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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Calquence v indikacii v kombinacii s
bendamustinom a rituximabom na lie¢bu v minulosti nelie¢eného lymfému z plastovych buniek u
dospelych pacientov, u ktorych nie je vhodna autolégna transplantacia krvotvornych kmeriovych
buniek, pokial drzitel registracie neupravi pozadovanu vysku thrady na maximalne -ia balenie,
¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 163 € a % zlave z
pozadovanej Uhrady vo vyske 2 221 €. Uvedenu vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla & 7 zakona 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty
pre rok 2026.

Tato vhrada spiiia kritéria nakladovej efektivnosti iba v pripade, ak doplatok za liek Calquence
uvedeny v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL) bude hradit v plnej vyske drzZitel registracie
(DR) pre vSetkych pacientov tak, ako deklaroval pre NIHO (viac v Odévodneni).

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia (10) o vetu:

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Lymfém z plastovych buniek (z angl. mantle cell ymphoma, MCL) je zriedkavy nevyliecitelny podtyp B-
bunkového non-Hodgkinovho lymfému (NHL) so vSeobecne agresivnym priebehom. Vacsina pacientov
je diagnostikovana vo vyssich stadiach ochorenia a zvycajne vyzaduju viacero linii terapie. MCL
predstavuje priblizne 3 - 7 % NHL. Odhadovana roc¢na incidencia MCL je priblizne 4 aZ 8 pripadov na
1000 000 obyvatelov. Diagnostikuje sa prevazne vo veku 60 - 70 rokov, priblizne trikrat astejSie u
muzov ako u Zien. Ochorenie sa Casto prezentuje klinickymi priznakmi vyZzadujlicimi hospitalizaciu
vratane tzv. B-symptémov (horti¢ka, no¢né potenie, nechceny ubytok hmotnosti). Medzi dalSie ¢asté
symptémy patri Gnava stvisiaca s anémiou, bolest, tlak, diskomfort alebo pocit nafiknutia v désledku
zvacsenych lymfatickych uzlin, pecene alebo sleziny. U pacientov s agresivnym ochorenim sa liecba
urcuje podla ich funkéného/vykonnostného stavu. Pacienti, ktori nie s vhodni na autolégnu
transplantaciu krvotvornych kmerovych buniek (z angl. autologous stem cell transplant, ASCT) z
dévodu veku (napr. = 65 rokov), komorbidit alebo obmedzenej fyzickej kondicie, uzivaji menej
intenzivhu chemoimunoterapiu a udrziavaciu liecbu na kontrolu symptémov, zniZzenie nadorovej
zataze a prediZenie preZivania.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o A+BR=akalabrutinib (AKALA) + bendamustin (B) + rituximab (R)
Liek Calquence nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).

Komparatormi su rezimy:
o BR=bendamustin (B) + rituximab (R)
o  R-CHOP =rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednizén

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie AKALA k BR (spolu A + BR) preukazalo prinos v liecbe MCL v prvej linii liecby pacientov nevhodnych
na ASCT v porovnani s placebom + BR (PBR) a R-CHOP v oddialeni progresie. A + BR nepreukazal prinos vo€i
PBR ani R-CHOP v prediZeni Zivota. Prinos A + BR voci PBR bol preukazany na zéklade randomizovanej
kontrolovanej klinickej Stidie ECHO, ktord porovnavala liecbu intervenciou A + BR voci komparatoru PBR
u populacie pacientov s MCL v prvej linii liecby vo veku 65 rokov a viac. Prinos bol skimany len pre populaciu
pacientov nevhodnych na ASCT s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 2. Prinos A + BR voci R-CHOP bol preukazany
pomocou neverejného nepriameho porovnania (z angl. indirect treatment comparison, ITC) bayesianskym
pristupom, ktoré poskytol DR.
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Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival): v §tidii ECHO nebol median OS dosiahnuty v ramene
intervencie ani v ramene komparatora. Pomer rizik (HR, z angl. hazard ratio) OS bol 0,86 (95 % interval
spolahlivosti (z angl. confidence interval, Cl) 0,65 - 1,13; p=0,2743), rozdiel medzi ramenami bol
Statisticky nevyznamny. Odhadovana miera preZitia 4 roky po zaciatku lie¢by bola 68 % v ramene A +
BR a 64,3 % v kontrolnom ramene. Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane sledovania 45
mesiacov (priebezna analyza). VITC dosiahlo HR pre OS A + BR voci R-CHOP hodnotu _

v ramci modelov fixnych efektov, rozdiel medzi
ramenami bol Statisticky nevyznamny.

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival) podla nezavislej hodnotiacej komisie
(z angl. independent review committee, IRC): v studii ECHO bol median PFS-IRC 66,4 mesiaca v ramene
A+BRa 49,6 mesiacav ramene PBR; HR=0,73 (95 % Cl: 0,57 - 0,93; p =0,0160), rozdiel medzi ramenami
bol Statisticky vyznamny. Uvedené vysledky boli pozorované pri mediane sledovania 45 mesiacov
(priebena analyza). VITC dosiahlo HR pre PFS A + BR vo¢i R-CHOP hodnotu || |G
v ramci modelov fixnych efektov, rozdiel medzi ramenami bol Statisticky vyznamny.

Kvalita Zivota: DR nepred|lozil vysledky, ktoré by naznacovali prinos A + BR voci PBR v zlepSeni kvality
Zivota. DR uvadza, Ze v dotaznikoch FACT-Lym (z angl. The Functional Assessment of Cancer Therapy -
Lymphoma), EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire) a EQ-5D-5L (dotaznik EuroQol Group - 5 dimenzii -
5 Urovni, z angl. levels) mali pacienti v oboch ramenach podobné vychodiskové skore, ktoré v ramci
kazdého ramena mierne rastlo. DR predloZil vyhodnotenie rozdielu medzi ramenami v danych
ukazovateloch, avsak bez vyhodnotenia Statistickej vyznamnosti. DR nepredlozil porovnanie prinosu
kvality Zivota v ramene A + BR voc¢i komparatoru R-CHOP.

Bezpecnost: v Studii ECHO bola liecba A + BR spojena s vyssim vyskytom neziaducich udalosti
vzniknutych pocas liecby (z angl. treatment-emergent adverse events, TEAE) stupna = 3 (64,3 %
v ramene A+ BR, 55,9 % v kontrolnom ramene) a va¢sim poctom Umrtiv dosledku AE (12,1 % pacientov
vramene A + BR, 10,1 % v kontrolnom ramene). V rdmci Specifickych TEAE stupfia = 3 sa vyskytovali vo
velkej miere v oboch ramenach neutropénia (A + BR: 34 % a PBR: 35,4 %). V ramene A + BR sa vo vyssej
miere vyskytoval znizeny pocet neutrofilov (A + BR: 14,8 % vs. PBR: 9,4 %) a znizeny pocet leukocytov (A
+BR: 9,4 % vs. PBR: 3,4 %). DR nepredloZil porovnanie bezpecnosti A + BR vo¢i komparatoru R-CHOP.

Vramci internej validity su limitaciami Stidie ECHO nezrelé data OS z priebeznej analyzy dat a
chybajica kontrola multiplicity pri vyhodnocovani Statistickej vyznamnosti vysledkov. VITC si
limitaciami najma vyrazna heterogenita troch zahrnutych studii (vratane rozdielov v populaciach,
lie¢ebnych protokoloch, komparatoroch, dizke sledovania) a predpoklad proporcionality rizik
ukazovatelov. V rdmci externej validity dokaz zo Stiidie ECHO zahffia iba pacientov, ktori boli vdobrom
zdravotnom stave s vykonnostnym statusom ECOG 0 - 2 as lie¢ivom v naslednej liecbe v ramene
komparatora, ktoré nie je podavané v slovenskej klinickej praxi. VITC okrem limitacii Studie ECHO
externu validitu ovplyviuju charakteristiky populdcii v skupinach vybranych v Stidiach BRIGHT a StiL
NHL1. Ide najma o zahrnutie pacientov vo veku 18+ rokov, medzi ktorymi mézu byt pacienti vhodni na
ASCT, ktor{ by nespliiali pozadované I0.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

AKALA pri pozadovanej vyske thrady 2 221 € za balenie v kombinacii s BR nespliia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol rezim A+ BR voci BR ICUR vo vySke 8,6-tisic €/QALY a voci
R-CHOP bol dominantny, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 72-tisic €/QALY.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje A + BR ICUR vo¢i BR vo vyske | €/QALY avoci R-CHOP vo vyske
I </QALY, pricom prahové hodnota je 48-tisic €/QALY. A + BR dosahuije klinicky prinos voci BR

Il oALY a voci R-cHOP | QALY pri inkrementalnych nékladoch vo vyske [l € voci Br 2 |
[l < voci R-cHOP.
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Aby bol liek Calquence nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske ] € za balenie, ¢o zodpoveda [ % zlave voci maximéinej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 163 € a - % zlave z pozadovanej Ghrady vo vyske 2 221 €.

Liek pri tejto dhrade spliiia kritéria nakladovej efektivnosti iba 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 chronicka
lymfocytova leukémia. Vpripade, Ze by si pacienti hradili doplatok sami, povazujeme za
pravdepodobné, Ze ¢ast znich by spliiala 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 hradena vyssia celkova suma za balenie nez - €, a teda tato dhrada by uz nespliiala zdkonnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty s modelované relativne davky
lieCiv, nemodelovanie prinosu v ucinnosti naslednej liecby, modelované utility anaklady na
manazment liecby.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychdadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

o Modelovanie rovnakého podielu pacientov, ktori po progresii dostanu dalSiu aktivnu liecbu,

naprie¢ ramenami (+28,5-tisic €/QALY),

o Modelovanie dizky naslednej liecby lie¢Givom ibrutinib (IBR) podla hodnotenia anglickej
agentlry National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (+28,3-tisic €/QALY),
Modelovanie rovnakého podielu nefatalnych udalosti v ramci PFS naprie¢ ramenami v stlade
s OS (+13,5-tisic €/QALY),

Modelovanie rovnakej G¢innosti naprie¢ ramenami v OS (+1,9-tisic €/QALY),
Modelovanie odpadu za AKALA a liecivo IBR (-2,7-tisic €/QALY),

Zmena extrapolacie zotrvania na lieCbe podla gama rozdelenia (-4,4-tisic €/QALY),
Zmena Uhrady za balenie AKALA podla ZKL k 08/2026 (-5,4-tisic €/QALY).

o

O
O
O
O

Ostatné Upravy:
o Uprava nakladov na lieky Imbruvica a Tecartus v naslednej lie¢be podla Zmliv o podmienkach
Uhrady (z angl. Managed Entry Agreement, MEA), viac v Casti 5.1.7.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom
Calquence pri nakladovo efektivnej uhrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo
vyske €, hruby dopad v kombinacii s BR vo vyske [l € a ¢isty dopad vo vyske

€. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z
odhadu cielovej populacie a penetracie trhu.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

Navrhujeme zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu pacientov.
V klicovej stadii ECHO boli zaradeni iba pacienti s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 2. Pre pacientov s
ECOG > 2 preto nie je k dispozicii priamy dokaz o Gcinnosti a bezpecnosti v tejto indikacii, kedZe v rdmci
exkliznych kritérii neboli zahrnuti do Stadie.

Poznamka

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 mé6ze viest k zaostavaniu Slovenska v inych castiach
zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke cakacich leh6t na
vysetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

1L Prva linia lieCby

A+BR Akalabrutinib + bendamustin + rituximab

AE NeZiaduca udalost (z angl. adverse event)

AFT Zrychleny ¢as do zlyhania/udalosti (z angl. accelerated failure time)

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

AKALA Akalabrutinib

ASCT Autolégna transplantacia krvotvornych kmeriovych buniek (z angl. autologous stem cell transplant)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. anatomical therapeutic chemical
code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product)

B Bendamustin

BIC Bayesianske informaéné kritérium (z angl. Bayesian information criterion)

BR Bendamustin + Rituximab

BSA Plocha povrchu tela (z angl. body surface area)

BTK Brutonova tyrozinkinaza

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

CDA-AMC  Kanadska agentdra pre lieky (z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada)

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti (z angl. confidence interval)

CLL Chronicka lymfocytova leukémia

Crl Interval kredibility (z angl. credible interval)

CvP Cyklofosfamid, vinkristin, prednizén

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

DIC Informacné kritérium odchylky (z angl. deviation information criterion)

DR Drzitel registracie

EAG Externa hodnotiaca skupina pre NICE (z angl. external assessment group)

EBM Medicina zaloZena na dékazoch (angl. evidence-based medicine)

ECOGPS  Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (z angl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status)
EMA Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)
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Dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov s
rakovinou, 30 otazok (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire)

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

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

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

Funkéné hodnotenie liecby lymfému (z angl. Functional Assessment of Cancer therapy-Lymphoma)
Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Hruby domaci produkt

Hematolég

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)

Intravendzne

Predbezna analyza (z angl. interim analysis)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. incremental cost-utility ratio)

Variabilny gén tazkého retazca imunoglobulinu (z angl. immunoglobulin heavy chain variable region)
Indikacné obmedzenie

Nezavisla hodnotiaca komisia (z angl. independent review committee)

Nepriame porovnanie lieob (z angl. indirect treatment comparison)

Marker proliferacie Kiel 67

Kaplan-Meier

Laktatdehydrogenaza

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

Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (z angl. managed entry
agreement)

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

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Non-Hodgkinov lymfém

Narodna zdravotna sluzba v Spojenom kralovstve (z angl. National Health Service)

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

Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Onkolég

Celkové prezivanie (z angl. overall survival)

Perorélne

Placebo + bendamustin + rituximab

Pacienti v buducnosti vhodni na liecbu

Stav po progresii ochorenia (z angl. progressed disease)

Stav bez progresie (z angl. progression-free)

PreZivanie bez progresie ochorenia (z angl. progression-free survival)

Proporcionalne rizika (z angl. proportional hazards)

Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Ciasto¢na odpoved (z angl. partial response)

Vykonnostny stav pacienta (z angl. performance Status)

Model rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model)

Rok zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. quality-adjusted life year)

Rituximab

Rituximab, bendamustin, cytarabin

Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (z angl. randomized controlled trial)

Rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednizén

Relativna intenzita davky( z angl. relative dose intensity)

Rituximab, vysokodavkovy cytarabin
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Rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednizén
Refraktérne/relabované

Zéavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse event)

Subor pre analyzu bezpecnosti (z angl. safety analysis set)

Standardnd odchylka, smerodajna odchylka (z angl. standard deviation)
TranskripCny faktor ,sex-determining region Y-box 11

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. summary of product characteristics)
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z ¢es. Statni Ustav pro kontrolu [&¢iv)
Statisticky Urad Slovenskej republiky

Stéatny Ustav pre kontrolu lie€iv

NeZiaduca udalost vzniknutd pocas lieCby (z angl. treatment-emergent adverse event)
Tumor supresorovy gén p53

Zotrvanie na liecbe, resp. Cas do ukoncenia lieby (z angl. time to discontinuation)
Uhrada zdravotnej poistovne

Vizuélna analdgova stupnica (z angl. visual analogue scale)

Bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, prednizén

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organization)

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 19.12.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 10.8.2026
Celkové trvanie hodnotenia 234 dni
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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 zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?

4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady

hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:
e Dospeli pacienti s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z
plastovych buniek (MCL)
. MKCH-10% C83.1-

Populacia podla EMA2:

eV kombindcii s bendamustinom a rituximabom (BR) je indikovany
dospelym pacientom na lie¢bu v minulosti nelieeného lymfému z
plastovych buniek (MCL), u ktorych nie je vhodnd autolégna transplantacia
krvotvornych kmenovych buniek (autologous stem cell transplant, ASCT).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:
e  Hradena lieCba sa méZe indikovat:
v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) dospelym pacientom
na lieCbu v minulosti nelieeného lymfému z plastovych buniek (MCL), u
ktorych nie je vhodna autoldgna transplantécia krvotvornych kmeriovych
buniek (autologous stem cell transplant, ASCT).

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

e  Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK

e Hradend liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

Intervencia (Intervention)

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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A + BR = AKALA (akalabrutinib) + B (bendamustin) + R (rituximab)

Komparator (Comparator)

BR
R-CHOP (rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednizén)

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinickd 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 $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 nezZiaduce udalosti stupriala?2

Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinickd G¢innost

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

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

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

e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCT 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

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. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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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 vetkych 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 pouzité pri tvorbe hodnotenia

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

e  Klinické postupy vypracované ESMO* a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO lieku Tecartus ¢. 40B.

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) intitticif (NICE®, CDA-AMC®, SUKL?).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 02.04.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 20.4.2026. Do hodnotenia sa nezapojila
Ziadna pacientska organizacia. Dvaja odbornici reagovali na konkrétne otazky emailom (Cast 9.1).

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

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoznuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. Méze sa stat, ze hodnotime rovnakli technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

+ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.

® CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
TSUKL z &es. Statni Gstav na kontrolu [&¢iv
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institlcia, ktora 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 zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

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

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

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 zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

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

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli 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 §tatoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
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vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacir.
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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, 2, 3]

Lymfém z plastovych buniek (MCL, z angl. mantle cell lymphoma) je zriedkavy nevyliecitelny podtyp B-bunkového
non-Hodgkinovho lymfému (NHL) so vSeobecne agresivnym, hoci heterogénnym klinickym priebehom [1].

MCL vznika malignou transformaciou B lymfocytov na vonkajSom okraji folikulu lymfatickej uzliny (plastova zéna)
postihnuté B lymfocyty rasti nekontrolovanym spésobom a hromadia sa v lymfatickom tkanive, kostnej dreni
alebo v krvi. MCL sa spdja so zlou prognézou v désledku agresivneho klinického priebehu ochorenia a pacienti
zvycCajne vyzaduju viacero linii terapie. Napriek vysokej miere pociato¢nej odpovede na terapie prvej linie, takmer
vSetci pacienti s MCL nakoniec po terapiach prvej linie recidivuji [1]. Diagnéza MCL je vo vacSine pripadov
stanovena az v pokrodilych Stadiach [3].

Podla 5. vydania Klasifikacie hematolymfoidnych tumorov Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO, z angl. World
Health Organization) z roku 2022 sa MCL rozdeluje do dvoch hlavnych podskupin s odlisnymi klinickymi a
molekularnymi vlastnostami: nodélny (uzlinovy) ,klasicky/agresivny“ MCL aleukemicky, nenodalny MCL.
Nenodalny MCL sa odliSuje indolentnou formou a lepSou progndézou a predstavuje asi 20 - 25 % MCL [3] (Tabulka
3). V¢asné stadium ochorenia (Stadium I - 1) je definované postihnutim jednej alebo dvoch oblasti lymfatickych
uzlin, alebo extranodalnych miest, lokalizovanych na rovnakej strane branice. U pacientov s MCL sa Casto
diagnostikuje pokrocilé ochorenie (Stadium Il alebo IV podla Lugano klasifikacie), ktoré sa vyznaduje agresivnym
klinickym priebehom. Tito pacienti maji generalizovanu lymfadenopatiu a extranodalne postihnutie krvi, kostnej
drene, sleziny a gastrointestinalneho traktu (15 az 30 %). Zriedkavo (< 1 %) moze byt inicialne pritomné postihnutie
centralneho nervového systému (CNS) [1].

MCL sa diagnostikuje priblizne trikrat CastejSie u muzov ako u zZien. U populacie bielej farby pleti sa toto ochorenie
vyskytuje takmer dvakrat Castejsie ako u ludi ¢iernej farby pleti. Ochorenie sa typicky vyskytuje vo vy$Som veku -

medianovy vek v Case stanovenia diagndzy je 60 - 70 rokov, a incidencia stipa so zvySujicim sa vekom [3, 4].

MCL predstavuje priblizne 3 az 7 % NHL v Spojenych Statoch americkych a Eurdpe. Odhadovana ro¢na incidencia
MCL je priblizne 4 aZ 8 pripadov na 1000 000 obyvatelov [3].
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Vacsina pacientov je diagnostikovana az v pokrocilych stadiach, ked nadorové bunky uz infiltrovali dalSie organy,
ako su slezina, kostna dren, periférna krv, pecen (i gastrointestinalny trakt. V dosledku toho sa ochorenie ¢asto
prezentuje klinickymi priznakmi vyZadujlcimi hospitalizaciu vratane tzv. B-symptémov (horicka, no¢né potenie,
nechceny Ubytok hmotnosti). Medzi dalSie Casté symptomy patri Unava slvisiaca s anémiou, bolest, tlak,
diskomfort alebo pocit nafiknutia v dosledku zvacsenych lymfatickych uzlin, peCene alebo sleziny [4].

Zavaznost a symptomy

Progndza pacientov s MCL sa Standardne hodnoti pomocou indexu MIPI (z angl. Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index), ktory je v silade s odpordcaniami Eurdpskej spolocnosti pre lekarsku onkoldgiu (z
angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) vyuZivany aj pri rozhodovani o lieCebnej stratégii [4, 5].
Zjednodusena verzia MIPI je zaloZena na Styroch prognostickych parametroch:

e vek pacienta,

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

Oncology Group Performance Status, ECOG PS),
¢ hladina laktatdehydrogenazy (LDH),
e pocet leukocytov.

Tabulka 2: Zjednoduseny bodovaci systém MIPI

Body Vek (roky) ECOG PS LDH (horna hranica normy) Pocet leukocytov (10°/1)
0 <50 0/1 <0,67 <6700
1 50-59 - 0,67 -0,99 6700-9999
2 60 - 69 1/2 1-1,49 10000 - 14 999
3 =70 - >1,5 > 15000

Celkové bodové skore MIPI bez Ki-67: 0-3 = nizke riziko; 4-5 = stredné riziko; 6-11 = vysoké riziko.
Zdroj: [2; upravené NIHO]

Skoérovaci systém MIPI neposkytuje dostatoCny prediktivnu silu pre progndzu u vsetkych pacientov sMCL.
Prognostické faktory pre diagnostiku indolentného a agresivneho MCL zahfriaju aj dalsie faktory (Tabulka 3).

Tabulka 3: Prognostické faktory pri MCL

Indolentny MCL Agresivny MCL
Asymptomaticky Symptomaticky (B-symptomy)
Ki-67 <30 % Ki-67 =30 %
Nizke skére MIPI Vysoké skére MIPI
Malé bunky v morfologickom obraze M6Zu byt pritomné blastoidné bunky
SOX11-negativny SOX11-pozitivny
Nepritomnost mutécie TP53 Pritomnost mutacie TP53
Mutovany IGHV Nemutovany IGHV
<3 chromozémové abnormality > 3 chromozémové abnormality (komplexny karyotyp)

Skratky: IGHV = variabilny gén tazkého retazca imunoglobulinu; Ki-67 = marker proliferdcie (Kiel 67); SOX11 = transkripcny
faktor ,sex-determining region Y-box 11“; TP53 = tumor supresorovy gén p53
Zdroj: [2, 4]

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Sucasné eurdpske standardy ESMO pre lieCbu prvej linie MCL su relativne nové, publikované v 11/2025 (Obrazok 1)
[5]. Donedavna boli platné standardy ESMO z roku 2017 (Obrazok 2) [6]. Neidentifikovali sme slovenské Standardné
postupy.

Podla odportc¢ani ESMO 2025 sa liecba sa rozdeluje podla typu ochorenia a stavu pacientov.

Pacienti s indolentnym ochorenim (cca 25 %) typicky nevyZaduju okamzitl liecbu a su sledovani v tzv. ,watch-and-
wait“ (,pozorovat a ¢akat“) reZime.

U pacientov s agresivnym ochorenim sa liecba urcuje podla ich funkéného/vykonnostného stavu.
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e Pacienti sdobrym stavom (tzv. ,fit pacienti) si kandidatmi na intenzivnejSie formy liecby, vratane
autolégnej transplantacie krvotvornych kmenovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell
Transplantation, ASCT). Podla UpToDate sa stav pacienta vyhodnocuje na zaklade:

o Vykonnostného stavu - ECOG/Karnofského skére

o Vhodnosti na transplantaciu - ASCT je Standardnym pristupom v konsolidaénej liecbe MCL.
Kratko po stanoveni diagnézy MCL sa fit pacienti vo veku = 65 rokov maji odoslat k
transplantaénym $pecialistom na posudenie vhodnosti pre ASCT, ktora vyZaduje dostatocny
vykonnostny stav a dobru funkciu obli¢iek, peene, srdca a pluc.

e  Pacienti, ktori nie st vhodni na autolégnu transplantaciu z dévodu veku (napr. = 65 rokov), komorbidit
alebo obmedzenej fyzickej kondicie, uZivaju menej intenzivnu chemoimunoterapiu a udrziavaciu lie¢bu
na kontrolu symptémov, zniZenie nadorovej zataze a predlZenie prezivania [7].

Obradzok 1: Odborné odporicanie ESMO pre lieCbu MCL, prva linia, 2025

N
[ Test for P53 mutations [N, B] ]_.5 ¥ 7P53 mutations, clinical iriaks [IV, 5] ]
+

+

o
[ Limited-s1age or asymptamatic ]

+

Asymptomatic with indolent clinical and l

Bbiclogical features:* active observation
Mg OMder or unfit
Limited-stape: observation, ISRT andfor
systemic traatment [IV, B]

Limited-stage with resk factors: treat as
per advanced-stage diseasa [V, B]

W
R-CHOP-nutinitrf R-DHAP 1, 4]
R-DHAP [ &) R-CHOP/R-DHAP 1, 4]
R-CHOP-fbrutinitr R-max|-CHOP/R-HD-
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Figure 7. First-line management of MCL.

Purple: algorithm title; blue: systemic anticancer therapy or their combination; turquoise: non-systemic anticancer therapies or combination of treatment modalities;
white: other aspects of management and non-treatment aspects.

ASCT, autologous stem-cell transplantation; BR, bendamustine—rituximab; cBTEI, covalent Bruton tyrosine kinase inhibitor; CD, cluster of differentiation; EMA, European
Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; HD, high dose; ISRT, involved-site radiotherapy; LN, lymph node; MEL, mantle cell lymphoma; MRD, minimal
residual disease; R, rituximab; R-BAC, rituximab—bendamustine—cytarabine; R-CHOP, rituximab—cyclophosphamide—doxorubicin—vincristine—prednisone; R-DHAOx,
rituximab—desxamethasone—high-dose cytarabine—oxaliplating R-DHAP, rituximab—dexamethasone—high-dose cytarabine—cisplating R-maxi-CHOP, rituximab plus
maximum strength cyclophosphamide—doxorubicin—vineristine—prednisone; VR-CAP, bortezomib—rituximab—cyclophosphamide—dexonubicin—predniscne.
Typically leukaemic or nodal MCL with LNs <3 cm, KIE7 <30%, classical or small-cell merphology, no cytopenia of organ compromise.

patients <65 years (<70 years at physician's discretion). First-line treatment with a cBTKi-containing regimen s preferred.

“First-line ibrutinib is EMA approved, not FDA approved. Other cBTEI considered dependent on availability and preference.

9Not EMA or FDA approved.

“Evidence from randomised trials for R—ibrutinib only, although zanubrutinib and acalabrutinib are under investigation alongside anti-CD20 therapy and may represent
reasonable alternatives.

ASCT should be omitted if MRD assessment demonstrates undetectable MRED {10 s} [1, &)

Zdroj: [5]
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Obrdzok 2: Odborné odporti¢anie ESMO pre lieCbu MCL, vsetky linie, 2017
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(e.9. R-BAL, BA) (e.g- BR, R-BAC) (e.g- BR dose-reduced)
ar targeted approaches or targeted approaches: or targeted approaches

Figure 2. Therapeutic recommendatians.

AlloSCT, allogeneic stemn cell transplantation; ASCT, autologous stem cell transplantation; BAC, bendamustine and cytarabine; BR, bendamus-
tine and rituximab; Ara-C, cytarabine; CHOP, cyclophosphamide, doxarubicin, vincristine and prednisone; OVP, cyclophosphamide, vincristine
and prednizone; R, fituxirmab; VR-CAP, rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin and prednisone with bortezomib.

Zdroj: [6]

3.3. Opis intervencie (B0001)

Akalabrutinib (AKALA) je selektivny inhibitor Brutonovej tyrozinkindzy (BTK; ATC LO1EL02). Md nasledovné
davkovanie: odporicana davka je peroralne 100 mg dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej dennej davke 200 mg,
spolu 2 tablety). Davkovaci interval je priblizne 12 hodin. V lieCbe AKALA sa ma pokracovat az do progresie
ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity [8].

AKALA sa v pozadovanej indikacii uziva v kombinacii s BR - spolu A + BR:

Bendamustin (B), resp. bendamustinium-chlorid je alkyla¢na protinddorova latka s cytostatickym a cytocidnym
uc¢inkom (ATC LO1AA09). SPC lieku Bendamustine Glenmark 2,5 mg/ml neudava davkovanie pre hodnotend
indikaciu [9]. V klinickej $tudii ECHO u pacientov s MCL sa bendamustin podaval v davke 90 mg/m2 intravendzne
pocas 30 minut 1. a 2. den kazdého zo Siestich 28-dfiovych cyklov [2]. Davkovanie v $tidii ECHO zodpoveda
povoleniu Narodnej zdravotnej sluzby v Anglicku (z angl. National Health Service England, NHS England) pre lie¢bu
MCL reZimom BR [10]. LieCivo je na Slovensku kategorizované bez indika¢ného obmedzenia [11].

Rituximab (R) je monoklondlna protilatka typu IgG1, ktora sa viaZe na antigén CD20 exprimovany na povrchu B-
lymfocytov (ATC LO1FAO01). SPC lieku Riximyo neuvadza MCL medzi schvalenymi indikaciami [12]. V $tudii ECHO
u pacientov s MCL sa rituximab podaval v davke 375 mg/m? intravendzne 1. def kazdého zo Siestich 28-dfiovych
cyklov s bendamustinom vindukénej faze anasledne vrovnakej davke kazdé dva cykly po dobu 2 rokov
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v udrziavacej faze [2]. Davkovanie v $tudii ECHO zodpoveda povoleniu NHS England [10]. Liecivo je na Slovensku
kategorizované pre viaceré indikacie vratane niektorych typov NHL, avSak nie je kategorizované pre MCL [11].
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) vydalo povolenie na jeho uzivanie v neschvélenej indikacii
MCL [13], zdravotné poistovne pre NIHO potvrdili, Ze uhradzajd R v danej indikacii vo vynimkovom reZime v stlade
s § 88 zakona 363/2011, data Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) za rok 2023 udévaju 1635
spotrebovanych baleni liekov s lieCivom Rituximab na lie¢bu MCL [14].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Calquence nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z
angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) [15].

Liek Calquence je indikovany v kombinéacii s BR dospelym pacientom na lie¢bu v minulosti MCL, u ktorych nie je
vhodna ASCT [8].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Calquence je vsucasnosti na Slovensku kategorizovany vindikacidch v monoterapii na liecbu doposial
nelieenej chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) a refraktérnej/relabujicej CLL [11].

Nemame k dispozicii indicie, Ze by bol liek Calquence preplacany cez tzv. vynimkovy rezim v zmysle § 88 Zakona
363/2011. Dostupné data o spotrebe liekov podla diagnéz z roku 2023 poskytovanych NCZI neudavaju Ziadne
balenie lieku Calquence na lieCbu MCL [14].

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Na Slovensku DR poZaduje rozsirenie indikacného obmedzenia (10) pre balenie lieku Calquence filmom obalené
tablety, tbl flm 60x100 mg (blis.Al/Al), perorélne poufZitie.

V Ziadosti z 12/2025 poZaduje DR Ghradu za balenie lieku Calquence vo vyske 2 220,81 € ako oficidlnu Ghradu
zdravotnej poistovne (UZP) pri koneénej cene 5 128,17 €, teda pocita s doplatkom pacienta 2 907,36 €. DR v danej
indikacii neponuka neverejnu zlavu za balenie lieku [2].

VZozname kategorizovanych liekov (ZKL) platnom k08/2026 je UZP lieku Calquence vo vyske 2162,76 €
s doplatkom pacienta 2 747,00 €, kone¢na cena lieku predstavuje 4 909,76 € [11].

Hradena lieCba sa m6Ze indikovat:
- v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) dospelym pacientom na lieCbu v minulosti
nelieCeného lymfému z plastovych buniek (MCL), u ktorych nie je vhodna autolégna transplantacia
krvotvornych kmeriovych buniek (autologous stem cell transplant, ASCT).

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

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
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10 nevylucuje lie¢bu asymptomatickych pacientov/pacientov s indolentnym MCL. Vzhladom na odportc¢ania ESMO
(Obrazok 1) viak nepredpokladdme, Ze v klinickej praxi by pacienti bez symptémov boli indikovani na akukolvek
aktivnu liecbu.

Stanovisko NIHO k poZadovanému 10:

Odporuéame zvazit tpravu 10 na nasledovné znenie (odporicané doplnenie je vyznacené tuénym pismom):

Hradena liecba sa moZe indikovat:

- v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) dospelym pacientom na lieCbu v minulosti
nelie¢eného lymfému z plastovych buniek (MCL), u ktorych nie je vhodna autoldégna transplantacia
krvotvornych kmeriovych buniek (autologous stem cell transplant, ASCT). Podmienkou hradenej liecby
je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG PS $kale ako skore 0 - 2.

Hradena lieCba sa m6ze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety
s.r.o., Bratislava; Klinike hematoldgie a transfuziolégie 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.

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Odovodnenie:

V klucovej studii ECHO boli zaradeni iba pacienti s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 2. Pre pacientov s ECOG > 2
preto nie je k dispozicii priamy d6kaz o ucinnosti a bezpecnosti v tejto indikacii, kedze v rdmci exkldznych kritérii
neboli zahrnuti do Studie (viac v ¢asti 4.5).

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZzujeme za relevantné komparatory reZimy BR a R-CHOP, ¢o je v stilade s navrhom
DR.

ReZim BR je popisany vyssie (Cast 3.3).

ReZim R-CHOP sa sklada z lieciv uvedenych nizSie. SGhrny charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary
product characteristics, SPC) jednotlivych lieciv neudavaji ich davkovanie vramci rezimu R-CHOP. DR
v predloZzenom farmakoekonomickom rozbore (FER) udava davkovanie, ktoré je v sulade s protokolom NHS [16]:

e Rituximab. Odporicané davkovanie v rezime R-CHOP je 375 mg/m?i. v. 0. alebo 1. den 21-driového cyklu
po dobu 6 cyklov. Viac o lieCive v Casti 3.3.

e Cyklofosfamid. Je analdg dusikatého yperitu (ATC LO1AA). Odporucané davkovanie v rezime R-CHOP je
750 mg/m?i. v. 1. defni 21-dfiového cyklu po dobu 6 cyklov. Lieky sdanym lie¢ivom st Slovensku
kategorizované bez indikaéného obmedzenia [11].

e Doxorubicin. Je cytotoxické antracyklinové antibiotikum (ATC LO1DBO01). Odporicané davkovanie
v rezime R-CHOP je 50 mg/m?i. v. 1. defi 21-driového cyklu po dobu 6 cyklov. Lieky s danym lie¢ivom su
Slovensku kategorizované bez indika¢ného obmedzenia [11].

e Vinkristin. Je alkaloid ziskany zo zimozelene druhu Vinca rosea (Linn) (ATC LO1CA02). Odporidané
davkovanie v rezime R-CHOP je 1,4 mg/m?i. v. 1. deri 21-dfiového cyklu po dobu 6 cyklov. Liek s danym
lieCivom na Slovensku nie je registrovany, MZ SR vydalo povolenie na jeho uzivanie v neschvélenej
indikacii NHL [17], ktorého podtypom je MCL.
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e  Prednizon. Je glukokortikoid (ATC H02AB07). Odporic¢ané davkovanie v reZime R-CHOP je 50 mg/m?p. o.
1. az 5. den 21-driového cyklu po dobu 6 cyklov. Lieky s danym lie¢ivom su Slovensku kategorizované bez
indika¢ného obmedzenia [11].

Diskusia k vyberu relevantnych kompardatorov:

Rezimy BR a R-CHOP boli v prieskume DR identifikované ako rezimy s naj¢astejSim zastipenim v liecbe doposial
nelieCeného MCL u pacientov nevhodnych na ASCT (Tabulka 4). Data pre DR poskytla Lymfémova skupina
Slovenska na zaklade databazy Slovlymp, DR nasledne poskytol analyzu NIHO prostrednictvom neverejnej Casti
kategorizacného portalu. Dokument obsahuje viacero tabulkovych Statistickych vystupov, na zaklade ktorych sme
nezreplikovali zastipenia uvedené v tabulke vo FER. Av3ak pri prepocte podla vybranych tdajov pre pacientov nad
65 rokov bez ASCT sme identifikovali pocCty a podiely zastlpenia rezimov, ktoré potvrdzuji zastipenie nad 20 %
u oboch rezimov (Tabulka 4).

Rezim BR s relativne silnym odporaGcéanim (1, B)® na liecbu tychto pacientov uvadzaji odporicania ESMO 2025
(Obrazok 1) aj ESMO 2017 (Obrazok 2).

ReZim R-CHOP ma na Slovensku podla prieskumu DR najvyssie zastUpenie v lieCbe tychto pacientov. Tento rezim
sa nachadza v starsich odporicaniach ESMO 2017 (Obrazok 2), avSak najnovsie odporicania ESMO 2025 (Obrazok
1) tento reZim neuvadzaju. Vsulade s Metodickou priruckou k FER MZ SR povazujeme lieCbu za relevantny
komparator, ak ma zastlpenie na Urovni aspor 20 % v klinickej praxi [18]. Predpokladame, Ze postupnym nabehom
na lieCbu podla novsich odporicéani ESMO sa od rezimu R-CHOP bude postupne upustat.

Tabulka 4: Zastupenie lieCebnych alternativ v liecbe 1. linie MCL u pacientov nevhodnych na ASCT v SK praxi

Zastupenie - NIHO - podla vstupov DR** -
Prvoliniova liecba pacientov nad 65 rokov, bez
ASCT

Zastupenie na Slovensku -

Liecebna alternativa FER**

a-]
(=]
=
i,

©
o

¢
(]
-

podiel

BR
R-CHOP*
VR-CAP
R-BAC
CvpP
Ibrutinib
Rituximab
Kladribin
Gemcitabin
Spolu 100 %

* reZimy na baze R-CHOP, t. j. R-CHOP alebo R-CHOP/R-HD AraC

**Tabulka 3 vo FER

*** Dokument poskytnuty DR - Analyza z databdzy Slovlymp pre DR. Udaje z tabuliek B.3. a B.3.1.

Skratky: VR-CAP - bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, prednizén; R-BAC - rituximab, bendamustin,

cytarabin; CVP - cyklofosfamid, vinkristin, prednizon; R-HD AraC - rituximab, vysokoddvkovy cytarabin.

100 %

Zdroj: [2]

8 (I, B) - najvysSia Uroveri dékazu (randomizovana kontrolovana studia), silny aZ stredne silny ddkaz o Gcinnosti
s limitovanym klinickym prinosom, vieobecne odporucané. Viac o Urovniach dékazu a stupfioch odporicania ESMO:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11055998/.
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3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme VR-CAP, R-BAC, iné BTK inhibitory aich kombindcie s R,
monoterapia R, kladribin, gemcitabin z nasledujlcich dévodov:

ReZim VR-CAP (bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, prednizén) je pre danu indikaciu
uvedeny v odportc¢aniach ESMO 2025 aj ESMO 2017 (Obrazok 1, Obrazok 2), podla prieskumu Slovlymp
vSak na Slovensku v rokoch 2022 - 2024 nemal dostato¢né zastlpenie (Tabulka 4) [2]. Predpokladame, Ze
postupnym nabehom na lie¢bu podla novsich odporicani ESMO sa bude zastipenie lie¢by VR-CAP
zvySovat.

ReZim R-BAC (rituximab, bendamustin, cytarabin) je pre dand indikaciu uvedeny v odporicaniach ESMO
2025 aj ESMO 2017 (Obrazok 1, Obrazok 2), podla prieskumu Slovlymp vSak na Slovensku v rokoch 2022 -
2024 nemal dostatoéné zastlpenie (Tabulka 4) [2]. Predpokladame, Ze postupnym nabehom na liecbu
podla novsich odporic¢ani ESMO sa bude zasttpenie liecby VR-CAP zvySovat.

ReZim CVP (cyklofosfamid, vinkristin, prednizén) je uvedeny v prieskume Slovlymp na Slovensku pre roky
2022 - 2024, jeho zastupenie je vSak nizke [2]. Odporicania ESMO 2017 (Obrazok 2) uvadzaji rezim CVP
len v kombinacii s R ako terapeutickd moZnost pre kompromitovanych pacientov, odpordc¢ania ESMO
2025 tento reZim uz neuvadzaju (Obrazok 1).

Iné BTK inhibitory +/- R (napr. R + ibrutinib). ReZim R + BKT inhibitor je uvedeny v odpori¢aniach ESMO
2025 (Obrazok 1), podla prieskumu Slovlymp na Slovensku v rokoch 2022 - 2024 bol podany ibrutinib
v monoterapii, avsak nemal dostatoc¢né zastipenie (Tabulka 4) [2]. V hodnotenej indikdacii na Slovensku
v Case hodnotenia nie su kategorizované iné BTK inhibitory [11].

Monoterapia R je uvedena v prieskume Slovlymp na Slovensku pre roky 2022 - 2024, jej zastUpenie je vSak
nizke (Tabulka 4) [2]. Odportc¢ania ESMO uvadzaji monoterapiu R iba v udrZiavacej liecbe po indukénej
faze kombinaciami (Obrazok 1, Obrazok 2).

Kladribin je uvedeny v tabulke 3 predloZeného FER. V prieskume Slovlymp na Slovensku pre roky 2022 -
2024 je uvedeny iba na liecbu pacientov do 65 rokov [2]. Odportc¢ania ESMO neuvadzaju kladribin ako
terapeuticki moznost v prvej linii MCL (Obrazok 1, Obrazok 2). SPC lieku Mavenclad s lie¢ivom kladribin
uvadza vyluéne indikaciu na lie¢bu sklerdzy multiplex [19].

Gemcitabin je uvedeny v prieskume Slovlymp na Slovensku pre roky 2022 - 2024, jeho zastlpenie je viak
nizke [2]. Odporucania ESMO neuvadzaji gemcitabin ako terapeutickd moznost v prvej linii MCL (Obrazok
1, Obrazok 2).
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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 ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie 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 ic¢innosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych dékazov, ktoré povazujeme za relevantné pre (cely tohto hodnotenia. Pre
porovnanie s komparatorom R-CHOP DR predlozZil nepriame porovnanie (z angl. Indirect treatment comparison,

ITC).

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT dCislo Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
ECHO trial A+6 cyklov BR placebo +6 . S
NCT02972840 (ACE-LY-308) (A+BR) cyklov BR (PBR) 598 (297 : 297) Prebiehajulca

Skratky: A - akalabrutinib, BR - bendamustin + rituximab, PBR - placebo + bendamustin + rituximab
*predpokladané ukoncenie v 02/2027
Zdroj: [20, 21]

Tabulka 6: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj
a komparatory financovania

Indirect treatment comparison of

. i . [

Acalabrutinib plus bendamustine-rituximab A BRVS*' R Nepu?llkovar}e

versus alternative treatments for previousl CHOP dodané ako priloha Astrazeneca
P y A+BRvs. BR k FER

untreated mantle cell lymphoma
Skratky: A+ BR - akalabrutinib + bendamustin + rituximab, P - placebo, R-CHOP - rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin +
vinkristin, FER - farmakoekonomicky rozbor

Zdroj: [22]
Studia ECHO
Stidia ECHO je prebiehajlica, multicentrickd, randomizovana, dvoijito zaslepend, placebom kontrolovana klinicka

Stadia fazy 1, ktora hodnoti Gc¢innost kombinacie A + BR v porovnani s kombinaciou PBR u pacientov vo veku 65
rokov a starsich s predtym nelie¢enym MCL.
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Randomizécia bola stratifikovana pod!a:
1. Geografickej oblasti (Severna Amerika vs. zapadna Eurdpa vs. ostatné regiony)
2. Zjednoduseného medzinarodného prognostického indexu pre MCL (MIPI) - nizke riziko (0 - 3), stredné
riziko (4 - 5) a vysoké riziko (6 - 11).

Pacienti v oboch ramenach, ktori po ukonceni 6 cyklov BR dosiahli ¢iastoén( odpoved (z angl. partial response, PR)
alebo lepsiu odpoved, dostavali udrziavaciu liecbu rituximabom - aZ 12 davok podavanych kazdych 8 tyzdriov.
Pacienti uzivali AKALA alebo placebo v monoterapii az do progresie alebo vyskytu neprijatelnej toxicity. Davkovanie
uvadza Tabulka 7.

Do studie boli zaradeni pacienti vo veku 65 aviac rokov spotvrdenym MCL, bez predoslej systémovej
protinadorovej lieby, s ECOG PS < 2. Do stldie neboli zaradeni pacienti so zavaznymi kardiovaskularnymi alebo
gastrointestinalnymi ochoreniami, nekontrolovanymi aktivnymi systémovymi infekciami alebo na intravendznej
liecbe antiinfektivami.

Pacienti randomizovani do ramena PBR, u ktorych doslo k progresii ochorenia podla hodnotenia ski3ajlceho a
potvrdenej nezaslepenym lekarom (ktory nebol ¢lenom Studijného timu, ale bol st¢astou timu sponzora), mohli
prejst na lieCbu AKALA (z angl. treatment switching) v monoterapii v ddvke 100 mg dvakrat denne aZ do progresie
ochorenia alebo vyskytu neprijatelnej toxicity. Po progresii na PBR preslo na lieCbu A + BR 51 pacientov.

Primarnym ukazovatelom Ucinnosti bolo preZivanie bez progresie (z angl. progression-free survival, PFS)
vyhodnotené podla nezavislého kontrolného vyboru (z angl. Independent Review Committee, IRC), dalej len PFS-
IRC. Progresia bola vyhodnotena na zéklade kritérii Luganského klasifikacného systému pre NHL [23]. Celkové
preZivanie (z angl. overall survival, 0S) bolo sekundarnym ukazovatelom.

Kvalita Zivota bola merand dotaznikmi FACT-Lym (z angl. The Functional Assessment of Cancer Therapy -
Lymphoma), EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire) a EQ-5D-5L (dotaznik EuroQol Group - 5 dimenzii - 5 Grovni, z angl. levels).

Sponzorom $tudie bola spolo¢nost Acerta Pharma BV, ¢len skupina AstraZeneca Group.

Tabulka 7: Prehlad ddvkovacich reZimov v $tddii ECHO

Liecba Davkovaci rezim

Rameno A: A+ BR A 100 mg dvakrat denne peroralne az do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatelnej
toxicity
Bendamustin 90 mg/m? IV v 1. a 2. defi kazdého cyklu, maximalne pocas 6 cyklov
Rituximab 375 mg/m? IV v 1. defi kaZdého cyklu pocas 6 cyklov
Rameno B: PBR PLA 100 mg dvakrat denne peroralne az do progresie ochorenia alebo vyskytu neprijatelnej
toxicity
Bendamustin 90 mg/m? IV v 1. a 2. defi kaZdého cyklu, maximalne pocas 6 cyklov

Rituximab 375 mg/m? IV v 1. defi kaZdého cyklu pocas 6 cyklov

Udrziavacia liecbha Rituximab 375 mg/m? IV v 1. defi kaZzdého druhého cyklu, poénic nasledujdcim parnym
rituximabom cyklom po ukonéeni lie¢by BR, maximalne pocas 12 dalsich davok, najneskdr do cyklu 30
Skratky: A - akalabrutinib, BR - bendamustin + rituximab, PBR - placebo + bendamustin + rituximab

Zdroj: [2]

Nepriame porovnanie

DR predlozil neverejnd analyzu ITC pre porovnanie ucinnosti A + BR vo i rezimu BR areZimu R-CHOP v ramci
hodnotenej indikacie. Cielova populdcia pre ITC zahfiiala predtym nelieCenych pacientov s MCL, ktori su
povaZovani za nevhodnych kandidatov na agresivnu induk¢nu liecbu a/alebo SCT. Do ITC boli zaradené tri Stadie
spliiajuce kritéria zaradenia:
e Stddia ECHO s$tidia (viac vy3ie)
e  Stidia BRIGHT (2019) - otvorend, randomizovana 3tddia porovndvajlca Gcinnost a bezpecnost BR a R-
CHOP/R-CVP (rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednizén) v prvej linii lieCby pacientov s pokrocilym
indolentnym NHL alebo MCL [24, 25].
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e  Stddia StiL NHL1 (2013) - prospektivna, multicentricka, randomizovana, otvorena, $tidia non-inferiority
vnemeckych centrach porovnédvajuca Gcinnost BR voci R-CHOP vprvej linii lieCby pacientov s
indolentnym NHL alebo MCL [26].

ITC bolo uskutoénené bayesianskym pristupom podla metédd opisanych v technickych odporicaniach Narodného
institutu pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health and Care Excellence,
NICE) [27]. Autorom ITC je DR - spolocnost AstraZeneca.

Cas analyzy dat

V ramci Studie ECHO DR predlozZil data z priebeznej analyzy (z angl. interim analyza, IA) k ¢asu zberu dat (z angl. data
cut-off, DCO) k 15.2.2024. Median dizky sledovania bol 46,1 mesiaca v ramene A + BR a 44,4 mesiaca v ramene PBR.
Podla protokolu $tidie ma byt findlna analyza vykonana pri dosiahnuti 268 PFS-IRC udalosti, priblizne po 101
mesiacoch od randomizacie prvého Ucastnika Stddie. V Case IA bolo dosiahnutych 247 PFS-IRC udalosti pri -
mesiaca od randomizacie prvého Gcastnika Studie, protokol definoval ¢as IA pri dosiahnuti cca 227 PFS-IR po 80
mesiacoch.

PredloZené ITC zahffia vstupy zo $tadif k nasledujlicim DCO a medidnom dizky sledovania:
o Stldia ECHO - 15.2.2025, 46,1 mesiaca v ramene A + BR a 44,4 mesiaca v ramene PBR
e Stddia BRIGHT - 15.12.2016, 65 mesiacov
e Stddia StiL NHL - 31.10.2011, 45 mesiacov

4.2, Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S)

V §tadii ECHO nebol median OS dosiahnuty v Ziadnom ramene. Pomer rizik (z angl. hazard ratio, HR) OS v ramene
A+ BRvocdi ramenu PBR bol 0,86 (95 % CI°: 0,65-1,13; p = 0,2743) k DCO 02/2025. Kaplan-Meierove (KM) data pre OS
ukazuju, Ze v 48. mesiaci bolo v ramene A + BR naZzive 68,0 % pacientov a v ramene PBR 64,3 % pacientov (Obrazok
3). Vramene A+ BR doslo k 53 udalostiam a v ramene PBR k 38 udalostiam (Tabulka 9).

Obrdzok 3: Kaplan-Meierove krivky OS zo stidie ECHO, DCO 02/2025

100 7 — ABR (n = 299)
— PBR (n = 299)
80 -
S
S 601
2
?
T 40-
[
=
o
201  ABRvsPBR
HR (95% CI): 0.86 (0.65-1.13)
o log-rank p value = 0.2743 + Censored

T L] T L] T T L T T L] T T 1

T L
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Months

Number at risk (number censored)
ABR 299 (0) 280(9) 259(14) 243(20) 230(23) 207 (31) 181(46) 163 (53) 146 (67) 110(98) 86 (122) 58 (147) 25(178) 3(199) 0(202)
PBR 299 (0) 268 (13) 247 (19) 229(23) 215(25) 193 (34) 175(38) 157 (48) 141 (61) 108 (91) 78(119) 51 (145) 21(173) 3 (190) 0(193)

Zdroj: [21]

°Cl -interval spolahlivosti, z angl. confidence interval
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Vrémci 0S vITC dosiahlo HR A + BR voci R-CHOP hodnotu || || « inci modelov fixnych

efektov. DR nevykonal analyzu v rdmci modelov nahodnych efektov pre ukazovatel OS, kedZe porovnaval iba dve
Studie (ECHO a BRIGHT).

Tabulka 8: Vysledky ITC pre OS, fixné efekty

0S HR (95 % Crl) - fixné
efekty

A+BR R-CHOP [

Skratky: ITC - nepriame porovnanie lieCob, z angl. indirect treatment comparison; 0S - celkové preZivanie, z angl. overall

survival; HR - pomer rizik, zangl. hazard ratio; Crl - interval kredibility, z angl. credible interval; A + BR - akalabrutinib +

bendamustin + rituximab; R-CHOP - rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin.

Intervencia Komparator

Zdroj: [22]
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie

V Studii ECHO dosiahla lie¢ba A+ BR HR v rdmci PFS hodnotené IRC (PFS-IRC) vo&i ramenu PBR vo vy3ke 0,73 (95 %
Cl:0,57-0,94; p=0,0160) k DCO 02/2025. Median PFS-IRC bol 66,4 mesiaca v ramene A+ BR a 49,6 mesiaca v ramene
PBR. KM data pre PFS-IRC ukazuju, Ze v 48. mesiaci bolo v ramene A + BR naZive bez progresie 59,5 % pacientov
avramene PBR 50,4 % (Obrazok 4). Dal3ie podrobnosti sa nachidzaji v tabulke niZSie (Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky PFS-IRC zo $tidie ECHO, DCO 02/2025

Ukazovatel A+BR(n=299) | PBR (n =299)
Stav pacienta

Udalosti, pocet (%) 110 (36,8 %) 137 (45,8 %)
Umrtie, pocet (%) 53 (17,7 %) 38 (12,7 %)
Progresia ochorenia, pocet (%) 57 (19,1 %) 99 (33,1 %)
PFS-IRC (mesiace)

Median (95 % Cl) | 664(551-NE) | 49,6(36,0-64,1)
HRA +BRvs. PBR

HR (95 % CI) 0,73 (0,57 - 0,94) -
p-hodnota 0,0160 -

Skratky: A+ BR - akalabrutinib + bendamustin + rituximab; P - placebo; PFS - preZivanie bez progresie ochorenia, z angl.
progression-free survival;- IRC - nezdvisld hodnotiaca komisia (z angl. independent review committee); HR - pomer rizik,
zangl. hazard ratio; NE - nie je moZné odhadndit, z angl. not estimable.

Zdroj: [2, 21]
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Obrdzok 4: KM krivky PFS-IRC zo stddie ECHO, DCO 02/2025
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Zdroj: [2, 21]

Vrémci PFS vITC dosiahlo HR A + BR vo&i R-CHOP hodnotu ||| | | [ © -5 ci modelov fixnych
efektov. DR vykonal aj analyzu pomocou modelu ndhodnych efektov.

Tabulka 10: Vysledky ITC pre PFS, fixné efekty a nahodné efekty

PFS HR (95 % Crl) - PFS HR (95 % Crl) -
fixné efekty nahodné efekty

RCroP I @ s

Skratky: ITC - nepriame porovnanie lieCob, z angl. indirect treatment comparison; PFS - preZivanie bez progresie ochorenia,
z angl. progression-free survival; HR - pomer rizik, z angl. hazard ratio; Crl - interval kredibility, z angl. credible interval; A +
BR - akalabrutinib + bendamustin + rituximab; R-CHOP - rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin.

Intervencia Komparator

Zdroj: [22]
4.2.3 Kvalita zivota (D0012, 00013)

V rdmci $tidie ECHO DR uviedol zhrnutie vysledkov analyzy kvality Zivota vo FER [2], nedodal v3ak samostatny
publikovany alebo nepublikovany report s analyzou a podrobnymi vysledkami.

Dotaznik FACT-Lym (skére Total): DR uvadza vychodiskovy priemer v ramene A + BR 129,2 (Standardna odchylka (z
angl. standard deviation, SD) 20,68) a vramene PBR 125,5 (SD 21,19), rozdiel priemerov 3,7. Skdre FACT-Lym Total
bolo podla DR vo vSetkych ¢asovych bodoch spravidla podobné medzi ramenami a v rdmci kazdého ramena mierne
rastlo oproti vychodiskovym hodnotam. Priemerné zmeny boli v oboch ramenach < 7 bodov. Podobny vzorec sa
pozoroval aj pri komponentoch FACT-Lym.

Dotaznik EQ-5D-5L (index a vizualna analdégova Skala (z angl. visual analogue scale, VAS): DR uvadza vychodiskové
rozloZenie na Grovni 2 (mierne problémy): A + BR 68,6 %, PBR 67,2 %; na urovni 1 (plné zdravie): A+ BR 24,7 %, PBR
22,4 %. V priebehu cyklov bol podla DR pritomny vSeobecny trend zlepSovania v oboch ramenach. DR uvadza
vychodiskové VAS skére v ramene A+ BR 75,64 (SD 17,56) a v ramene PBR 71,31 (SD 19,02). Podla DR mali priemery
VAS stUpajuci trend v oboch ramenach.

Dotaznik EORTC QLQ-C30: DR uvadza vychodiskovy priemer Global Health Status v ramene A+ BR 70,08 a v ramene
PBR 66,85. Podla DR bolo v dalsich ¢asovych bodoch skére vo vieobecnosti podobné medzi ramenami s trendom
zlepSovania. Skére funkénych skal (fyzicka, rola, emocionalna, kognitivna, socialna) boli podla DR vychodiskovo
podobné a pocas lieCby stabilné az mierne sa zlepSujlce v oboch ramenach. Symptémové skaly (inava, nevolnost
a vracanie, bolest, dychavi¢nost, nespavost, strata chuti do jedla, zapcha, hnacka, finan¢né tazkosti) vykazovali
podla DR podobny vzorec v oboch ramenéch.

Predlozené ITC neobsahovalo porovnanie A + BR s komparatormi v ukazovateloch kvality Zivota.

27



Klinicka Stidia ECHO porovnavajlca bezpec¢nost A + BR voCi BR je opisana v Casti 4.1. DR predlozil vysledky analyzy
stboru pre analyzu bezpecnosti (z angl. safety analysis set, SAS) k DCO 15.2.2024. SAS pre hlavné obdobie stidie
zahfial vSetkych randomizovanych pacientov, ktori pocas hlavného obdobia Stidie dostali aspon jednu davku
lieCby.

Bezpecnost bola reportovana v ukazovateloch neziaduce udalosti vzniknuté pocas lieCby (z angl. treatment-
emergent adverse events, TEAE) podla stupriov 1 - 5 a zniZenie davky a ukoncenie lieCby z dovodu neZiaducich
udalosti. TEAE boli definované ako akakolvek udalost s datumom nastupu v deri alebo po dni podania prvej davky
skuasaného lieku, alebo ako akakolvek prebiehajica udalost, ktora sa zhorsila po dni podania prvej davky
skusaného lieku a pred uplynutim 30 dni od datumu poslednej davky skisaného lieku alebo od prvého dria zacatia
novej anti-MCL liecby. Mimo obdobia definovaného pre TEAE boli neZiaduce udalosti zaznamendvané a
zhromazdované iba v pripade, Ze boli zavazné a suviseli s ktorymkolvek zo skusanych liekov, alebo ak boli
povazované za klinicky vyznamné, podla posudenia skdsajlceho lekara a medicinskeho monitora [28].

DR nepredloZil porovnanie bezpecnosti A + BR vo¢i komparatoru R-CHOP.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Tabulka 11: Zhrnutie TEAE zo Stidie ECHO, SAS, DCO 02/2024

Pocet (%) pacientov

A+BR(n=297) [ PBR(n=297)
TEAE podla stupiia zavaznosti
Lubovolny stupen 296 (99,7) 294 (99,0)
Stupen 1 3(1,0) 3(1,0)
Stuperi 2 29(9,8) 29(9,8)
Stupefi 3 121 (40,7) 131 (44,1)
Stuperi 4 107 (36,0) 101 (34,0)
Stuperi 5 36 (12,1) 30 (10,1)
Stuperi =3 264 (88,9) 262 (88,2)
Lie€bou podmienené zavainé neziaduce udalosti (angl. Serious Adverse Events) podla stupiia
Lubovolny stupen 205 (69,0) 184 (62,0)
Stupen 1 2(0,7) 1(0,3)
Stupefi 2 12 (4,0) 17 (5,7)
Stuperi 3 130 (43,8) 109 (36,7)
Stupefi 4 25 (8,4) 27(9,1)
Stupen 5 36(12,1) 30(10,1)
Stupefi = 3 191 (64,3) 166 (55,9)
TEAE suvisiace s lieCbou
Akékolvek skiimané lie¢ivo 281 (94,6) 274 (92,3)
Iba Akalabrutinib 202 (68,0) 165 (55,6)
Iba bendamustin 139 (46,8) 111 (37,4)
Iba rituximab 106 (35,7) 118 (39,7)
TEAE veduce k vynechaniu davky
Akékolvek skiimané lie¢ivo 242 (81,5) 207 (69,7)
Iba Akalabrutinib/placebo 219 (73,7) 179 (60,3)
Iba bendamustin 100 (33,7) 79 (26,6)
Iba rituximab 141 (47,5) 115 (38,7)
TEAE veduce k preruseniu inflzie
Akékolvek skiimané liecivo 50 (16,8) | 81(27,3)
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Iba bendamustin 2(0,7) 8(2,7)
Iba rituximab 50 (16,8) 79 (26,6)
TEAE veduce k zniZeniu davky
Akékolvek skimané lie¢ivo 94 (31,6) 77 (25,9)
Iba Akalabrutinib/placebo 30(10,1) 25 (8,4)
Iba bendamustin 77 (25,9) 60 (20,2)
TEAE veduce k ukonéeniu liecby
Akékolvek skimané lie¢ivo 150 (50,5) 105 (35,4)
Iba Akalabrutinib/placebo 127 (42,8) 92 (31,0)
Iba bendamustin 46 (15,5) 35(11,8)
Iba rituximab 60 (20,2) 60 (20,2)
Zdroj: [2]
Tabulka 12: TEAE hldsené u =10 % pacientov v ktoromkolvek lieCebnom ramene zo Stidie ECHO
N (%) pacientov
A+ BR PBR
(n=297) (n=297)
Lubovolny Stupen 2 Lubovolny Stupen =

stupen 3 stupen 3

Pacienti s aspoii jednym lie€bou suvisiacim TEAE 223 220
281 (94,6) 274 (92,3)
(75,1) (74,1)
Neutropénia 115 (38.7) 101 119 (40,1) 105
’ (34,0) ’ (35,4)
Nauzea 107 (36,0) 4(1,3) 93 (31,3) 3(1,0)
Bolest hlavy 67 (22,6) 3(1,0) 20 (6,7) 1(0,3)
Unava 65 (21,9) 7(2,4) 52 (17,5) 9(3,0)
Hnadka 62 (20,9) 5(1,7) 49 (16,5) 6(2,0)
Vracanie 58 (19,5) 1(0,3) 25 (8,4) 2(0,7)
Znizeny pocet neutrofilov 48 (16,2) 44 (14,8) 45 (15,2) 28(9,4)
Anémia 48 (16,2) 16 (5,4) 43 (14,5) 17(5,7)
Pyrexia (horti¢ka) 42 (14,1) 5(1,7) 38(12,8) 3(1,0)
Infuziou podmienena reakcia 41(13,8) 1(0,3) 65 (21,9) 6(2,0)
Znizeny pocet leukocytov 40 (13,5) 28(9,4) 28(9,4) 10 (3,4)
Vyrazka 38(12,8) 3(1,0) 25 (8,4) 3(1,0)
Zapcha 37(12,5) 2(0,7) 33(11,1) 0
Trombocytopénia 35(11,8) 16 (5,4) 33(11,1) 15 (5,1)
Makulopapulézna vyrazka 33(11,1) 17 (5,7) 9(3,0) 0
Znizeny pocet trombocytov 30(10,1) 11(3,7) 29(9,8) 8(2,7)
Zdroj: [2]

K prerugeniu lie¢by AKALA doslo u ] % pacientov (z toho | % z dévodu AE a [} % z dévodu progresie)
aplacebom || % pacientov (z toho | % zdévodu AE a |} % zdévodu progresie). K preruseniu lie¢by
bendamustinom doslou - %vrameneA+BRa - % pacientov v ramene PBR. K preruseniu liecby rituximabom

doslou % vramene A+BRa % pacientov v ramene PBR [2].
p

Predlozené ITC neobsahovalo porovnanie A + BR s komparatormi v ukazovateloch bezpecnosti.
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Interna validita

Pri hodnoteni internej validity Stiidie ECHO sme vychadzali z hodnotenia kanadskej HTA institicie CDA-AMC [29].
Randomizovand klinickl $tadiu ECHO povaZujeme za adekvatnu pre zhodnotenie prinosu lie¢Cby A + BR vodi
komparatoru BR. Kvalita dokazov je pomerne vysoka. Limitacie Studie diskutujeme v bodoch nizsie:

e Vysledky pre ukazovatel OS st nezrelé, median OS nebol dosiahnuty v Ziadnom ramene. Prinos A+ BRv OS
vramci priebeznej analyzy je preto spojeny s neistotou. TUto neistotu mozu znizZit vysledky finalnej
analyzy, ktori mozno o¢akavat v roku 2027.

e Treatment switching sprogredovanych pacientov v ramene PBR na lieCbu AKALA mohol nadhodnotit
G&innost v ramene PBR, a pravdepodobne vyrovnal prinos AKALA v prvej linii v 0S. Uprava o treatment
switching nebola vykonana.

e Hoci DR pouzil metdédy na kontrolu multiplicity pre PFS, ORR a OS, testovacia hierarchia sa zastavila na
ORR, pretoze p hodnota presiahla 0,05.

e  Analyzy podskupin pre PFS naznacili, Ze ucinok liecby sa vyrazne liSil medzi muzmi a Zenami G¢astnymiv
$tldii. DR pre CDA-AMC tento rozdiel oznacil za nahodny.

e  Vanalyze kvality Zivota bol zaznamenany vyrazny Gbytok pacientov. Okrem toho poskytlo daje o kvalite
Zivota viac pacientov vramene A + BR neZ vramene PBR. Existuje vysoké riziko skreslenia v désledku
chybajlcich Gdajov o kvalite Zivota, kedZe charakteristiky pacientov, ktori zostali v $tidii, sa m6Zu lisit od
tych, ktori z nej odisli.

e  VysSi podiel pacientov vramene A + BR neZ vramene PBR uZival sibezné antibakterialne lieky a nizsi
podiel pacientov v skupine s A + BR nez v ramene PBR uZival sibezné lieky proti ochoreniu dna. To moze
ovplyvnit bezpecnost bendamustinu, pretoZe sibezné uZivanie tychto liekov méze byt podla klinickych
expertov a suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre bendamustin spojené s vyskytom vyrazky. Tato
nevyvazenost mohla skreslit vysledky bezpecnosti v prospech AKALA.

e DRuvadzatiez vysledky analyzy dat OS a PFS cenzorovanych o imrtia z dévodu COVID-19.V stlade s NICE-
EAG preferujeme analyzu bez cenzorovania o tieto Umrtia [30].

Pri hodnoteni internej validity predloZzeného ITC sme vychadzali z hodnotenia anglickej HTA institdcie NICE [31,
str. 442 - 448].
Validitu predloZenej analyzy ITC povaZujeme za dostato¢nu pre analyzu prinosu lie¢by A + BR voci komparatoru R-
CHOP. Limitacie stddie diskutujeme v bodoch niZsie:

e  Medzi Studiami je vyrazna heterogenita:

o Stidia ECHO bola dvojito zaslepend randomizovana kontrolovana $tidia (z angl. randomised
controlled trials, RCT), zvy$né dve Stidie boli otvorené RCT.

o Stidia ECHO bola vykonand v po¢as pandémie COVID-19, zvy$né dve $tddie pred pandémiou, ¢o
mobhlo skreslit vysledky.

o Stddia ECHO zahffiala pacientov vo veku 65+ rokov s MCL, kym zvy$né dve Stidie zahffiali
pacientov vo veku 18+ rokov s MCL a indolentnym NHL. DR do ITC zahrnul iba pacientov s MCL,
¢im vyrazne znizil vzorku pacientov zo Studie BRIGHT a StiL NHL1. DR pre ITC neupravoval
populaciu o vek pacientov.

o  ZastUpenie pacientov na udrZiavacej lieCbe rituximabom sa liSilo medzi Stadiami, v ITC sa na tieto
rozdiely neprihliadalo. DR predpokladal, Ze liecba s udrzZiavacou liecbou rituximabom alebo bez
nej vykazovala podobné prinosy. Vychadza pritom z vysledkov stidie BRIGHT, v ktorej G¢innost
BR bola podobna medzi pacientmi, ktori dostavali udrziavaciu liecbu rituximabom (HR 0,60; 95
% CI 0,34 - 1,03), a pacientmi, ktori ju nedostavali (HR 0,60; 95 % CI 0,41 az 0,89) [25].

o Stidia BRIGHT obsahovala zmie$ané rameno komparatora R-CHOP/R-CVP. Na zaklade analyzy
podskupin v stidii BRIGHT DR predpokladal podobnd G¢innost R-CHOP a R-CVP. V studii pre PFS
dosiahla liecba BRHR 0,65 (95 % CI 0,4 - 1,06; p = 0,0800) a HR 0,59 (95 % CI 0,38 - 0,90; p = 0,0128)
v porovnani s liecbou R-CVP. Autori publikacie vysledkov $tidie BRIGHT uvadzaju, Ze rozdiely
medzi tymito podskupinami nepozorovali ani v ukazovateli OS [25].

o Do ITC zahrnul aj pacientov na R-CVP, aby nedoslo k zniZeniu vzorky.

o Pacientiv $tadii ECHO mali v priemere vysSie stadium podla Ann Arbor klasifikacie.

o Median sledovania bol priblizne 45 mesiacov v $tadii ECHO a StiL NHL1 a 65 mesiacov v $tudii
BRIGHT.
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o Vramci analyzy OS boli zahrnuté iba $tidie ECHO a BRIGHT, kedZe S$tudia StiL NHL1 OS
nesledovala.

DR zvolil metédu, ktora predpoklada proporcionalitu rizik vo vSetkych zahrnutych $tddiach. DR testoval
tento predpoklad pomocou Standardnych néstrojov ako su log-kumulativne rizika a Schoenfeldov test.
Tieto analyzy indikovali riziko neproporcionality pri PFS aj OS, ¢o DR uvadza ako jednu z limitacii
predlozeného ITC.
Externd hodnotiaca skupina (z angl. External Assessment Group, EAG) pre NICE (NICE-EAG) celkovo
povazovala pouZité metddy ITC za vhodné.
DR uprednostnil vysledky ITC pre model fixnych efektov z dévodu priaznivejSej hodnoty informacného
kritéria odchylky (z angl. deviation information criterion, DIC) a malych rozdielov v porovnani s modelom
nahodnych efektov. Tento pristup akceptujeme v sulade s NICE-EAG, ktorad vysledky modelov fixnych
efektov povaZovala za relevantné a konzistentné s vysledkami modelov ndhodnych efektov.

Externa validita

Externd validitu $tidie ECHO povaZujeme za dostatoénu. Diskusiu uvddzame v bodoch niZSie:

Populécia v tidii zodpoveda pozadovanému 10. Stddia zaradila len pacientov vo veku 65 rokov a viac,
pricom 10 definuje populaciu ako nevhodnid na ASCT. Odporicania ESMO definuji populdciu starsich
pacientov vo veku 65+ rokov a unfit populdciu, v ktorych liecbe nefiguruje ako moznost ASCT. Preto mame
za to, Ze dané inkluzne kritérium je v silade s pozadovanym IO.

Pacienti v ramene PBR po progresii mohli prestlpit na lieCbu AKALA. V slovenskej klinickej praxi je v
naslednej lie¢be v rdmci BTK inhibitorov dostupna vyluéne lie¢ba ibrutinibom. Ucinnost lie¢by tychto
pacientov v praxi sa moze liSit od Gc¢innosti u populacie v studii.

V studii boli zaradenti len pacienti s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 2. V slovenskej praxi by sa vsak mohli
lieit aj pacienti s ECOG > 2, ktori neboli v $tddii zastlpeni. Pre pacientov s ECOG > 2 preto nie je k dispozicii
priamy dokaz o Gcinnosti a bezpec¢nosti. Odpori¢ame zvazit doplnenie |0 o vetu: Podmienkou hradenej
liecby je vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG PS $kale ako skore 0 - 2.

Populacia v studii moze byt zdravsia, nez lieCend populacia na Slovensku, kedZe takmer polovica
pacientov mala ECOG 0. Klinicki odbornici CDA-AMC uvadzaju, Ze pacienti lieeni v praxi maju typicky horsi
vykonnostny status. U¢innost lie¢by tychto pacientov v praxi sa moze liSit od G¢innosti u populdcie v §tadii
[29].

Do $tudie neboli zaradeni pacienti, u ktorych je cielom lie¢by zniZenie nadorovej masy pred ASCT, pacienti
s anamnézou iného maligneho ochorenia, anamnézou lymfému CNS alebo leptomeningealneho
postihnutia, s nekontrolovanou autoimunitnou hemolytickou anémiou alebo idiopatickou
trombocytopenickou purpurou, zavaznym kardiovaskularnym ochorenim, syndromom malabsorpcie,
prebiehajicou imunosupresivnou liecbou alebo nedavno pozadovanou alebo podavanou
antikoagulacnou lie¢bou warfarinom alebo inym ekvivalentnym antagonistom vitaminu K. Takito pacienti
mozu byt podla 10 v praxi lieCeni, ale G¢innost ich lie¢by sa m6Zu liSit od populacie AEGEAN.

Externd validitu predloZeného ITC povaZujeme za dostatolnd, aviak spojeni s neistotou. Diskusiu uvddzame
v bodoch niZsie:

Okrem limitacii Studie ECHO externu validitu ovplyviiuju charakteristiky populacii v skupinach vybranych
v §tadidch BRIGHT a StiL NHL1. Ide najma o zahrnutie pacientov vo veku 18+ rokov, medzi ktorymi moézu
byt pacienti vhodni na ASCT, ktori by nesplriali pozadované 10.

Viaceré Udaje o pacientskych charakteristikach v tychto stididch vratane ECOG PS alebo MIPI nie s
dostupné, ¢o popri heterogenite vnasa neistotu aj do toho, ¢i st vysledky ITC prenositelné na slovensku
pacientsku populéaciu.
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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

DR predlozil farmakoekonomicky model (FEM) ako model rozdeleného preZivania (z angl. partitioned survival
model, PSM) s tromi vzajomne sa vylucujicimi zdravotnymi stavmi: stav bez progresie (z angl. progression-free, PF),
stav po progresii ochorenia (z angl. progressed disease, PD) a smrt.

DR modeloval G¢innost A + BR voci komparatoru BR na zaklade extrapolovanych dat OS a PFS zo Studie ECHO z DCO
15.2.2024, pricom pouzil spojené modelovanie. DR modeloval rovnakd G¢innost BR a R-CHOP na zaklade vysledkov
predloZzeného ITC.

Pre modelovanie kvality Zivota DR aplikuje utility podla zdravotnych stavov PF a PD a disutility na zaklade vysledkov
$tidie ECHO, hodnotenia NICE lieciva ibrutinib (IBR) [32] a literatdry, aplikuje tiez disutility zdbvodu AEs a
znizovanie kvality Zivota v dosledku zvySujliceho sa veku podla Alva a Hernandez (2014) [33].

DR modeluje naklady na AKALA podla krivky zotrvania na liecbe zo $tidie ECHO (z angl. time-to-discontinuation,
TTD), naklady na BR a R-CHOP podla fixného trvania lie¢by. Naklady na naslednd liecbu modeluje DR v dvoch
dalSich linidch so zastipenim lieCob podla Stidie ECHO a predloZeného prieskumu u slovenskych klinickych
odbornikov. Naklady aplikuje jednorazovo na podiel pacientov, ktori mali ako udalost v PFS progresiu, v dizke
trvania lie¢by podla $tadie ECHO v pripade IBR, resp. podla literatury. Naklady na manazment zdravotnych stavov
modeluje DR podla spotreby zdravotnej starostlivosti v hodnoteni NICE liediva IBR [32] alhrad uvedenych
v databdze jednotkovych nakladov MZ SR [34]. Dalej modeluje naklady na podanie lieiv, manaZzment AE,
terminalne $tadium ochorenia a zahfria odpad pri lieivach davkovanych podla plochy tela.

DR zvolil perspektivu platcu zdravotnej starostlivosti, celoZivotny ¢asovy horizont 30 rokov, dizka cyklu predstavuje
28 dni. Vo FEM je aplikovana diskontacia pre prinosy a naklady vo vyske 5 % a korekcia na polovicu cyklu okrem

nakladov na lieky.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme s neistotou predloZzeny model. DR predlozil model typu PSM, ktory sa Standardne pouziva pre
modelovanie priebehu onkologickych ochoreni. NICE v3ak kritizoval tento model ako prili$ zjednodu3ujuci, kedZe
nemodeluje ucinnost naslednej liecby, ale len jej naklady, a mohol tak potencidlne nadhodnocovat celkovy prinos
A+ BR [31, str. 408]. Tento aspekt vychadza zo skuto¢nosti, Ze vzhladom na algoritmus liecby pacienti po progresii
na intervencii dostanu vyrazne lacnejsiu lie¢bu v porovnani s naslednou lieCbou po progresii na komparatoroch,
najma ibrutinib (viac v Casti 5.1.7). NICE by preferoval model typu Markovov, DR ho vSak neposkytol.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

5.1.3 Populacia

Akceptujeme modelovanu vySku pacientov (168 cm), hoci by sme predpokladali vys$Siu priemernd vysku
v slovenskej populacii, aj vzhladom na prevazné zastlipenie muzov (71 %). Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

S’ e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové prezivanie

s

Neakceptujeme modelovanie prinosu v OS A + BR voci komparatorom. Nastavili sme rovnakd Gc¢innost intervencie
a komparatorov v 0S. Ako uvadzame vyssie (Cast 4.2.1), v $tadii ECHO v OS A + BR dosiahol numericky prinos voci
BR, rozdiel medzi ramenami vsak nebol Statisticky vyznamny. KM krivky ramien sa oddeluju velmi mierne, ku koncu
dochédza aj k ich kriZeniu. Data st nezrelé, ani v jednom ramene nebol dosiahnuty medidn 0S. Cesky Statny Ustav
pre kontrolu lieiv (z Ees. Statni Ustav pro kontrolu [é&iv, SUKL) rovnako preferoval modelovat rovnaki Géinnost
v OS intervencie a komparatora [35, str. 21]. Modelovanie rovnakej G¢innosti v OS naprie¢ ramenami zvysuje ICUR
voCi BR o 1,9-tisic €/QALY (dalej reportujeme len dopady voci BR, kedZe voc¢i nemu vychadza vyssia vysledna zlava).

Akceptujeme spojené modelovanie OS pre ramena A + BR a BR. KedZe DR ma k dispozicii pacientske data za obe
ramena, v stllade so Standardnymi postupmi NIHO aj metodickymi preferenciami NICE by sme preferovali oddelené
modelovanie. DR taktiez predloZil vysledky testov predpokladu proporcionality rizik, ktoré naznacuji, Ze tento
predpoklad nemusel byt splneny. NavySe dochadza ku krizeniu KM kriviek (Cast 4.2.1). Zaroveri pri nastaveni
oddeleného modelovania model zmeni gama extrapolaciu na exponencialnu, ktord by sme vzhladom na priebeh
KM dat a fit extrapolacii preferovali. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena na oddelené modelovanie
s exponencialnou extrapolaciou nema vyznamny vplyv na vysledok.

PreZivanie bez progresie

Akceptujeme spojené modelovanie PFS pre ramenad A + BR a BR. Preferovali by sme oddelené modelovanie
z rovnakych dévodov ako pri OS (vyssie). Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena na oddelené modelovanie
s exponencialnou extrapolaciou nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme modelovanie limitacie rizika PFS rizikom OS, resp. rizikom vSeobecnej mortality. Vsulade so
Standardnymi postupmi v hodnoteniach NIHO by sme preferovali limitaciu krivky PFS krivkou OS (podiely
pacientov bez udalosti) s tym, Ze krivka OS by zahfnala limitaciu rizika OS rizikom vSeobecnej mortality. Limitaciu
rizika PFS rizikom OS alebo veobecnej mortality povaZujeme za klinicky neplauzibilné, kedZe PFS v sebe zahfria aj
riziko progresie, ktorého nemusi byt nevyhnutne nizZSie nez riziko Umrtnosti vo vSeobecnej populdcii/OS.
Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena na oddelené modelovanie s exponencidlnou extrapolaciou nema
vyznamny vplyv na vysledok.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme nezahrnutie vyprchania prinosu intervencie vzhladom na modelovanie rovnakej Gcinnosti
v intervencie a komparatorov v nastaveni NIHO.

5.1.5 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
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Akceptujeme s neistotou modelované hodnoty utilit pre zdravotné stavy. V studii ECHO boli pre dané stavy
namerané pomerne vysoké hodnoty s malym rozdielom, ktoré mozno povazovat za nepravdepodobné z klinického
hladiska (Tabulka 13).V stave PF namerana hodnota presahuje hodnotu v beZnej populacii v danom veku pacientov
podla Hernandez et al., (2014) [36]. Vysokd hodnotu pre stav PD mozno Ciasto¢ne vysvetlit velmi malou vzorkou
dopytovanych pacientov. Z tychto dévodov DR upravil utilitu pre stav PD tak, Ze od hodnoty utility PF od¢ital rozdiel
medzi utilitami stavov v hodnoteni NICE bortezomibu na lie¢bu 1L MCL (TA370) [37]. Vzhladom na zdvaZnost
ochorenia povazujeme modelovani hodnotu v stave PF za nadhodnotenu, preferovali by sme minimalne aplikovat
hodnotu v beZnej populdcii v danom veku, t. j. 0,803. Tato zmena viak neméd vyznamny vplyv na ICUR. Co sa tyka
stavu PD, zvazili sme utility pouZzité v nastaveni NIHO v hodnoteni €. 40B lieku Tecartus v tretej linii MCL. Hodnota
pouzita DR lieku Calquence (-) sa nachadza medzi hodnotami pre stavy PF a PD v hodnoteni ¢. 40B, povaZzujeme
ju preto za akceptovatelni. Hodnoty EAG pre NICE preferovala zapracovanie réznych utilit pre viaceré linie v
naslednej lieCbe a nakoniec modelovala utilitu na zaciatku stavu PD vo vyske 0,787 a exponencialny pokles na
hodnotu 0,45 po 3 rokoch. Komisia NICE povaZovala tito metédu EAG za potencidlne prili§ konzervativnu. Dalej tak
povazujeme modelované hodnoty utilit za neisté, avSak pripadné zmeny nemali vyznamny dopad na vysledok.

5.1.6 Udaje o kvalite Zivota

Tabulka 13: Utility podla zdravotnych stavov

Zdroj | ECHO (obe ramena spolu) | DR lieku Calquence NIHO nastaveniev | Preferencia Mozné
Stav utilita pocet pre 1L MCL hodnoteni lieku NICE EAG nastavenie
pacientov Tecartus pre 3L MCL NIHO
PF B B B 0,78 0,83 0,803
0,787; 0,45 po
PD [ ] [ ] [ ] 0,68 3 rokoch 0,73

Zdroj: [1, 2, 30]
5.1.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (¢as do ukoncenia liecby, z angl. time to discontinuation, TTD)

Neakceptujeme modelovanie TTD AKALA pomocou Weibullovej extrapolacie, zvolili sme gama extrapolaciu.
V ramci Statistickej zhody sa hodnoty Akaikeho informac¢ného kritéria (z angl. Akaike Information Criterion, AIC)
pohybujl v rozpati cca 2 body pre vietky extrapolacie okrem exponencialnej, v ramci Bayesianskeho informacného
Gompertzovu, Weibullovu a gama extrapolaciu) tieZ pohybujd v rozpati 2 bodov (Tabulka 14). V tomto pripade nie
je mozné zvolit najlepSiu extrapolaciu na zaklade AIC/BIC. DR tiezZ predlozil predikciu klinického odbornika, ktory
odhadol, Ze po 10 rokoch bude AKALA uzivat viac ako 15 % pacientov. Spomedzi extrapolacii s najnizsimi BIC
hodnotami splfiaju toto kritérium Weibullova a gama extrapolacia. Na zaklade vizualneho fitu preferujeme gama
extrapolaciu, kedze Weibullova extrapolacia vyraznejsie podhodnocuje KM data v Case, ked este je viac ako - %
pacientov v riziku a prilieha na chvoste (po - mesiaci), az ked st v riziku menej ako - % pacientov. Tato zmena
znizuje ICUR voci BR o 4,4-tisic €/QALY.

1 DRvo FER uvédza 15 % v texte, aviak v tabulke 39 uvadza [}

34



Tabulka 14: Statistické zhody podla vyberu analyzy pre TTD

Nezavislé modelovanie narameno A+ | Nezavislé modelovanie na rameno A
BR v Studii ECHO - AIC + BR v Studii ECHO - BIC

Extrapolacia

Exponencialna (PH)
Weibullova (AFT)
Log-normalna (AFT)
Log-logisticka (AFT)
Gompertzova (PH)
Generalizovana gamma (AFT)
Gamma (AFT)
Generalizovana F (AFT)
Skratky: A + BR - akalabrutinib + bendamustin + rituximab; AIC - Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information
Criterion), BIC- Bayesidnske informacné kritérium (z angl. Bayesian information criterion), AFT - zrychleny cas do
zlyhania/udalosti, z angl. accelerated failure time; PH - proporciondlne rizikd, z angl. proportional hazards.

Zdroj: [2]

Obrazok 5: KM data a extrapoldcie TTD pre rameno A + BR

Zdroj: [2]

Akceptujeme modelovanie limitacie rizika TTD lieCiva AKALA rizikom OS, resp. rizikom vSeobecnej mortality. Kedze
sa AKALA uZiva do progresie, v sulade so Standardnymi postupmi v hodnoteniach NIHO by sme preferovali limitaciu
krivky TTD krivkou PFS (podiely pacientov bez udalosti) s tym, Ze krivka PFS by zahfniala limitaciu krivkou OS (uz
limitovanou rizikom vSeobecnej mortality, viac v Casti 5.1.4). Limitaciu rizika TTD rizikom OS alebo vSeobecnej
mortality povazujeme za klinicky neplauzibilni, kedZe riziko prerusenia lie€by nemusi byt nevyhnutne nizsie nez
riziko Umrtnosti vo vSeobecnej populacii/OS. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena na oddelené
modelovanie s exponencialnou extrapolaciou nema vyznamny vplyv na vysledok.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme poZadovanu Uhradu za balenie AKALA, upravili sme ju podla Zoznamu kategorizovanych liekov
k 08/2026. DR pozaduje Ghradu za balenie AKALA vo vyske verejnej Ghrady zo zdravotného poistenia, avsak od
predloZenia Ziadosti tdto maximalna Ghrada mierne klesla (¢ast 3.6). Zmena zniZuje ICUR vo¢i BR o 5,4-tisic €/QALY.

Akceptujeme s neistotou modelovanu relativnu davku lieciva (z angl. relative dose intensity, RDI). DR modeloval
RDI pre lieciva v prvej linii podla Stidie ECHO. NICE EAG akceptovalo toto nastavenie [31, str. 478], naopak CDA-AMC
nastavila RDI AKALA a BR na 100 % [29]. Nemame k dispozicii Udaje o potencialnom RDI v slovenskej klinickej praxi.
Pri nastaveni vSetkych RDI v prvej linii liecby na 100 % by ICUR vodi BR vzrastol o 25,7-tisic €/QALY. Vzhladom na
vplyv na vysledok akceptujeme toto nastavenie s neistotou.
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Neakceptujeme jednotkov( Uhradu za liecivo IBR, pouZili sme Uhradu v stlade so zmluvou o podmienkach Ghrady
lieku (z angl. managed-entry agreement, MEA) lieku Imbruvica. V modeli sme pre vietky modelované velkosti baleni

1BR pouzili dhradu [l €, tito zmena zvysila IcUR voti BR o || </QAL.

Néklady na naslednui lieébu

Neakceptujeme jednotkovi Uhradu za liedivo brexukabtagén autoleucel v ramci CAR-T lieCby, pouzili sme Ghradu
v stilade s MEA zmluvou lieku Tecartus. V modeli sme aplikovali Ghradu [l €, a to iba za samotné liecivo, zvy3né
néklady v ramci CAR-T lie¢by sme ponechali. Tato zmena zvy3ila ICUR voci BR o [l €/aL.

Neakceptujeme modelovanie podielov pacientov, ktori po progresii dostanu dalSiu aktivnu liecbu, rozdielne medzi
intervenciou a komparatormi (Tabulka 15). Podiely v ramene intervencie sme v kazdej naslednej linii nastavili na
rovnaké ako v komparatoroch. DR modeluje podstatne nizsie podiely pacientov v ramene intervencie, ktori po
progresii dostanu aktivnu liebu, v porovnani s komparatormi. DR vychadza z idajov zo $tidie ECHO, vo FER viak
tieto rozdiely nevysvetluje. Zaroven DR vykonal prieskum u klinickych odbornikov (Advisory Board) v maji 2025,
ktori v ramci urenia naslednej liecby uviedli, ze ,, “, resp.
“. PredloZeny zaver z prieskumu nenaznacuje, Ze by odbornici

)

predpokladali nizsi podiel pacientov vramene intervencie.

I =G pre NICE rovnako zotdzfiovala tieto

rozdiely a konstatovala vyznamni neistotu [31, str. 480]. DR v Ziadosti v danej indikacii pre SUKL sém uviedol
rovnaky podiel pacientov v oboch ramenach podla prieskumu u ¢eskych odbornikov (66 % v 2L) [38, str. 56].
Z tychto dévodov sme nastavili podiel lie¢enych pacientov po progresii vo vietkych naslednych liecbach rovnako
vo vSetkych ramenach podla hodn6t v komparatoroch (Tabulka 15). Tato zmena zvySuje ICUR o 28,5-tisic €/QALY.

Tabulka 15: Zastipenie pacientov na aktivnej liecbe u pacientov sprogredovanych na predoslej liecbe

Zastupenie podla DR, stidia ECHO Zastupenie podla NIHO

Linia lie¢by A+BR BR R-CHOP A+BR BR R-CHOP
2L || || | || | ||
3L || || | || | ||
a || || [ || [ ||

Zdroj: [2]

Neakceptujeme modelovanie dizky naslednej lie¢by IBR podla stidie ECHO, nastavili sme dizku lie¢by podla
hodnotenia NICE lie¢iva IBR u pacientov s refraktérnym/relabovanym (RR) MCL, TA502 (priemer- mesiaca). DR
modeloval dizku zotrvania na lie¢be IBR na 22 mesiacov podla dat zo $tidie ECHO, pravdepodobne z treatment-
switching-u na intervenciu zramena komparatora metédou Restricted mean survival time. DR tento spdsob
modelovania vo FER nevysvetluje. Zvolili sme moznost modelovat dizku lie¢by podla hodnotenia IBR v danej linii,
¢o zodpoveda liecbe v predloZzenom modeli, kde sa IBR podava po progresii iba v ramene komparatora. EAG pre
NICE uviedla, Ze zo Ziadosti DR nebolo jasné, ¢i bol odhad 22 mesiacov zaloZeny na TTD datach [31, str. 508]. EAG
preferovala pouzit dizku liecby IBR podla SPC lieku Imbruvica, t. j. 12,72 mesiaca® [31, str. 486], teda eSte
konzervativnejSie nastavenie. Tato zmena zvySuje ICUR voci BR o0 28,3-tisic €/QALY.

Neakceptujeme modelovanie podielu nefatalnych udalosti PFS, ktory DR pouziva na modelovanie naslednej
liecby, rozdielne pre intervenciu a komparatory. Tento podiel sme v ramene intervencie nastavili na rovnaky podiel
ako v ramene komparatorov. DR urcil podiel nefatalnych udalosti - progresii ako udalosti PFS a nasledne v kazdom
modelovanom cykle na prave takto vzniknuté progresie naviazal jednorazové priemerné naklady na naslednu
lie¢bu. DR uréil tento podiel na zéklade $tidie ECHO, kde v ramene A + BR malo v ramci PFS ako udalost [ %
pacientov progresiu a - % pacientov Umrtie pred progresiou, kym v ramene PBR naopak zaznamenalo - %
pacientov progresiu a - % pacientov umrtie. V stlade s predpokladom rovnakej Gi¢innosti v celkovom prezivani v

1 Ako odhadnuty priemer na zaklade medianu 11,7 mesiaca za predpokladu exponencialneho rozdelenia.
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nastaveni NIHO (viac v ¢asti 5.1.4) sme podiel nefatalnych udalosti v ramene A + BR nastavili na - %. Tato zmena
zvySuje ICUR vodi BR o 13,5-tisic €/QALY.

Akceptujeme modelovanie Uhrad za lenalidomid. DR pouZiva niektoré nespravne Ghrady za lie¢ivo v porovnani so
ZKL. Nastavenie DR akceptujeme, kedZe jeho zmena na oddelené modelovanie s exponencidlnou extrapoléaciou
nema vyznamny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme zahrnutie odpadu za lieciva podavané podla plochy tela (z angl. body surface area, BSA), t. . lie¢iva
v rdmci BR a R-CHOP a samotny rituximab, pri ktorych spotrebe DR modeloval priemerni vahu a BSA pacientov.
Preferovali by sme zahrnutie odpadu suvisiaceho s davkovanim lieCiv na zaklade log-normalneho rozdelenia
hmotnosti v populacii. Nastavenie akceptujeme, kedZe predpokladame, Ze jeho zmena nema vyznamny vplyv na
vysledok.

Neakceptujeme nastavenie DR, v ktorom nemodeloval zahrnutie odpadu na AKALA a IBR. Odpad za tieto lieciva
sme zahrnuli, pricom sme predpokladali naklady na polovicu nespotrebovaného balenia AKALA a IBR pri
zohladneni diskontacie podla vzorca:

diskontované celkové naklady za liek

#naklady za jedno balenie =
xz yeal nediskontované celkové naklady za liek

Zmena znizila ICUR o 2,7-tisic €/QALY.

Ostatné naklady

Akceptujeme s neistotou modelovanie nakladov na zdravotné stavy podla spotreby zdravotnej starostlivosti (ZS)
v hodnoteni NICE [32]. Preferovali by sme modelovanie spotreby ZS podla Gdajov zo slovenskej praxe, kedZe
postupy sa medzi zdravotnymi systémami mozu vyrazne liSit. Aplikovanie celkovych nakladov na zaklade
slovenskej praxe poskytnutych DR lieku Imbruvica pre 1L MCL [39], resp. lieku Tecartus pre RR MCL [1] nema
vyznamny vplyv na vysledok, je vSak neisté, do akej miery su tieto naklady prenositelné na sicasné hodnotenie.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky zakladného scenar DR s uvedené v tabulke nizsie.

Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
| A+BR |

o
Pl

| R-CHOP

DiZka Zivota (roky - nediskontované)
PF(stav bez progresie)
PD (stav po progresii)
Spolu
Prinosy (QALY)
PF
PD
AE
Spolu
Naklady (€)
PF
Naklady na lieky

Naklady na podanie
ManaZment ochorenia

PD (nasledna liecba)
Néklady na lieky + podanie
ManaZment ochorenia

AE

Koniec Zivota

Spolu (celkové naklady)

Intervencia vs. komparator
Inkrementalne prinosy
Inkrementalne naklady
ICUR 8 613 €/QALY dominantny
Prahova hodnota 72 043 €/QALY 72043 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje A + BR ICUR vodi BR vo vyike | €/QALY avoci R-cHOP vo vyske [
Il </QALY, pricom prahova hodnota je 48-tisic €/QALY. A+ BR dosahuije klinicky prinos voci BR [ QALY a voci
R-CHOP - QALY pri inkrementélnych nakladoch vo vyske -€vo€i BRa -€ voCi R-CHOP.

Aby bol liek Calquence nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie modze
byt maximalne vo vyske [l € za balenie, ¢o zodpoveds | % zlave vo¢i maximélnej tihrade vo verejne;
lekarnivo vyske 2 163 € a - % zlave z pozadovanej Uhrady vo vyske 2 221 €.

Liek pri tejto vhrade spiiia kritéria nakladovej efektivnosti iba v pripade, ak doplatok za liek Calquence
uvedeny v ZKL bude hradit v plnej vySke DR pre vSetkych pacientov.

DR pre NIHO vemailovej komunikacii deklaroval, Ze planuje liek Calquence dodavat bez doplatku, ato bez
Casového 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 pre Cast z nich by
spliiala podmienky pre limit spoluti¢asti podla § 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. V tom pripade by ¢asti pacientov bola
z verejnych zdrojov hradenia vy3sia celkova suma za balenie ne? [} € za balenie, a teda této Ghrada by uz
nespliiala zdkonnu podmienku nakladovej efektivnosti.
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R-CHOP

Tabulka 16: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

| A+BR |
DiZka Zivota (roky - nediskontované)
PF (stav bez progresie)
PD (stav po progresii)
Spolu
Prinosy (QALY)
PF

PD

AE

Spolu
Naklady (€)
PF

Naklady na lieky

o
Pl

Naklady na podanie

ManaZment ochorenia

PD (nasledna liecba)
Naklady na lieky + podanie
ManaZment ochorenia

AE

Koniec Zivota

Spolu (celkové naklady)

Intervencia vs. komparator

Inkrementalne prinosy
Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota 48 029 €/QALY 48 029 €/QALY

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 17: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatodnej 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 poZadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. NepovaZujeme preto za potrebné pozadovat dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej thrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e Modelované RDI lieciv podla Stidie ECHO nemusi zodpovedat slovenskej praxi.

e  Pouzity model typu PSM neumoziiuje modelovat prinosy naslednej lie¢by, ¢o méZe nadhodnocovat prinos
intervencie.

e  Pouzité utility s spojené s neistotou, hodnota pre stav PF je vyssia ako vo vSeobecnej populdcii a hodnota
PD bola pouZzita z externého zdroja.

e Naklady na stavy vychadzaju zfrekvencii vykonov v anglickom zdravotnom systéme, ktory sa moZe
vyznamne odliSovat od slovenského.
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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 predloZeného DR

Neakceptujeme odvodenie cielovej populacie vo viacerych bodoch:

e Incidencia: DR pouzil pre odvodenie incidencie MCL podla zdroja Chudej aladicka (2021) [40],
preferujeme pouzit Gdaje z prieskumu poskytnutého DR lieku Imbruvica pre 1L MCL [39]. V publikacii
Chudej aladickd (2021) uvadza k30.6.2021 45 novodiagnostikovanych pacientov s MCL. DR

vrokoch 2026 - 2031 predpoklada -
novodiagnostikovanych pacientov roc¢ne. DR lieku Imbruvica predloZil prieskum v- vybranych
$pecializovanych  pracoviskach  aktualizovany k30.9.2025. Dany prieskum uvadza
novodiagnostikovanych pacientov s MCL v roku 2024. Tento Udaj preferujeme, kedZe je aktualnejsi.

e Vhodnost na liecbu v prvej linii: DR odvodil podiel pacientov, ktori dostand prvi liniu lie¢by z Gdajov
v tabulkach prieskumu Slovlymp z roku 2024 (- % pacientov), preferujeme pouzit Gdaje z prieskumu
poskytnutého DR lieku Imbruvica (- pacientov lieCenych v 1L vroku 2024, t. j. - % pacientov
novodiagnostikovanych pacientov). Tieto (daje sa vyznamne neliSia, preferujeme ich vSak pre
konzistentnost vypoctu napriec sticasne prebiehajicimi hodnoteniami.

e Vhodnost na ASCT: DR odvodil podiel pacientov, ktori dostand prvu liniu lie¢by z Gdajov v tabulkach
prieskumu Slovlymp z roku 2024 (il % z pacientov lieCenych v 1L), preferujeme pouZit (idaje z prieskumu
poskytnutého DR lieku Imbruvica % z pacientov lieCenych v 1L,

[39]. Udaje podla DR a NIHO sa vyrazne ligia.

NIHO preferuje Udaj z prieskumu DR lieku Imbruvica, kedZe ide o novsi prieskum. Zaroven prieskum

Slovlymp prezentuje mnozstvo tabulkovych vystupov, v ktorych nie je jednoduché sa orientovat. DR pre

odvodenie podielu vhodnych na ASCT pouzil Gdaje ztabuliek A.5.1 aB.5.1, avSak ak by pouzil udaje

z tabulky A.4.1, vyslo by- % pacientov bez ASCT v 1L.

=—

Neakceptujeme predpoklad [JJJl| medziroéného narastu incidencie, medziroény narast sme odvodili z tdajov
Chudej a Ladicka (2021) pre rok 2021 (incidencia 45 pacientov) az prieskumu DR lieku Imbruvica pre rok 2024
(incidencia - pacientov, [39]) a linedrne sme ho extrapolovali na dalSie roky.

Akceptujeme s neistotou zvolend cielovi penetraciu trhu. DR predpoklada cielovi - % penetraciu trhu, teda
takmer Uplné nahradenie komparatorov v danejindikacii. Vzhladom na nepreukazany prinosv OS (Cast 4.2.1a5.1.4)
a vyssi podiel neZiaducich udalosti spojenych s lieCbou povaZzujeme tento predpoklad za neisty. Na druhej strane A
+ BR preukazal prinos v PFS anepreukazanie prinosu v OS vychadza najmé z nezrelych dat a ucinnosti BTK
inhibitorov v naslednej lieCbe po komparatore BR. Je mozné, Ze v klinickej praxi bude uprednostneny BTK inhibitor
uz v skorsej linii. Klinicky odbornik B vyjadril prianie pouZivat BTK inhibitory v danej linii (Cast 9.1).

Neakceptujeme zvolenu penetraciu trhu v prvych dvoch rokoch od rozsirenia 10. DR predpoklada cielovi - %
penetraciu trhu pre intervenciu uz od prvého roku po rozsireni 10. Zvolili sme postupny nabeh s predpokladom
penetracie trhu [ % v roku 1 a [ % v roku 2 (Tabulka 19).

Akceptujeme modelovanie vylu¢ne pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL) v stlade s metodickou
priru¢kou MZ SR ku FER [18].

Akceptujeme s neistotou pouzité TTD krivky. DR prebral TTD krivky z FEM a previedol ich z 28-dfiovych cyklov na
mesacné cykly. Vramenach komparatorov vznika situdcia, ked' v Siestom mesiaci pacienti nedostavaju Ziadnu
liecbu a az v siedmom mesiace nastipia na udrziavaciu lieCbu. O¢akadvame, Ze v klinickej praxi pacienti prejdd na
udrziavaciu lieCbu plynule po iniciacnej.

Ostatné nastavenia DR akceptujeme.
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Riadok Populacia pacientov Podiel 2024 Zdroj
a Novodiagnostikovani pacienti, 2024 -
b Pacienti lie€eni ro¢ne v 1L MCL, v roku 2024 [ Prieskum DR

c=b* % podiel v
tomto riadku

Pacienti nevhodnych na ASCT

lieku Imbruvica

d=c PBVL 2024

e=d * % podiel v
tomto riadku

PBVL 2025 (narast)

Prepocet NIHO

Tabulka 19: Odvodenie poctu pacientov, u ktorych sa pred

poklada lieCba intervenciou

Zdroj: [2, 40, 39]

Rok 0

Rok 1

Rok 2

A
o

x
w

A
(-]

x
H

Rok 5

Medziro¢ny narast

Cielova populéacia

Penetracia trhu

Pacienti, u ktorych sa predpoklada liecba

intervenciou

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

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

Zdroj: [2, 39]

2026*

2027

2028

2029

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Calquence pri
pozadovanej thrade (2 221 €)

Naklady na liek Calquence pri
nakladovo efektivnej ihrade

i B

Naklady na BR v kombinacii s
intervenciou

Hruby dopad pri pozadovanej
uhrade

Hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

(Il %) + r-cHoP (il %))

Naklady na nahradzanu liecbu (BR

Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

N
o
w
o

*Rozsirenie 10 v ZKL DR predpoklada v 12/2026

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 21: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na obdobia

1. - 12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Calquence pri pozadovanej
tthrade (2 221 €)

Naklady na liek Calquence pri nakladovo
efektivnej thrade (JJj €)

Naklady na BR v kombindcii s intervenciou

Hruby dopad pri pozadovanej uhrade

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

Néklady na nahradzant liecbu (BR (JJfo6) + r-
cHop (il %)

Cisty dopad pri pozadovanej tihrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej 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 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 technolégie méze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)
A + BR neprinasa prinosy v zlep$eni mortality a kvality Zivota, avSak prinasa prinosy v zlepseni morbidity pacienta

voCi BR. Liecba A + BR je spojena s vy3sim vyskytom neziaducich udalosti vzniknutych pocas lie¢by v porovnani
s lieCbou BR.
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Rozsirenie lieby o lie¢ivo A + BR by zvysilo odbornikom z klinickej praxe moznosti manazmentu lie¢by pacientov
s ochorenim 1L MCL.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

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

Nakolko liecivo sa uZiva peroralne vdomacom prostredi, neoCakdvame zvysenU organizacnu zataZz pre pacientov a
zdravotnicky personal.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR neuvadza preskripéné obmedzenie. Podla SPC by mal lieCbu tymto liekom zacat a viest lekar, ktory ma
skusenosti s pouzivanim protinadorovych liekov [8]. Predpokladame, Ze o spGsobilosti pacienta na lieCbu by mal
rozhodovat hematoldg alebo onkoldg, v stlade s 10 AKALA. DR tieZ poZaduje, aby lie¢ba mohla byt indikovana iba
vo vybranych centrach:

e v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava; Onkologickom Ustave sv. Alzbety s.r.o0., Bratislava; Klinike
hematoldgie a transflzioldgie LF UK, SZU a UNB (Nemocnica sv. Cyrila a Metoda); Vychodoslovenskom
onkologickom Ustave, a.s., KoSice; Klinike hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L.
Pasteura, KoSice; Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska
Bystrica; Klinike 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)

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie, a teda nedokazeme adekvatne zhodnotit
pacientske oCakavania vstupu A + BR k teraj$im dostupnym liecbam 1L MCL. Predpokladame, Ze pacienti budu
ocCakavat vyssi vyskyt neziaducich reakcii, kedZe ide o pridavnd lie¢bu k sic¢asnej chemoimunoterapii.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)
Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktoré by nemali pristup k sucasnej liecbe.
7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie, a teda nedokazeme adekvatne zhodnotit
vplyv A + BR na kaZzdodenny Zivot pacientov s MCL.
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Neidentifikovali sme $pecifické informacie, ktoré by mali byt pacientom komunikované. Pacienti by mali byt vo
veobecnosti dostato¢ne informovani o ddvkovani a moznych neZiaducich ucinkoch lie¢by. Karta pacienta v ¢ase
vypracovavania hodnotenia nie je dostupnd na strdnkach Statneho Gstavu pre kontrolu liegiv (SUKL) [41].

7.3.4 Komunikacia lekar - pacient (H0203)

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Neidentifikovali sme Ziadne zranitelné pacientske skupiny.

7.4. Pravne aspekty

Navrhnutd Ghrada poistovne je vy3sia ako maximalna cena vychadzajlca z Eurpskej referenénej ceny k datumu
vydania hodnotenia. TUto Ghradu sme upravili v analyze nakladovej efektivnosti a analyze dopadu na rozpocet
(Casti5a6).

Liek pri tejto thrade spiiia kritéria nakladovej efektivnosti iba v pripade, ak doplatok za liek Calquence
uvedeny v ZKL bude hradit v plnej vy$ke DR pre vetkych pacientov.

DR pre NIHO deklaroval, Ze planuje liek Calquence dodavat bez doplatku, a to bez ¢asového obmedzenia, rovnako
ako pri uz hradenej indikacii refraktérna/relabujdca chronicka lymfocytova leukémia. V pripade, Ze by si pacienti
hradili doplatok sami, povaZujeme za pravdepodobné, 7e pre ¢ast z nich by spliiala podmienky pre limit spoluticasti
podla § 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. Vtom pripade by Casti pacientov bola z verejnych zdrojov hradenia vyssia
celkova suma za balenie nez - € za balenie, a teda tato Ghrada by uz nespliala zakonn(i podmienku nakladovej
efektivnosti.

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 zavazné.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami
Do hodnotenia sa z vlastnej iniciativy nezapojil Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Dria 10.04.2026 sme priamou emailovou komunikaciou oslovili 6 klinickych odbornikov so $pecifickymi otazkami.
Na jednu otazku odpovedali dvaja odbornici, komunikaciu uvadzame nizsie:

)

Otdazka: Pozorujete vo Vasej praxi tendenciu upustat od liecby R-CHOP a narast liecby VR-CAP v siilade s ESMO
2025?

Odpovede:
Doc. MUDr. Lubos Drgofa, CSc., MHA, FECMM odpovedal 22.4.2026:

- VRCAP sme na nasej klinike nepouzivali a ani sa nechystame vyuzivat (v SR sa pouZival len vynimocne)

- VRCAP mal lepsie vysledky nez R-CHOP, av3ak nie ako R- CHOP s ARA C ( 1st line); v lie¢be R/R pacientov
vratane tych transplant ineligible mame / budd k dispozicii G¢innejSie a menej toxické a ,patient’s
friendly“ rezimy ( bortezomib podavany a 1T, vysSia hematologicka toxicita).

MUDr. Andrej Vranovsky, PhD odpovedal 22.4.2026:

vNOU (kde trifam si povedat, 7e mame najviac pacientov s MCL v SR), VR-CAP nepouZivame a ani sme nikdy
nepouzivali. V prvej linii pouzivame nasledovné liecby:
- Skupina ,transplant-eligible“ pacienti: R-CHOP/R-DHAP (R-HD-ARA-C) + ASCT + R-maintenance
- Skupina ,transplant ineligible“: B-R +- R-maintenance alebo R-CHOP + R-maintenance alebo ina chemo.
Ale nie VR-CAP
A, samozrejme, velmi radi by sme v prvej linii pouZivali aj BTki, ¢o je uz $tandardom aj v susednom Cesku.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DRsme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 Ziadosti o st¢innost
prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizsie.

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

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 17.04.2026 Datum odpovede: 20.4.2026
Z predlozenej dokumentécie vyplyva DR uviedol, Ze liek Calquence Odpoved akceptujeme. Diskusia
doplatok pacienta v indikaciach 1LMCL | planuje dodavat bez doplatku, ato | k doplatku je v Casti7.4a5.2.2.
a CLL*.V tejto stvislosti sme poziadali bez ¢asového obmedzenia
DR upresnenie nasledovného: (rovnako ako tomu je v uz hradenej
e  Planuje drzitel registracie indikacii CLL).
tento doplatok pacientom
kompenzovat?

e Vpripade, Ze ano, v akej vyske
(resp. v akom rozsahu) bude
doplatok kompenzovany?

Na aké ¢asové obdobie je kompenzacia
doplatku planovana?

*Neskér bol DR kontaktovany

s rovnakou ziadostou aj pre indikaciu RR
MCL.
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Ziadost o stcinnost &islo 2 (komunikdcia emailom)
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PoZadované doplnenia
Datum poslania: 22.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 29.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Uvedenie dovodov predloZenia starSieho
prieskumu (2022 - 2024) sucasnej liecby
v indikacii doteraz nelieenych (prva linia
liecby, 1L) arelabujlcich/refraktérnych
(RR) pacientov s lymfémom z plastovych
buniek (z angl. mantle cell lymphoma,
MCL), resp. dodanie novsieho prieskumu,
ak je k dispozicii.
V Ziadostiach k prislusnym indikaciam (ID:
38721, 38225) DR predloZil dva prieskumy
u odbornikov zo slovenskej klinickej praxe:
e  Prieskum Slovlymp za roky 2022
- 2024. Na zéklade tohto
prieskumu urcil DR  ako
komparatory rezimy BR aR-
CHOP pre liniu 1L MCL a ibrutinib
pre RR MCL (pre tato indikaciu
iba za rok 2024).
e  Prieskum zo stretnutia Advisory
Board, ktory sa uskutocnil v maji
2025. Na zaklade tohto
prieskumu urcil DR zastlipenie
lie¢by v naslednych liniach pre
1L MCL a populaciu pre vypocet
dopadu na rozpocet pre RR MCL.
Ako DR  uvadza v predloZenych
Ziadostiach, v roku 2025 boli aktualizované
odportcania ESMO. Tieto odporucania pri
1L MCL pacientov nevhodnych na
autolégnu transplantaciu  krvotvornych
kmenovych buniek (autologous stem cell
transplant, ASCT) uZ reZim R-CHOP
neuvadzaji, azaroven uvadzaju pri
rezimoch BR aVR-CAP rovnaku Uroveri
dokazu a dékazu o Ucinnosti [I, B].

Vpripade indikidcie CLL DR predlozil
prieskum z iného stretnutia Advisory
Board zjuna roku 2025, kde sa klinickych

odbornikov pytal aj na zastdpenie
sucasnej lieCby (potencialne
komparatory).

Ziadali sme o vysvetlenie, pre¢o DR
nepredloZil obdobny prieskum stcasnej
lieCby - komparatorov z roku 2025 aj pre 1L
a RR MCL. Ak ma DR takéto informéacie
pripadne k dispozicii, napr. poloZené
otazky na Advisory Board stretnuti v maji
2025, Ziadali sme zaslanie vysledkov tohto
prieskumu so vSetkymi podkladmi.

DR predlozil vysvetlenie
zvoleného postupu. DR uviedol,
Ze klinicki odbornici na zaklade
vlastnych skdsenosti
nepredpokladaju nérast
indikovania rezimu VR-CA, rezim
R-CHOP sice vypadol

z odporucéani ESMO, ale stale je
sucastou inych odporicani. DR
tieZ uviedol, Ze odbornici potvrdili
relevantnost vysledkov
prieskumu Slovlymp aj na dalsie
roky. DR uviedol, Ze pre CLL
dodali novsi prieskum, kedZe pre
tato indikaciu neboli k dispozicii
relevantné data zo Slovlymp ako
pri MCL.

Odpoved akceptujeme. Klinicky
odbornik pre NIHO potvrdil, Ze
neocakava nérast indikovania
lieby VR-CAP po aktualizacii
ESMO odportcani.
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