potvrdenej diagndzy r/r MCL, predchadzajicej liecby BTKi a podla upraveného 10 aj nevhodnosti na CAR-T z
klinickych, technologickych alebo kapacitnych dévodov, pripadne predchadzajlceho absolvovania CAR-T.

Navrhované 10 nestanovuje osobitny diagnosticky test, hranicu vykonnostného stavu ani objektivne kritéria a
spdsob postdenia nevhodnosti na CAR-T. KedZe toto posudenie rozhoduje o naroku na PIR, povaZzujeme za ddleZité
jeho zdokumentovanie a konzultaciu so Specializovanym centrom, najma pri posudzovani klinickej vhodnosti na
CAR-T. Odbornicka C uviedla, Ze liecba PIR ma byt predpisovana v centrach Specialistami v onkohematologickych
alebo onkologickych ambulanciach. Dal3i osloveny odbornik uviedol, Ze pracoviskd mimo $pecializovaného centra
konzultuju liecbu pacientov s MCL s lekarmi z centra.

V pripade kategorizacie lieku Jaypirca v predmetnej indikacii napriek zaverom hodnotenia NIHO odpordca zvazit
doplnenie 10 0 zoznam $pecializovanych pracovisk, v ktorych sa méZe indikovat liecba PIR. Takéto vymedzenie by
mohlo podporit jednotné posudzovanie nevhodnosti na CAR-T bunkovd lie¢bu, spravnu indikaciu PIR a primerany
manazment toxicity.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Oslovena pacientska organizacia uviedla, Ze osloveni pacienti o PIR nepoculi a nemali s nim skisenost. Ich
vyjadrenia preto predstavuju o¢akavania, nie pozorované prinosy liecby. Vzhladom na zlyhanie predchadzajucich
linif lie¢by pacienti od PIR o¢akévajli najma prediZenie Zivota a potlacenie ochorenia. Za doleZity povaZzuju navrat k
vacsej sebestacnosti, kazdodennym ¢innostiam, rodine, zalubam, Sportu, $tadiu a sebarozvoju, ako aj znizenie
potreby pomoci zo strany pribuznych. Pacientska organizacia ako mozné riziko PIR uviedla vyskyt AE. Spokojnost
pacientov s PIR nebolo mozné vyhodnotit.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Osloveny odbornik B uviedol, Ze moznosti lie¢by po zlyhani cBTKi st obmedzené najmé pre pacientov nevhodnych
na CAR-T. Dal3ia oslovend odborni¢ka A uviedla, Ze PIR je v si&asnosti dostupny iba v rdmci pacientskeho programu.
Pacientska organizacia povazuje za délezité zaradenie PIR do ZKL, aby pacienti indikovani na lie¢bu neboli
odkazani na samoplatbu alebo Ghradu na vynimku, ktord ZP nemusi schvalit.
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Odbornicka C zaroveri upozornila, Ze pacienti s nedostato¢nym socidlnym zdzemim moZu mat problém s
dochadzanim do centra na infiznu alebo injekénu liebu, napriklad na rezim BR podavany dva po sebe nasledujlce
dni raz mesacne alebo na bortezomib podavany jeden az dvakrat tyZzdenne. Peroralne uZivanie PIR ma potencial
znizit zataz spojend s opakovanym dochadzanim za podanim liecby.

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

Pacientska organizacia uviedla, Ze aktudlne dostupna lie¢ba spdsobuje neziaduce Gcinky vratane infekcii,
neutropénie, anémie, trombocytopénie, nevolnosti, tnavy a pneumdnie. Pacienti v hodnotenej populacii podla nej
spravidla nepracuju pre zavaznost ochorenia, oslabenie a neziaduce Gcinky liecby.

Podla pacientskej organizacie PIR zachrariuje Zivoty, potlaca ochorenie a umoZznuje pacientom postupne sa vratit
ku kazdodennym lahkym cinnostiam, rodine a zalubam, ktorym sa pre ochorenie nemohli venovat. Pacientske
ocfakavania su teda pozitivne, vo vstupe pacientskej organizacie sa vsak zarover uvadza, Ze jej pacienti o lie¢be PIR
dovtedy nepoculi a nemali s rfiou skisenost. Uvedené vyjadrenia preto predstavuji oCakavania pacientov, nie
pozorované Ucinky PIR.

Peroralne uZivanie PIR mdZe v porovnani sinymi chemoimunoterapeutickymi rezimami zniZit zataz spojenu s
opakovanym dochadzanim za podanim lie¢by. Nie s vSak dostupné komparativne udaje, ktoré by preukazovali
priaznivejSi vplyv PIR na kvalitu Zivota, pracovnu schopnost, sebestacnost alebo kazdodenné fungovanie v
porovnani so SoC. Rovnako nie st dostupné komparativne vysledky bezpecnosti, preto nemozno urcit, ¢i je PIR z
hladiska neZiaducich Gc¢inkov tolerovany lepsie ako SoC.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Pacientska organizacia uviedla, Ze pacient ma dostat od oSetrujiceho hematoonkoldga Uplné a konkrétne
informacie Ustne aj pisomne. Na podporu adherencie je potrebné vysvetlit kazdodenné uzivanie PIR priblizne v
rovnakom case, potrebu prehltnit tablety celé a postup pri vynechanej davke alebo vracani. Pacient ma byt
pouceny, aby neuzival ndhradnu alebo dvojnasobnu davku a aby lekara informoval o vSetkych uZivanych liekoch a
doplnkoch. Délezité je tieZ komunikovat potrebu pravidelnych kontrol a priznaky infekcie, krvacania alebo poruchy
srdcového rytmu, pri ktorych ma pacient kontaktovat lekara. Pacient ma lekara informovat aj o planovanej operacii,
tehotenstve alebo dojéeni [17].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Liecba PIR je indikovana pre dospelych pacientov s r/r MCL po predchadzajlcej lieCbe cBTKi, ktori v ¢ase indikacie
PIR nie s vhodni na CAR-T bunkovd liecbu z klinickych, technologickych alebo kapacitnych dévodov alebo ktori uz
CAR-T bunkovu liecbu absolvovali. Zvysend pozornost si vyZaduju pacienti s infekciou alebo zvySenym rizikom
oportinnych infekcii, cytopéniami, zvySenym rizikom krvacania, pacienti uZivajuci antikoagulancid alebo
antiagregancia a pacienti s fibrilaciou predsieni alebo viacerymi kardiovaskularnymi komorbiditami. Zvysené riziko
syndrému rozpadu nadoru maju pacienti s vysokou nadorovou zataZou. Potrebné je tieZ posudit stibezne uzivané
lieky pre mozné liekové interakcie [17].

PIR sa nesmie uzivat pri precitlivenosti na liecivo alebo pomocné latky ani pri vybranych zriedkavych dedi¢nych
poruchach metabolizmu galaktdzy. Pocas gravidity sa nema uzivat a dojcenie sa ma prerusit pocas lieby a jeden
tyzdefi po poslednej davke. Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat Gcinni antikoncepciu pocas liecby a pat tyZzdfiov
po jej ukonceni. U muZov sa antikoncepcia odporuca pocas lieCby a tri mesiace po jej ukonceni. Bezpecnost a
Gcinnost u 0s6b mladsich ako 18 rokov neboli stanovené a Gidaje nie st dostupné ani u pacientov na dialyze. KedZe
PIR pacient uZiva samostatne, riziko méZe vyplyvat aj z nespravneho davkovania alebo nezohladnenych liekovych
interakcii [17].

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov
Vstup klinickej odbornicky A

Liecivo pirtobrutinib (Jaypirca) na liecbu relabovaného alebo refraktérneho lymfému z plastovych buniek (r/r
MCL) po predchadzajucej liecbe inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

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

MdZete poskytnut jedine¢ny pohlad na stcasnd klinicki prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas

Vase meno MUDr. Natdlia Stecova

Nazov organizacie Univerzitna nemocnica L.Pasteura, Klinika hematolégie a onkohematolégie,

04190 Kosice

Pracovna pozicia Lekar

Vyberte znasledovného zoznamu. | O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
Ste: zastupuje lekarov

X $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1.

Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

lie¢ivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so suc¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

preZivanie bez progresie (PFS), moZnost dosiahnutia remisie,
bezpecnost liecby, kvalita Zivota pacienta

2. Aké vysledky by ste povaZovali
za klinicky vyznamnu odpoved idealne by bolo dosiahnutie aspori parcialnej remisie, kompletnej
na liecbu? remisie, prediZenie PFS asporfi na 12 mesiacov, bez vyznamnejsej
3. Ocakavate, Ze hodnotené toxicity, vymiznutie tazkosti pacienta sdvisiacich s chorobou

kedZe nemame vlastné klinické skusenosti (1 pacient v tejto
indikdcii), musime sa opierat o data z klinickych stadii:

studia BRUIN "2, pacienti predlie¢eni BTKi: objektivnych odpovedi
na lie¢bu 56,7% (95% CI 45,8 - 67,1). Z toho 18,9% pacientov dosiahlo
kompletné odpovede (CR) a 37,8% dosiahlo parcidlne odpovede na
liecbu (PR). Medidn doby trvania odpovede na liecbu boli 17,6
mesiaca (95% Cl: 7,29 - 27,24) pri mediane sledovania pre dobu

57



http://www.niho.sk/

NIH<®

trvania odpovede 12,6 mesiaca. Medidn preZivania bez progresie
ochorenia (PFS) bol 7,4 mesiaca (95% Cl: 5,3 - 13,3) pri mediane
sledovania pre PFS 13,8 mesiaca. Median celkového prezivania (OS)
bol 23,5 mesiaca (95% Cl: 15,9 - nedosiahnuty) pri mediane
sledovania pre dobu celkového preZivania 23,5 mesiaca -

To znamen4, Ze s dizkou lie¢by prbudali lie¢ebné odpovede a niektorf
pacienti dosiahli lieCebni odpoved aj neskdr, preto ma vyznam
pokracovat v liecbe dlhodobo, vysledky zo Studie vyznamne
prevysuju nase skdsenosti so si¢asnou praxou.

Nepriame porovnania: s ConcertAl a retrospektivna Stidia
SCHOLAR-2 - porovnavanie s reZimami na baze anti CD20, iny BTKi,
retreatment s identickym BTKi, venetoclax, chemoterapia -

A0023

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

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

1. nemam déta za Slovensko, v naSom centre v Ko$iciach tzn. za
KoSicky kraj cca 5-7 pacientov ro¢ne

2. nevhodni by boli pacienti alergicki na u¢inn0 latku, pacienti s
tazkymi kardialnymi komorbiditami, menej efektivna by bola liecba
pri nemoZnosti podavania plnych davok

A0001

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

NepouZiva sa off label

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

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

2. Akéintervencie (komparatory)
sa pouzivaju v sicasnej
klinickej praxi na Slovensku
u pacientov s r/r MCL po
predchadzajlcej liecbe
inhibitorom BTK. Uvedte
prosim predpokladané
percentudlne zastipenie (sucet
=100 %)

3.  Existuji narodné Standardné
postupy (SDTP)?

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

1. Ochorenie je takmer v 100% diagnostikované priamo v
hematologickych ambulanciach v okresoch, alebo v centrach -
histologickym vySetrenim zvac¢$enej lymfatickej uzliny a/alebo
vySetrenim kostnej drene, podrobnym rozborom krvného obrazu a
kostnej drene véitane prietokovej cytometrie, + genetickym
vySetrenim za ucelom identifikovania vysokorizikovych mutacii.
Sucastou vys. je aj CT hrudnika a abdomenu, a ak stav pacienta
umozriuje pockat s liecbou, tak PET/CT, pretoZe na toto velmi
potrebné vySetrenie st dlhé ¢akacie lehoty.

2. Lenalidomid ako monoterapia, bortezomib s cyklofosfamidom a
dexametazonom, bendamustin s rituximabom mimo SPC na
vynimku, klasicka vysokodavkovana chemoterapia na baze cytosin-
arabinosidu a platiny s naslednou autolégnou transplantaciou -
nevhodna pre starsich pacientov, ktorych je viac ako polovica,
alogénna transplantacia len u mladsich v dobrom zdravotnom stave,
ktorych je minimum - cca 10%

3. existuju v ramci pracovnej lymfémovej skupiny
4. opakuju sa tie isté lie¢by: lenalidomid, bortezomib, rituximab +

bendamustin- vietky s nedostatoénym lie¢ebnym potencidlom,
vysokodavkovana chemoterapia

B0004

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

Ide o dlhodobl ambulantni lieCbu, ktord je predpisovand v centrach
Specialistami v odbore hematoldgia a onkoldgia

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v su¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Mnohi pacienti s nedostato¢nym socialnym zdzemim maju problém dochadzat
na infiznu lie¢bu do centra, najma na reZim bendamustin + rituximab, ktory sa
podava dva dni po sebe raz za mesiac, ako aj na injekcie bortezomibu 1-2x
tyZzdenne
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F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouZzivanie technoldgie
mdZe zmenit Va3 vztah s pacientom,
jej predpisovanie je v rozpore

s Vasim presvedéenim a pod.)? Ak
ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Implementacia lieku bude vyzvou v pozitivnom zmysle - ako s kazdym novym
liekom - ziskanie vlastnych skisenosti, meneZment eventualnej toxicity

G0009

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

V centrach $pecialistami v onkohematologickych a onkologickych
ambulanciach

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Jepotrebné pruzne implementovat nové c¢inné lieky v sulade s
medzinarodnymi odporicaniami
o novych moznostiach lie¢by a opravnene sa ich doZaduju

e  spektrum pacientov a ich medicinskych potrieb je velmi ré6znorodé a
nie je mozné ich pokryt dvomi, ani tromi liekmi

Hlavna sprava

opravnene sa ich dozaduju

tromi liekmi

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

Je potrebné pruzne implementovat nové, i¢inné lieky v silade s medzinarodnymi odpordc¢aniami

e  spektrum pacientov a ich medicinskych potrieb je velmi r6znorodé a nie je mozné ich pokryt dvomi, ani

e  nové lieky maju vysledky z velkych randomizovanych klinickych stadii, o ktoré je mozné sa opriet, na rozdiel
od klasickych - starsich liekov - cytostatik
e  primeranym tlakom na ceny liekov zabezpecit ich lepSiu dostupnost

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagnézou. Klinického odbornika sme preto poZiadali o konzultaciu dopliujicich otazkach
prostrednictvom elektronickej komunikacie:

1. U pacientov s r/r MCL po predchadzajiicej liecbe BTK inhibitorom sa v klinickej praxi mdézu pouzit
viaceré aktivne lieCebné rezimy vratane chemoimunoterapie a cielenych rezimov. PovaZujete nizsie
uvedené moZnosti za vzajomne zamenitelné z hladiska ich uéinnosti a bezpeénosti?

Konkrétne mame na mysli nasledovné rezimy:
e  BR-bendamustin + rituximab,
ambulantny reZim, dlhodobd imunosupresia po liecbe
e  R-BAC - rituximab + bendamustin + cytarabin,
bendamustin nemd uhradu v tejto kombindcii + nutnost hospitalizacie, robi tazké cytopénie

e R-DHAP - rituximab + dexametazén + cytarabin + cisplatina,
nutnost hospitalizdcie, nefrotoxicky a myelotoxicky reZim

e  VR-CAP - bortezomib + rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + prednizén,
nutnost hospitalizdcie, nefrotoxicky a myelotoxicky reZim
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e R-Ara-C [ R-cytarabin - rituximab + cytarabin,
nutnost hospitalizdcie, myelotoxicky rezim
e lenalidomid + rituximab.
ambulantny reZim, len monoterapia, kombindcia nema uhradu

ucinnost vSetkych je nizka, stipa ale s intenzitou (4-5 kombindcie) ale na dkor bezpecnosti, rezimy vyZaduji
ndro¢nd podpornd liecbu (rastové faktory, ATB, transfuzie), Castokrat dlhd hospitalizaciu - zataZujice
ndklady poskytovatela, rituximab nemd uhradu v tychto kombinaciach

Ak ich nepovaZujete za vzajomne zamenitelné, vedeli by ste prosim stru¢ne uviest, medzi ktorymi
reZimami vnimate relevantné rozdiely z hladiska uéinnosti, bezpeénosti, vhodnosti pre konkrétne
skupiny pacientov alebo ciela liecby?

U pacientov s r/r MCL po predchadzajiicej liecbe BTK inhibitorom, ktori sui v 3. alebo vy$sej linii lieCby
a v sti¢asnosti dostavaju najlepsiu podpornti liecbu (BSC), by ste v klinickej praxi uvazovali o liecbe
pirtobrutinibom? Alebo ide podla Vas spravidla o pacientov, pre ktorych uz pirtobrutinib nie je
vhodnou lieCebnou moznostou?

Jednoznacéne by sme uvaZovali o pirtobrutinibe.... ak by pacient nebol indikovany na CART liecbu, zéroveri by
sme nardzali na mozné kontraindikdcie kombinovanych imunochemoterapii, najmd zdvazné cytopénie, na
kardiovaskuldrne a oblickové ochorenia u starsich pacientov a pod., kde hrozi poskodenie inych organov aj
ich zlyhanie. Preto pirto by mohla byt alternativa pre tychto pacientov.

e  Zaroven by smeVas chceli poprosit o odhad, aky pocet, resp. podiel pacientovs r/r MCLv 3. alebo
vyssej linii liecby je v sti€asnosti na Slovensku lie€eny len BSC.

Cca 25.

e Ak je to mozZné, uvedte prosim aj dovod, preco tito pacienti dostavaji BSC - napriklad
nevhodnost na daliu aktivhu liecbu z dovodu celkového stavu/komorbidit, alebo skor
nedostupnost vhodnej aktivnej lie€ebnej moZnosti.

Neboli vhodni, alebo nesuhlasili, alebo nebola dostupnd lie¢ba CART. R/R MCL ma velmi kratky median
preZivania, preto ak pacient nie je intenzivne lieCeny, preZivanie je v tyZdrioch, vynimocne pdr mesiacov.

.....

nejaky efekt bez poskodenia inych organov.

Ak by ste u casti pacientov aktudlne lieCenych BSC o pirtobrutinibe uvaZovali, viete prosim
odhadnut, o aky typ pacientov by islo, resp. aké klinické charakteristiky by mali spifiat?

Ak by nebol indikovany, alebo by odmietol, alebo z kapacitnych dévodov by nemohol podstipit CART liecbu.
Mal by to byt pacient bez srdcového zlyhdvania, bez fibrildcie predsieni, alebo inej arytmie, bez
nekontrolovanej hypertenzie, bez zavaznejSieho krvacania a trombocytopénie 3. a 4. stupria, nemal by mat
zdroveri iny aktivny zhubny nddor.
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika B

Liecivo pirtobrutinib (Jaypirca) na liecbu relabovaného alebo refraktérneho lymfému z plastovych buniek (r/r
MCL) po predchadzajucej liecbe inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Dakujeme, e ste siihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na sdcasnd klinicki prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

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

Instrukcie 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 clanok 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 doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno Andrej Vranovsky
Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav
Pracovnd pozicia Primar Oddelenia onkohematolégie 1, Klinika onkohematolégie NOU a LF UK
Vyberte z nasledovného zoznamu. 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
Ste: zastupuje lekarov

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

Konflikt zdujmov |

(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. Celkova miera odpovedi (ORR), miera kompletnych remisii (CR),
klinické ukazovatele pri liecbe? prezivanie bez progresie (PFS), celkové prezivanie (OS)

2. Aké vysledky by ste povaZovali
za klinicky vyznamnu odpoved
na liecbu? 2. Prezivanie bez progresie. Idedlne zlepSenie celkového prezivania.

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so 3. Ano.
sucasnou Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na

Slovensku?
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. 20/rok

pacientov vhodnych na liecbu
novym lieivom?
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2. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, napiste,
prosim, ktoré.

Dve podskupiny pacientov po zlyhani kovalentne viazanych BTKi:
- Premostenie (bridging) ku CART liecbe
- Liecba pacientov nevhodnych na CAR T

A0001

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

Ziadne

A0025, A0024, BO001
Aka je v suCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie (komparatory)
sa pouzivaju v sticasnej
klinickej praxi na Slovensku
u pacientov s r/r MCL po
predchadzajucej liecbe
inhibitorom BTK. Uvedte
prosim predpokladané
percentualne zastipenie (sucet
=100 %)

3. Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba (lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

Diagndza byva, podobne ako u inych lymfémov, stanovena
histologickym vySetrenim nadorového tkaniva (lymfaticka uzlina,
kostna dren, infiltrat iného orgéanu). V niektorych pripadoch
vySetrenim prietokovej cytometrie periférnej krvi a/alebo kostnej
drene.

Tecartus 40%; Konvencna chemoimunoterapia 40% (Bendamustin +
rituximab, R-BAC, R-ARA-C, ...); Lenalidomid + rituximab 10%;
venetoclax off-label 5%; suportivna liecba 5%

Ano

Niektora z moznosti v bode 2

B0004

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

Ide o peroralnu formu, preto sa predpisuje v hematologickych a onkologickych
ambulanciach. Predpisuje hematoldg alebo klinicky onkoldg.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Ano, najmé pacienti s relapsom ochorenia po lie¢be inhibitorom Brutonovej
tyrozinkinazy, ktori nie st vhodnymi kandidatmi na liebu CAR T (Tecartus).

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouZivanie technoldgie
moZze zmenit Vas vztah s pacientom,
jej predpisovanie je v rozpore

s Vasim presvedc¢enim a pod.)? Ak
ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat mozZnost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hematoldg + klinicky onkoldg
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Dalsie problémy

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

Hlavna sprava

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

MoZnosti lieCby po zlyhani ¢cBTKi st limitované, najmé pre pacientov nevhodnych na CAR T liecbu
Pirtobrutinib dosahuje odpoved u cca 50% pacientov zlyhanych po ¢BTKi, median PFS v $tadii Bruin %2 bol
az 28 mesiacov

Pirtobrutinib je preto v sti¢asnosti dobrou alternativou liecby R/R MCL po zlyhani ¢cBTKi

Pirtobrutinib je aj vhodnou moZnostou premostovacej lieCby pred CAR T liecbou

Pirtobrutinib je velmi dobre tolerovany liek

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagnézou. Klinického odbornika sme preto poZiadali o konzultaciu dopliiujicich otazkach
prostrednictvom elektronickej komunikacie:

1.

U pacientov s r/r MCL po predchadzajucej liecbe BTK inhibitorom sa v klinickej praxi m6zu pouzit
viaceré aktivne lieCebné reZimy vratane chemoimunoterapie a cielenych rezimov. PovaZujete nizsie
uvedené moznosti za vzajomne zamenitelné z hladiska ich ucinnosti a bezpecnosti?
Konkrétne mame na mysli nasledovné rezimy:

e BR-bendamustin + rituximab,

e  R-BAC - rituximab + bendamustin + cytarabin,

e R-DHAP - rituximab + dexametazon + cytarabin + cisplatina,

e  VR-CAP - bortezomib + rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + prednizén,

e R-Ara-C/ R-cytarabin - rituximab + cytarabin,

e lenalidomid + rituximab.

Ak ich nepovaZujete za vzajomne zamenitelné, vedeli by ste prosim strucne uviest, medzi ktorymi
rezimami vnimate relevantné rozdiely z hladiska ucinnosti, bezpecnosti, vhodnosti pre konkrétne
skupiny pacientov alebo ciela liecby?

Vo vseobecnosti ich moZno povaZovat za zamenitelné, najmd ked plati (zahrani¢né ddta + nase skidsenosti),
Ze pacientom, ktorym zlyhd liecba BTKi, je len nizka Sanca na dosiahnutie lieCebnej odpovede po vyssSie
uvedenych lieCebnych reZimoch a odpovede st velmi krdatke (radovo v mesiacoch). Odlisuju sa vyrazne ¢o sa
tyka profilu toxicity, napr. lenalidomid + rituximab je podstatne menej toxicky, ako napr. R-BAC.

Po zlyhani BTKi je daleko najucinnejSou liecbou CAR T (Tecartus), u Casti pacientov je Gcinny aj pirtobrutinib
a krdtkodobé remisie st dosiahnutelné venetoklaxom. Dva posledne uvedené lieky méZu byt vhodnym
premostenim (bridge) ku CAR T liecbe.

U pacientov s r/r MCL po predchadzajiicej liecbe BTK inhibitorom, ktori su v 3. alebo vy$sej linii lieCby

a v sticasnosti dostavaju najlepsiu podpornti liecbu (BSC), by ste v klinickej praxi uvaZovali o liecbe

pirtobrutinibom? Alebo ide podla Vas spravidla o pacientov, pre ktorych uz pirtobrutinib nie je

vhodnou lieCebnou moznostou?

e  Zaroven by smeVas chceli poprosit o odhad, aky pocet, resp. podiel pacientov s r/r MCLv 3. alebo
vyssej linii lie€by je v sic€asnosti na Slovensku lie€eny len BSC. Ak je to moZné, uvedte prosim aj
ddvod, predo tito pacienti dostavaju BSC - napriklad nevhodnost na dalSiu aktivnu liecbu z
dovodu celkového stavu/komorbidit, alebo skor nedostupnost vhodnej aktivnej lieCebnej
moZnosti.
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Ak by islo o pacientov, ktori by neboli vhodni na CAR T, alogénnu transplantdciu, ani chemoterapiu (vek,
komorbidity, odmietnutie intenzivnejSej lieCby pacientom). Pre tuto skupinu pacientov by pirtobrutinib
predstavoval vhodni alternativu. Odhadujem, na zdklade skidsenosti z ndsho pracoviska, cca 20-30%.
Ostatnym, aj ked'nie st kandidatmi na CAR T alebo intenzivnejsiu liecbu, sa snaZime podat aspori paliativnu
chemoterapiu (chemoimunoterapiu). Asamozrejme, jednym z dévodov je, Ze nemdme dostupné niektoré
lieebné moznosti (napr. venetoklax, lenalidomid).

3. Ak by ste u asti pacientov aktuilne lie€enych BSC o pirtobrutinibe uvaZovali, viete prosim
odhadnut, o aky typ pacientov by islo, resp. aké klinické charakteristiky by mali spifiat?

Chemorefraktérni pacienti, nevhodni na CAR T a/alebo alogénnu transplantdciu, resp. ti, ktori relabovali po
CAR T a/alebo alogénnej transplantdcii. Ale predpokladdm, Ze by islo o nizky pocet pacientov.
Vstup klinickej odbornicky C

Liecivo pirtobrutinib (Jaypirca) na lieCbu relabovaného alebo refraktérneho lymfému z plastovych buniek (r/r
MCL) po predchadzajucej liecbe inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

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

MoZete poskytndt jedinecny pohlad na sucasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie 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 doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno Miriam Ladicka
Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav
Pracovna pozicia Hematoldg- onkoldg

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov |

(vypliia NIHO na zéklade vyplneného

vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. Efektivita: mierna odpovedi, preZivanie bez progresie, celkové
klinické ukazovatele pri liecbe? preZivanie, toxicita
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2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

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

Kazdy lieCebny vysledok, ktory prinasa lepsie lieCebné vysledky
ako Standardna liecba

Urcite

A0023

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

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

Cca do 15 pacientov do roka/Slovensko

Aktualne neviem o podskupine ktora by z lie¢by neprofitovala.
Hoci je predpoklad, Ze pacienti s rizikovym podtypom MCL (napr.
blastoidny variat, kratke trvanie odpovede pri prech. liecbach,
nepriazniva genetika napr myc pozitivita) nebudd mat taku
lieCebni odpoved ako pacienti bez tychto rizikovych faktorov.

A0001

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

Zatial neviem.

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

1. Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej
praxi na Slovensku u pacientov s
r/r MCL po predchadzajlcej liecbe
inhibitorom BTK. Uvedte prosim
predpokladané percentualne
zastUpenie (stcet = 100 %)

3.  Existuji narodné Standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

Cestou réznych Specializacii, kde prebieha diferencialna
diagnostika prejavov MCL (naj¢astejsie st to zvacSené uzliny,
menej Casti vyrazny vzostup leukocytov.

Bezprostredne u Casti, tzv fit pacientov je to CAR-T bunkova liecba,
v pripade zlyhania aj tejto formy lieCby stale m6ze pacient
profitovat z lie¢by pritobrutinibom pomery neviem odhadnut

Posledné odporucanie na liebu je z roku 2011 ,, Stratégia lieCby
malignych lymfémov®, resp. t.¢ je aktualizované ESMO
odporucanie na liecbu lymfémov

Radioterapia na symptomatické miesta, chemoterapia (rezim
bendamustin a rituximab ak neboli v minulosti podané)

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo

a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Ide o tabletovu formu, CiZe lieky sa vystavuji na odbornych hematoonkol.
ambulanciach.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v su¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Aktualne je dostupny liek iba v ramci pacientskeho programu

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr.
pouZivanie technoldgie méZe zmenit

Urlite je tento liek bude prinosom pre pacientov, uktorych liecba
ibrutinibom nie je efektivna.
Rozhodne bude indikovany v rdmci prekripénych obmedzeni.
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Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedcéenim a pod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009
Kto by mal podla Vas mat moznost Hematoonkoldg
hodnotené lieCivo predpisovat a pri Pracoviskd mimo centra liecby obzvlast pri MCL konzultuji cez lekarov
splneni akych kritérii? z centra

DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné problémy, e  Pirtobrutinib vzhladom na niZsiu toxicitu je vhodny aj u pacientov,
ktoré by ste radi pomenovali? ktori maju vyraznu toxicitu na liecbe ibrutinibom

Hlavna sprava

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

Pirtobrutinib je aktualne velmi dobrou lie¢ebnou moznostou po zlyhani ibrutinibu

Popisovana je lepSia tolerancia v porovnani s ibrutinibom a méze byt indikovany v pripade vyraznej toxicity
ibrutinibu

Vyhodou je peroralna (pohodIna) forma

Dokumentovana ucinnost aj po liecbe ibrutinibom

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti s
predmetnou diagnézou. Klinického odbornika sme preto poZiadali o konzultdciu dopliujucich otazkach
prostrednictvom elektronickej komunikacie:

1.

U pacientov s r/r MCL po predchadzajlicej liecbe BTK inhibitorom sa v klinickej praxi mézu
pouZit viaceré aktivne lieCebné rezimy vratane chemoimunoterapie a cielenych reZimov.
PovaZujete niZSie uvedené moZnosti zavzajomne zamenitelné z hladiska ich Gcinnosti a
bezpecnosti?
Konkrétne mame na mysli nasledovné rezimy:

e BR - bendamustin + rituximab,

e R-BAC - rituximab + bendamustin + cytarabin,

e  R-DHAP - rituximab + dexametazon + cytarabin + cisplatina,

e VR-CAP - bortezomib + rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + prednizén,

e R-Ara-C/R-cytarabin - rituximab + cytarabin,

¢ lenalidomid + rituximab.
Ak ich nepovaZujete za vzajomne zamenitelné, vedeli by ste prosim strucne uviest, medzi
ktorymi reZimami vnimate relevantné rozdiely z hladiska tic¢innosti, bezpeénosti, vhodnosti pre
konkrétne skupiny pacientov alebo ciela liecby?

na dvod, navzdjom neboli uvedené reZimy z hladiska Gcinnosti hodnotené, o to taZsie sa hodnoti
efektivita v situdcii ako je progresia/recidiva na liecbe BTKi (ide o pacientov so zlou prognézou).

Tieto reZimy sa navzdjom nedaju zamenit, kedZe maji rézny bezpecnostny profil (hematologickd
toxicita, neurotoxicita, rendlne poskodenie).

S vynimkou reZimu lena + rituximab, ide o Casovo obmedzené lieCby (max. 6 cyklov), v redlnom Zivote u
predliecenych pacientov sa tieto formy chemoimunoterapie spravidla pouZivaji ako premostenie k inej
inovativnej liecbe.

Uvedené chemoimunoterap. reZimy sa pouZzivaju hlavne v 1. linii liecby.

Preferencie podla krehkosti/fit stavu pri prvej linii

BR, R-BAC u pacientov, ktori st starsi

R-DHAP - mladsi pacienti

R-AraC -podla pouZzitej ddvky araC pouZitelny u mladsich aj starsich pacientov
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VR-CAP sa pouziva minimdlne pre vyssiu hematologickd toxicitu, neurotoxicitu a vyssi vyskyt herp.
infekcii v porovnani's reZimom R-CHOP (porovndvajtice rameno fazy Il Stddie v 1. linovej liecbe), hoci sa
preukdzala vyssia lieCebnd ucinnost

Lena- rituximab- bez ohladu na vek, ale kedZe nie je katagorizovany v SK na liecbu MCL sa prakticky
nepouZiva.

Efekt reZimov zavisi aj od charakteristik ochorenia, blastoidny/pleomorfny podtyp je taZsie
liecebne ovplyvnitelny.

2. U pacientov s r/r MCL po predchadzajucej liecbe BTK inhibitorom, ktori st v 3. alebo vyssej linii
lieby a v sucasnosti dostavaju najlepSiu podpornu liecbu (BSC), by ste v klinickej praxi
uvaZovali o liecbe pirtobrutinibom? Alebo ide podla Vas spravidla o pacientov, pre ktorych uz
pirtobrutinib nie je vhodnou liecebnou moznostou?

e Zaroveii by sme Vas chceli poprosit o odhad, aky pocet, resp. podiel pacientov s r/r MCL v 3.
alebo vyssej linii liecby je v sucasnosti na Slovensku lie€eny len BSC. Ak je to mozné, uvedte
prosim aj dovod, preco tito pacienti dostavaju BSC - napriklad nevhodnost na dalsiu
aktivnu liecbu z dovodu celkového stavu/komorbidit, alebo skdr nedostupnost vhodnej
aktivnej liecebnej moznosti.

v praxi, v 3. linii mdlokedy indikujeme BSC. Ked' sa rozhodujeme pre BSC, ide o vysokopaliativnych
pacientov so zlym vykonnostnym stavom/komorbiditami, ktoré limitujd toleranciu onkologickej liecby.
Samozrejme, ked'sti obmedzené lieCebné moZnosti, prechod na BSC nastdva skor.

Neviem odhadndt kolko pacientov na Slovensku dostdva BSC. Hrubym odhadom na nasom pracovisku
Je to cca 1 pacient za 6 mesiacov.

3. Ak by ste u ¢asti pacientov aktualne lie€enych BSC o pirtobrutinibe uvaZovali, viete prosim
odhadnut, o aky typ pacientov by i§lo, resp. aké klinické charakteristiky by mali spifiat?

Vzhladom na dobru toleranciu pirtobrutinibu nevidim vyraznejsie limity k jeho poddvaniu. Sndd
vyraznd kardidlna komorbidita pre skupinovi BTKi kardidlnu toxicitu, hoci pri novogeneracnych BTKi
je vyskyt vyznamnej nizsi. Dokonca podla SPC nie je potrebnad dprava pri poskodeni obliciek, pecene Ci
starsich pacientov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo pirtobrutinib (Jaypirca) na liecbu relabovaného alebo refraktérneho lymfému z plastovych buniek (r/r
MCL) po predchadzajucej liecbe inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, 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.

0 Vas
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Vase meno

Ladislav Lekar

Nazov organizacie

Lymfoma a Leukémia Slovensko

Pracovna pozicia

Predseda, koordinator pacientskej podpory.

Kratky opis organizacie

0Z Lymfoma a Leukémia Slovensko je pacientska organizacia, ktord zdruzuje
pacientov s lymfémami, alebo leukémiami a tiez ich pribuznych. Zameriava
sa na kompletny pacientsky servis mimo onkologickej lieCby v snahe ¢o
najviac pomdct pacientom a pribuznym, hlavne na rézne poradne typu :
medicinska poradna, pacienti radia spolupacientom, nutri¢na poradria,
socialne a pracovno-pravne poradenstvo, nutricna poradna

Vytvara a spravuje komunitu pac. a pribuznych v rdmci celej SR, organizuje
regionalne pac. stretnutia, edukacné a rekondic¢né pobyty.

Tvori a vydava odborné broZuiry, 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 &no, 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 dal$im odbornikom na
zistenie priciny zdrav. problémov a komplikacii.

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

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli 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 st to pribuzni, kto z rodiny
najCastejSie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny Gvazok, alebo
sa unho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste vsetko, ¢o
pribuzni opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaja.

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

Sprevadzajd pacientov na ich ceste do zdrav. zariadeni, Urady atd. Pomahaju
rsp. preberajl naroéné Glohy v domacnosti a chode Zivota, vo vztahoch.

Naj¢astejSimi pomocnikmi a oporou pacientov st manZzel, partner a rodi€ia,
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 pomahaji svojim blizkym v chorobe sU tieZ dalej vystaveny aj
indispozicidm pacienta na telesnej aj duevnej Grovni. Casto musia znasat

a zaujimat postoj k naladam a psych. vykyvom pacienta , ktoré st spsobené
jednak tazkou situaciou a tiez potom priamo liekmi/ onkologicka lie¢ba
atd./, ktorej vedlajsie U¢inky zahfriaju aj tieto problémy.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Krvné testy, trepanobiopsia, rtg pluc.
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Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby
im urcili diagndzu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagndzy?

MozZe ist o tyZdne aZ mesiace nakolko Gnava , zadychanie, potenie, malé
skrytéuzlinky , postupné chudnutie nebyvaji hned signalom k tomu aby
Clovek urgentne vyhladal lekarsku pomoc

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaja?

3. Aka je skusenost pacientov so
sucasnou lie¢bou (neziaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Kontroly prebiehaji u hematoonkologa alebo hematologa v
zévislosti na stave v odstupoch 1-3 mesiace .Dalej su to $pecialisti v
obore neurolégie, psychiatrie, psycholdgie, gynekoldgie,
kardioldgie, dermatoldgie,gastroenteorologie, urologie. ...

2. Vramciliecby je pacientom podavana chemoterapia,
radioterapia,cielena terapia, imunoterapi, kombinovana
chemoterpia, monoklonalne protilatky, bispecifické protilatky

trombocytopéniu , nevolnosti aZ zvracanie ,(navu, ,
pneumonie..............

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v stiCasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam? V éom? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Jednoznacne vstup lieku na Slovensko do kategorizacie, aby mali vSetci
pacienti ktori st onkolégom indikovani na tato lieCbu, pristup
k predmetnému liecivu a nemuseli byt zavisli na samoplatbe.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieiva

H0100

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

Pacienti o liecive nepoculi a nakolko ich predchadzajice linie liecby zlyhali,
mali oakavania vo forme zachrany Zivota .

Hodnotené liecivo v prvom rade zachrariuje Zivot pacienta ,vracia ho do
Zivotného komfortu a to je to najddleZitejSie. PouZiva sa, tam, kde sa
pacienti stali refraktérni na predchadzajice linie liecby a uz ind moznost na
potladenie choroby nejestvuje a preto je nesmierne délezité aby bolo liecivo
na Slovensku dostupné pre vsetkych, ktori ho potrebuju.

D0017

Ma pacient skusenosti s hodnotenym
lieCivom v ramci klinickej Studie alebo
na vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient nemd,
prosim prejdite na sekciu ,Spolocenské
aspekty lieciva“,

C0005 , FO005

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

Pacienti si presli roznymi ved!. G¢inkami lie€iva, avSak pridruzené ochorenia,
ktoré by spdsobovali spominané riziko, nemali.

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

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spoésobom je potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti uzivali
hodnotené liecivo, dodrziavali rezim
podla odporicania lekara a aby chodili
na kontroly tak, ako je to potrebné?

Pacienti dostali kompletné a konkrétne informacie k lieivu od o3etrujiceho
hematoonkologa Ustne a tieZ pisomne.

69




NIH<®

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 pacientovi schvalit.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie¢iva 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.

D0016

Ako pouZivanie hodnoteného lieciva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nieco zmenilo prichodom lie¢iva?

Hodnotené liecivo v prvom rade zachranuje Zivot pacienta ako taky, bez
neho by clovek nepreZil.

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

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

FO0011

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

Po podani liecby pacient zdiela vedlajsie ucinky lieku, a tak je pre pribuznych
narocnejsia opatera, a vSak v kratkom Case sa pacient stava sebestaénym bez
akejkolvek potreby opatery. Vracia sa ku svojim beznym ¢innostiam,
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

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddlezitejSie 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 lieivo dostali vietci pacienti indikovani k tejto lie¢be a neboli odkazani na vynimku a
samoplatbu .Bez tejto liecby nepreZiji, nakolko u nich zlyhali vietky predchadzajice linie a stali sa

refraktérnymi na ostatné lieciva

e Liecivo zachrariuje Zivoty, vracia ¢loveka do jeho Zivotného komfortu az do polohy, Ze sa méZe znovu venovat
rodine, zalubam, konickom, je sebestacny, nevyZzaduje opateru a pomoc. MéZe sa venovat $tidiu

a sebarozvoju.

e LieCba zabezpecuje potlacenie choroby, ktoré je tieZ délezité na dalSie mozné linie lieCby pri ktorych by
nebolo mozné vstupovat do procesu lieCenia(TKB)

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 23.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit klinicky d6kaz porovnania
PIR vs BRAU v populacii
zodpovedajlcej navrhovanému 10
lieku Jaypirca a platnému 10 lieku
Tecartus. V pripade dostupnosti malo
ist o priame porovnanie, v pripade
jeho nedostupnosti o nepriame
porovnanie v primeranej metodickej
kvalite vratane technickych priloh.

DR nepredlozil pozadované klinické
porovnanie PIR vs BRAU. Uviedol, Ze
BRAU nepovazuje za relevantny
komparator, kedZe CAR-T liecba je
podla DR medicinsky, logisticky a
kapacitne naro¢na a je urena iba
pre uzsiu skupinu pacientov v
dobrom zdravotnom stave. DR
zaroven uviedol, Ze PIR predstavuje
Sirsie dostupnu peroralnu liecbu,
ktoru je mozné zacat bezprostredne
po indikovani. DR navrhol Gpravu 10
tak, aby bola liecba PIR indikovana u
pacientov, ktori nie st v Case
indikovania liecby vhodni na CAR-T
bunkovu liecbu z klinickych,
technologickych alebo kapacitnych
dovodov alebo ju uz absolvovali.

Odpoved akceptujeme CiastoCne. DR
nepredloZil poZadované porovnanie
PIR vs BRAU. Navrhovanu dpravu 10 a
relevantnost BRAU ako komparatora
hodnotime vyssie.

Zapracovat rezim BRAU ako
komparator do FEM a BIM.

DR reZim BRAU nezapracoval ako
komparator do FEM ani BIM.
0dovodnil to navrhovanou Upravou
10 v indikacii r/r MCL. DR zaroven
uviedol, Ze uz v pévodnom BIM
predpokladal rozdelenie pacientov
po progresii na cBTKi na pacientov
vhodnych na CAR-T a pacientov
vhodnych na PIR.

Odpoved akceptujeme cCiastoCne. DR
nezapracoval BRAU ako komparator
do FEM ani BIM. D6sledky
nezahrnutia BRAU a stlad s
navrhovanym 10 hodnotime vyssie.

Vyzva na opravu ¢. 2

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 01.07.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.07.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit klinicky dékaz porovnavajici
Ucinnost a bezpecnost PIR voci SoC u
pacientov nevhodnych na CAR-Tau
pacientov po predchadzajucej lieCbe
CAR-T. SoC mala zodpovedat
klinickej praxi na Slovensku, najma
mixu chemoimunoterapeutickych
reZimov. V pripade dostupnosti malo
ist o priame porovnanie, inak o
nepriame porovnanie v primeranej
metodickej kvalite.

DR pozadované komparativne
porovnanie nepredloZil. Uviedol, Ze
p6vodné nepriame porovnania s
vyuzitim Gdajov ConcertAl a
SCHOLAR-2 neboli vypracované
osobitne pre poZadované populdcie.
Udaje ConcertAl boli po vykonani
povodnej analyzy vymazané a nové
porovnanie DR nepredloZil ani zo
SCHOLAR-2. Namiesto toho predloZil
deskriptivne vysledky zo stddie
BRUIN pre 40 pacientov potencialne
nevhodnych na CAR-T a 13 pacientov
po CAR-T, neadjustované porovnanie
s Ceskym registrom NiHiL a
stanovisko LySk. DR sa zaroven
odvolava na hodnotenie NIHO €. 58
lieku Zynlonta, pricom poukazuje na
postup NIHO v danom hodnoteni.

Odpoved neakceptujeme.
PredloZené Gidaje nepredstavuju
pozadované priame ani nepriame
porovnanie PIR voci relevantnej SoC
v Ziadnej z pozadovanych populécii.
Vysledky BRUIN st jednoramenné,
populacia po CAR-T je velmi mala a
pouZité kritéria nevhodnosti na CAR-
T nepokryvaju celé navrhované I0.
Porovnanie s Ceskym registrom je
neadjustované, pricom medzi
populaciami boli vyznamné rozdiely
najma v MIPI a ECOG a pri viacerych
charakteristikach chybali (daje.
Stanovisko LySk neposkytuje
komparativne klinické Gdaje. DR sa
odvoléava na hodnotenie NIHO €. 58
lieku Zynlonta, predmetnd situaciu
vSak nepovazujeme za skutkovo
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podobnd. Podrobnejsiu diskusiu
uvadzame v Casti 4.5.

Zapracovat vysledky poZadovaného
klinického porovnania do FEM a BIM.

DR FEM ani BIM neupravil, kedZe
pozadované klinické porovnanie
nepredloZil.

Odpoved neakceptujeme. DR
pozadované klinické porovnanie
nepredloZil a jeho vysledky
nezapracoval do FEM ani BIM.
Ekonomické analyzy preto
nezodpovedaju populaciam v
navrhovanom IO.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 06. 03. 2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 13. 03. 2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit vysvetlenie, ako bola v
databéze ConcertAl zostavena
analyzovana kohorta (n = .),
vratane popisu vychodiskovej
populacie, postupne aplikovanych
selekénych kritérii a poctov
vylucenych pacientov v jednotlivych
krokoch.

DR predloZil podrobnejsiu spravu k
MAIC porovnaniu PIR voci SoC podla
databéazy ConcertAl. DR uviedol
postup vyberu pacientov z databazy
ConcertAl, vratane jednotlivych
krokov selekcie pacientov aZ po
analyzovanu kohortu n =-.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
Evidujeme nesulad medzi po¢tom
pacientov s MCL po cBKTi

z publikovanych udajov z databazy
ConcertAl a z vypoctu, ktory bol
predloZeny DR [39].

Doplnené informacie sme zohladnili
pri hodnoteni validity nepriameho
porovnania.

Doplnit presné podiely jednotlivych
lieCebnych reZimov tvoriacich SoC v
kohorte ConcertAl (n = -), vratane
konkrétnych lieCebnych rezimov a ich
zastUpenia.

DR uviedol, Ze podrobné zloZenie
lieCebnych reZimov v porovnavacej
skupine SoC v kohorte ConcertAl je
uvedené v predloZzenom FER, v
tabulke 29 v stipci ,ConcertAl“.

Odpoved neakceptujeme. Uvedené
informacie sa tykajd jednotlivych
lieCiv pouZitych na liecbu pacientov
v ramci ConcertAl. Tabulka vSak
neuvadza zastlpenie rezimov,
ktorych stcastou su jednotlivé
lieCiva. Informacie o zastipeni
reZzimov sme Cerpali z [37]. Uvedené
zastlUpenia neboli $pecifikované pre
jednotlivé rezimy.

Doplnit prehlad vychodiskovych
charakteristik porovnavanych
populacii pred adjustaciou a po
adjustéacii v ramci MAIC, vratane
neadjustovanych vysledkov a ich
priameho porovnania s
adjustovanymi vysledkami. Zaroven
doplnit vystupy z KM kriviek vratane
poctov pacientov v riziku v
jednotlivych ¢asovych bodoch.

DR predlozil dopliujlce Gdaje k
neadjustovanym a adjustovanym
charakteristikdm a vysledkom
porovnania v rdmci MAIC.

Odpoved akceptujeme s neistotou.

Doplnené Gdaje sme zohladnili pri
hodnoteni neistoty a validity
nepriameho porovnania.

Potvrdit, ¢i Gdaje prezentované v
Tabulke 2 vdokumente
»15_Comparative analysis report
MAIC REPORT_BRUIN-CONCERTAI-
SCHOLA.pdf“ sa vztahuji na
porovnanie PIR voli komparatoru z
databdazy ConcertAl.

DR potvrdil, Ze idaje v Tabulke 2 sa
vztahuju na porovnanie PIR vo(i
komparatoru z databazy ConcertAl.

Odpoved akceptujeme.
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