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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Calquence v indikacii v kombinacii
svenetoklaxom na liecbu dospelych pacientov sdoposial nelieCenou chronickou lymfocytovou
leukémiou bez zavaznych pridruzenych ochoreni, bez pritomnosti mutacie génu TP53 alebo del 17p,
pokial drzitel registracie (DR) neupravi poZzadovanu vysku Ghrady na maximalne 2 162,76 € za balenie,
¢o zodpoveda aktualne platnej Uhrade zdravotnej poistovne podla zoznamu kategorizovanych liekov
(ZKL) od 01.07.2026.

Tato uhrada spiiia kritéria nakladovej efektivnosti iba v pripade, ak doplatok za liek Calquence uvedeny
v ZKL bude hradit vplnej vyske driitel registracie (DR) pre vietkych pacientov tak, ako deklaroval
pre NIHO (viac v Od6vodneni).

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je chronické lymfoproliferativne ochorenie. Pre CLL je
charakteristicka heterogenita v priebehu a prognéze ochorenia, ktora vychadza zrbznorodych
genetickych aberacii (napr. delécia v kratkom ramienku chromozému 17 (del 17p) a mutdcia génu TP53
kédujlceho tumor-supresorovy protein p53). Predmetom tejto Ziadosti je doposial neliecend CLL bez
pritomnosti mutacie génu TP53 alebo del 17p. Priznakmi ochorenia su infekcie, autoimunitné
komplikacie ako hemolyticka anémia, trombocytopénia alebo Cista aplazia Cervenych krviniek. U Casti
pacientov je pozorované rychle zhorSenie stavu a zomieraji do 2 - 3 rokov od nastupu komplikacii.
Niektori pacienti st vSak v Stadiu stabilného, indolentného ochorenia mnoho rokov so Ziadnym alebo
minimalnym prejavom. Liecba je pacientom indikovana v centrach.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o ABR (akalabrutinib) + VEN (venetoklax)
Liek Calquence nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (ATMP, z angl. advanced therapy medicinal product).

Komparétorom je reZim:
o IBR (ibrutinib) + VEN

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liecba ABR+VEN preukazala podobny prinos v porovnani s IBR+VEN v liecbe pacientov s CLL v 1.
linii liecby. Podobny prinos bol preukdzany na zdklade vysledkov neukotveného simulovaného
porovnania lieob (z angl. simulated treatment comparison, STC) s vyuzitim individualnych
pacientskych dat (z angl. individual patient data, IPD) zo Studie AMPLIFY a agregovanych Udajov
zo §tidii kompardtora GLOW a CAPTIVATE-FD. Vzhladom na popisané limitacie nepriameho
porovnania su vysledky a zaver hodnotenia klinického prinosu neisté.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival): Pri ¢ase zberu Gdajov (z angl. data cut off, DCO) 57,7
mesiaca bol rozdiel v priemernom case prezitia (z angl. restricted mean survival time, RMST)

Vysledky ucinnosti ABR+VEN voci IBR+VEN v OS I Statisticky vyznamné.

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): Pri DCO 55,1 mesiaca bol rozdiel
vrvsT [ s oy Gcinnosti ABR+VEN voci IBR+VEN v PFS
. Statisticky vyznamné.

Kvalita Zivota: Nepriame porovnanie neporovnavalo vysledky kvality Zivota medzi jednotlivymi
intervenciami.

Bezpecnost: Nepriame porovnanie neporovnavalo bezpeénost intervencii.

Neistotou predloZeného STC je najmi zahrnutie $tidie GLOW, nakolko Stidia GLOW obsahuje
pacientov s komorbiditami a s pritomnostou mutécii v TP53 resp. del 17p, €o je v rozpore s indikacnym
obmedzenim. Tato neistota bola zniZena zlGéenim vysledkov stidii GLOW a CAPTIVATE-FD, z dévodu,
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Ze CAPTIVATE-FD zahffia povacsine populaciu pacientov bez komorbidit a bez mutacii. Medzi dalSie
limitacie a neistoty patria nizka robustnost zvoleného nepriameho porovnania, nezrelé data OS a PFS
v $tadii AMPLIFY a absencia Statistického vyhodnotenia.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

ABR+VEN pri poZadovanej vyske dhrady 2 220,81 € za balenie spliia kritéria nakladovej
efektivnosti.

Liek Calquence pri poZadovanej vyske thrady 2 220,81 € spiiia kritéria nakladovej efektivnostiiba
v pripade, ak doplatok za liek Calquence uvedeny v ZKL bude hradit v plnej vyske DR pre vSetkych
pacientov. DR pre NIHO v emailovej komunikacii deklaroval, Ze planuje liek Calquence dodavat bez
doplatku, a to bez ¢asového obmedzenia, rovnako ako pri uz hradenej indikacii refraktérna/relabujica
CLL.V pripade, Ze by si pacienti hradili doplatok sami, povazujeme za pravdepodobné, Ze ¢ast z nich by
splfiala podmienky pre limit spoluticasti podla § 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. V tom pripade by asti
pacientov, ktora by nespliiala tieto podmienky, bola z verejnych zdrojov hradend vy3sia celkova suma
za balenie ne72 220,81 €, ateda tato dhrada by uZ nespliiala zdkonnii podmienku nakladovej
efektivnosti.

DR Ziada o Ghradu za liek Calquence vo vyske 2 220,81 € v stlade so ZKL platnym v ¢ase podania zZiadosti
ozmenu indikacného obmedzenia (od 01.11.2025) - bez navrhovanej dodatocnej zlavy. Podla
aktualneho ZKL platného od 01.07.2026 je maximalna moZna uhrada za liek Calquence vo vyske
2 162,76 € za balenie. Z toho dévodu je nevyhnutné, aby DR upravil pozadovanu vysku thrady
v sulade s aktualnym ZKL.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol ABR+VEN inkrementalne naklady voci IBR+VEN vo vyske
. €. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili
na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje ABR+VEN inkrementalne naklady voci IBR+VEN vo vySke . €, a preto
je nakladovo efektivny.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s nizkou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je pouZitie . % relativnej
intenzity davky pre vSetky intervencie. Nepredpokladame vsak, Ze tieto faktory by mohli zmenit vyssie
uvedeny zaver o nakladovej efektivnosti.

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

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

o Naklady na ABR (vypnutie nastavenia znizuje inkrementalne naklady o 2,4-tisic €);

o Poditanie nakladov na VEN v jednotlivych cykloch podla SPC (vypnutie nastavenia zniZuje
inkrementalne naklady o 1,6-tisic €).

o Naklady na VEN (vypnutie nastavenia znizuje inkrementalne naklady o 4,0 €);

o Zotrvanie na liecbe ABR+VEN v stlade so stihrnom charakteristickych vlastnosti lieku (z angl.
Summary of Product Characteristics, SPC; nastavenie nemeni vyslednd hodnotu
inkrementalnych nakladov);

o Zotrvanie na liecbe IBR+VEN vsulade sSPC (nastavenie nemeni vysledn( hodnotu
inkrementalnych nakladov);

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
o Uprava nakladov na IBR podla MEA zmluvy lieku Imbruvica (z angl. Managed Entry Agreement,
dohoda o riadenom vstupe).

Dopad na rozpocet
Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Calquence

v kombinacii s VEN (hruby dopad) pri oficidlnej aktualne platnej uhrade 2 162,76 € za balenie v treti rok
od rozsirenia indikacného obmedzenia vo vyske - € (z toho naklady na liek Calquence vo vyske - €)a
Cisty dopad lieéby liekom Calquence v kombinacii s VEN vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je
spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odvodenia poctu pacientov.

Poznamka

Kritérida nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
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prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dlzke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

ABR Akalabrutinib

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kéod, systém klasifikacie lie¢iv (angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

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

BR Bendamustin + rituximab

CE Oznacenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

Cl Konfidenény interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)

CIT Chemoimunoterapia

CLL Chronicka lymfocytova leukémia

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

del Delécia

del 17p Delécia v kratkom ramienku chromozému 17

DR Drzitel registracie

EAG-NICE Externa hodnotiaca skupina pre NICE (angl. External Assessment Group)

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

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

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

EMA Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

EORTC angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
QLQ-C30 Questionnaire

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQol five-dimensions)
ESMO Eurdpska spolo¢nost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology)
EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentdr (angl. European Network for Health Technology Assessment)

FCR Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

HDP Hruby domaci produkt

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

HTA Hodnotenie zdravotnickych technolégii (angl. Health Technology Assesment)

IBR Ibrutinib

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

IGHV Gén pre tazky retazec imunoglobulinu

10 Indika¢né obmedzenie

IPD Individualne pacientske data (angl. Individual Patient Data)
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Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed
Entry Agreement)

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

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

Narodny institlt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

Obinutuzumab

Celkové preZivanie (angl. Overall survival)

Pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

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

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

Vykonnostny stav pacienta (angl. Performance Status)

Nasledné sledovanie po liecbe (angl. Post-Treatment Follow-Up)

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)
Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (angl. Randomized Controlled Trial)
Relativna intenzita davky (angl. Relative Dose Intensity)

Priemerny Cas prezitia (angl. Restricted Mean Survival Time)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

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

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

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie (Tabulka 1).

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

Diagndza:
e  Chronicka lymfocytova leukémia
. MKCH-101: C91.1

Populacia podla EMA2:
e Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu je
indikovany dospelym pacientom na lie¢bu v minulosti nelieenej
chronickej lymfocytovej leukémie (CLL).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje Uhradu:

e  Hradena lieCba sa méZe indikovat u dospelych pacientov v kombinacii s
venetoklaxom dospelym pacientom vo vykonnostnom stave ECOG < 2,
bez zavaznych pridruZzenych ochoreni, bez pritomnosti mutacie TP53
alebo del 17p, na liecbu v minulosti neliecenej chronickej lymfocytovej
leukémie.

e  Hradena lie¢ba sa méZe indikovat v Narodnom onkologickom Ustave,
Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety s.r.0., Bratislava; Klinike
hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a
Metoda); Vychodoslovenskom onkologickom Ustave, a.s., KoSice; Klinike
hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura,
Kosice; Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.
D. Roosevelta Banska Bystrica; Klinike hematoldgie a transfuzioldgie,
Univerzitnej Nemocnice Martin; v hematologickej ambulancii Fakultnej
nemocnice Nitra; Oddeleni klinickej hematoldgie, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana PreSov.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).“

Intervencia (Intervention)

‘ ABR (akalabrutinib) + VEN (venetoklax)

Komparator (Comparator)

‘ IBR (ibrutinib) + VEN

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

o Klinicka G¢innost

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

Morbidita
e PFS (zangl. progression-free survival, preZivanie bez progresie)

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

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinicka G¢innost

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

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

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

e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
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

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

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ESMO*

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenia NIHO €. 33, ¢. 53A.

e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahraninych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institucii (NICE®).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 10.04.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 24.04.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

+ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentir pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoZziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz vminulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

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

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

Dalsie institicie boli vybrané na zéklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

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

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

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme 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 su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co 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.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie [1]

Chronickd lymfocytova leukémia (CLL; MKCH-10 (€91.1) je chronické lymfoproliferativne ochorenie
charakterizované progresivnou akumulaciou nefunkénych monoklonovych lymfocytov v krvi, kostnej dreni,
lymfatickych uzlindch a slezine [2]. Pre CLL je charakteristicka heterogenita v priebehu a progndze ochorenia, ktora
vychadza z r6znorodych genetickych aberacii. PredovSetkym delécia v krdtkom ramienku chromozému 17 (del 17p)
a mutacia génu kédujiceho tumor-supresorovy protein p53 (TP53) ma za nasledok zIU progndzu pre pacienta [3].
Prevalencia mutacii génu TP53 sa u nelieCenej CLL pohybuje od 7 % do 11 % a prevalencia del 17p od 4 % do 8 %. Z
pacientov s mutaciou TP53 ma priblizne 62 % az 76 % aj del 17p. Abnormality v géne TP53 sa zvySuju s progresiou
ochorenia a relapsom po liecbe [4].

Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (angl. Eastern Cooperative

Oncology Group Performance Status, ECOG PS) sliZi na meranie vplyvu ochorenia na kazdodenné Zivotné
schopnosti pacienta [5]. Jednotlivé skére st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 2).

Tabulka 2: Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny

ECOG PS Popis
0 Plne aktivny, schopny vSetkych beZnych aktivit bez obmedzeni
1 Obmedzeny vo fyzicky namahavej innosti, ale pohyblivy a schopny vykonavat pracu lahkej alebo

sedavej povahy, napr. lahké domace prace, kancelarska praca

Chodiaci, schopny starostlivosti o seba, ale neschopny pracovat, mimo [6Zko viac neZ 50 % dfia
Schopny obmedzenej starostlivosti o seba, priputany na postel alebo stoli¢ku viac nez 50 % dria
Neschopny starostlivosti o seba, Uplne priputany na postel alebo stoli¢ku

Mrtvy

albhlw(N

Zdroj: [5]

Predmetom tejto Ziadosti je doposial nelieCend CLL vo vykonnostnom stave ECOG PS < 2, bez zavaznych
pridruzenych ochoreni, bez pritomnosti mutacie génu TP53 alebo del 17p.
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Viac ako 40 % pacientov je asymtomatickych a CLL sa zisti ndahodne, alebo v ramci vySetrenia nebolestivej
lymfadenopatie alebo absolltnej lymfocytdzy. Vacsina chorych ma nebolestivé zvacsenie lymfatickych uzlin [6].
Prvym priznakom mézu byt prejavy imunodeficiencie (infekcie), autoimunitné komplikacie ako hemolyticka
anémia, trombocytopénia alebo Cista aplazia ¢ervenych krviniek. V pokrocilej faze ochorenia sa mézu vyskytovat
priznaky ako vyrazna slabost, no¢né potenie, horicky astrata hmotnosti. Medzi pozorované laboratérne
abnormality patri lymfocytdza, cytopénie a hypogammaglobulinémia [7].

Prirodzeny priebeh CLL je velmi variabilny. U Casti pacientov je pozorované rychle zhor3enie stavu a zomieraji do 2
-3 rokov po komplikaciach. Niektori pacienti st vsak v Stadiu stabilného, indolentného ochorenia mnoho rokov so
ziadnym alebo minimalnym prejavom. Ochorenie po ¢ase prejde do progresivneho $tadia alebo pacient zomrie na
ind pric¢inu. Vtermindlnej faze maju pacienti zly vykonnostny stav s komplikdciami a opakovanou potrebou
hospitalizacie. Naj¢astejSou priinou smrti st zavazné systémové infekcie (napr. pneumania), krvacanie a kachexia

[8].

ZavaZnost a symptomy [1]

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Prvoliniova terapia CLL odporicana ESMO z roku 2024 [9] je zobrazena na obrazku nizSie (Obrazok 1). V schéme su
pacienti rozdeleni na 2 populacie:

e  Fit populaciu - mladsi pacienti v dobrom vykonnostnom stave bez komorbidit,

e Unfit populdciu - starsi pacienti a/alebo pacienti s pritomnymi komorbiditami [1].

Obrdzok 1: ESMO odporicania z roku 2024 pre lieCbu prvej linie CLL

Symptomatic early-stage CLL
or advanced-stage CLL

.. ! L
[

e N
IGHV-mutated 1GHV-unmutated
No TP53 mutation or del(17p) No TP53 mutation or del(17p)

TP53 mutation or del(17p) ]

Fit or younger patients Unfit or older patients Fit or younger patients Unfit or older patients

| | | |

Venetoclax—obinutuzumab Venetoclax—obinutuzumab Ibrutinib-venetoclax® [I, A] Venetoclax—obinutuzumab
3 , Ibrutinib 1, A] ,
Ibrutinib—venetoclax® [I, A] Acalabrutinib + obinutuzumab Acalabrutinib + obinutuzumab Acalabrutinib + obinutuzumab
Ibrutinib [I, A] [LA] [, A )]

Acalabrutinib 1, A]
Zanubrutinib [lll, A]
Ibrutinib® [I, A]
Venetoclax [lll, A]

Acalabrutinib £ obinutuzumab Zanubrutinib [I, A] Zanubrutinib [Ill, A] Zanubrutinib [I, A]
[, Al Ibrutinib® I, A] Venetoclax—obinutuzumab Ibrutinib® I, A]
Zanubrutinib [Ill, A] Ibrutinib-venetoclax®® I, B] [I,A] Ibrutinib—venetoclax®® I, B]
CIT: FCR [1, B]

Ibrutinib-venetoclax** [ill, A]
Venetoclax—obinutuzumab [lIl, A]
Idelalisib—rituximab [ll, B]

CIT = chemoimunoterapia, del = delécia, FCR = fludarabin-cyklofosfamid-rituximab, IGHV = gén pre tazky retazec
imunoglobulinu
e jbrutinib-venetoklax s fixnou diZkou trvania liecby 15 mesiacov
bibrutinib alebo ibrutinib-venetoklax sa ma starostlivo zvaZit u starsich pacientov so srdcovymi komorbiditami
Zdroj: [9]

3.3. Opis intervencie (B0001)

Akalabrutinib + venetoklax

Akalabrutinib (ABR; liek Calquence, 100 mg filmom obalené tablety, peroralne podanie) patri medzi cytostatika,
inhibitory proteinkinazy (ATC kdd: LO1EL02). ABR ma nasledovné davkovanie: Odporicana davka je 100 mg ABR
dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej dennej davke 200 mg). Davkovaci interval je priblizne 12 hodin. V lie¢be
v kombinacii s venetoklaxom sa ma pokracovat az do progresie ochorenia, neakceptovatelnej toxicity alebo
absolvovania 14 cyklov liecby (kazdy cyklus trva 28 dni) [10].
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Venetoklax (VEN; liek Venclyxto, 10 mg, 50 mg a 100 mg filmom obalené tablety, peroralne podanie) patri medzi
cytostatika, iné cytostatika (ATC kdéd: LOLXX52). VEN ma nasledovné davkovanie: Zaciatocna davka je 20 mg
jedenkrat denne pocas 7 dni. Davka sa postupne zvysuje v priebehu 5 tyzdriov, az kym sa nedosiahne dennd davka
400 mg (Tabulka 3) [11]. Venetoklax sa ma zaat podavat v 1. deri 3. cyklu celkovo pocas 12 cyklov (dokopy 14
cyklov), po¢nlc tvodnou davkou 20 mg a zvySovanim kazdy tyzder na 50 mg, 100 mg, 200 mg a nakoniec 400 mg
[10].

Tabulka 3: Schéma zvySovania dédvky VEN

Tyzden Denna davka VEN
1 20 mg

2 50 mg

3 100 mg

4 200 mg

5 400 mg

Zdroj: [11]

3.4. Registracia technologie (A0020)

Akalabrutinib mal orphan dezignaciu 03/2016-09/2020, ktorda mu bola odobratd na zaklade Ziadosti DR.
Akalabrutinib nema aktualne orphan dezignaciu. Nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy
medicinal product, ATMP) [12].

Indikéacia podla EMA: ,Calquence v kombinacii s venetoklaxom s alebo bez obinutuzumabu je indikovany dospelym
pacientom na lieCbu v minulosti nelieenej chronickej lymfocytovej leukémie (CLL)“ [10].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

ABR je aktualne na Slovensku kategorizovany v indikaciach:

e v monoterapii u dospelych pacientov s doteraz nelie¢enou CLL a komorbiditou, pre ktorych nie je vhodna
liecba plnymi davkami fludarabinu (Ziadost A1P v konani ID 21204).

e vmonoterapii u dospelych pacientov s relabujicou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou
leukémiou (CLL), vo vykonnostnom stave ECOG PS 0 - 2, ktori st refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu
do 36 mesiacov od predchadzajlcej liecby alebo u pacientov s pritomnou mutaciou génu TP53 alebo del
17p (ziadost ZM v konani ID 29516, NIHO hodnotenie ZHL91A).

DR v uvedenych indikacidch nema uzatvoreni MEA (Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu
o podmienkach Uhrady lieku, z angl. Managed Entry Agreement).

V minulosti sme tdto indikaciu nehodnotili ani o fiu DR neZiadal. Nemame indicie, Ze by sa kombinacia ABR+VEN
uzivala v hodnotenej indikacii vo vynimkovom reZime.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR v Ziadosti navrhuje Uhradu za balenie lieku Calquence 100 mg filmom obalené tablety (tbl flm 60x100 mg
(blis.Al/Al)) vo vyske 2 220,81 € za balenie, ¢o predstavovalo Ghradu zdravotnej poistovne (UZP) v éase podania
ziadosti (k 11/2025). DR po vyzve na opravu €. 1 vo farmakoekonomickom modeli (FEM) pouZiva naklady vo vyske
1973,65 €, ktoré vychadzaju z aktualne prebiehajiceho konania (ID 39252) v ramci zniZovania nakladov liekov
v rdmci medzinarodného referencovania [13]. Aktudlna UZP k 01.07.2026 je 2 162,76 € za balenie, pricom aktualna
konec¢na cena lieku je 4 994,15 €/balenie lieku Calquence 100 mg filmom obalené tablety (doplatok poistenca je
vo vySke 2 831,39 €/balenie).
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Pozadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

~Hradend lieCba sa méZe indikovat v kombindcii s venetoklaxom dospelym pacientom vo vykonnostnom stave ECOG
<2, bez z4vaznych pridruZenych ochoreni, bez pritomnosti mutdcie TP53 alebo del 17p, na lieCbu v minulosti nelieCenej
chronickej lymfocytovej leukémie.

Hradend lie¢ba sa méze indikovat v Ndrodnom onkologickom dstave, Bratislava; Onkologickom dstave sv. Alzbety
s.r.o., Bratislava; Klinike hematoldgie a transfuziologie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a Metoda);
Vychodoslovenskom onkologickom dstave, a.s., Kosice; Klinike hematolégie a onkohematoldgie Univerzitnej
nemocnice L. Pasteura, KoSice; Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banskd
Bystrica; Klinike hematolégie a transfuziologie, Univerzitnej Nemocnice Martin; v hematologickej ambulancii
Fakultnej nemocnice Nitra; Oddeleni klinickej hematoldgie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov.
Hradend liecba podlieha predchddzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripcné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkolég).

Stanovisko k poZzadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Akceptujeme navrhované 10. Navrhované indikacné obmedzenie (10) je uzsie oproti indikacii v EMA, nakolko blizsie
Specifikuje pacientov vhodnych na lieCbu ABR+VEN.

Stanovisko k poZadovanym podmienkam uhrady:

Pri lieku Calquence je uvedeny doplatok pacienta za liek. DR pre NIHO v emailovej komunikacii deklaroval, ze
planuje liek Calquence dodavat bez doplatku, a to bez ¢asového obmedzenia. V pripade, Ze by si pacienti hradili
doplatok sami, povaZujeme za pravdepodobné, 7e ¢ast z nich by spifiala podmienky pre limit spoluti¢asti podla § 87
zakona ¢.363/2011 Z. z.

Za DR pozadovanu uhradu povazujeme Uhradu uvedent v Ziadosti: 2 220,81 € za balenie.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, za relevantny komparator povazujeme kombindciu ibrutinib
(IBR) + VEN. Relevantny komparator je v silade s komparatormi predloZzenymi DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov

S komparatorom navrhnutymi DR suhlasime. P6vodne DR povazoval za komparatory kombinacie VEN +
obinutuzumab (OBI) a IBR+VEN. Vo vyzve ¢. 1 DR predlozil vyjadrenie klinickej odborni¢ky z 05/2026, podla ktorej
sasituacia v lieCbe CLL za posledné 2 roky vyznamne zmenila a aktualne v lie¢be CLL pouZiva kombinacia VEN+OBI
u priblizne . % pacientov, pricom nepredpoklada, Ze by sa kategorizovanim kombinacie ABR+VEN uvedené
zastUpenie zmenilo. Podla klinickej odbornicky kleslo pouZivanie kombinacie VEN+OBI z dévodu komplikovanej
logistiky podavania a potreby hospitalizacie, avSak predpoklada, Ze uvedeny pocet ostane stabilny, nakolko je
vhodna pre pacientov s autoimunitnymi komplikaciami. Podla klinickej odbornicky bude kombinacia ABR+VEN
nahradzat vylucne IBR+VEN.

Okrem toho DR vramci Ziadosti predlozil vystup zo stretnutia z odbornikmi z06/2025 [14], ktori deklarovali
zastUpenie pacientov v prvej linii uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 4).

StotoZriujeme sa s vyjadrenim DR a klinickej odbornicky.
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Tabulka 4: Zastupenie pacientov na jednotlivych lieCbach CLL v 1. linii podla DR

Intervencia Podiel pacientov, ktori v roku 2025 zahdjili lie¢bu v 1. linii CLL

Ibrutinib v monoterapii

Ibrutinib + venetoklax

Venetoklax + obinutuzumab

FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab)

BR (bendamustin, rituximab)

Iné
*Z vyjadreni klinickej odbornicky, ktord bola zdroveri stcastou konzultdcie uvedeného zastipenia, vyplyva, Ze sa medzi
06/2025 - 05/2026 zmenila liecba a aktudlne zastupenie je . % pacientov na rezime ibrutinib + venetoklax a . % pacientov
na reZime venetoklax + obinutuzumab

Zdroj: [14]
Ibrutinib + venetoklax
Ibrutinib (liek Imbruvica, 140 mg, 280 mg, 420 mg a 560 mg filmom obalené tablety, peroralne podanie) patri medzi
antineoplastika, inhibitory proteinkinazy (ATC kod: LO1ELO1) [15]. Kategorizovany je vkombindcii sVEN
na lie¢bu dospelych pacientov s doposial nelieCenou CLL [16]. Odporicana davka je 420 mg jedenkrat denne.
V kombinacii s VEN na lieCbu CLL sa ma IBR podavat v monoterapii pocas 3 cyklov (1 cyklus je 28 dni), po ktorych
nasleduje 12 cyklov IBR+VEN [15].
Venetoklax bol opisany vyssie, vpodkapitole 3.3. Kategorizovany je vindikacii vkombinacii s IBR
na lie¢bu dospelych pacientov s doposial nelieCenou CLL [16]. Davkovanie je popisané v podkapitole 3.3, pricom
v kombinacii s IBR je VEN podavany 12 tyzdriov [10].

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, nepovaZujeme za relevantné komparatory VEN+OBI, ABR
v monoterapii, kombinaciu ABR+OBI, zanubrutinib, kombinaciu fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR)
a kombinaciu bendamustin + rituximab (BR) z nasledujuicich dévodov:
e Kombinacia VEN+OBI nakolko nepredpokladdme, 7e kombinacia ABR+VEN bude v klinickej praxi
nahradzat kombinaciu VEN+OBI, viac v podkapitole 3.7.
e IBRv monoterapii je na Slovensku kategorizovany v danej indikacii, avSak ma nizke zastipenie v klinickej
praxi podla prieskumu DR [14], pricom nepredpokladame navy3enie jeho pouZivania v prvej linii lieby.
e ABR v monoterapii nie je na Slovensku kategorizovany v indikacii tzv. fit pacientov. Nedisponujeme
informaciou, Ze by bol standardne pouzivany v tejto indikacii a mal relevantné zastipenie v klinickej praxi.
e Kombinacia ABR+OBI nie je na Slovensku kategorizovana v danej indikacii. Nedisponujeme informaciou,
Ze by bola Standardne pouzivana v tejto indikacii a mala relevantné zastipenie v klinickej praxi.
e Zanubrutinib v monoterapii nie je na Slovensku kategorizovany v danej indikacii. Nedisponujeme
informaciou, Ze by bol standardne pouzivany v tejto indikacii a mal relevantné zastipenie v klinickej praxi.
e Kombinacia FCR je na Slovensku kategorizovana v danej indikacii, aviak ma nizke zast(penie v klinickej
praxi podla prieskumu DR [14], pricom predpokladame klesajdcu tendenciu.
e Kombinacia BR je na Slovensku kategorizovana v danej indikacii, aviak ma nizke zastipenie v klinickej
praxi podla prieskumu DR [14], pri¢om predpokladame klesajlcu tendenciu.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

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

pouZivatela?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tic¢innosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre G¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03836261 AMPLIFY ABR+VEN FCR/BR (291:284):259 prebiehajica
ABR = akalabrutinib, VEN = venetoklax, FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; BR = bendamustin + rituximab
[14]
Tabulka 6: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Ref.
a komparatory financovania
Indirect treatment
comparison of
acalabrutinib plus
venetoclax versus ABR +VEN Astra Zeneca.
alternative treatment for | IBR+VEN 07/2025 AstraZeneca July 2025
previously untreated
chronic lymphocytic
leukaemia
ABR = akalabrutinib, VEN = venetoklax, IBR = ibrutinib
[14]

Stddia AMPLIFY je multicentrickd, otvorend, randomizovana $tiidia fazy 3. Pacienti boli v $tidii rozdeleni do troch
lieCebnych ramien: ABR+VEN, ABR+VEN+OBI a FCR/BR [17]. Pre toto hodnotenie st délezité ramena ABR+VEN
a FCR/BR.

Nepriame porovnanie vychadzalo z 3 $tadii: AMPLIFY (ABR + VEN # obinutuzumab), GLOW (IBR + VEN vs.
obinutuzumab + chlorambucil) azo Studie fazy Il CAPTIVATE-FD (IBR + VEN). Ide o neukotvené simulované
porovnanie lieCob (z angl. simulated treatment comparison, STC) s vyuzitim individualnych pacientskych dat
(z angl. individual patient data, IPD) zo $tidie AMPLIFY a agregovanych udajov z publikacii GLOW a CAPTIVATE-FD
[14].
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Pacienti v stidii AMPLIFY boli randomizovani medzi 02/2019 a04/2021. VSetky ukazovatele Gcinnosti boli
analyzované v ¢ase predbeinej analyzy (Cas zberu Gdajov 04/2024). Median dizky sledovania bol 40,8 mesiaca
(rozsah 0 - 59 mesiacov). Pacienti st nadalej sledovani, pricom sa zbieraju Gdaje o celkovom prezivani [17].

Cas analyzy dat

V nepriamom porovnani bola pouzité diZka sledovania najdlhsieho spolo¢ného dostupného sledovania (tzv. follow-
up).Vanalyze bol pouzity harmonizovany priemerny ¢as preZitia (zangl. restricted mean survival time, RMST) v ¢ase
uzavierky dat (data cut-off, DCO) 57,7 mesiaca pre OS a 55,1 mesiaca pre PFS [14].

4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S) [14]

Do analyzy OS vstupovalo 291 pacientov zo Studie AMPLIFY, 106 pacientov zo $tidie GLOW a 159 pacientov zo tidie
CAPTIVATE-FD.

Tabulka 7: Vysledky nepriameho porovnania ABR+VEN vs. IBR+VEN (metéda STC) pre parameter OS v Uplnom modeli
(vSetky kovaridty)

Cielova Stidia (IBR+VEN) DCO RMST rozdiel (ABR+VEN - IBR+VEN)

CAPTIVATE-FD + GLOW (IBR+VEN) 57,7 mesiaca ||
ABR+VEN = akalabrutinib + venetoklax; IBR+VEN = ibrutinib + venetoklax; DCO = datum uzavretia ddt (z angl. data cut-off); CI
=interval spolahlivosti

Zdroj: [14]
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS) [14]

Do analyzy PFS vstupovalo 291 pacientov zo Stddie AMPLIFY, 106 pacientov zo Stidie GLOW a 159 pacientov
zo Studie CAPTIVATE-FD.

Tabulka 8: Vysledky nepriameho porovnania ABR+VEN vs. IBR+VEN (metéda STC) pre parameter PFS v iplnom modeli
(vsSetky kovaridty)

Cielova Studia (IBR+VEN) DCO RMST rozdiel (ABR+VEN - IBR+VEN)

CAPTIVATE-FD+GLOW (IBR+VEN) 55,1 mesiaca [ ]
ABR+VEN = akalabrutinib + venetoklax; IBR+VEN = ibrutinib + venetoklax; DCO = datum uzavretia dat (z angl. data cut-off); CI
=interval spolahlivosti

Zdroj: [14]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Nepriame porovnanie neporovnavalo vysledky kvality Zivota medzi ABR+VEN voci IBR+VEN. Ztoho dévodu
prezentujeme vysledky kvality Zivota ABR+VEN voci FCR/BR v $tidii AMPLIFY.

EQ-5D-5L [14, 18]

V stadii AMPLIFY boli indexové a VAS (vizualna analdgova Skéla, z angl. visual analogue scale) skére EQ-5D-5L
na zaciatku konzistentne na dolnej hranici vo vietkych 3 skupinach s relativne podobnymi hodnotami. Obe skére
sa postupne zlep3ovali v priebehu aktivnej fazy lieCby vo vSetkych 3 skupinach. Numericky malo rameno ABR+VEN
vysSie skdre VAS pre sledovanie bezpecénosti a na konci lie¢by v porovnani s ramenom FCR/BR.
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V $tudii AMPLIFY sa merala kvalita Zivota pomocou 2-polozkovej skaly globalneho zdravotného stavu v dotazniku
EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire). Priemerné skore bolo na zaciatku mierne (.) pre vSetky skupiny.

Celkovo priemerna zmena oproti vychodiskovym skoére vykazovala postupné zlepsSenie, ktoré sa zvysilo az
na maximum 12,8 bodu, ¢o naznacuje klinicky vyznamné zlepSenie zdravotného stavu v ramene ABR+VEN. V Case
zberu dat v3. roku nasledného sledovania po liecbe (z angl. post-treatment follow-up, PTFU) bola zmena
priemerného skére od vychodiskovej hodnoty. (smerodajnd odchylka .) v ramene ABR+VEN. V ramene FCR/BR
bola zmena priemerného skére od vychodiskovej hodnoty v rozmedzi . (smerodajna odchylka .) vl,2. a3.
roku PTFU.

Rozdiely medzi ramenami neboli porovnavané.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

4.4, Vysledky bezpeénosti

Nepriame porovnanie neporovnavalo bezpecnost ABR+VEN voci IBR+VEN. Ztoho ddévodu prezentujeme
bezpecnost ABR+VEN voci FCR/BR v $tadii AMPLIFY.

Komparativna bezpeénost (C0008)

NeZiaduce udalosti (zangl. adverse events, AE) zo Stidie AMPLIFY v populdcii vietkych randomizovanych pacientov,
ktori dostali akékolvek mnoZzstvo studovaného lieciva st dostupné na obrazkoch nizsie (Obrazok 2, Obrazok 3).
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Obrdzok 2: NeZiaduce udalosti a vybrané neZiaduce udalosti klinického zdujmu v Stadii AMPLIFY

Table 2. Adverse Events and Selected Events of Clinical Interest (Safety Population).™

Acalabrutinib-Venetoclax—
Acalabrutinib-Venetoclax Obinutuzumab Chemoimmunotherapy
Adverse Events (N =291) [N=284) [N =259)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
nurnber of patients (percent)
| events
Any adverse pvent 270 (92.8) 156 (53.6) 260 (94.7) 197 (69.4) 236 (91.1) 157 (60.6)
l Any serious adverse event 72 (24.7) 109 (38.4) 71 (27.4)
Serious adverse event leading to
death
] Any 10 (3.4) 17 (6.0) 3 (3.5)
Due to Covid-19 B(2.7) 15 (5.3) 7(2.7)
l Adverse event leading to treatment 23(7.9) 57 (20.1) 28 (10.8)
discontinuation
Selected events of clinical interest
] Any event of clinical interest 222 (76.3) 136 (46.7) 242 (85.2) 188 (66.2) 185 (71.4) 141 (54.4)
Cardiac event
] Any 27 (9.3) 5(L7) 34 (12.0) 7 {2.5) 3 (3.5) 1(1.2)
Atrial fibrillation or Autter 2{0.7) 1{0.3) 6 (2.1) 2(0.7) 2 (0.8) 2 (0.8)
l Ventricular tachyarrhythmiaf 2(0.7) 0 3(1.1) 1] 0 0
Hypertensian 12 (4.1) 227 11 (3.9) 6(21) 7(27) 2(0.3)
l Hemeorrhage
Any 94 (32.3) 3 (1.0) 86 (30.3) 6(21) 11 (4.2) 1(0.4)
] Major 3 (1.0) 3 (1.0) 3(23) 6(21) 2(0.8) 1(0.4)
Neutropeniaf 108 (37.1) 94 (32.3) 143 (50.4) 131 (46.1) 132 (51.0) 112 (43.2)
] Infection 148 (50.9) 36 (12.4) 153 (53.9) 67 (23.6) 82 (31.7) 26 (10.0)
Second primary cancer
] Any 15 (5.2) 5 {1.7) 12 (4.2) 5 (1.8) 2 (0.8) 0
Excluding nonmelanoma skin 8(2.7) 5(L7) 7(25) 4(1.4) 1(0.4) 0
caneer
Tumer lysis syndrome 1{0.3) 1{0.3) 1(0.4) 1(0.4) B(3.1) 3(31)
*

Shown are the adverse events reported during the treatment period with a date of anset {or a date of worsening) on or after the date of the
first dose of trial treatment and up to and including 30 days after the date of the last dose of treatment or up to the day before the start of
subsequent anti-CLL therapy, whichever came first. Patients with multiple oceurrences in the same category were counted ence per category
regardless of the number of accurrences. The median duration of expesure was 12.9 months (range, 1 to 18) in the acalabrutinib—venetoclax
group, 12.9 months (range, 0 to 18) in the acalabrutinib-venetoclas—obinutuzumab group, and 5.6 months (range, 1 to 11} in the chemoim-
munatherapy group.

T Ventricular tachyarrhythmias consisted of ventricular extrasystoles (ene patient in the acalabrutinib-venetaclax greup and two patients in
the acalabrutinib—venetoclaz—obinutuzumab group) and ventricular tachycardia [one patient in the acalabrutinib-venetoclax group and ene
patient in the acalabrutinib-venetoclax—obinutuzumab group).

i This category includes neutropenia, a decreased neutrophil count, and febrile neutropenia.

Zdroj: [17]
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Obrdzok 3: NeZiaduce udalosti v Stidii AMPLIFY

AV AVO FCR/BR
(N=191) (N=184) (N=259)
AFEs (individual preferred | Anyv grade | Grade =3 | Anyv grade | Grade =3 Any grade | Grade =3
term)
Neutropenia 90 (30.9) 78 (26.8) 114 (40.1) | 100 (35.2) 99 (38.2) 84 (324
Dhiarrhea 95 (32.6) 5(1.7) 103 (36.3) 4(1.4) 28 (10.8) 1(0.4)
Headache 102 (35.1) 4(14) 80 (28.2) 1(0.4) 20(7.7) 1(0.4)
Nausea 43 (14.8) 0 62 (21.8) 2(0.7) 93 (35.9) 0
Infusion-related reaction 0 0 56 (19.7) 6(2.1) 85(32.8) 9(3.5)
COVID-19 55(18.9) 8(2.7) 58 (20.4) 19 (6.7) 6(2.3) 4(1.5)
Fatigue 43(14.8) 1(0.3) 41 (14.4) 0 35(13.5) 2 (0.8)
Pyrexia 17 (5.8) 1(0.3) 44 (15.5) 5(1.8) 47 (18.1) 6(2.3)
Contusion 40(13.7) 0 44 (15.5) 0 4(1.5) 0
Arthralgia 37(12.7) 3(1.0) 31 (10.9) 1 (0.4) 9(3.5) 0
Rash 24(8.2) 1{0.3) 34 (12.0) 1 (0.4) 18 (6.9) 1{0.4)
Neutrophil count 18 (6.2) 16 (5.5) 29 (10.2) 29(10.2) 27 (104) 22 (8.5)
decreased

Constipation 19 (6.5) 1{0.3) 23(8.1) 0 31(12.0) 1{0.4)
Thrombocytopenia 13 (4.5) 4(14) 24 (8.5) 17 (6.0) 33(12.7) 22 (8.5)
Vomiting 16 (5.5) 0 19 (6.7) 0 31(12.0) 0
Back pain 31(10.7) 2(0.7) 19 (6.7) 0 14 (5.4) 1{0.4)
COVID-19 pneumonia 21(7.2) 16 (5.5) 35(12.3) 33 (11.6) 7(2.7) 7(2.7)
Pruritus 32(11.0) 0 13 (4.6) 0 14(54) 0
Febrile neutropenia 5(1L7) 5(1.7) 7(2.5) 7(2.5) 24(9.3) 24(9.3)
Anemia 20 (6.9) 11 (3.8) 13 (4.6) 6(2.1) 25(9.7) 17 (6.6)

AV = akalabrutinib + venetoklax; AVO = akalabrutinib + venetoklax + obinutuzumab; FCR/BR = fludarabin + cyklofosfamid
+ rituximab

Zdroj: [17]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Analyzu STC predloZent DR akceptujeme, interna validita je v3ak nizka. Pri hodnoteni validity STC sme vychadzali
zhodnotenia externej hodnotiacej skupiny pre NICE (z angl. External Assessment Group, EAG-NICE) [19]. Boli
identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Studie:

Neistotou predlozeného STC je zahrnutie $tidie GLOW. Stidia GLOW zahffiala tzv. unfit populdciu
pacientov (stars$i pacienti s komorbiditami) a s pritomnymi del 17p alebo mutaciami génu TP53. Tlto
populdciu vylucuje pozadované 10. V ramci vyzvy na doplnenie ¢. 1 sme Ziadali DR o porovnanie G¢innosti
ABR+VEN v $tidii AMPLIFY so Stidiou, ktora by zahfiiala komparator IBR+VEN vo fit populacii pacientov
bez mutacii. DR porovnanie nedodal, ¢o argumentuje tym, Ze k dispozicii je iba Stidia CAPTIVATE-FD, ktora
je jednoramenna Studia fazy 2 bez ramena skomparatorom a DR nedisponuje individualnymi
pacientskymi Udajmi. DR preto prerameno IBR+VEN zabezpedil vacSiu vzorku Udajov v nepriamom
porovnani zahrnutim aj Stidie GLOW, aby zniZil neistotu vyplyvajlcu zo studie CAPTIVATE-FD. Podla DR
bola zabezpecena réznymi krokmi porovnatelnost populacii. Akceptujeme argumentaciu DR a zahrnutie
Stadie GLOW, neistotu zniZuje zlilenie vysledkov S$tadii GLOW a CAPTIVATE-FD, nakolko Studia
CAPTIVATE-FD zahfnala fit pacientov, z ktorych 81 % nemalo del 17p alebo mutéaciu génu TP53 [20].
Limitaciou $tidie CAPTIVATE-FD je jednoramenny dizajn.

Stidie GLOW a CAPTIVATE-FD zahffali pacientov s mutaciou génu TP53 alebo del 17p, €o st podla EAG-
NICE zndme prognostické faktory. Nakolko ich Studia AMPLIFY nezahfhala, nemohli byt pouZité
na adjustaciu dat. Nezahrnutie tohto faktora predstavuje riziko skreslenia vysledkov, ktoré by mohlo viest
k nadhodnoteniu G¢innosti ABR+VEN [19, str. 459].

Podla EAG-NICE je otazne, preco sa DR rozhodol spojit Stidie GLOW a CAPTIVATE, namiesto toho, aby
predloZil samostatn( analyzu porovnavajicu CAPTIVATE samostatne. EAG-NICE na zaklade naivného
porovnania $tadii uvadza, Ze zaver o rovnakej Gcinnosti je zaloZeny na velmi neistych analyzach, ktoré
pravdepodobne nadhodnocuji prinosy ABR+VEN a nie st podloZené externymi analyzami. EAG-NICE
zaroven konstatuje, Ze podla odbornikov je tento vstup neisty a odraza Spekulativne predpoklady, ako
napriklad absencia biologického dévodu pre horsiu G¢innost ABR+VEN [19, str. 462].
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e Podla EAG-NICE neukotvené STC patria medzi najmenej robustné typy nepriameho porovnania. STC sa
spoliehaju na predpoklad, Ze vietky relevantné faktory modifikujuce efekt lieCby st brané do tvahy, ¢o je
predpoklad, ktory je v praxi zriedkavo splneny (najméa v onkolégii). Podla EAG-NICE DR nepodloZil splnenie
tohto predpokladu Ziadnym empirickym tvrdenim ani analyzou citlivosti [19, str. 458].

e Do STC vstupovali vysledky zo sledovania 57,7 mesiaca pre OS a 55,1 mesiaca pre PFS, ¢o je najdlhsie
sledovanie v AMPLIFY. AvSak Stidia AMPLIFY stéle prebieha a ma nezrelé (daje o preZivani s medidnom
sledovania 40,8 mesiaca. Napriek tomu, Ze je to v STC analyze Standardny postup, tieto data nezahfiaju
dlhodobé udaje zo zrelSich porovnévacich $tadii. Preto vysledky STC mézu podhodnocovat dlhodobu
ucinnost komparatorov. Podla EAG-NICE je tento faktor obzvlast délezity pri chronickom ochoreni, ako je
CLL, kde je klt¢ovym faktorom trvanie odpovede [19, str. 460 - 461].

e Vramci analyz senzitivity EAG-NICE testovali rézne parametrické distriblcie pre STC model, pri¢om
vysledky boli naprie¢ modelmi konzistentné a neviedli k Statisticky vyznamnym rozdielom [19, str. 461].

e Limitaciou Stidie je otvoreny dizajn vietkych 3 studii zahrnutych v STC.

e Limitaciou analyzy je absencia p hodnoty vo vysledkoch.

Externa validita

Analyzu STC predloZenli DR akceptujeme z hladiska externej validity. Hlavnou neistotou v externej validite je
pouzitie Studie GLOW, nakolko $tidia zahrfiala iba pacientov, ktori s unfit s pritomnostou del 17p alebo mutacii
génu TP53. Tychto pacientov vyluCuje navrhované indikacné obmedzenie. Neistotu zniZuje zlicenie vysledkov
$tudii GLOW a CAPTIVATE-FD.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

V ramci vyzvy na doplnenie ¢. 1 DR doplnil FEM s aktualizovanymi nakladmi. Okrem toho boli vykonané zmeny,
ktoré sa tykali reZimu VEN+OBI, ktory po odpovedi DR na vyzvu nepovazujeme za relevantny komparator (viac
v podkapitolach 3.7 a 9.2). Tento model povazujeme za zakladny scendr a nizSie hodnotime nakladovu efektivnost
v aktualizovanom FEM.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

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

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

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Preferovali by sme pouZitie iného zdroja na vyvodzovanie AE u populacie
pacientov v ramene IBR, nakolko DR pouziva zastUpenie pacientov s AE zo $tidie GLOW. Pacienti v $tadii GLOW boli
unfit pacienti skomorbiditami, ¢o mo6ze viest kskresleniu poc¢tu AE vtomto ramene ak neadekvatnemu
zvyhodneniu intervencie. Preferovali by sme pouzitie AE zo Studie CAPTIVATE-FD. Nastavenie akceptujeme, kedZe
jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.3 Populacia

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

s 4 e tl

5.1.4 Klinicka ucinnos

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Preferovali by sme pouzitie hodnét utilit podla Stidie Kosmas et al. [21]
namiesto Stidie AMPLIFY, nakolko vypocitané utility zo Studie AMPLIFY st klinicky neplauzibilné. V hodnoteni NICE
boli hodnoty utilit zo $tidie Kosmas et al. [21] pouZité ako zakladny scenar v scenari EAG-NICE [19, str. 499 - 500].
Na odvodenie vekovo podmieneného poklesu v kvalite Zivota by sme preferovali pouzitie postupu, ktory berie
do Gvahy aj pohlavie jedinca (pouZitd metodika berie do Uvahy iba vek jedinca), nakolko zanedbanie pohlavia
jedinca moze viest ku klinicky neplauzibilnym vysledkom. Obe nastavenia akceptujeme, kedZe ich zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Preferovali by sme pouzitie rovnakych AE pre ramend IBR+VEN a ABR+VEN
z dbvodov, ze nemame data s dostato¢nou metodickou kvalitou, podla ktorych by DR dokazal lepSiu bezpe¢nost
ABR+VEN voci IBR+VEN. Okrem toho, na odvodenie AE u pacientov v ramene IBR+VEN bola pouzita stidia GLOW,
ktora zahffia unfit pacientov s komorbiditami (viac v podkapitole 5.1.6). Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

5.1.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. Vramene s ABR+VEN modeluje DR TOT podla Studie AMPLIFY, kde
niektori pacienti (. pacientov s klesajtcim charakterom v nasledujdcich cykloch) pokracovali na liecbe ABR+VEN
az do 20. cyklu. Takéto nastavenie nie je v stlade s SPC lieku Calquence, podla ktorého sa ma lieCba ABR+VEN v
kombinacii s venetoklaxom uzivat maximalne po dobu 14 cyklov [10]. Z toho dévodu sme model upravili tak, aby
lieCba ABR+VEN netrvala viac ako 14 cyklov. Nastavenie ovplyviuje prinosy lieciva v stadiu PFS na liecbe a mimo
liecby. Nastavenie nemeni vysledn( hodnotu inkrementalnych nakladov ani prinosov ABR+VEN voci IBR+VEN.

V ramene s IBR+VEN DR nepredpoklada rozdiel v TOT medzi ABR+VEN a IBR+VEN a z toho dévodu modeluje TOT
krivky v oboch ramenach na zaklade rovnakych dat. Podla SPC lieku Imbruvica [15] ma lieCba IBR+VEN trvat
o 1 cyklus dlhsie ako lie¢ba ABR+VEN, tzn. dokopy 15 cyklov. Podla FER to DR zohladnil predizenim krivky TOT pre
IBR+VEN (odvodenej z ABR+VEN) o jeden lieCebny cyklus, ¢o je vrozpore smodelom, vktorom je liecba
IBR+VEN modelovana pocas celého casového horizontu. Ztoho dévodu sme model upravili tak, aby liecba
v kombinacii IBR+VEN nepretrvavala viac ako 15 cyklov. Nastavenie ovplyvriuje prinosy lieciva v stadiu PFS
na lie¢be a mimo liecby. Nastavenie nemeni vysledn( hodnotu inkrementalnych nakladov ani prinosov ABR+VEN
voCi IBR+VEN.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR. V modeli sme aplikovali nasledovné thrady:

e Néklady na IBR sme upravili v stilade s neverejnou Gihradou dohodnutou v MEA. Nastavenie | vyslednd
hodnotu inkrementalnych nakladov ABR+VEN voci IBR+VEN o . €.

e Naklady na ABR sme upravili v silade s aktudlne platnym ZKL (platny od 01.07.2026) [16]. DR v Ziadosti
navrhuje Ghradu za balenie lieku vo vy$ke 2 220,81 € za balenie, ¢o predstavovalo UZP v ¢ase podania
Ziadosti (k 11/2025). Tato Uhradu pokladame za DR poZadovanu Ghradu. DR v modeli pouZiva naklady
vo vySke 1 973,65 €, ktoré vychadzaju z aktualne prebiehajliceho konania (ID 39252) v rdmci zniZovania
nakladov liekov v rdmci medzinarodného referencovania [13]. Preferujeme pouZitie Ghrady 2 162,76 €
za balenie podla aktualne platného ZKL (platny od 01.07.2026). Nastavenie zvySuje vysledn hodnotu
inkrementalnych nakladov ABR+VEN voci IBR+VEN o 2,4-tisic €.

e Naklady na VEN sme upravili v silade s aktualne platnym ZKL (platny od 01.07.2026). DR v modeli pouZiva
naklady podla ZKL platného 0 01.11.2025. Preferujeme pouzitie Ghrady podla aktudlne platného ZKL.
Nastavenie nemeni vyslednd hodnotu inkrementalnych nakladov ABR+VEN voci IBR+VEN.

Neakceptujeme pocitanie nakladov na VEN. V DR scenari sa pocitaji naklady na lieCbu VEN v ramene ABR+VEN
v cykloch 1az 13 avramene IBR+VEN v cykloch 1 a7 12. Takéto nastavenie nie je v stlade s SPC liekov, podla ktorych
ma lie¢ba VEN uZivat v kombinacii ABR+VEN od 3. do 14. cyklu a v kombinacii IBR+VEN od 4. po 15. cyklus [10, 14].
Z toho dévodu sme model upravili tak, aby liecba VEN prebiehala v stlade s SPC. Nastavenie zvysuje vyslednd
hodnotu inkrementélnych nakladov ABR+VEN voci IBR+VEN o 1,6-tisic €.

Akceptujeme s neistotou modelovanu relativnu intenzitu davky (z angl. relative dose intensity, RDI) na drovni
. % pre vSetky intervencie. Podla EAG-NICE je IBR+VEN spojeny s vy$$ou toxicitou, a preto by bolo viac plauzibilné
pouzitie niz$ej intenzity davky. EAG-NICE toto tvrdenie podloZila vyjadrenim klinickych expertov a tento scenar
skumala v ramci analyzy scenarov [19, str. 487]. Stotoziiujeme sa s vyjadrenim NICE, avSak klinicki odbornici sa
v kvalifikovanom odhade odbornikov z roku 2025, ktory bol dodany DR [14], vyjadrili, Ze pri fixnych reZimoch zatial
nezaznamenali zvy$enu toxicitu vplyvom IBR. Preto nepredpokladame vyrazny rozdiel v RDI medzi intervenciami.
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Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Celkovo predpokladame na zaklade dostupnych Gdajov iné zloZenie
naslednej liecby, ako je modelovana DR. Avsak, zloZenie naslednej lie¢by predpokladdme v oboch ramenéach
rovnaké v stlade s DR, preto zmena nastavenia nadalej vedie k rovnakym nakladom a prinosom v oboch ramenach.
Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Néklady na naslednui lieébu

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Preferovali by sme zapocitanie ndkladov na polovicu nespotrebovaného
balenia. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Zaroveri upozorfiujeme na diskrepanciu v pocitani nakladov na syndrém
nadorového rozpadu (z angl. tumour lysis syndrome, TLS). Modelovanie nakladov na TLS je v zakladnom scenéri
vypnuté, ¢o je v sulade s nastavenim NIHO. Avsak v pripade zapnutia nastavenia su naklady v ramene ABR+VEN
prenasobené nulou. Ani v jednom ramene nie je zobrané do Gvahy zastUpenie pacientov, u ktorych sa vyvinie TLS,
ktoré je uvedené v tabulkach v inej ¢asti modelu (. % pacientov v ramene ABR+VEN a . % pacientov v ramene
IBR+VEN). Takéto nastavenie vedie k tomu, Ze v pripade zapnutia nastavenia by boli pocitané naklady na TLS
u . % pacientov v ramene ABR+VEN a u . % pacientov v ramene IBR+VEN. Nastavenie nepokladame za klinicky
plauzibilné. Nakolko syndréom TLS je spojeny suzivanim venetoklaxu, predpokladame rovnaké zastlipenie
pacientov s TLS v oboch ramenach. Zapnutie nastavenia by po Gprave vzorcov a poctu pacientov viedlo k rovnakym
nakladom a prinosom v oboch ramenach, a preto by nebola zmena v nakladovej efektivnosti medzi nastavenim
NIHO a zakladnym scenarom, kde je nastavenie vypnuté. Nezapocitanie TLS preto akceptujeme, kedZe jeho zmena
nema vyznamny vplyv na vysledok.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)
5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany farmakoekonomicky model s aktualizovanymi nakladmi, ktory DR
dodal v odpovedi na vyzvu na doplnenie €. 1. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 9).
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Tabulka 9: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

ABR+VEN IBR+VEN

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

|
Pre progression (on treatment)
Pre progression (off treatment)
Post progression (on treatment)
Post progression (off treatment)
Spolu 17,92 17,92
Prinosy (QALY)
Pre progression (on treatment)
Pre progression (off treatment)
Post progression (on treatment)
Post progression (off treatment)
IAE
Spolu
Naklady (€)
Naklady na lieky
Naklady na podanie
Nasledna liecba
ManaZment ochorenia
IAE
Koniec Zivota
Spolu (celkové naklady, €)
IABR+VEN vs. IBR+VEN
Inkrementalne prinosy
Inkrementalne naklady

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

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizSie (Tabulka 10), kombinacia ABR+VEN dosahuje inkrementalne naklady voci IBR+VEN
vo vySke . €, a preto je nakladovo efektivna pri poZadovanej Ghrade 2 220,81 €/balenie.

Liek Calquence pri pozadovanej vyske tihrady 2 220,81 € spiiia kritéria nakladovej efektivnosti iba v pripade,
ak doplatok za liek Calquence uvedeny v ZKL bude hradit v plnej vyske DR pre vietkych pacientov.

DR pre NIHO vemailovej komunikacii deklaroval, Ze planuje liek Calquence dodavat bez doplatku, ato
bez ¢asového obmedzenia, rovnako ako pri uz hradenej indikacii refraktérna/relabujica chronicka lymfocytova
leukémia. V pripade, Ze by si pacienti hradili doplatok sami, povaZujeme za pravdepodobné, Ze ast z nich by
splriala podmienky pre limit spoluti¢asti podla § 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. V tom pripade by ¢asti pacientov, ktora
by nespliiala tieto podmienky, bola z verejnych zdrojov hradena vyssia celkova suma za balenie ne7 2 220,81 €,
a teda tato Gihrada by uZ nespliiala zékonnt podmienku nakladovej efektivnosti.

DR poZaduje uhradu za liek Calquence vo vyske 2 220,81 € za balenie v stlade so ZKL platnym od 01.11.2025 - bez
navrhovanej dodato¢nej zlavy. Podla aktualneho ZKL platného od 01.07.2026 je maximalna mozna uhrada
za liek Calquence vo vyske 2 162,76 € za balenie. Z toho dévodu je nevyhnutné, aby DR upravil poZadovanu
vy$ku uhrady v sulade s aktualnym ZKL.
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Tabulka 10: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

ABR+VEN | IBR+VEN

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

Pre progression (on treatment)

Pre progression (off treatment)

Post progression (on treatment)

Post progression (off treatment)

Spolu

17,92

Prinosy (QALY)

Pre progression (on treatment)

Pre progression (off treatment)

Post progression (on treatment)

Post progression (off treatment)

AE

Spolu

Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Nasledna liecba

Manazment ochorenia

AE

Koniec Zivota

Spolu (celkové naklady, €)

[
=

IEEEEEE IEEEEE . EEE
N

ABR+VEN vs. IBR+VEN

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

iz EnEEEEE EEEEES

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 11: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatocnej zlavy
Vysoka Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy
Extrémna Odportcame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamena, Ze vnimame nizke
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritérid nakladovej
efektivnosti. Z tohto dévodu nepovaZzujeme za potrebné Ziadat od DR dodatocn( zlavu z nakladovo efektivnej
Ghrady. Zdroje neistoty uvadzame v bodoch nizsie.

Model obsahoval zdroj neistoty, na zaklade ktorych méZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti optimisticky:

e  Pouzitie RDI na Urovni . % pre vsetky intervencie, nakolko na zéklade vyjadreni klinickych odbornikov
pre EAG-NICE lie¢ba IBR+VEN mdZe byt spojena s vysSou toxicitou oproti ABR+VEN. Klinicki odbornici sa
v kvalifikovanom odhade odbornikov z roku 2025, ktory bol dodany DR [14], vyjadrili, Ze pri fixnych
rezimoch zatial nezaznamenali zvy$end toxicitu vplyvom IBR.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka
A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?
G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme odvodzovanie populacie pacientov v budicnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL) vo viacerych
bodoch:
o Neakceptujeme odvodené pocty symptomatickych a nesymptomatickych pacientov (66 %
symptomaticki pacienti, 34 % nesymptomaticki pacienti). DR vychadzal podania DR Janssen (ID
27156) [6] a k nemu nalezitého NIHO hodnotenia €. 33 (liek Imbruvica) [22]. V uvedenom podani
DR lieku Imbruvica odvodil podiel symptomatickych a asymptomatickych pacientov z Gdajov
prezentovanych na odbornych hematologickych podujatiach v roku 2022, pricom konkrétne
zdroje Udajov neboli uvedené. Namiesto toho sme pouzZili podiel pacientov z publikacie
Mikuskova et al. [23], ktoré boli zaroven pouZzité aj v NIHO hodnoteni ¢. 53A (liek Brukinsa) [24].
o Neakceptujeme podiel pacientov, ktori si asymptomaticki a sprogreduji (49 %). DR vychadzal
podania DR Janssen (ID 27156) [6] a k nemu nalezitého NIHO hodnotenia €. 33 (liek Imbruvica)
[22]. V uvedenom podani DR lieku Imbruvica predpoklada, Ze 1/3 z celkového poctu pacientov
s novodiagnostikovanou CLL (50,7% zasymptomatickych) nebude nikdy v priebehu Zivota
vyzadovat lieCbu a budu iba pravidelne sledovani. U zvySnych 49 % predpoklada progresiu
niekedy v priebehu nasledujlcich rokov. Namiesto toho sme pouZili podiel pacientov 25 %, ktori
rone sprogreduju. Predpoklad bol vykonany nazaklade diskusie s klinickymi odbornikmi
v priebehu hodnotenia ¢. 53A (liek Brukinsa) [24].
o  Populaciu odvodent DR sme (okrem zmien opisanych vyssie) zuzili o:
= 6 % pacientov, ktori budu bez pritomnosti mutacie v stlade s IO (tzn. 94 % pacientov
vhodnych na lie¢bu ABR+VEN). Podiel pacientov sme odvodili na zaklade publikacie
Chudej a Guman [25], ktoré boli zaroven pouzité aj v NIHO hodnoteni ¢. 53A (liek
Brukinsa) [24].
. . % pacientov, ktori budi vhodni na lie¢bu VEN+OBI a iné liecby (tzn. . % pacientov
vhodnych na liecbu ABR+VEN). Podiel pacientov sme odvodili na zaklade
kvalifikovaného odhadu odbornikov z roku 2025, dodanym DR [14].
V tabulke nizsie uvadzame odvodenie poctu pacientov v NIHO nastaveni (Tabulka 12).
Neakceptujeme pouZiti penetraciu trhu. DR odvadza penetraciu trhu na zaklade NIHO hodnotenia ¢. 33
[22] a kvalifikovaného odhadu odbornikov z roku 2025 [14]. V ramci penetracie trhu pocita, Ze podiel
pacientov na liecbe IBR+VEN bude. nez nalie¢be ABR+VEN, ¢o nie je v stlade s kvalifikovanym odhadom
odbornikov zroku 2025 [14], kde je predpoklad,
. Okrem toho DR v tomto odhade berie do tivahy aj iné intervencie (VEN+OBI a iné), pri ktorych
nepredpokladdme, aj v stlade so stanoviskom odborni¢ky doplnenym v ramci odpovede na vyzvu €. 1, Ze
ich bude liecba ABR+VEN nahradzat (viac v podkapitolach 3.7 a 3.8). Na zaklade kvalifikovaného odhadu

odbornikov zroku 2025 [14], kde sa . odbornici z . priklonili quedpisovaniu
kombinacie ABR+VEN nez IBR+VEN, predpokladame postupny narast penetracie trhu z jJji] % na . %.
Pacienti, u ktorych sa predpoklada lie¢ba intervenciou v nasledujucich 5 rokoch, je zobrazena v tabulke
nizsie (Tabulka 13).

Neakceptujeme rozdelenie pacientov medzi intervencie v ramene snahradzanou lie¢bou. DR
predpoklada . % pacientov na lieCbe IBR+VEN a . % pacientov na lieCbe VEN+OBI. Nakolko VEN+OBI
nie je relevantny komparator (viac v podkapitolach 3.7 a 3.8) a pacientov vhodnych na lie¢cbu VEN+OBI sme
redukovali pri vypocte cielovej populacie, nastavili sme 100 % pacientov na liecbe IBR+VEN v ramene
s nahradzanou liec¢bou.

Neakceptujeme zotrvanie na lieCbe modelované DR. Zotrvanie na lieCbe v ramenach ABR+VEN a IBR+VEN
sme upravili tak, aby diZka lie¢by bola v stlade s SPC liekov Calquence a Imbruvica [10, 15] a v stlade
s FEM, viac v podkapitole 5.1.7.

30



NIH<®

e Neakceptujeme pocitanie nakladov na VEN. Rovnako ako vo FEM, v DR scenari sa poditaju naklady
nalieCbu VEN vramene ABR+VEN v cykloch 1 a7 13 avramene IBR+VEN vcykloch 1 aZ 12. Takéto
nastavenie nie je v sulade s SPC liekov, podla ktorych ma lie¢ba VEN uZivat v kombinacii ABR+VEN v od 3.
do 14. cyklu av kombinacii IBR+VEN od 4. po 15. cyklus [10, 14]. Z toho doévodu sme model upravili,
rovnako ako FEM, tak, aby sa lie€ba VEN modelovala v silade s SPC.

¢ Neakceptujeme pouZité naklady na liek Imbruvica. Naklady na IBR sme upravili v silade s MEA.

¢ Neakceptujeme pouZité naklady na liek Calquence. DR v modeli pouziva Ghradu za balenie lieku vo vyske
2 220,81 € za balenie, ¢o predstavovalo UZP v ase podania Ziadosti (k 11/2025). Preferujeme poufZitie
Uhrady 2 162,76 € za balenie podla aktualne platného ZKL (platny od 01.07.2026).

Tabulka 12: PBVL populdcia pacientov vhodnych na lieCbu ABR+VEN, vypocitand pre rok 2023

Kriteria cielovej po'?slla‘fle,v. % podiel Absoliitny pocet Zdroj
zmysle navrhovanej indikacie
PBVL
a Pocet obyvatelov 2023 - 5428792 Statisticky drad
_ . . . 5/100 000
b =a/100000*5 Incidencia CLL obyvatelov/rok 271 [22]
c=%podiel *b | Symptomaticki pacienti 64 % 174 [23,24]
d =% podiel *b | Asymptomaticki pacienti 36 % 98 [23, 24]
- Znich -
e =% podiel * ¢ Symptomaticky pacienti, ktori 100 % 271 [6,22]
okamZite zahaja liecbu
£= % podiel * d Zvysni pacu?ntl !lecenl v Prlpavde 25 % 24 [24 - dlsKu5|§
symptomatickej progresie rocne s odbornikmi]
_ Celkovy pocet pacientov s CLL,
g=e+f ktori zahaja lie¢bu v 1L i 296
Rocny potencial pacientov . ,
’ . PR Kvalifik h
h=9% podiel *g | vhodnych na kombinovanu liecbu . . o(;’sg%&gg%gg [fj]
ABR+VEN bez komorbidit
i=% podiel *h | Bez aberacii (aberacie ma 6 %) [ | [ | [24, 25]
Vhodni na lieCbu VEN+OBI a iné kvalifikovany odhad
j =% podiel *i (na liecbe VEN+OBI a inych sa [ | [ | ovany
. : odbornikov 2025 [14]
predpoklada . % pacientov)

Zdroj: NIHO na zaklade Gdajov dodanych DR a inych zdrojov

Tabulka 13: Pacienti, u ktorych sa predpokladd lieCba intervenciou v nasledujicich 5 rokoch

Rok 0 Rok1l | Rok2 Rok 3 Rok4 | Rok 5
Medziro¢ny narast 2% 2% 2% 2% 2% 2%
PBVL

PBVL - cielova populacia . . . . . .
Penetracia trhu pre PBVL . . . . . .

Pacienti, u ktorych sa predpoklada lie¢ba . . . . . .

intervenciou

Zdroj: NIHO na zaklade Gdajov dodanych DR a inych zdrojov
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Vysledky projektovaného dopadu na rozpocet podla NIHO sti uvedené pri oficialnej aktualne platnej ihrade

2 162,76 € za balenie.

Tabulka 14: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2026 "

2027

2028

2029

2030

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Calquence pri
oficialnej aktualne platnej
uhrade (2 162,76 €)

884 787 €

1613415€

1785589 €

1861949 €

1899188 €

Naklady na VEN v kombinacii s
intervenciou

Hruby dopad pri oficidlnej
aktudlne platnej ihrade

Néklady na nahradzanu liecbu
IBR+VEN

Cisty dopad pri oficialnej
aktudlne platnej ihrade

*DR predpokladd datum zaradenia lieku do ZKL 01.01.2027
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 15: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1.-12.
mesiac

13.-24.
mesiac

25. - 36.
mesiac

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

(2 162,76 €)

Naklady na liek Calquence pri oficidlnej aktualne platnej uhrade

1613415¢€

1785589 €

Naklady na VEN v kombinacii s intervenciou

Hruby dopad pri oficialnej aktudlne platnej uhrade

Naklady na nahradzanu lie¢bu IBR+VEN

Cisty dopad pri oficidlnej aktualne platnej tihrade

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej 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 si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)
Klinické data ukazuju podobny Gcinok lie¢iv ABR+VEN a IBR+VEN. Bezpecnost ABR+VEN voci IBR+VEN nebola

porovnavana. Nepredpokladame iny vyznamny prinos ani straty na zdravi pri kategorizovani ABR+VEN v porovnani
s IBR+VEN.
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V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, alebo etické presvedcenie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)
Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného

poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

Vzhladom na perordlne uzivanie liekov ABR+VEN aIBR+VEN nepredpokladdme vplyv ABR+VEN na proces
poskytovania zdravotnej starostlivosti.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripného obmedzenia moéze liek predpisovat hematoldg alebo onkoldg.

Podla navrhu 10 liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Hradena liecba sa moze
indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety s.r.o., Bratislava; Klinike
hematoldgie a transflziolégie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a Metoda); Vychodoslovenskom
onkologickom Ustave, a.s., Kosice; Klinike hematolégie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura,
Kosice; Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica; Klinike

hematoldgie a transfuzioldgie, Univerzitnej Nemocnice Martin; v hematologickej ambulancii Fakultnej nemocnice
Nitra; Oddeleni klinickej hematoldgie, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie. Vzhladom na podobny t¢inok lie¢iv ABR+VEN
a IBR+VEN predpokladame rovnaké pacientske oCakavania.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Na zaklade informacii ziskanych v priebehu hodnotenia nepredpokladdme, Ze existuju skupiny pacientov, ktoré by
nemali pristup k sic¢asne dostupnym terapiam.

7.3.3 Vplyv technoldgie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)
V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie od pacientov ohladne vplyvu technoldgie na tieto aspekty.
7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacient by mal byt informovany o lieCbe, ako aj o neZiaducich ucinkoch, ktoré su s fiou spojené. Rovnako dolezité
je vysvetlit pacientom aké st milniky a ciele lieCby.
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Neidentifikovali sme inl Specifickl podskupinu pacientov, ktora by bola zranitelnejsia ako ostatni.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

7.4. Pravne aspekty

DR deklaroval zamer hradit doplatok v plnej vySke bez ¢asového obmedzenia len formou odpovede na otazku
NIHO e-mailom. NIHO nie je zname, ¢i DR predlozZil vyhlasenie, ktoré by bolo pravne zavéazné.
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9. Apendix
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

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

kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu €. 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 17.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 20.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie vysledkov ucinnosti a
bezpecnosti ABR+VEN voci IBR +VEN
a VEN + OBI v populacii mladsich
pacientov s doposial nelie¢enou CLL
bez komorbidit (tzv. fit populdcia),
bez pritomnosti mutacie v TP53 alebo
del 17p. Zarover Ziadame v stlade so
Ziadanym upravit FEM a model
dopadu na rozpocet.

DR doplnil poZzadované

a aktualizoval naklady na AE a iné
naklady v modeli. Zaroven doplnil
vyjadrenie klinickej odbornicky,
podla ktorej nie je VEN+OBI
relevantny komparator.

Odpoved akceptujeme. Na zaklade
podkladov dodanych DR
nepovazujeme VEN+OBI

za relevantny komparator, viac

v podkapitole 3.7.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 17.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 20.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Upresnit, ¢i planuje DR kompenzovat
doplatok pacienta, ak ano, v akej
vyske a v akom ¢asovom obdobi.

DR deklaroval, Ze planuje liek
Calquence dodavat bez doplatku
a bez ¢asového obmedzenia.

Odpoved akceptujeme.
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