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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Jaypirca v indikacii monoterapia dospelych pacientov s
relabovanou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou (R/R CLL), ktori boli predtym
lie¢eni kovalentnym inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy (BTKi) a inhibitorom antiapoptického
proteinu BCL-2 (BCL-2i). Liek Jaypirca nespliia podmienky kategorizacie, nakolko nepreukazal klinicki
Gcinnost voci vetkym relevantnym komparatorom (Standardne hradenymi v predmetnej indikacii sd
okrem rezimu bendamustin + rituximab aj ibrutinib kontinudlne v monoterapii, venetoklax v
monoterapii a venetoklax + rituximab). Ziadosti preto nie je mozné vyhoviet podla §7 ods. 1 pism. f)
zakona €. 363/2011 Z. z. a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z. so zretelom na definiciu komparatora v
metodickej prirucke Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) k tejto vyhlaske.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

.....

vytvara velkd zataz na pacientov po fyzickej aj psychickej stranke. U vacsiny pacientov dochadza casom
k opatovnej aktivacii ochorenia, pripadne k vzniku refraktérneho (nedostatocne reagujiceho na liecbu)
pacientov, pricom jeho incidencia linearne stipa po 50. roku Zivota. Pri aktivnom ochoreni a v
neskorsich stadiach dochadza k zhorSeniu zdravotného stavu a komplikaciam ochorenia. Jedina liecba
potencialne smerujica k vylieCeniu je alogénna transplantacia krvotvornych buniek u mladych
pacientov. Osloveni odbornici vidia v kategorizacii lieku Jaypirca dalSiu lieCebnd moznost, ktora by
zlepsila algoritmus liecby pacientov s R/R CLL.

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

Komparatormi su rezimy:
o IBRmono = ibrutinib kontinualne v monoterapii
o BEN+R=bendamustin + rituximab
o VEN mono = venetoklax v monoterapii
o VEN + R=venetoklax + rituximab

Klinicky dokaz a jeho limitacie

DR nepredloZil porovnanie PIR voci IBR mono, VEN mono a VEN + R pre predmetnu indikaciu, ktoré
by spifialo kritéria zadefinované v ramci preddefinovanej populacie, intervencie, komparatorov,
ukazovatelov a dizajnu Stidie (PICOS, z angl. population, intervention, comparison, outcome,
study design). Hodnotenie klinickej tcinnosti PIR voci IBR mono, VEN mono a VEN + R pre
navrhovanu indikaciu nebolo moZné a prinos voci uvedenym komparatorom preto nepovazujeme
za preukazany.

Prinos PIR voci komparatoru BEN + R povaZujeme za preukazany u dospelych pacientov s R/R CLL
vo vykonnostnom stave 0 - 2 podla kritérii Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (ECOG,
zangl. Eastern Cooperative Oncology Group), ktori boli predtym lie€eni kovalentnym inhibitorom
Brutonovej tyrozinkinazy (cBTKi, z angl. covalent Bruton tyrosine kinase inhibitor) a selektivnym
inhibitorom antiapoptotického proteinu BCL-2 (BCL-2i, z angl. B-cell lymphoma-2 inhibitor) na
zaklade Stidie BRUIN CLL-321. Stidia BRUIN CLL-321 porovnavala klinicki ti¢innost, bezpeénost
akvalitu Zivota PIR voéi kombinovanym rezimom podla vyberu skusajiceho (bud kombinacia
idelalisib + R, alebo BEN + R).

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival): Lie¢ba PIR nepreukazala prinos voci BEN + R v OS.
Ucinnost PIR v OS povaZujeme pre potreby aktuilneho hodnotenia za podobnii ako tcinnost
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komparatora BEN + R. Odhad medidnu OS v ramene PIR bol 29,7 mesiaca, zatial ¢o v ramene idelalisib
+R/BEN +R nebolo moZné median 0S odhadn(it. Hodnota pomeru rizik (HR, z angl. hazard ratio) PIR
voci liecbe idelalisib + R/BEN + R bola 1,09 (95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl. confidence interval):
0,68 - 1,75; p = 0,7202). Porovnanie OS PIR vo¢i komparatorom IBR mono, VEN mono a VEN + R
spifiajiice podmienky PICOS nie je dostupné.

e PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): Prinos PIR vo¢i BEN + R v PFS
povaZujeme za preukazany. Pre ukazovatel PFS bol v ramene PIR dosiahnuty medidn 14,0 mesiaca (95
% Cl: 11,2 - 16,6). Median PFS v ramene idelalisib + R/BEN + R dosiahol 8,7 mesiaca (95 % Cl: 8,1 - 10,4).
HR bol 0,54 (95 % CI: 0,39 - 0,75; p = 0,0002). V podskupinovej analyze dosahoval HR pre porovnanie
PIR vo¢i BEN + R hodnotu 0,63 (95 % Cl: 0,38 - 1,06). Porovnanie PFS PIR voci komparatorom IBR
mono, VEN mono a VEN + R spiiiajiice podmienky PICOS nie je dostupné.

e Kuvalita Zivota: Prinos PIR voéi BEN + R v kvalite Zivota povaZujeme za preukazany. Analyza
ukazovatelov reportovanych pacientmi (PRO, z angl. patient-reported outcomes) preukazala
konzistentny numericky trend v prospech PIR vo viacerych doménach kvality Zivota hodnotenych
dotaznikom vytvorenym Eurépskou organizaciou pre vyskum a lie¢bu rakoviny (EORTC, zangl.
European Organisation for Research and Treatment of Cancer). Klinicky a Statisticky vyznamné rozdiely
vsak boli pozorované len v niektorych ¢asovych bodoch. Rozsah benefitu preto nebol konzistentny
pocas celého sledovania. Porovnanie kvality Zivota pacientov liecenych PIR voci pacientom
lie€enych komparatormi IBR mono, VEN mono a VEN + R spiiiajlice podmienky PICOS nie je
dostupné.

e Bezpecnost: Vyskyt neziaducich udalosti vyskytujlcich sa pocas liecby (TEAEs, z angl. treatment-
emergent adverse events) vsetkych stupnov, ako aj vyskyt TEAEs stupriov 3 - 4 bol v Stadii BRUIN
CLL-321 podobny medzi ramenami. TEAEs akéhokolvek stupfia sa vyskytli u 93,1 % pacientov z ramena
PIR a u 98,2 % pacientov z ramena idelalisib + R/BEN + R. Pri TEAEs stupnov 3 - 4 sa v ramene PIR
CastejSie vyskytovala anémia, pneumdnia a neutropénia, zatial ¢o v ramene idelalisib + R/BEN + R bol
zaznamenany vyssi vyskyt hnacky, infekcie Covid-19 a zvysenej hodnoty alaninaminotransferazy. TEAEs
5. stupna sa vyskytli u 10,3 % pacientov vramene PIR a u 9,2 % pacientov v ramene idelalisib +
R/BEN +R. Zavazné neziaduce udalosti (SAEs, z angl. serious adverse events) boli hlasené u 47,4 %
pacientov v ramene PIR a u 46,8 % pacientov v ramene idelalisib + R/BEN + R. K ukonceniu liecby z
dévodu vyskytu TEAEs doslo u 17,2 % pacientov v ramene PIR a 34,9 % pacientov v ramene idelalisib +
R/BEN + R. Ukoncenie lieby pre neprijatelnu toxicitu sa vyskytlo u 17,2 % pacientov v ramene PIRa 7 %
pacientov v ramene idelalisib + R/BEN + R. Porovnanie bezpeénosti PIR voci komparatorom IBR
mono, VEN mono a VEN + R spiiiajiice podmienky PICOS nie je dostupné.

e Validita: Validitu Stidie BRUIN CLL-321 povazujeme za dostato¢nd na hodnotenie prinosu PIR vo i
BEN + R, avSak s vyznamnymi limitaciami. Internd validitu zniZuje nezaslepeny dizajn, nevyvazené
charakteristiky pacientov medzi ramenami, prechod medzi ramenami (TS, z angl. treatment switching)
a kratke sledovanie. Limitaciou v externej validite je najméa fakt, Ze pre vacsinu ukazovatelov boli
vysledky reportované vyhradne pre porovnanie PIR voci kontrolnému ramenu idelalisib + R/BEN + R, a
nie samostatne vo¢i relevantnému kompardtoru BEN + R. Dal$imi limitdciami sd rozdiely vo
vykonnostnom stave a limitovanych komorbiditach pacientov vstupujucich do studie. Zaroven, len 50
% pacientov v ramene PIR a 52 % pacientov v ramene idelalisib + R/BEN + R absolvovalo okrem
predchadzajucej liecby cBTKi aj predchadzajicu lieCbu BCL-2i. Interpretacia OS je neista pre nizky
pocet udalosti, nedosiahnuty median v kontrolnom ramene a chybajlce posldenie proporcionality
rizik. Pri PFS neistotu zvySuje informativne cenzurovanie a otazne splnenie predpokladu
proporcionality rizik. Hoci boli vysledky PFS pre pacientov lieenych BEN + R reportované v ramci
analyzy podskupin, tieto analyzy nemaju dostatocnu Statistickd silu ani kontrolu multiplicity pre
posudenie heterogenity ucinku. Vysledky analyzy podskupin zo Stidie BRUIN CLL-321 poukazuju na
urcitu Groveri nekonzistentnosti v G¢innosti liecby idelalisib + R aBEN + R vukazovateli PFS.
Hodnotenie kvality Zivota je limitované nizkym poc¢tom vyhodnotitelnych pacientov a nejednoznacnym
reportovanim klinicky vyznamnych zmien oproti preddefinovanym hodnotam minimalnej klinicky
vyznamnej zmeny (MCID; z angl. Minimal Clinically Important Difference).

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e DR nepredloZil klinicky dékaz spiiiajtici PICOS pre porovnanie lie¢by PIR voéi komparatorom IBR
mono, VEN mono a VEN + R, atak nepreukazal klinicki tGcinnost lie¢iva PIR voci vSetkym
relevantnym komparatorom podla §7 ods. 1 pism. f) zdkona €. 363/2011 Z. z. a podla §1 ods. 1 pism.
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c) aj) a8l ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z. so zretelom na definiciu komparatora v metodickej prirucke
MZ SR k tejto vyhlaske. Z toho d6vodu nie je mozné zhodnotit a stanovit nakladovu efektivnost
skiimanej intervencie.

Dopad na rozpocet
e Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivhu uhradu lieku Jaypirca, dopad

na rozpocet v predmetnej indikacii nie je hodnoteny. Dopad na rozpocet tak predpokladame
nulovy, kedZe odpori¢ame nevyhoviet Ziadosti.

Poznamka

e 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 na nakladovo neefektivne lieky méZze viest k zaostavaniu
Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier,
diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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CUA Analyza uzito¢nosti nakladov (z angl. Cost-Utility Analysis)

CHS Ceska hematologicka spolo¢nost (z €es. Ceskd hematologické spoleénost)

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

del1l7p Delécia v kratkom ramienku chromozému 17

DNA Deoxyribonukleova kyselina (z angl. Deoxyribonucleic Acid)

DR Drzitel registracie

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

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

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

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

EORTC Eurdpska organizacia pre vyskum a lieCbu rakoviny (z angl. European Organisation For Research and
Treatment Of Cancer)

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
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Eurdpska spolo¢nost pre klinicki onkoldgiu (z angl. European Society For Medical Oncology)
Eurdpska siet HTA agentUr (z angl. European Network For Health Technology Assessment)
Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Skala globélneho zdravotného stavu/kvality Zivota (z angl. Global Health Status/Quality Of Life)
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 Assesment)

Ibrutinib

Ibrutinib kontinudlne v monoterapii

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)
Imunoglobulinové gény variabilnej ¢asti tazkého retazca (z angl. Immunoglobulin Heavy Chain
Variable Region Genes)

Indikacné obmedzenie

Metdda vazenia podla inverznej pravdepodobnosti cenzurovania (z angl. Inverse Probability Of
Censoring Weighting)

Nezavisla hodnotiaca komisia (z angl. Independent Review Committee).

Medzinarodna pracovna skupina pre chronickd lymfocytovd leukémiu (z angl. International Workshop
On Chronic Lymphocytic Leukemia)

Kaplan-Meier

Lymfadenopatia

Cas zdvojnésobenia lymfocytov (z angl. Lymphocyte Doubling Time)

Lymfémova skupina Slovenska

Minimalna klinicky vyznamna zmena (z angl. Minimally Clinically Important Change)
Medzinarodna klasifikdcia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Nekovalentné inhibitory Brutonovej tyrozinkinazy (z angl. Non-Covalent Bruton Tyrosine Kinase
Inhibitor)

Narodna komplexnd onkologicka siet (z angl. National Comprehensive Cancer Network)
Narodny onkologicky institdt (z angl. National Cancer Institute)

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute For Health And
Care Excellence)

Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

Sietova metaanalyza (z angl. Network Meta-Analysis)

Onkoldg

Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

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

Populécia, intervencia, komparatory, ukazovatele a dizajn stidie (z angl. Population, Intervention,
Comparison, Outcome, Study Design)

Pirtobrutinib

Preskripéné obmedzenie

Ukazovatele hlasené pacientom (z angl. Patient-Reported Outcomes)

Rituximab

Relabujica/refraktérna chronicka lymfocytova leukémia (z angl. Relapsed/Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia)

Rituximab v kombinacii s cyklofosfamidom, vinkristinom a prednizénom

Rituximab v kombinécii s cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom a prednizénom
Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events).

Malobunkovy lymfocytovy lymfém (z angl. Small Lymphocytic Lymphoma)

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

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieiv (z Ces. Statni Gstav pro kontrolu [é&iv)

Standardné diagnostické a terapeutické postupy

Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

NeZiaduce udalosti, ktora sa vyskytli pri lie¢be (z angl. Treatment-emergent adverse events)
Syndrému nadorového rozpadu (z angl. Tumor Lysis Syndrome)

Mutdcia v géne TP53
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Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 21.11.2025

24.03.2026 - 22.04.2026 (23.03.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 22.04.2026)
02.07.2026 - 27.07.2026 (01.07.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 27.07.2026)

Prerusenie konania ¢. 1 (po€as NIHO hodnotenia)

Prerusenie konania ¢. 2 (pocas NIHO hodnotenia)*

Vydanie NIHO hodnotenia 27.10.2026

Celkové trvanie hodnotenia 285 dni

Vyzva na opravu ¢. 2 sa netyka indikacie hodnotenej v tomto hodnoteni. Odpoved na vyzvu je relevantna pre NIHO hodnotenie L218C.
Pre vypocet lehdt je prerusenie konania relevantné pre v3etky indikacie a hodnotenia L218, nakolko sa jedna o tU istd Ziadost.



NIH
Informacie o dokumente

Autori
Mgr. Alena Kész Cernackova, PhD.
Mgr. Zuzana Katona, PhD.

Rola autorov: AKC je prvou autorkou hodnotenia; ZK supervizorovala medicinske aspekty hodnotenia (najmé casti
3a4ar’).

Podpora
Klinicki odbornici: Odborni¢ka A: MUDr. Natalia Stecova

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

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Kasz Cern4ckova A., Katona Z.: Liecivo pirtobrutinib (Jaypirca) na lie¢bu dospelych pacientov s relabovanou alebo
refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou, ktori boli predtym lieeni inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy
a inhibitorom antiapoptického proteinu BCL-2. Standardné hodnotenie lieku &islo L218C; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykonéavacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. oktdbra 2024, ktorym sa stanovujl pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spolocnej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zdkona ¢. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

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

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych studii s sumarizované v tabulke niZsie.

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

Diagnéza:
e  Chronicka lymfocytova leukémia

e  MKCH-10% C91.1

Populacia podla EMA:
e Jaypirca ako monoterapia je indikovana na lieCbu dospelych pacientov
s relabovanou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou

(CLL), ktori boli predtym lieCeni BTK inhibitorom.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e  Monoterapia dospelych pacientov s relabovanou alebo refraktérnou
chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), ktori boli predtym lieceni
kovalentnym BTK inhibitorom a inhibitorom antiapoptického proteinu
BCL-2.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

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

Intervencia (Intervention)

Pirtobrutinib (PIR)

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

e Odportcana davka je 200 mg PIR raz denne vo forme peroralnych tabliet.

e Lie¢ba ma pokracovat az do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej
toxicity.

Komparator (Comparator)

Ibrutinib kontinudlne v monoterapii (IBR mono)
Venetoklax v monoterapii (VEN mono)
Venetoklax + rituximab (VEN +R)

Bendamustin + rituximab (BEN +R)

Ukazovatele (Outcomes)

2 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
3 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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o Klinicka dcinnost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

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

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

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

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o  Klinicka d&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 RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

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

4EQ-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. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

Klinické postupy vypracované ESMO® a NCCN®,

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenie NIHO L145B a L218B.

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE").

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

(HTA):

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

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

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

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

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

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

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

Zahraniéné HTA instittcie sa standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
® NCCN z angl. National Comprehensive Cancer Network
"NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 06.02.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 06.02.2026 oslovené dve klinické odbornicky, ktoré uz v minulosti poskytli vstupy
do NIHO hodnoteni v obdobnych indikaciach (L33, L53A, L53B, L145A, L145B). Odborni¢ky boli oslovené ohladom
poskytnutia vstupu v pévodne navrhovanej indikacii, t. j. liek Jaypirca ,ako monoterapia na lie¢bu dospelych
pacientov s relabovanou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL), ktori boli predtym lieceni
BTK inhibitorom“. Obe odbornicky poskytli vstup do hodnotenia. Nasledne bola zverejnena Vyzva na opravu €. 1,
v ramci odpovede na ktoru drzitel registracie navrhol rozdelenie pévodnej populacie na (i) pacientov, ktori boli
predtym lieCeni kovalentnym BTK inhibitorom a (ii) pacientov, ktori boli predtym lie¢eni kovalentnym BTK
inhibitorom a inhibitorom antiapoptického proteinu BCL-2. Odpovede oboch odbornicok sa vztahovali primarne
na populaciu (i). V nadvaznosti na rozdelenie indikaného obmedzenia sme 15.07.2026 obe klinické odbornicky
kontaktovali opatovne, s prosbou o aktualizaciu vstupu pre populdciu (ii). Vyplneny dotaznik pre populaciu (ii)
poskytla klinicka odbornicka A, priom jej vstup je uvedeny v apendixe hodnotenia. Hoci klinickd odbornicka B
neposkytla aktualizaciu svojho vstupu pre populaciu (ii), jej pévodny vstup pre populaciu (i) sa na niekolkych
miestach ciastoCne venuje aj pacientom, ktori boli vminulosti lieCeni BTK inhibitorom a inhibitorom
antiapoptotického proteinu BCL-2, t. j. populacii (ii). Vstup klinickej odbornicky B sme preto neuvadzame
v apendixe hodnotenia, na relevantnych miestach v aktualnom hodnoteni vak vyuZivame jeho vstupy s odkazom
na hodnotenie Jaypirca L218B.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 06.02.2026. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili jednu organizaciu (Lymfoma a Leukémia Slovensko, LyL). Oslovend pacientska
organizacia sa do hodnotenia zapojila. Odpovede vo vyplnenom dotazniku sa vztahovali primarne na populéaciu,
ktora absolvovala predchadzajlcu lie¢bu BTK inhibitorom v monoterapii, nie vak terapiu selektivnym inhibitorom
antiapoptotického proteinu BCL-2 v sekvencnej alebo kombinovanej terapii s BTK inhibitorom. V nadvaznosti na
rozdelenie indikacného obmedzenia sme 15.07.2026 LyL kontaktovali opatovne, s prosbou o aktualizaciu vstupu
pre populaciu (ii). Zastupca LyL uviedol, Ze vramci organizacie neeviduju pacientov, ktori boli predtym lieceni
kombinaciou inhibitorov BTK a BCL-2. Na dodato¢nUl otazku ohladom pacientov predtym liecenych inhibitorom
BTK aBCL-2 sekvencne zastupca LyL nereagoval. Vstup od oslovenej pacientskej organizacie pre indikaciu
relevantnu pre aktualne hodnotenie tak nie je dostupny.

2.4. Metodické limitacie

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

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

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

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [1, 2, 3]

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL, z angl. chronic lymphocytic leukemia)® je maligne lymfoproliferativne
ochorenie charakteristické klonalnou proliferaciou malych B-lymfocytov s typickym imunofenotypom,
charakterizovanym diferenciaCnym antigénom (CD, z angl. cluster of differentiation) CD5+, CD23+ a inymi. CLL je
najcastejSou leukémiou v zapadnom svete, pricom predstavuje 25 - 30 % vsetkych pripadov leukémii. V Eurdpe sa
priemerna ro¢na incidencia CLL pohybuje na Grovni 4,92 pripadu na 100 000 obyvatelov.

krelapsu, pripadne kvzniku refraktérneho ochorenia (t. j. relabujdci/refraktérny CLL - R/R CLL, zangl.
relapsed/refractory CLL). Relaps je definovany ako zlyhanie dosiahnutej liecebnej odpovede, teda opatovna
progresia ochorenia po predchadzajicej kompletnej alebo parcialnej remisii. Za refraktérnu chorobu sa povazuje
primarne progredujlce ochorenie, zlyhanie lieCby (len stabilizacia ochorenia, imrtie z akejkolvek priciny), relaps
do 24 - 36 mesiacov od ukoncenia kombinovanej chemoterapie, relaps do 6 mesiacov od ukoncenia
antileukemickej lie¢by a relaps po transplantacii krvotvornych buniek. Jedinad potencialne kurativna liecba je
alogénna transplantacia krvotvornych buniek u mladych pacientov.

Pre CLL je charakteristickd heterogenita v priebehu a progndze ochorenia, ktord vychadza z r6znorodych
genetickych aberdcii. Predovsetkym delécia v kratkom ramienku chromozému 17 (dell7p) a mutacia génu TP53
(TP53™) kddujiceho tumor-supresorovy protein p53 sa spaja so zlou progndzou pre pacienta.

Rizikové faktory ochorenia [1]

CLL sa vo vécsine pripadov vyskytuje u starSich pacientov, pricom incidencia linedrne stipa po 50. roku Zivota.
Median veku pri stanoveni diagndzy je 65 rokov, ale 10 - 15 % pacientov je mladsich ako 55 rokov a velmi raritne sa
vyskytuje aj u mladsich ako 40 rokov. MuZi st postihnuti dvakrat CastejSie ako Zeny a pozoruje sa u nich agresivnejsi

8 CLL a malobunkovy lymfocytovy lymfém (SLL z angl. small lymphocytic lymphoma) predstavu;jd rézne klinické manifestacie toho istého
ochorenia. Pri CLL st neoplastické lymfocyty pritomné predovSetkym v periférnej krvi a kostnej dreni, zatial ¢o pri SLL su lokalizované
najmav lymfatickych uzlindch. Oznaenie CLL/SLL sa v klinickej praxi pouZiva na zdéraznenie biologickej jednoty tychto dvoch klinickych
foriem ochorenia. Pre prehladnost je v nasledujtcich kapitolach pouZivané najméa oznacenie CLL.
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priebeh ochorenia. CLL je jedina leukémia, priktorej nezohravaji dlohu vonkajsie faktory. Bol pozorovany
familiarny vyskyt CLL (5 - 10 %).

Genetické Crty CLL patria medzi zakladny prediktor progndzy nezavisly od klinického Stadia. Atypicka morfoldgia
sa pozoruje u pacientov s deléciou 13q14 (14 - 40 % pacientov) a s trizdmiou chromozému 12 (11 - 18 % pacientov).
Delécia 11q sa pozoruje ul0 - 32% pacientov aje typickd pre mladsi vek, priCom je spojena s rozsiahlou
lymfadenopatiou a rychlou progresiou. Chemorezistencia na alkylacné latky, purinové analdgy a rituximab spojena
s dell7p (3 - 27 % pacientov) sa manifestuje agresivnym priebehom ochorenia. Na zéklade genetickych aberéacii
mozeme rozdelit riziko pre pacienta na:

e nizke riziko s priaznivou progndzou - del13q s normalnym karyotypom,
e stredné riziko - trizémia 12 a 6q,
e vysoké riziko - del11q adell7p.

Individualna progndza pacienta s CLL je variabilna, od indolentného (pomaly priebeh) aZ po agresivne ochorenie,
s rychlym priebehom a kratkym prezivanim. Patro¢né preZzivanie pacientov s CLL bez zohladnenia genetickych
prognostickych faktorov je priblizne 73 %.

Medzi nepriaznivé prognostické faktory patri:
e  pokrocilé ochorenie pri diagndze (podla klasifikacie Rai, Binet; Tabulka 2 a Tabulka 3),
e vysoka hodnota a kratky Cas zdvojnasobenia lymfocytov (LDT, z angl. lymphocyte doubling time),
e difuznainfiltracia kostnej drene,
e atypicka morfoldgia,
e muzské pohlavie,
e vysoké hladiny B2-mikroglobulinu, laktatdehydrogenazy, tymidinkinazy a rozpustného CD23 v sére,
e  cytogenetické abnormality,
e mutacny stavimunoglobulinovych génov variabilnej Casti tazkého retazca (IgVH, z angl. immunoglobulin
heavy chain variable region genes) a iné.

Zavaznost a symptomy [1]

Diagndza CLL je aZ u 70 % pacientov stanovena nahodne v asymptomatickom obdobi, kedy sa CLL prejavuje len
ako lymfocytéza v periférnej krvi. U ostatnych pacientov sa ochorenie prejavuje nebolestivou generalizovanou
lymfadenopatiou. Hepatomegilia a splenomegalia je pritomna u 50 % pacientov inicialne, pricom velkost sleziny
Casto koreluje s pokrocilostou ochorenia. U pacientov sa Casto vyskytuje anémia, ktora je spdsobena infiltraciou
kostnej drene pri pokrocilom ochoreni, autoimunitnou hemolytickou anémiou ainymi pri¢inami. U5 - 10%
pacientov s CLL sa prejavia ,,B-priznaky“, ktoré zahrnaju:

e nevysvetlitelnd stratu = 10 % telesnej hmotnosti za poslednych Sest mesiacov,
e hortcky nad 38 °C po dlhsiu dobu ako dva tyZdne bez evidentnej infekcie,

e nocné potenie,

e extrémnu Unavu.

Pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia Slovensko vo svojom vstupe pre indikaciu B uviedla, Ze pacientov
s CLL privadzaju k lekarovi nespecifické a Casto dlhotrvajlce priznaky ako napriklad Unava, zadychanie sa a
potenie.

U malej Casti pacientov moze dojst k transformacii CLL do malignejSieho ochorenia ako je napriklad diftzny
velkobunkovy lymfém (Richterov syndrém), Hodgkinov lymfém alebo promyelocytova leukémia. Taktiez sa
u pacientov s CLL pozoruje vacsi vyskyt solidnych nadorov (napr. melaném, bronchogénny karcindm, karciném
laryngu a Zaltdka).

Existuju dva celosvetovo akceptované systémy urcenia klinického Stadia CLL, klasifikaény systém podla Raia
a podla Bineta (Tabulka 2, Tabulka 3). Obe klasifikacie st lahko pouZitelné v klinickej praxi, kedZe vychadzaji z
vysledkov fyzikalneho vySetrenia a zakladnych laboratérnych vysetreni. Obe klasifikacie rozdeluju pacientov do
troch rizikovych skupin. Pacienti s nizkym rizikom (Rai 0 a Binet A) nevyZaduju terapiu a su sledovani lekarom
(pristup ,watch and wait“). Tato istd stratégia sa pouZiva aj pri pacientoch so strednym rizikom (Rai I. - II.
a Binet B), u ktorych sa neprejavuju priznaky aktivnej choroby. Pacienti s vysokym rizikom (Rai Ill, IV. a Binet C),
alebo pacienti, u ktorych sa prejavuju priznaky aktivnej choroby, maju podstupit okamzitu lieCbu CLL.
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Tabulka 2: Systém urcenia klinického Stadia podla Raia
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Median
Stadium Kritérium prezivania | Riziko
(roky)
0 Lymfocytdza v periférnej krvi a v kostnej dreni > 30 % >10 Nizke
. Lymfocytdza + lymfadenopatia (LAP) 8 Stredné
1. Lymfocytdza + splenomegalia a/alebo hepatomegélia +/- LAP 5-7 Stredné
1. Lymfocyt6za + anémia* (konc. hemoglobinu < 110 g/l) +/- LAP 2-4 Vysoké
\'A Lymfocyt6za + trombocytopénia* (pocet trombocytov <100 x10%/1) +/- LAP <2 Vysoké

*nejde o imunitne podmienent anémiu alebo trombocytopéniu
Prevzaté z: [1]; Zdroj: [4]

Tabulka 3: Systém urcenia klinického Stadia podla Bineta

Median
Stadium Kritérium preZivania | Riziko
(roky)
A Lymfocytdza + postihnutie < 3 oblasti, konc. hemoglobinu > 100 g/l, pocet - Nizke
trombocytov > 100 x10%/1*
Lymfocytdza + postihnutie > 3 oblasti, konc. hemoglobinu > 100 g/|, poCet ,
B tryomboiytov >100 x10°/1* ° ° >-T7 Stredne
C Lymfocytdza + konc. hemoglobinu < 100 g/, pocet trombocytov < 100 x10%/1* 2-4 Vysoké

* nejde o imunitne podmienend anémiu alebo trombocytopéniu
Prevzaté z: [1]; Zdroj: [4]

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania
Eurdpske odporucania ESMO (2024) [5]
1. linia

Odporucania Eurdpskej spolo¢nosti pre klinick onkoldgiu (ESMO, z angl. European Society for Medical Oncology)
z roku 2024 uvadzaju, ze liecba CLL v prvej linii zavisi od (i) celkového stavu pacienta (tzv. ,fit“ vs. ,,unfit“ pacienti),
pripadne jeho veku, (ii) stavu mutacii v géne kddujicom variabiln( oblast tazkého retazca imunoglobulinu (IGHY,
z angl. immunoglobulin heavy chain variable region) a (iii) pritomnosti mutacie TP53™" alebo dell17p:

e Pacienti s mutaciou v IGHV (bez TP53™" a del17p) - odporicaju sa inhibitory Brutonovej tyrozinkinazy
(BTKi, z angl. Bruton tyrosine kinase inhibitor), t. j. lieCiva akalabrutinib (v monoterapii alebo v kombinacii
s obinutuzumabom), zanubrutinib aibrutinib. Okrem BTKi sa odporuca aj venetoklax, ato bud
v kombinacii  sibrutinibom, alebo sobinutuzumabom. Ufit pacientovn mozno zvazit aj
chemoimunoterapiu, konkrétne rezim fludarabin - cyklofosfamid - rituximab.

e Pacienti bez mutacie vIGHV (bez TP53™" a dell7p) - odpor(caji sa rovnaké BTKi a kombinacie
s venetoklaxom ako v predchadzajdcej skupine.

e Pacienti smutaciou TP53™' alebo dell7p - odporica sa monoterapia akalabrutinibom,
zanubrutinobom, ibrutinibom, venetoklaxom, alebo kombindcie ibrutinib - venetoklax, venetoklax -
obinutuzumab alebo idelalisib - rituximab.

Lie¢ba R/R CLL

Odportcania ESMO z roku 2024 uvadzaju aj odporicané moznosti lieCby R/R CLL. Terapia relabujlcej CLL pritom
zavisi od terapie v predchadzajucej linii liecby (Obrazok 1).
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Obrdzok 1: ESMO odportcania (2024) pre liecbu pacientov s R/R CLL

Symptomatic relapsed CLL

[ ! ! !

Nd
Relapse after CIT or late relapse
(=36 months) after venetoclax-based,
time-limited Tx
and no TP53 mutation or del(17p)

Early relapse
(<36 months) after venetoclax-based, Progression on a BTKi? TP53 mutation or del(17p)
time-limited TX

Acalabrutinib, zanubrutinib
or ibrutinib® [I, A]
Venetoclax-rituximab [1, A]
Venetoclax [ill, B]
Idelalisib—rituximab [ill, B]
AlloSCT in fit patients [IV, B]

Venetoclax-rituximab I, A]*
Acalabrutinib or zanubrutinib

Venetoclax-rituximab [ll, A]

Acalabrutinib, zanubrutinib delalislbtituximab

or ibrutinib® [II, B]

LA
Ibrutinib® 1, B]*
Ibrutinib-venetociax® [ill, B]

Venetoclax-—rituximab [, B] or clinical trial enrolment

Ibrutinib-venetociax [l B]

[, B]
Non-covalent BTKi [Ill, A]

Hoci je obrdzok v zdrojovej publikdcii oznaceny ako algoritmus pre liecbu pacientov so symptomatickym relapsom CLL,
niektoré vetvy zahifiaji aj situdcie zodpovedajice refraktérnemu ochoreniu. Z obsahového hladiska preto obrdzok
nepopisuje vylucne pacientov s relabujicim CLL, ale SirSiu populdciu pacientov s R/R CLL.

BTKi moZno rozdelit na kovalentné BTKi (cBTKi; z angl. covalent BTKi) a nekovalentné BTKi (ncBTKi; z angl. non-covalent
BTKi). Medzi cBTKi patri napr. akalabrutinib, ibrutinib a zanubrutinib. Medzi ncBTKi patri pirtobrutinib. Podla aktudlnych
odporidcani ESMO je pirtobrutinib odporucany vyhradne po progresii ochorenia na c¢BTKi. Nie je odporicany po liecbe
rezimami na bdze venetoklaxu, ani u pacientov s TP53™ alebo del17p.

Zdroj: [5]

Americké odporucania NCCN (2026) [6]
1. linia

Odportcania americkej Narodnej komplexnej onkologickej siete (NCCN, z angl. National Comprehensive Cancer
Network) z roku 2026 uvadzaju, Ze algoritmus liecby sa liSi v zavislosti od toho, ¢i ide o (i) pacientov bez TP53™ a
dell7p alebo (ii) pacientov s TP53™" a dell17p:

e Pacienti bez TP53™" a dell7p - odporGcaju sa reZimy venetoklax + akalabrutinib + obinutuzumab,
venetoklax + obinutuzumab, venetoklax + ibrutinib, akalabrutinib + obinutuzumab a monoterapia
zanubrutinibom.

e Pacienti s TP53™* a dell7p - odporicaju sa rezimy venetoklax + akalabrutinib + obinutuzumab,
venetoklax + obinutuzumab, venetoklax + zanubrutinib, venetoklax + ibrutinib, akalabrutinib +
obinutuzumab a monoterapia zanubrutinibom.

Liecba R/R CLL

Odporucania NCCN z roku 2026 uvadzaju aj odporicané moznosti lieCby R/R CLL. Obrazok 2 uvadza samostatné
odportcania pre pacientov po predchadzajicej liecbe cBTKi aj po liecbe selektivnym inhibitorom
antiapoptotického proteinu BCL-2 (z angl. B-cell lymphoma-2; Obrazok 2, dolny box). Odportcania pre druht a
dalsie linie st v3ak relevantné na opis Standardného sekvenovania liecby pred zlyhanim oboch tried cielenych
liekov (Obrazok 2, horny box). Podla NCCN (2026) je pirtobrutinib odpori¢anou terapiou po predchadzajlcej liecbe
cBTKi a inhibitormi BCL-2 (BCL-2i).
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Obrdzok 2: NCCN odporicania (2026) pre liecbu pacientov s R/R CLL

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®P.¢.d
CLL/SLL with or without del(17p)/TP53 Mutation
(alphabetical by category)

SECOND-LINE OR SUBSEQUENT THERAPY®!

Preferred Other Recommended
* BCL2i-containing regimen’ « BCL2i-containing regimens’

» Venetoclax + Obinutuzumab » Venetoclax + Rituximab (category 1)
« cBTKi-based regimens"/* » Venetoclax”

» Acalabrutinib (continuous) (category 1) » Venetoclax/Ibrutinib¥Z (category 2B)

» Zanubrutinib (continuous) (category 1) + cBTKi-based regimen'
* ncBTKi-based regimen: » Ibrutinib™ (continuous) (category 1)

» Pirtobrutinib (continuous) (category 1) (resistance

or intolerance to prior cBTKi-based regimens)

‘ Venetoclax + anti-CD20 mAb (obinutuzumab preferred) or venetoclax + cBTKi is a treatment option for relapse after a period of
remission. Single agent venetoclax (continuous) can also be considered a treatment option for relapse after a period of remission.

THERAPY FOR RELAPSED OR REFRACTORY DISEASE
AFTER PRIOR cBTKi-BASED AND BCL2i-CONTAINING REGIMENS®f

Preferred Other Recommended
* Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy * PI3Ki-based regimens
» Lisocabtagene maraleucel (CD19-directed)?? + » Duvelisib
Ibrutinibl » Idelalisib®® % Rituximab
* ncBTKi-based regimen: * FC + Rituximab®t
» Pirtobrutinib (continuous) (category 1) (if not * Lenalidomide®® £ Rituximab
previously given) * Obinutuzumab

+ Alemtuzumab{d £ Rituximab (with del(17p)/TP53 mutation)

* BendamustineP + Rituximab%  (category 2B for patients 265 y
or patients <65 y with significant comorbidities)

* HDMP + anti-CD20 mAb® (category 2A with del[17p]; category 2B
without del[17p] )

" Not recommended for CLL/SLL with del(17p)/ TP53 mutation.

Zdroj: [6]

Slovenské odporuéania

Standardné diagnostické a terapeutické postupy (SDTP) pre lie¢bu pacientov s R/R CLL na Slovensku neexistuju.
K dispozicii si narodné odporicania vypracované Lymfémovou skupinou Slovenska (LySK) zroku 2018 [7].
Uvedené odporucania viak povaZujeme za zastaralé, nakolko nereflektuju dostupnost novsich lieciv, atak ani
aktualnu klinickd prax na Slovensku. Z uvedenych dévodov tieto odportcania dalej nepopisujeme.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinicka odbornic¢ka A vo svojom vstupe uviedla, Ze u pacientov, ktori boli predtym lieceni cBTKi aj BCL-2i sa na
Slovensku vyuZiva monoterapia ibrutinibom, alebo akalabrutinibom, venetoklax + rituximab, bendamustin +
rituximab a rituximab v monoterapii.

V starSich NIHO hodnoteniach (napr. liek Imbruvica - NIHO hodnotenie ¢. 33 a liek Brukinsa - NIHO hodnotenie ¢.
53B) klinicki odbornici upozornili na problém nespravneho nastavenia hranice relapsu na 18 mesiacov, ktora je
uvedena v indikachom obmedzeni (10) ibrutinibu pri lieCbe pacientov sR/R CLL. Pacienti st podla tychto
odbornikov zbytocne lie¢eni chemoimunoterapiou, ktora uz nema vyznamny efekt a s tieZ vystaveni nadmernej
toxicite tejto liecby [8, 9].

3.3. Opis intervencie (B0001)

Pirtobrutinib (PIR) je reverzibilny ncBTKi. Brutonova tyrozinkinaza (BTK, z angl. Bruton tyrosine kinase) je signalny
protein drah B-bunkového antigénového receptora (BCR, z angl. B-cell receptor) a cytokinovych receptorov. V B-
lymfocytoch je signalizacia sprostredkovana BTK nevyhnutna pre aktivaciu drah potrebnych pre proliferaciu B-
buniek, ich migraciu, chemotaxiu a adhéziu. PIR sa viaZe na divoky typ (wild type) BTK, ako aj na BTK s mutaciou
lokalizovanou na C481. Inhibicia kindzovej aktivity BTK ma prerusit signalizaciu medzi BCR a efektorovymi drahami
potrebnymi pre rast a preZitie nadorovych buniek, ¢o ma viest k apoptdze nadorovych buniek.

Slovensky Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics) lieku
Jaypirca uvadza, Zze odporucana davka PIR je 200 mg raz denne. PIR je podavany peroralne vo forme tablety. Liecba
ma pokracovat az do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity.
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V ramci farmakoekonomického rozboru (FER) uvadza drzitel registracie (DR) davkovanie v stlade s SPC [10, 11].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Jaypirca v predmetnej indikacii nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na
inovativnu lie¢bu (ATMP, z angl. advanced therapy medicinal product). Liek Jaypirca ma v sucasnosti iba
podmienend registraciu [12].

Jaypirca ako monoterapia je indikovana na liecbu dospelych pacientov s R/R CLL, ktori boli predtym lieceni BTKi
[10].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Jaypirca nie je kategorizovany a DR o jeho kategorizaciu v minulosti neZiadal. Liek Jaypirca
nefiguruje v zozname liekov Standardne uhradzanych na zaklade tzv. vynimiek zdravotnej poistovne nad ramec
Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) podla §88 zakona 363/2011 [13, 14, 15] a nevykazuje spotrebu v Gidajoch
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) z G¢tu poistenca [16].

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

Pozadované indika¢né obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

V ramci povodnej Ziadosti DR navrhol nasledovné I0:

,Hradena lie¢ba sa mdze indikovat:

b) ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s relabovanou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou
leukémiou (CLL), ktori boli predtym lieeni BTK inhibitorom*

V odpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 1 DR rozdelil pozadované 10 na dva body (predmetom aktualneho hodnotenia je
bod ¢), vyznaceny tu¢nym pismom):

»Hradena lie¢ba sa mdzZe indikovat:

b) ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s relabovanou alebo refraktérnou chronickou lymfocytovou
leukémiou (CLL), ktori boli predtym lie¢eni kovalentnym BTK inhibitorom.

¢) ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabovanou alebo refraktérnou CLL, ktori boli predtym
lieeni kovalentnym BTK inhibitorom a inhibitorom antiapoptického proteinu BCL-2¢

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhuje sa nasledujuce preskripéné obmedzenie (PO): HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).’

Navrhované znenie pévodného aj upraveného 10 je v stlade so znenim indikacie uvedenej v SPC.

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni je 4 571,64 € za balenie lieku Jaypirca 100 mg filmom obalené
tablety, peroralne podanie, tbl flm 28x100 mg (blis.PVC/PCTFE/Al) pre horeuvedenu indikaciu. Navrhovana
maximalna cena vychadza z Uradne uréenej ceny 4 098,60 €. DR Ziada plnu Ghradu zdravotnej poistovne. DR vo
svojej ziadosti nenavrhuje zlavu aZiada o Uhradu za balenie lieku Jaypirca 100 mg filmom obalené tablety,
peroralne podanie, thl flm 28x100 mg (blis.PVC/PCTFE/Al) vo vyske 4 571,64 € [11].

Klinickd odbornicka A oslovena pre potreby aktualneho hodnotenia uviedla, Ze liecivo PIR nie je pouzivané nad
ramec indikacie v SPC (tzv. off label).

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory nasledovné rezimy:

° Medzi FER a Ziadostou typu AIN sme zaznamenali diskrepanciu v navrhovanom PO. Zatial &o vo FER DR uvédza ako navrhované PO
ONK, v pripade Ziadosti typu AIN je to HEM a ONK. Za z&vazn( povaZujeme Ziadost typu AIN predloZenii v rémci pdvodného podania.
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e ibrutinib kontinualne v monoterapii (IBR mono)
e bendamustin + rituximab (BEN +R)
e rezimy na baze venetoklaxu:
o venetoklax v monoterapii (VEN mono)
o venetoklax + rituximab (VEN +R)
Vyber komparatorov podla NIHO je v sulade s vyberom komparatorov podla DR. Vyber komparatorov DR
odovodnuje vysledkami svojho prieskumu, do ktorého boli zapojeni traja odbornici na manazment lieCby
dospelych pacientov s R/R CLL p6sobiaci na Slovensku (Obrazok 3).

Obrdzok 3: Zastdpenie jednotlivych liecebnych reZzimov podla prieskumu DR

Zdroj: [17]

Jednotlivé zloZky reZimov povaZovanych za komparatory popisujeme nizsie:

Ibrutinib (IBR) je silny, ireverzibilny inhibitor BTK. IBR sa viaze kovalentnou vézbou na cysteinovy zvySok
v aktivnom centre BTK, o vedie k inhibicii enzymatickej aktivity BTK. Ma tak dochadzat k inhibicii proliferacie
a prezivania malignych B-buniek, ako aj migracie a adhézie nadorovych buniek [18]. IBR je zaradeny do ZKL v troch
sildch; 140 mg, 280 mg a 420 mg. 10 IBR zahffiaji R/R CLL u pacientov svykonnostnym stavom podla kritérii
Vychodnej kooperativnej onkologickej skupina (ECOG, z angl. Eastern Cooperative Oncology Group) 0 - 2,
s absolutnym poctom neutrofilov = 0,75 x 10%/1 a s po¢tom krvnych dosticiek = 30 x 10%/1, u ktorych doslo k relapsu
do 18 mesiacov alebo u pacientov s TP53™¢/del17p. Indikovanie lieCby IBR mono u pacientov s R/R CLL je viazané
na Specifické zdravotnicke centra [19]. IBR je podavany ako peroralne tablety. Odpordcana davka pre liecbu R/R
CLL v monoterapii je 420 mg jedenkrat denne. V lieCbe sa pokracuje do progresie ochorenia alebo kym ju pacient
toleruje [18]. Davkovanie, ktoré pre IBR mono uvadza DR vo FER jev stlade s ddvkovanim podla SPC lieku Imbruvica
(IBR) [11, 18].

Bendamustin (BEN) je antineoplastikum. Jeho mechanizmus G¢&inku je zaloZeny na alkylacii deoxyribonukleovych
kyselin (DNA, z angl. deoxyribonucleic acid), ¢o nari$a syntézu a opravu DNA, a nasledne ma viest k protinadorovym
Gc¢inkom [20]. BEN je zaradeny do ZKL v dvoch silach; 25 mg a 100 mg [19]. Terapeutické indikacie BEN podla SPC
zahfniajd len monoterapiu BEN v prvej linii liecby CLL, nezahffiaju lieCbu R/R CLL [20]. Podla skupinového povolenia
MZ SR je mozné BEN indikovat na liecbu CLL v monoterapii alebo v rdmci kombinovanej liecby, a to bez bliZsej
Specifikacie linie resp. relapsov a refraktérnosti [21]. BEN je podavany vo forme intravendznej inflzie. Nakolko
indikacie BEN v SPC nezahffiaju R/R CLL, SPC neobsahuje ani popis davkovacej schémy v tejto indikacii [20].
Dévkovaciu schému BEN vreZzime BEN + R pri liecbe R/R CLL v3ak popisuji napr. odporicania Ceskej
hematologickej spolo¢nosti (CHS, z &es. Ceskd hematologickd spole¢nost). Odpordéania CHS vychadzaji
z medzindrodného konsenzu a uvadzaju davkovanie BEN v rdmci reZimu BEN + R 70 mg/m? v dioch 1 a 2 kaZdych
28 dni [22]. Dévkovanie, ktoré uvadza DR je v stlade s odporGcaniami CHS [11, 22].

Venetoklax (VEN) je selektivny BCL-2i, ktory je nadprodukovany malignymi leukemickymi bunkami. Inhibicia
aktivity BCL-2 proteinu ma sposobit bunkovi smrt a spomalenie progresie ochorenia [23]. VEN je zaradeny v ZKL
ajeho 10 umoznuju Standardnu Uhradu u pacientov s R/R CLL, a to v monoterapii aj v ramci kombinovanej liecby
VEN +R. Podla |10 uvedenych v ZKL sa hradena liecba VEN mdZe indikovat:
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e Ako VEN mono na liebu CLL, pri ktorej je pritomna del17p alebo TP53™* u dospelych pacientov, u ktorych
nie je vhodna alebo zlyhala lie¢ba inhibitorom drahy B-bunkového receptora. Ako VEN mono taktieZ na
lieCbu CLL v nepritomnosti del17p alebo TP53™t u dospelych pacientov, u ktorych zlyhala chemoterapia,
ako aj lie¢ba inhibitorom drahy B-bunkového receptora.

e Ako sucast rezimu VEN + R u dospelych pacientov s R/R CLL, vo vykonnostnom stave ECOG 0 - 2, s
absolutnym poc¢tom neutrofilov = 0,75 x 10%/1 a s po¢tom krvnych dosticiek = 30 x 10%/1,

a) ktori su refraktérni alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov od predchadzajicej liecby alebo
b) u pacientov s pritomnou TP53™" alebo del17p.
Indikovanie lie¢by VEN mono a VEN + R je viazané na Specifické zdravotnicke centra [19]. VEN je podavany ako
peroralne tablety. V reZimoch VEN mono ako aj VEN + R je zaciato¢na davka VEN 20 mg jedenkrat denne pocas 7
dni. Davka sa musi postupne zvy3ovat (titrovat) v priebehu 5 tyzdriov, az kym sa nedosiahne denna davka 400 mg.
Po titracii sa v zavislosti od reZimu odportca nasledovné davkovanie:

e VreZime VEN mono sa odporuca davka 400 mg VEN jedenkrat denne. Liecba pokracuje az do progresie
ochorenia alebo kym ju pacient toleruje.

e VreZime VEN + R je odporicana davka VEN 400 mg jedenkrat denne. VEN sa uZiva 24 mesiacov od 1. diia
1. cyklu podavania lieiva rituximab (R) (prvy cyklus liecby R zadina po ukonceni 5-tyzdnovej titracnej
schémy VEN) [23].

Davkovanie, ktoré pre VEN uvadza DR vo FER je v stlade s davkovanim podla SPC lieku Venclyxto (VEN) [11, 23].

Rituximab (R) je imunoterapeutickd monoklonalna protilatka, ktorad sa $pecificky viaze na transmembranovy
antigén CD20 nachadzajlci sa na B-lymfocytoch, ¢im ma dochadzat k smrti tychto buniek [24]. LieCivo R je zaradené
v ZKL v indikacii R/R CLL, pricom jeho 10 uvadza, Ze hradena lie¢ba sa moze indikovat u dospelych pacientov vo
vykonnostnom stave ECOG 0 - 2, s absolitnym poc¢tom neutrofilov = 0,75 x 10%/l a s poctom krvnych dostiCiek =
30 x 10%/1, ktori st refraktérni, alebo u ktorych doslo k relapsu do 18 mesiacov od predchadzajucej liecby, alebo u
pacientov s pritomnou TP53™* alebo dell7p. V ZKL s pre liecivo R zaradené lieky originalne alebo biologicky
podobné v sile 100 alebo 500 mg [19]. Liecivo R je podavané vo forme intravendznej inflizie. SPC lieciva R nezahfna
indikaciu R/R CLL [24], davkovacie schémy R v rezimoch VEN + R a BEN + R podla inych zdrojov uvadzame nizSie:

e Podla SPC lieciva VEN sa ma R v kombinovanom reZime VEN + R podavat po ukonceni schémy titracie
davky VEN a po tom, ako pacient dostaval odporicant dennd davku 400 mg VEN pocas 7 dni. SPC VEN
dalej uvadza, Ze v registracnej studii pre kombinaciu VEN + R sa lieCivo R zacalo podavat po 5-tyZdfiovej
schéme titracie v davke 375 mg/m? pre 1. cyklus a 500 mg/m? pre 2. - 6. cyklus. Kazdy cyklus trval 28 dni
[23]. Davkovanie, ktoré pre liecivo R v rdmci reZimu VEN + R uvadza DR vo FER je v stlade s davkovanim
podla SPC lieku Venclyxto (VEN) [11, 23].

eV reZime BEN + R st dostupné odportcania CHS vychadzajlce z medzinarodného konsenzu, pricom
dévkovanie R vramci rezimu BEN + R je 375 mg/m? v 1. cykle a 500 mg/m? v nasledujlcich cykloch.
Davkovanie, ktoré pre liedivo R v rdmci rezimu BEN + R uvadza DR vo FER je v stlade s davkovanim podla
CHS[11,22].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov
Suhlasime s vyberom reZimov IBR mono, BEN + R, VEN + R a VEN mono ako komparatorov pre lie¢bu PIR u dospelych
pacientov s R/R CLL, ktori boli predtym lie¢eni cBTKi a BTK-2i. Zdévodnenie vyberu jednotlivych komparatorov
a Sirsiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e  Vsetky uvedenté lieCiva a lieCebné reZimy (resp. ich jednotlivé zlozky) je mozné vyuzivat pri lieCbe R/R CLL
na Slovensku, a to bud na zaklade ich zaradenia v ZKL, alebo na zaklade skupinového povolenia MZ SR
[19, 21].
e Zhladiska navrhovaného 10 moze byt PIR predpisovany pacientom po predchadzajucej lieCbe cBTKi
a BCL-2i. Pacienti, ktori absolvovali vyhradne lieCbu cBTKi, nie s zahrnuti do aktualneho hodnotenia; tato
skupina je posudzovana v ramci hodnotenia L218B [25]. Najaktualnejsie odporicania ESMO (2024)
rozliSuju 4 skupiny pacientov s R/R CLL: (i) relaps po chemoterapii, alebo neskory relaps po ¢asovo
ohraniCenej lieCbe na baze VEN u pacientov bez TP53™! alebo dell7p, (ii) skory relaps po ¢asovo
ohranicenej lie¢be na baze VEN, (iii) progresia ochorenia na BTKi, (iv) R/R CLL u pacientov s TP53™" alebo
dell7p bez ohladu na predchadzajicu lieCbu (Obrazok 1). Z hladiska navrhovaného 10 s délezité
predovsetkym skupiny (i) a (ii), t. j. pacienti, ktori zaZivaju relaps resp. refraktérne ochorenie po liecbe
rezimami na baze VEN. Skupiny (iii) t. j. pacienti, ktori progreduji na lie¢be BTKi a (iv) pacienti bez bliz3ej
Specifikacie lieCby predstavuju skor doplnkové populacie, vramci ktorych nepredpokladame vysoké
zastlpenie pacientov spliiajtcich navrhované 0. V skupinéch (i) a (i) ESMO (2024) odportca liecbu VEN +
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R aIBR mono. ReZzim VEN mono je viak odporucany vyhradne v skupine (iv), t. j. u pacientov s TP53™,
alebo dell7p, a to nezavisle od typu predchadzajlcej liecby. Rezim BEN + R v odporudaniach nefiguruje
[5]. V odpordcaniach NCCN (2026) nefigurujd rezimy IBR mono, VEN mono ani VEN + R. Rezim BEN + R je
odportcany len pre starSich pacientov, resp. pacientov so zavaznymi komorbiditami [6]. Nakolko
vychadzame priméarne z eurépskych odporicani, postavenie rezimov VEN + R a IBR mono povazujeme za
relativne silné, zatial o postavenie VEN mono a BEN + R je slabSie. Podla Metodickej prirucky ku vyhlaske
Ministerstva  zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 422/2011 Z.z. o podrobnostiach
farmakoekonomického rozboru lieku musi relevantny komparator spiiiat zastpenie asporfi na trovni 20
%, pri¢om pri silnej pozicii v medzinarodnych odporuéaniach postacuje 10 % [26]. Na zaklade prieskumu
DR rezimy IBR mono, BEN + R aVEN + R vykazuju relevantné zastlpenie v slovenskej klinickej praxi
v populacii pacientov s R/R CLL, ktori absolvovali predchadzajucu lie¢bu ¢cBTKi a BCL-2i. Za konzervativne
povazujeme zahrnutie reZimu VEN mono medzi komparatory, ato na zdklade jeho slabSej pozicie
v odporucaniach ESMO (2024) a zastupenia na Urovni priblizne - % [17]. Zahrnutie VEN mono medzi
komparatory akceptujeme, pricom ho povazujeme za konzervativny pristup, ktory by mohol znizit
neistotu vysledkov v ramci farmakoekonomického hodnotenia lieku.

e Klinickd odbornicka Avo svojom vstupe uviedla, Ze za komparatory mozno povaZovat monoterapiu
akalabrutinibom, monoterapiu IBR, monoterapiu R, ako aj VEN + Ra BEN +R.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

NIHO za relevantné komparatory v lieCbe dospelych pacientov s R/R CLL, ktori boli predtym lieCeni cBTKi a BCL-2i
nepovazuje nasledovné:

e Chemoimunoterapeutické rezimy
o Rvkombinacii s cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom a prednizénom (R-CHOP),
o Rvkombinacii s cyklofosfamidom, vinkristinom a prednizonom (R-COP) a iné.

e Idelalisib+R

e  Akalabrutinib v monoterapii

Chemoimunoterapeutické reZzimy

Liecivo R je zaradené v ZKL, pri¢om jeho 10 uvadza, Ze hradena liecba je indikovana v kombinacii s chemoterapiou
u pacientov s R/R CLL [19]. Podla prieskumu DR je vSak zastpenie tychto rezimov v predmetnej indikacii nizke [17].
Klinicka odbornicka A uviedla, Ze chemoimunoterapeutické reZimy na baze R boli do velkej miery nahradené inymi
formami cielenej lie¢by. Na zaklade uvedeného chemoimunoterapeutické rezimy nepovazujeme za relevantné
komparatory.

Idelalisib + rituximab

ReZim nepovaZujeme na relevantny komparator, kedZe nie je zaradeny do ZKL [19] a zaroveri sa nam nepotvrdilo
jeho vyrazné vyuzitie off-label [16, 17].

Akalabrutinib

Akalabrutinib je cBTKi, ktory je zaradeny do ZKL s 10 na liecbu pacientov s R/R CLL [19]. NepovaZujeme ho vSak za
relevantny komparator, nakolko nema v prieskume DR relevantné zastipenie [17].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?
D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?
D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?
Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

&, e

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

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

Porovnanie PIR s komparatorom BEN + R

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Nazov Studie Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04666038 | BRUIN CLL-321 PIR Idelalisib +R 119:119** Aktivna, bez
BEN +R naboru

* Ukoncenie Studie je planované v 05/2027
** Zo 119 pacientov v ramene kompardtora dostdvalo 82 pacientov kombindciu idelalisib + R a 37 pacientov kombindciu
BEN +R.
R - rituximab, BEN - bendamustin
Zdroj: [11, 27]

Okrem vyssie popisanej klinickej stidie DR predlozil aj klinické d6kazy pre ostatné komparatory. NIHO vSak
predloZzené dbkazy pre porovnanie sIBR mono, VEN mono a VEN + R nepovaZuje za relevantné z hladiska
preddefinovanej populacie, intervencie, komparatorov, ukazovatelov a dizajnu studie (PICOS, z angl. population,
intervention, comparison, outcome, study design), a preto ich nezahffia do dalSieho hodnotenia klinickej Gcinnosti
a bezpecnosti. Popis predmetnych klinickych dokazov predloZenych DR, ako aj stru¢né dévody ich nezahrnutia do
dalsieho hodnotenia uvadzame nizSie. VSetky nizsie popisané dékazy DR predlozZil v rdmci odpovede na Vyzvu na
opravu C. 1.

Porovnanie PIR s komparitorom IBR mono

V odpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 1 DR pre porovnanie PIR s komparatorom IBR mono uviedol, Ze neexistuju
komparativne Udaje pre porovnanie s opakovanou lieCbou ¢BTKi v predmetnej populdcii pacientov. DR vsak
zaroveni upozornil na vysledky Studie BRUIN-314 porovnavajicej PIR s IBR u pacientov sCLL aR/R CLL
nepredliecenych cBTKi [28, 29]. PredloZena klinicka stdia z hladiska populacie nespliia kritéria uvedené v PICOS,
a preto ju nezahffiame do dalSieho hodnotenia klinickej G¢innosti a bezpecnosti.

Porovnanie PIR s komparatormi VEN mono a VEN + R

V odpovedi na Vyzvu na opravu ¢ 1 DR pre porovnanie PIR s ||| GGG orcdozi sietovi metaanalyzu
(NMA, z angl. network meta-analysis).
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4.1.1 Zakladna charakteristika
Klinicka Stidia BRUIN CLL-321 [11, 27, 30]

Klinicka $tddia BRUIN CLL-321 (NCT04666038) bola randomizovana, multicentrickd, medzindrodna, otvorena
Stadia fazy 3. Zaradeni boli pacienti s potvrdenou diagnézou CLL/SLL, ktori podla kritérii Medzinarodnej pracovnej
skupiny pre chronickld lymfocytovd leukémiu (IWCLL, z angl. International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia) z roku 2018 vyZzadovali lie¢bu a zarover absolvovali predchadzajicu terapiu cBTKi. Zaradeni pacienti
boli randomizovani v pomere 1 : 1 na liecbu PIR v monoterapii alebo na lieCbu kombinovanym rezimom podla
vyberu skisajiceho (bud kombinacia idelalisib + R alebo BEN + R). Pacienti boli pri randomizécii stratifikovani podla
stavu dell7p a podla toho, ¢i im bol pred zaradenim do Studie podavany VEN. Davkovacie schémy v jednotlivych
ramenach uvadzame nizsie:
e PIR*: bol podavany v davke 200 mg peroralne raz denne, kontinualne do progresie ochorenia alebo
neprijatelnej toxicity
e idelalisib + R**:
o idelalisib bol podavany v davke 150 mg peroralne dvakrat denne, kontinualne do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity
o Rbol podavany v davke 375 mg/m? intravendzne v 1. der 1. cyklu, nasledne v davke 500 mg/m?
kazdé 2 tyZdne (celkovo 4 davky) a potom kazdé 4 tyZdne (celkom 3 dévky), s dizkou cyklu 28 dni
e BEN+R*™:
o BEN bol podavany v davke 70 mg/m?intravendzne (1. a 2. defi kazdého 28-driového cyklu), pocas
maximalne 6 cyklov
o R bol podavany v davke 375 mg/m? intravendzne 1. deni 1. cyklu, potom 500 mg/m? 1. den
nasledujdcich 2 - 6 cyklov

* Podla protokolu mohli pacienti v ramene PIR po potvrdeni progresie ochorenia vo vynimocnych pripadoch
pokracovat v liecbe, ak ju dobre tolerovali a ak podla nazoru skisajuceho lekara z nej nadalej mali klinicky prinos;
pokracovanie lieCby po progresii podliehalo schvéleniu sponzorom studie.

**\/ kontrolnom ramene mohli pacienti s potvrdenou progresiou ochorenia, ktori spliali kritéria pre prechod na
liecbu intervenciou (TS, zangl. treatment switching), prejst na liecbu PIR. Protokol zaroven priplstal vo
vynimocnych pripadoch pokracovanie v pévodnej lie¢be aj po progresii, avsak pacienti pokracujici v liecbe po
progresii uz neboli opravneni na lie¢Cbu PIR. Podla publikovanych vysledkov bol TS na PIR vyuZity u 50 zo 66
pacientov (76 %), ktori mali podla hodnotenia investigatora progresiu ochorenia a moznost prechodu na PIR.

V populacii pacientov predlieCenych BTKi a zaroven BCL-2i boli nezavaznejsie rozdiely v naslednej lie¢be medzi
ramenami nasledovné (pacienti mohli v ramci jednej naslednej linie lieCby dostavat viacero lieCiv):

4.1.2 Hodnotené ukazovatele
Mortalita [30]

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival) bolo v §t(idii BRUIN CLL-321 definované ako ¢as od randomizécie
po smrt z akéhokolvek dévodu. OS patrilo podla protokolu klinickej stidie BRUIN CLL-321 medzi sekundarne
ukazovatele.
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Morbidita [30, 31]

PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival) bolo v §tidii BRUIN CLL-321 vyhodnotené
investigatorom ako aj nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC, z angl. independent review committee) a definované
ako Cas od randomizécie po progresiu ochorenia (podla kritérii INCLL z roku 2018) alebo po Umrtie z akejkolvek
pri¢iny, podla toho, ktora udalost nastala skor. PFS vyhodnotené IRC bolo primarnym ukazovatelom $tddie BRUIN
CLL-321, zatial ¢o PFS vyhodnotené investigatorom patrilo medzi sekundarne ukazovatele. U pacientov bez
zaznamenanej progresie alebo Umrtia boli Gdaje PFS cenzurované ku driu posledného hodnotenia ochorenia.
Pacienti, ktori pred zdokumentovanou progresiou zacali nasledni liecbu boli cenzurovani v ¢ase posledného
hodnotenia ochorenia pred prijatim naslednej liecby.

Kvalita Zivota [30, 32]

V $tudii BRUIN CLL-321 bola kvalita Zivota analyzovana pomocou dotaznika vytvoreného Eurdpskou organizaciou
pre vyskum a lieCbu rakoviny (EORTC; z angl. European Organisation for Research and Treatment of Cancer), ktory
bol zamerany na hodnotenie kvality Zivota prostrednictvom 30 otdzok (EORTC QLQ-C30; Quality of Life
Questionnaire Core-30), ako aj doplnkové moduly zamerané na symptémy CLL/SLL. EORTC QLQ-C30 zahifia pat
funkénych skal (fyzické, kognitivne, emocionalne a socialne fungovanie, fungovanie v rolach), tri symptomové skaly
(Gnava, bolest, nauzea a vracanie), Skalu globalneho zdravotného stavu/kvality Zivota (GHS/QolL, z angl. global
health status/quality of life) a Sest samostatnych poloziek hodnotiacich dalSie symptdmy, ktoré sa bezne vyskytuju
u onkologickych pacientov. VSetky skore sa linedrne transformuji na skalu 0 - 100. Pri funkénych Skalach a skale
GHS/QolL vyssie skore znamena lepsie fungovanie alebo lepSiu kvalitu Zivota, zatial ¢o pri symptdémoch $kalach a
samostatnych polozkach vyssie skore znamena vyssSiu symptomaticku zataz.

Hodnotu minimalnej klinicky vyznamnej zmeny (MCID; z angl. Minimal Clinically Important Difference) znazorfuje
Obrazok 4.

Obrdzok 4: Hodnota minimdlne klinicky vyznamnej zmeny v $tddii BRUIN CLL-321

Descriptive and time to event Longitudinal
analyses, patient-level changes from analyses
baseline
Instrument Threshold for Threshold for Threshold for
Meaningful Meaningful meaningful
Improvement™” Worsening"’ improvement
(group-level
change)'®
CLLU/SLL-related Symptoms -15.38 +10.25 4.0
Physical function +13.33 -13.33 +2.0
Fatigue -16.66 +11.11 -4.0
Global health status/quality of +16.66 -16.66 +5.0
life

Zdroj: [32]

Symptémy suvisiace s CLL/SLL, fyzické fungovanie a Unava boli hodnotené pri vychodiskovom vysetreni (baseline)
a nasledne kazdé 4 tyzdne pocas obdobia lie¢by. Celkovy zdravotny stav/kvalita Zivota (GHS/QoL) boli hodnotené
pri vychodiskovom vysetreni a nasledne kazdych 12 tyzdriov pocas liecby. U pacientov lie¢enych reZimom BEN + R
bolo hodnotenie obmedzené na Sest lieCebnych cyklov. Pri vietkych lie¢ebnych rezimoch bolo navySe vykonané
kontrolné vySetrenie 28 + 7 dni po podani poslednej davky lie¢by alebo po rozhodnuti o ukonceni lie¢by. Na zaklade
harmonogramu hodnoteni bolo obdobie komparativnej analyzy definované ako ¢as od vychodiskového vysetrenia
do 25. tyZzdnia u pacientov lie¢enych PIR arezimom idelalisib + R, zatial ¢o pre pacientov lie¢enych kombinaciou
BEN + R to bolo obdobie od vychodiskového vySetrenia do 21. tyzdiia a nasledné kontrolné vy3etrenie (priblizne v
25. tyzdni). Pociato¢né vyplnenie dotaznikov pre ukazovatele reportované pacientmi (PRO, z angl. patient-reported
outcomes) dosiahlo 76,4 % (91/119 pacientov) v ramene s PIR a 73,9 % (88/119 pacientov) v ramene idelalisib + R
/BEN +R. V 25, tyZdni bola miera vyplnenia PRO 92,0 % (80/87) v ramene s PIR a 82,9 % (34/41 pacientov) v ramene
idelalisib + R/BEN + R. V neskorsich Casovych bodoch bolo v ramene idelalisib + R/BEN + R dostupnych na
hodnotenie menej pacientov, ¢o stviselo s vy$$ou mierou ukoncenia lie¢by alebo dokoncenia Gcasti v Studii vtomto
ramene.
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4.1.3 Populacia

Inkltizne a exklizne kritéria

NIH<®

NiZSie (Tabulka 5) uvadzame klGc¢ové inklizne a exklizne kritéria Stidie BRUIN CLL-321.

Tabulka 5: Hlavné inklizne a exkliizne kritéria klinickej Stddie BRUIN CLL-321

$tidia BRUIN CLL-321 (NCT04666038)

Hlavné inkliizne kritéria:

o Vek 18 a viac rokov

e Histologicky potvrdena diagndza CLL/SLL podla kritérii
IWCLL z roku 2018

e Potreba liecby podla kritérii IWCLL z roku 2018

e Znamy dell7p status

e Predchadzajlca lie¢ba cBTKi, a to bud v monoterapii,
alebo v kombinacii s dalsim lieCivom

e ECOGO0-2

e Adekvatna funkcia organov

e DodrZanie wash-out peridédy po predchadzajucej liecbe
podla protokolu stidie

e Neziaduce udalosti slvisiace s predchadzajlcou
lieCbou museli ustlpit na stupen < 1, vratit sa na
vychodiskovy stav alebo byt kontrolované lie¢bou

e Pouzivanie acinnej antikoncepcie u pacientov v
reprodukénom veku

e Peroralna aplikovatelnost liecby

Hlavné exkliizne kritéria:

e Znama alebo predpokladand Richterova transformacia

e Zname alebo predpokladané postihnutie centralneho
nervového systému lymfémom (okrem vybranych
stabilnych pacientov)

e Zavazné krvacanie na predchadzajlcej lie¢be cBTKi

e Aktivna sekundarna malignita

o Velky chirurgicky zakrok < 4 tyzdne pred lie¢bou

e Anamnéza  pretrvavajicej liekmi  indukovanej
pneumonitidy, poskodenia pecene, primarnej bilidrnej
cirhdzy, extrahepatalnej obstrukcie, alebo cirhdzy
pecene

e Allogénna/autolégna  transplantacia  kmenovych
buniek, alebo terapia T bunkami generovanymi s
chimérickymi antigénovymi receptormi v priebehu 60
dni pred planovanym podanim protokolovej liecby.

e Niektoré autoimunitné, kardiovaskularne a infekéné
ochorenia

o Klinicky vyznamny malabsorpény syndrém

e Predchadzajlca lie¢ba ncBTKi, ako aj niektoré dalsie
typy liecby absolvovanej v minulosti/st¢asnosti (napr.
warfarinova antikoagulacna lieba, vakcinacia Zivou
vakcinou, atd.)

e Tehotenstvo a laktacia

e Hypersenzitivita na lie¢iva podavané v studii

Opis populacie [33]

Zdroj: [30]

Charakteristiky pacientov zo $tidie BRUIN CLL-321 st uvedené nizsie (Obrazok 5).
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Obrdzok 5: Charakteristiky pacientov v Stidii BRUIN CLL-321
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Characteristic Pirtobrutinib (n = 119) IdelaR/BR (n=119)

Median age, years (range) 66 (42-90) 68 (42-83)
Male, No. (%) 83 (70 83 (70)
Region, No. (%)

North America 24 (200 30 (33)

Europe 76 (64) 63 (33)

Asia 14 (12) 15 (13)

Australia 3(4) 2(2)
Histology, No. (%)

CLL 100 (92) 108 (91)

SLL 10(8) 11 (9)
Rai stage,” No. (%)

0-I1 58 (51) 62 (33)

M-IV 56 (49) 54 [47)
ECOG P5, No. (%)

0 51 (43) 50 (42)

1 56 (47) 64 [34)

2 12 (10) 5(4)
Bulky disease (lymph node), No. (%)

=3 cm 67 (36) 53 (49)

z3 cm 48 (40) 39 (30)

=10 cm 14 (12) 18 (15)

No measurable target lesion at baseline 4(3) 7 (8)
High-risk molecular features, No./n available [24)

TP53 mutation 36/97 (37) 30,/94 (32)

17p deletion 39/111 (33) 43,112 (38)

17p deletion and for TP53 mutation 31794 (34) 53/98 (34)

Complex karyotype® 33/74(72) 44/75 (39)

IGHV unmutated 00,97 (93) 74,/93 (80)

11q deletion 19,101 (19) 25/90 (23)

Uvddzame iba najdéleZitejSie charakteristiky pacientov zo Studie BRUIN CLL-321. Zoznam kompletnych vstupnych
charakteristik pacientov je dostupny vo verejnej publikdcii Sharman et al. (2025) [33].

Zdroj: [33]
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Vysledky Gcinnosti (OS a PFS) a bezpednosti reportujeme zo $tidie BRUIN CLL-321 pri Case zberu udajov (DCO,
zangl. data cut-off) z08/2024. Median dizky sledovania 0S bol 20,37 (95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl.
confidenceinterval): 18,23 - 21,88) mesiacav ramene PIRa 19,22 (95% Cl: 18,10 - 21,06) mesiacav ramene idelalisib
+R/BEN + R. Median d[iky sledovania PFS bol 19,35 (95 % ClI: 16,66 - 22,14) mesiaca v ramene PIR a 17,74 (95 % Cl:
13,93 - 22, 90) mesiaca v ramene idelalisib + R/BEN + R [33, 34]. DCO pri Gdajoch popisujicich kvalitu Zivota nebol
reportovany. Verejna publikacia uvadza iba trvanie zberu PRO dajov a mieru vyplnenia dotaznikov, ktoré blizsie
popisujeme v Casti 4.1.2 [32].

4.1.4 Cas analyzy dat

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S) [33]

Kaplan-Meierove (KM) krivky OS zo $tidie BRUIN CLL-321 znazorriuje Obrazok 6. Odhad medianu OS v ramene PIR
bol 29,7 mesiaca (95 % Cl 27,1 - nedosiahnuté). Median OS v ramene idelalisib + R/BEN + R nebol dosiahnuty ani
odhadnuty (95 % CI 28,9 - nedosiahnuté). Pomer rizik (HR, z angl. hazard ratio) bol 1,09 (95 % Cl: 0,68 - 1,75; p =
0,7202).

Obrdzok 6: KM krivky OS z porovnania PIR vs. idelalisib +R/BEN + R (BRUIN CLL-321)

No. of No. of Median, HR
Patients Events  Months (95% Cl) (95% Cl1)

Pirtobrutinib 119 38 29.7 (27.1-NE) 1.09
IdelaR/BR 119 32 NR (28.9-NE)  (0.68-1.75)

7202

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 s e I S e B I B e e o I B e
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Overall Survival Probability (%)

Time Since Random Assignment (months)
Number at risk
Pirtobrutinib 119 114 108 102 100 93 90 84 70 56 45 34 28 20 14 6 3 1 0
IdelaR/BR 119 107 99 93 91 83 80 71 64 54 40 32 27 21 16 8 3 1 1

NE - neodhadnutelné; NR - nedosiahnuté

Zdroj: [33]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS) [33]

KM krivky PFS (hodnotené IRC) zo Studie BRUIN CLL-321 zndzorfiuje Obrazok 7. Median PFS v ramene PIR dosiahol
14,0 mesiaca (95 % Cl: 11,2 - 16,6). Median PFS v ramene idelalisib + R/BEN + R dosiahol 8,7 mesiaca (95 % Cl: 8,1 -
10,4). HR bol 0,54 (95 % Cl: 0,39 - 0,75; p =0,0002). V analyze podskupin dosahoval HR PIR voc¢i BEN + R hodnotu 0,63
(95 9% Cl: 0,38 - 1,06). V podskupine pacientov predlie¢enych BCL-2i dosiahol HR hodnotu 0,54 (95 % Cl: 0,35 - 0,83).
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Obrdzok 7: KM krivky PFS z porovnania PIR vs. idelalisib +R/BEN + R (BRUIN CLL-321)

No. of No. of Median, HR pr
Pati E Months (95% Cl)  (95% CI)
Pirtobrutinib 119 74 14.0 (11.2-16.6) 0.54
: .0002
IdelaR/BR 119 79 8.7 (8.1-10.4) (0.39-0.75)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

PFS Probability (%)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 3t
Time Since Random Assignment (months)
Number at risk

Pirtobrutinib 119 113 100 84 79 69 54 44 36 19 12 10 4 3 3 3 2 0
IdelaR/BR 119 92 73 60 57 37 26 18 16 10 7 5 3 1 0 0 0 0

Zdroj: [33]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky longitudinalnych analyz odvodenych z jednotlivych poloZiek vyhodnocovanych v ramci dotaznika EORTC
QLQ-C30 znazornuje Obrazok 8, Obrazok 9, Obrazok 10 a Obrazok 11.

Obrdzok 8: Longitudindlna analyza zmien fyzickych funkcii oproti vychodiskovému stavu (Studia BRUIN CLL-321)

15

Least Squares Means Difference and
Confidence Intervals of Change from Baseline

Week 5 Week 9 Week 13 Week 17 Week 21 Week 25
Assessment time point
* Pirtobrutinib vs Investigator Choice (IdelaR or BR)

145 133 123 17 m 103

Zmeny su vyjadrené ako rozdiel medzi vysledkami zaznamenanymi v ramene s PIR a v ramene idelalisib + R/BEN + R. Sivd
prerusovand iara ma oznacovat klinicky vyznamnd zmenu. Hodnota klinicky vyznamnej zmeny vyznacend v grafe nesuhlasi
s preddefinovanymi hodnotami klinicky vyznamnych zmien v $tidii BRUIN CLL-321, ktoré zndzorriuje Obrdzok 4.

Zdroj: [32]
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Obrdzok 9: Longitudindlna analyza zmien symptomatickej zataZe oproti vychodiskovému stavu (Stddia BRUIN CLL-321)
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Zmeny su vyjadrené ako rozdiel medzi vysledkami zaznamenanymi v ramene s PIR a v ramene idelalisib + R/BEN + R. Sivd
preruSovand Ciara mad oznacovat klinicky vyznamnid zmenu. Hodnota klinicky vyznamnej zmeny vyznacend v grafe nesthlasi
s preddefinovanymi hodnotami klinicky vyznamnych zmien v studii BRUIN CLL-321, ktoré zndzorriuje Obrdzok 4.

Zdroj: [32]
Obrdzok 10: Longitudindlna analyza zmien miery Gnavy oproti vychodiskovému stavu (Stddia BRUIN CLL-321)
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Zmeny su vyjadrené ako rozdiel medzi vysledkami zaznamenanymi v ramene s PIR a v ramene idelalisib + R/BEN + R. Sivd
prerusovand iara ma oznacovat klinicky vyznamnu zmenu. Hodnota klinicky vyznamnej zmeny vyznacend v grafe nesuhlasi
s preddefinovanymi hodnotami klinicky vyznamnych zmien v studii BRUIN CLL-321, ktoré zndzorriuje Obrdzok 4.

Zdroj: [32]
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Obrdzok 11: Longitudindlna analyza zmien GHS/QoL oproti vychodiskovému stavu (Stddia BRUIN CLL-321)
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Zmeny su vyjadrené ako rozdiel medzi vysledkami zaznamenanymi v ramene s PIR a v ramene idelalisib + R/BEN + R. Sivd
prerusovand iara ma oznacovat klinicky vyznamnd zmenu. Hodnota klinicky vyznamnej zmeny vyznacend v grafe nesuhlasi
s preddefinovanymi hodnotami klinicky vyznamnych zmien v studii BRUIN CLL-321, ktoré zndzorriuje Obrdzok 4.

Zdroj: [32]

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

Bezpecnost PIR bola hodnotena v stadii BRUIN CLL-321. Komparativne Gdaje st dostupné len ako porovnanie PIR
voci lieCbe idelalisib + R/BEN + R. Samostatné porovnanie bezpecnosti PIR voci komparatoru BEN + R nie je
dostupné. Analyzy bezpecnosti boli vykonané na pacientoch, ktori boli randomizovani alieceni. V studii
BRUIN CLL-321 liecbu nedostali 3 pacienti zramena PIR a 10 pacientov z ramena idelalisib + R/BEN + R. Analyza
bezpecnosti tak zahffiala 116 pacientov zramena PIR all0 pacientov zramena idelalisib + R/BEN + R.
Charakteristiky populacie, ktora bola randomizovana a lieCena nie st zname, dostupné su len charakteristiky celej
populdcie, ktora vstupovala do Stidie BRUIN CLL-321 (blizSie popisané v Casti 4.1.3) [33]. DCO je popisany v Casti
4.1.4.

Hodnotené ukazovatele

V $tudii BRUIN CLL-321 boli vyvhodnocované nasledovné ukazovatele:
e NezZiaduce udalosti vyskytujlice sa pocas lieCby (TEAEs; z angl. Treatment-Emergent Adverse Events)
akéhokolvek stupria;
e TEAEsstupriov3a4;
e  TEAEsstupna 5;
e Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukondili lieCbu kvoli vyskytu TEAEs;
e  Zavazné neziaduce udalosti (SAEs, z angl. Serious Adverse Events).

Verejna publikacia Sharman et al. (2025) zaroven reportuje aj vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich s lieCbou
(TRAEs, z angl. Treatment-Related Adverse Event). Verejna publikacia Sharman et al. (2025), protokol stidie, ani
plan Statistickych analyz vSak neuvadzaju definiciu TRAEs [30, 31, 33].

TEAEs boli v $tidii BRUIN CLL-321 definované ako neZiaduce udalosti, ktoré sa prvykrat vyskytli alebo sa zhorsili
v priebehu od podania prvej davky lieciva do 30 dni (s toleranénym oknom +7 dni) po datume podania poslednej
davky lieciva, alebo do prvého dia zacatia novej protinadorovej lie¢by, podla toho, ¢o nastane skér. Zavaznost
TEAEs bola v studii BRUIN CLL-321 klasifikovana na zaklade Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neZiaduce
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udalosti (CTCAE, z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events) podla amerického Narodného
onkologického institutu (NCI, z angl. National Cancer Institute), verzia 5.0 [31].

SAEs boli v3$tadii BRUIN CLL-321 podla planu Statistickych analyz definované ako akakolvek neocakavana
zdravotna udalost, ktora po podani akejkolvek davky vedie k Umrtiu, vyzaduje neodkladni hospitalizaciu alebo
prediZenie existujlicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou (u dietata subjektu vystaveného danému
lieCivu), ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo vyusti do Umrtia. Ohrozenie na Zivote je Specifikované ako stav,
kedy je pacient v bezprostrednom ohrozeni Zivota v désledku neZiaducej udalosti v okamihu jej vyskytu, nezahfia
teda udalosti ktoré by mohli spésobit smrt ak by sa vyskytli v zavaznejsej forme ale by posobili po dlhsie obdobie
[31].

Klasifikacia stupfia intenzity neZiaducich udalosti (AEs, z angl. adverse events) podla CTCAE NCI verzia 5.0

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

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

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

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

e  Stupen 5: smrt stvisiaca s AEs.

Miera ukoncenia liecby z dovodu vyskytu TEAEs.

4.4, Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpeénost (C0008) [11, 33]
Vyskyt TEAEs vSetkych stupfiov, ako aj vyskyt TEAEs stupfiov 3 - 4 zo Stidie BRUIN CLL-321 znazorfiuje Obrazok 12.

TEAEs 5. stupia sa vyskytli u 12 pacientov (10,3 %) v ramene s PIR a u 10 pacientov (9,2 %) v ramene idelalisib +
R/BEN +R.

SAEs boli hlasené u 55 pacientov (47,4 %) v ramene s PIR a u 51 pacientov (46,8 %) v ramene idelalisib + R/BEN + R.
NajcastejSie islo o pneumdniu (PIR: 18 pacientov, 15,5 %; idelalisib + R/BEN + R: 12 pacientov, 11,0 %), pneumoniu
spojenu s ochorenim Covid-19 (PIR: 4 pacienti, 3,4 %; idelalisib + R/BEN + R: 3 pacienti, 2,8 %) a anémiu (PIR: 3
pacienti, 2,6 %; idelalisib + R/BEN + R: 2 pacienti, 1,8 %).

K ukonceniu lie¢by z dévodu vyskytu TEAEs doslo u 20 pacientov (17,2 %) v ramene PIR a 38 pacientov (34,9 %)
vramene idelalisib + R/BEN + R. Ukoncenie lieCby pre neprijatelnd toxicitu sa vyskytlo u 20 pacientov (17,2 %)
vramene PIR a 8 pacientov (7 %) v ramene idelalisib + R/BEN +R.
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Obrdzok 12: Vysledky komparativnej bezpecnosti z porovnania PIR voc¢i kombindciam idelalisib + R/BEN + R (BRUIN CLL-321)

AE

Pirtobrutinib (n = 116)

IdelaR/BR (n = 109)

Any Grade, No. (%) Grade 3/4, No. (%) Any Grade, No. (%) Grade 3 /4, No. (%)

Anemia 23 (19.8) 13 (11.2) 19 (17.4) 8(7.3)
Pneumonia 26 (22.4) 18 [15.5) 13 [11.9) 9 (8.3)
Neutropenia 21(18.1) 17 (14.7) 17 (15.6) 13 (11.9)
Diarrhea 19 (16.4) 0 (0) 34 (31.2) 6 (5.5)
Cough 10 [16.4) 0(0 19 [17.4) 0(om
COVID-19 15 (12.9) 00 20(18.3) 4(3.7)
Pyrexia 15 (12.9) 1(0.9) 29 (26.6) 1(0.9)
Fatigue 13 (11.2) 2(1.7) 22 (20.2) 1(0.9)
MNausea 13 (11.2) 1(0.9) 22 (20.2) 00
Vomiting g (6.9) 1(0.9) 19 [17.4) 0 (0
ALT increazed 4 (3.4) 1(0.9) 10 (17.4) 10 (9.2)
Infusion-related reaction 0[m o[m 19 (17.4] 3(2.8)
Weight decreased 4 (3.4) 0(0 18 [16.5) 0(0
AE of interest
Anemia’ 24 (20.7) 13 (11.2) 19 (17.4) 8(7.3)
Atrial fibrillation and atrial flutter 3(2.6) 2(1.7) 1(0.9) 0(om
Eleeding 23 (21.8) 4 (3.4) 11 (10.1) 00
Bruising” 9(7.8) 1(0.9) 3(2.8) 0 (0)
Petechiae and purpura 6(5.2) 1(0.9) 1(0.9) 0(m
Hemorrhage® 18 (15.5) 3(2.8) 8(7.3) 00
Hypertension 8 (6.9) 3(2.6) 4(3.7) 1(0.9)
Infections® 74 (63.8) 25 (21.6) 54 [49.5) 21[19.3)
Infection without COVID-19 §7 (37.8) 26 (22.4) 47 (43.1) 10 (17.4)
Neutropenia® 31 (26.7) 24 (20.7) 37 (33.9) 30 [27.5)
Thrombocytopenia’ 11(9.53) 9(7.8) 17 (15.6) 8(7.3)
Reportované si TEAEs vyskytujiice sa u = 15% pacientov v ktoromkolvek liecebnom ramene.
Zdroj: [33]
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Pri hodnoteni internej validity stidie BRUIN CLL-321, sme vychadzali z hodnotenia Externej hodnotiacej skupiny
(EAG, z angl. External Assessment Group) pre anglicky Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
(NICE, z angl. The National Institute for Health and Care Excellence) [34]. Internd validitu Stddie BRUIN CLL-321
povazujeme za adekvatnu, pri¢om jej limitacie diskutujeme v bodoch nizsie:

Velkost populacie bola relativne nizka, mozno ju vSak povaZovat za akceptovatelnd pri zohladneni
$pecifickych kritérii, ktoré museli pacienti splfiat pre zaradenie do $tddie (pacienti sR/R CLL, ktorf
absolvovali predchadzajicu lie¢bu cBTKi). Randomizacia prebehla z metodologického hladiska spravne,
bola vykonana na zaklade stratifikacie podla del17p a predchadzajlcej lie¢by VEN. Obe lieCebné ramena
boli vo vadsine zakladnych charakteristik vyrovnané, lisili sa viak v pritomnosti tzv. ,,bulky“ choroby (< 5
cm: 56 % pacientov vramene PIR, 45 % pacientov vramene idelalisib + R/BEN + R) av niektorych
molekularnych charakteristikach ochorenia (napr. komplexny karyotyp, nemutované IGHV, pritomnost
delllq).

Nezaslepeny dizajn je potencidlnym zdrojom rizika skreslenia pre subjektivne data, najméa ukazovatele
reportované pacientmi (napr. kvalita Zivota a niektoré neZiaduce udalosti).

Proporcionalita rizik v OS sa na zaklade vizualneho hodnotenia KM kriviek v ramenach PIR a idelalisib +
R/BEN + R javi byt porusena. Proporcionalitou rizik v sa vo svojom hodnoteni zaoberal aj NICE, a to pri
viacerych ukazovateloch, ktoré mali charakter analyzy casu do udalosti (z angl. time-to-event). NICE
uvadza, Ze hodnotenie proporcionality rizik pri OS nebolo dostupné. Vpripade PFS boli testy
proporcionality rizik nekonzistentné. Nie je preto jasné, i predpoklad proporcionality rizik pri OS a PFS
plati [34 - str. 357 - 359]. Interpretaciu KM dat pre OS a PFS zo Stddie BRUIN CLL-321 spajame s neistotou.
Vysledky pre OS boli v ¢ase poslednej analyzy nezrelé. Zaznamenany bol nizky pocet udalosti (38/119
v ramene PIR a32/119 v ramene idelalisib + R/BEN + R). V ramene PIR ani v ramene idelalisib + R/BEN + R
nebol dosiahnuty horny Cl 0S. V ramene PIR bol median OS odhadnuty na 29,7 mesiaca, zatial ¢o v ramene
idelalisib + R/BEN + R nebolo moZné median OS odhadnuit. Odhad medianu OS v ramene PIR bol zaloZeny
na velmi malom pocte pacientov zostavajlcich v riziku na konci sledovania. Interpretaciu vysledkov 0S
preto spajame s vyznamnou neistotou.

Pri PFS boli aplikované pravidla cenzurovania, podla ktorych boli pacienti prechadzajlci na naslednu
liecbu cenzurovani v ase posledného hodnotenia ochorenia pred zacatim naslednej liecby. Cenzurovanie
pacientov prechadzajucich na naslednd liecbu vsak méze predstavovat informativne cenzurovanie, kedZe
pacienti prechadzajlci na nasledn lieCbu mézu mat vyssie riziko progresie ako pacienti zostavajlci v
sledovani. Informativne cenzurovanie povazujeme za prvok neistoty.

V studii bol dovoleny TS. TS pacientov z ramena idelalisib + R/BEN + R na PIR mohol ovplyvnit odhad OS.
Tento potencialny zdroj skreslenia vSak bol adresovany troma preddefinovanymi analyzami senzitivity; (i)
cenzurovanie pri TS, (i) post hoc analyza vyuZivajica metddu vazenia podla inverznej pravdepodobnosti
cenzurovania (IPCW, z angl. inverse probability of censoring weighting) (iii) post hoc analyza vyuZivajlca
dvojstupriovy model zrychleného ¢asu do udalosti (AFT, z angl. accelerated failure time). VSetky uvedené
analyzy priniesli konzistentny smer efektu v prospech PIR (HR 0,99; 0,87; 0,78) bez preukazania Statisticky
vyznamného rozdielu medzi ramenami PIR aidelalisib + R/BEN + R. Hoci tieto analyzy znizuju riziko
skreslenia sposobeného TS, ich vysledky su zavislé od modelovych predpokladov a vzhladom na Siroké
intervaly spolahlivosti pretrvava neistota pri interpretacii OS.

Dizku sledovania 0S (median d[iky sledovania 20,37 mesiaca v ramene PIR a 19,22 mesiaca v ramene
idelalisib + R/BEN + R) a PFS (median d[iky sledovania 19,35 mesiaca v ramene PIR a 17,74 mesiaca v
ramene idelalisib + R/BEN + R) povaZujeme za nedostato¢nl. Koniec KM krivky pre OS aj PFS vykazuje
platd, nie je viak isté, ¢i toto platd bude pretrvavat aj dlhodobo. Kone¢na ¢ast KM kriviek sa javi byt vyrazne
ovplyvnena cenzurovanim, ma nizky pocet pacientov, u ktorych by mohla nastat udalost a je potrebné
interpretovat ju s opatrnostou.

Hodnotenie kvality Zivota je limitované relativne nizkym poctom pacientov s vyhodnotitelnymi datami
v neskorsich casovych bodoch. Pri kvalite Zivota je interpretdcia dat staZena aj nejednoznacnym
reportovanim vysledkov, nakolko hodnoty klinicky vyznamnych zmien vyznacené v grafoch vo verejnej
publikacii nesthlasia s preddefinovanymi zmenami MCID na Urovni skupiny.
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Externd validitu Stidie BRUIN CLL-321 povaZzujeme za dostatocnd, spajame ju vSak sviacerymi limitaciami
diskutovanymiv bodoch nizSie:

Externa validita

e  Kontrolné rameno Studie tvorila lieCba podla vyberu skd3ajiceho (investigator's choice), pozostavajuca
z liecby idelalisib + R (69 %), alebo BEN + R (31 %). V kontrolnom ramene tak boli pouzité dva odlisné
terapeutické pristupy: chemoimunoterapia (BEN + R) a cielena liecba kombinovana s imunoterapiou
(idelalisib + R). Hoci boli vysledky pre pacientov lieCenych BEN + R reportované v ramci analyzy podskupin,
tieto analyzy nemaju dostato¢nu Statistickd silu ani kontrolu multiplicity pre postdenie heterogenity
Gcinku. Analyzy podskupin navySe boli dostupné len pre PFS, nie vSak pre OS. Interpretacia U¢innosti PIR
voCi relevantnému komparatoru BEN + R je preto do velkej miery limitovana.

e Podlainkliznych kritérii boli do $tidie BRUIN CLL-321 zahrnuti len pacienti s vykonnostnym stavom pod|la
ECOG 0 - 2. Dékazy o Gcinnosti a bezpec€nosti lieCby PIR voci BEN + R nie st dostupné pre podskupinu
pacientov s horsim vykonnostnym stavom (ECOG = 3). Limitacia vykonnostnym stavom nie je reflektovana
v navrhovanom |0.

e DR pozaduje Ghradu pre pacientov, ktori boli predtym lieCeni cBTKi a BCL-2i. Takychto pacientov bolo
50 % v ramene PIR a 52 % v ramene idelalisib + R/BEN + R. V rdmci analyzy podskupin boli reportované aj
vysledky pre pacientov, ktori absolvovali lie¢bu cBTKi aj BCL2i. Z verejnych publikacii nie je jasné, ¢i boli
tito pacienti lieCeni kombinaciou cBTKi + BCL-2i, alebo tieto terapie absolvovali sekvencne. Analyzy
podskupin boli dostupné len pre PFS, nie vSak pre OS. Tieto vysledky si navySe reportované len pre
porovnanie PIR voci idelalisib + R/BEN + R, t. j. nie samostatne voci relevantnému komparatoru BEN +R.
Interpretacia Gc¢innosti PIR v podskupine pacientov predlieCenych BTKi a BCL-2i je preto do velkej miery
limitovana.

e Do stldie BRUIN CLL-321 nemohli byt zaradeni pacienti s niektorymi komorbiditami (napr. autoimunitné,
kardiovaskularne a infek¢éné ochorenia, malabsorp¢ny syndrém, atd.), ako ani pacienti s niektorymi typmi
predchadzajlcej liecby. V dosledku exkliznych kritérii zahrnutych Stadii je moZné, Ze Cast pacientov, ktora
by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horsiu prognézu alebo efekt liecby ako
boli pozorované v klinickej studii.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

DR nepredloZil porovnanie PIR voci IBR mono, VEN mono a VEN + R pre predmetndi indikaciu, ktoré by spiiialo
kritéria zadefinované v PICOS. Hodnotenie klinickej u¢innosti PIR voéi IBR mono, VEN mono aVEN + R
pre predmetnu indikaciu preto nebolo mozné. PIR na zdklade dostupnych dokazov nepreukazal prinos voci
komparatoru BEN + R v OS, ti¢innost PIR a BEN + R v OS povaZujeme za podobnii. Prinos v PFS povaZujeme za
preukazany. Prinos bol preukazany u dospelych pacientov s R/R CLL vo vykonnostnom stave 0 - 2 podla
ECOG, ktori boli predtym lieeni ¢cBTKi aBCL-2i na ziklade Stidie BRUIN CLL-321. Prinos PIR vodi
komparatoru BEN + R v kvalite Zivota povaZujeme za preukazany.

Liecba PIR nepreukazala prinos voci BEN + R v 0S. Pre ukazovatel OS nebol (pri mediéne dizky sledovania 20,37
mesiaca v ramene PIR a 19,22 mesiaca v ramene idelalisib + R/BEN + R) dosiahnuty horny CI v ramene PIR ani
vramene idelalisib + R/BEN + R. V ramene PIR bol median 0S odhadnuty na 29,7 mesiaca, zatial ¢o vramene
idelalisib + R/BEN + R nebolo mozné median OS odhadnut. HR PIR vodi lie¢be idelalisib + R/BEN + R bol 1,09 (95 %
Cl: 0,68 - 1,75; p = 0,7202). Pre porovnanie PIR voci relevantnému komparatoru BEN + R nebola vykonana
podskupinové analyza. Porovnanie OS PIR voci komparatorom IBR mono, VEN mono a VEN + R spifiajtice
podmienky PICOS nie je dostupné.

Prinos PIR voéi BEN + R v PFS povaZujeme za preukazany, no znaéne neisty. Pre ukazovatel PFS bol (pri medidne
dizky sledovania 19,35 mesiaca v ramene PIR a 17,74 mesiaca v ramene idelalisib + R/BEN + R) vramene PIR
dosiahnuty median 14,0 mesiaca (95 % Cl: 11,2 - 16,6). Median PFS v ramene idelalisib + R/BEN + R dosiahol 8,7
mesiaca (95 % CI: 8,1 - 10,4). HR bol 0,54 (95 % Cl: 0,39 - 0,75; p = 0,0002). V podskupinovej analyze dosahoval HR
pre porovnanie PIR voci BEN + R hodnotu 0,63 (95 % Cl: 0,38 - 1,06). V podskupine pacientov predlie¢enych cBTKi
aj BCL-2i dosiahol HR PFS hodnotu 0,54 (95 % Cl: 0,35 - 0,83). Porovnanie PFS PIR voéi komparatorom IBR mono,
VEN mono a VEN + R spifiajtice podmienky PICOS nie je dostupné.
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Hodnotenie klinického prinosu PIR voéi relevantnému komparatoru BEN + R vOS aPFS je spojené
s vyznamnymi limitaciami, ktoré su diskutované nizsie, v odseku pojednavajicom o validite klinickej Stidie
BRUIN CLL-321.

Prinos PIR vo¢i BEN + R v kvalite Zivota povaZujeme za preukazany, spajame ho vak s vyznamnou neistotou.
Analyza PRO naznacuje konzistentny trend v prospech PIR naprie¢ viacerymi doménami kvality Zivota hodnotenymi
pomocou domén EORTC QLQ-C30 (symptomy suvisiace s CLL/SLL, fyzické fungovanie a miera Unavy). S vynimkou
GHS/QoL bol odhad rozdielu medzi ramenami v jednotlivych doménach vo vsetkych hodnotenych casovych
bodoch numericky priaznivy pre PIR. Klinicky vyznamné rozdiely a Statisticka vyznamnost v prospech PIR v3ak boli
pozorované len v niektorych ¢asovych bodoch. Vysledky preto podporuju priaznivy vplyv PIR na kvalitu Zivota,
avSak rozsah benefitu nebol konzistentne klinicky ani Statisticky vyznamny pocas celého obdobia sledovania.
Navyse, kvalita Zivota bola hodnotena voci celému kontrolnému ramenu pacientov zo Stldie BRUIN CLL-321 (t. j.
idelalisib + R/BEN + R) a nebola samostatne vyhodnotena vodi relevantnému komparatoru BEN + R. Porovnanie
kvality Zivota pacientov lie€enych PIR voci pacientom lie€enych komparatormi IBR mono, VEN mono a VEN +
R spifiajiice podmienky PICOS nie je dostupné.

Vyskyt TEAEs v3etkych stupriov, ako aj vyskyt TEAEs stupriov 3 - 4 bol v $tidii BRUIN CLL-321 podobny medzi PIR
aidelalisib + R/BEN + R. TEAEs akéhokolvek stupfia sa vyskytli u 108 (93,1 %) pacientov z ramena PIR a u 107 (98,2
%) pacientov z ramena idelalisib + R/BEN + R. Pri TEAEs stupfiov 3 - 4 sa v ramene PIR sa CastejSie vyskytovala
anémia (PIR: 11,2 %; idelalisib + R/BEN + R: 7,3 %), pneumdnia (PIR: 15,5 %; idelalisib + R/BEN + R: 8,3 %)
a neutropénia (PIR: 14,7 %; idelalisib + R/BEN + R: 11,9 %), zatial ¢o v ramene idelalisib + R/BEN + R bol zaznamenany
vyssi vyskyt hnacky (PIR: 0 %; idelalisib + R/BEN + R: 5,5 %), infekcie Covid-19 (PIR: 0 %; idelalisib + R/BEN + R: 3,7
%) a zvysenej hodnoty alaninaminotransferazy (PIR: 0 %; idelalisib + R/BEN + R: 9,2 %). TEAEs 5. stupfa sa vyskytli
u 12 pacientov (10,3 %) v ramene s PIR a u 10 pacientov (9,2 %) v ramene idelalisib + R/BEN + R. SAEs boli hlasené u
55 pacientov (47,4 %) vramene s PIR a u 51 pacientov (46,8 %) v ramene idelalisib + R/BEN + R. K ukonceniu liecby
z d6vodu vyskytu TEAEs doslo u 20 pacientov (17,2 %) v ramene PIR a 38 pacientov (34,9 %) v ramene idelalisib +
R/BEN +R. Ukoncenie liecby pre neprijatelnd toxicitu sa vyskytlo u 20 pacientov (17,2 %) v ramene PIR a 8 pacientov
(7 %) v ramene idelalisib + R/BEN + R. Bezpecnost bola hodnotena voci celému kontrolnému ramenu pacientov zo
Stadie BRUIN CLL-321 (t. j. idelalisib + R/BEN + R) anebola samostatne vyhodnotena voci relevantnému
komparatoru BEN + R. Porovnanie bezpecnosti PIR voci komparatorom IBR mono, VEN mono aVEN + R
spliiajiice podmienky PICOS nie je dostupné.

Validitu klinickej Stidie BRUIN CLL-321 povaZujeme za dostatoénu pre zhodnotenie prinosu lieéby PIR vodi
komparatoru BEN + R, spajame ju viak s vyznamnymi limitaciami. Zdrojom neistoty v rdmci internej validity je
nezaslepeny dizajn, mierne nevyvazené charakteristiky medzi ramenami, pritomnost TS v dizajne Studie a relativne
reportované vyhradne pre porovnanie PIR vodi idelalisib + R/BEN + R, a nie samostatne voci relevantnému
komparatoru BEN + R. Dal$imi limitdciami v externej validite sd rozdiely vo vykonnostnom stave a limitovanych
komorbiditach pacientov vstupujicich do stidie. Zaroven, len 50 % pacientov v ramene PIR a 52 % pacientov v
ramene idelalisib + R/BEN + R absolvovalo okrem predchadzajlcej lie¢by cBTKi aj predchadzajicu lie¢bu BCL-2i. DR
zaroven nepredlozil Ziaden dbkaz o porovnatelnej ucinnosti rezimov idelalisib + R a BEN + R. Interpretaciu
jednotlivych aspektov klinickej Gcinnosti, bezpecnosti a kvality Zivota zaroven spajame s vyznamnou neistotou,
pricom jej zdroje popisujeme nizsie.

Neistota pri interpretacii OS plynie z nizkeho poctu udalosti, nedosiahnutého medidnu vramene idelalisib +
R/BEN + R a formalne odhadnutého medianu v ramene PIR, ako aj z nedostupného hodnotenia proporcionality
rizik. Neistota pri interpretacii PFS plynie z informativneho cenzurovania a otazneho dodrZania predpokladu
proporcionality rizik. Hoci boli vysledky PFS pre pacientov lie¢enych BEN + R reportované v ramci analyzy
podskupin, tieto analyzy nemaju dostato¢nu statistickd silu ani kontrolu multiplicity pre postdenie heterogenity
ucinku. Vysledky analyzy podskupin zo Stidie BRUIN CLL-321 zaroven poukazuju na uritd droven
nekonzistentnosti v Gc¢innosti idelalisib + R a BEN + R v ukazovateli PFS. Hodnotenie kvality Zivota je limitované
relativne nizkym poctom pacientov s vyhodnotitelnymi datami v neskorsich ¢asovych bodoch. Pri kvalite Zivota je
interpretacia dat stazena aj nejednoznaénym reportovanim vysledkov, nakolko hodnoty klinicky vyznamnych
zmien vyznacené v grafoch vo verejnej publikacii nesthlasia s preddefinovanymi zmenami MCID na Grovni skupiny.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti
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Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti

a komparatorov?

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

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

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu

(E0012, E0013)

Tento aspekt farmakoekonomického modelu (FEM) nebol kontrolovany, kedZe PIR podla zaverov NIHO nespliia

podmienky kategorizacie.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

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

5.1.2 Populacia

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

5.1.3 Klinicka ucinnost

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

5.1.4 Klinicka bezpeénost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

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

5.1.6 Naklady

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

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

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

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe PIR nespliia podmienky kategorizécie.
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5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

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

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

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

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

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

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e PIR nespliia podmienky kategorizacie.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

Dopad na rozpocet nebol hodnoteny.
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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 technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Predlozené klinické data nepreukazali prinos PIR vo¢i komparatoru BEN + R v OS a s velkou neistotou povazujeme
za preukazany prinos PIR voci BEN + R v PFS. Prinos v kvalite Zivota povaZujeme za preukazany, spajame ho vsak
s vyznamnou neistotou. DR nepredloZil pre predmetn( indikaciu porovnanie PIR voci IBR mono, VEN mono a VEN +
R, ktoré by spliialo kritéria zadefinované v PICOS. Hodnotenie klinickej G¢innosti, bezpe¢nosti a kvality Zivota PIR
voCi IBR mono, VEN mono a VEN + R pre predmetnU indikaciu preto nebolo mozné.
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Klinickd odborni¢ka Avo svojom vstupe uviedla, Ze oproti dostupnym terapiam predpoklada klinicky prinos.
Zaroven poznamenala, Ze PIR vykazuje vyssiu selektivitu k BTK v porovnani s IBR a je v sti¢asnosti v odporacaniach
pre lieCbu R/R CLL uprednostiiovany pred IBR kvoli nizSej miere neziaducich Gcinkov.

Klinickd odbornicka B, ktora poskytla vstup pre indikaciu B sa Ciasto¢ne vyjadrila aj k populacii pacientov
predlieCenych BTKi a BCL-2i, pri¢om uviedla, Ze utakychto pacientov narastd teoretické ocakavanie prinosu
kontinualnej blokady signalizacnych drah s v¢asnejsSim relapsom/refrakteritou [25].

Pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia Slovensko vo svojom vstupe pre indikaciu B [25] uviedla, Ze pacienti
o lieCbe PIR doteraz nepoculi, o¢akavajl viak od neho najma zachranu Zivota a navrat do Zivotného komfortu.

Z dévodu nepredloZenia klinickych dékazov spliajicich podmienky PICOS pre komparatory IBR mono, VEN mono
a VEN + R nebolo mozné zhodnotit prinos lie¢by PIR, a tak postdit nakolko ocakavania odbornikov a pacientov
zodpovedaju klinickému prinosu lieku Jaypirca. Za problematicky povaZujeme aj nezaslepeny dizajn Studie
BRUIN CLL-321. Vzhladom na to, Ze forma podania sa medzi ramenami PIR aidelalisib + R/BEN + R liSila, jej
zaslepenie by bolo objektivne narocné.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieCby PIR, ktoré by mali vplyv na profesionélne
hodnoty, alebo etické presvedcenie.

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 moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.). Odhad dopadu
na rozpocet nebol vycisleny kvéli nemoznosti zhodnotenia nakladovej efektivnosti PIR. Nie je preto zrejmé, kolko
by tato Ciastka predstavovala.

7.2. Organizacné aspekty

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

PIR pacient uziva sdm vo forme peroralnych tabliet, a to v ddvke 200 mg denne. Pacienti maju davku uzivat kazdy
den v priblizne rovnakom case. Problémy na drovni gastrointestinalneho traktu mézu ovplyvnit Groven absorpcie
peroralnych liekovych foriem. Pre zabezpecenie adherencie pacientov, ako aj eliminovanie rizika predavkovania je
potrebné pacientov poucit o spravnom spésobe uzivania lieku. LieCba ma pokracovat az do progresie ochorenia
alebo do neprijatelnej toxicity. SPC lieku Jaypirca uvadza, Ze v pripade vyskytu niektorych neZiaducich G¢inkov
stupna 3 a viac sa ma lie¢ba prerusit az do navratu na stuperi 1 alebo na pociato¢ni hodnotu [10].

IBR je podavany ako peroralne tablety. Odporicana davka pre liecbu R/R CLL v monoterapii je 420 mg jedenkrat
denne. V liecbe sa pokracuje do progresie ochorenia alebo kym ju pacient toleruje [18]. Vzhladom na formu podania
je zataz pacienta a zdravotnickeho personalu podobna ako v pripade PIR.

VEN je podavany vo forme perorélnych tabliet. V reZime VEN mono je zaCiatocna dévka VEN 20 mg jedenkrat denne
pocas 7 dni. Davka sa musi postupne titrovat v priebehu 5 tyzdfov, az kym sa nedosiahne denna davka 400 mg.
V rezime VEN mono sa nasledne odporica davka 400 mg VEN jedenkrat denne. Liecba pokracuje az do progresie
ochorenia alebo kym ju pacient toleruje [23]. Obdobie titracie je spojené so zvySenym rizikom vzniku syndrému
zrozpadu nadoru (TLS, z angl. tumor lysis syndrome), o popisuje aj Karta pre pacienta zverejnena na stranke
$tatneho Ustavu pre kontrolu lieciv (SUKL) [35]. Komplikovanejsie davkovanie a sledovanie priznakov pripadného
vzniku TLS pocas prvych 5 tyzdriov lie¢Cby VEN mono tak moze byt spojené s vys$Sou zatazou pre pacienta. Klinicka
odbornicka A vo svojom vstupe uviedla, Ze postupna titracia davky VEN v trvani 5 tyzdiov oddaluje nastup lieCebnej
odpovede.

V reZzime VEN + R dochadza k titracii VEN rovnako ako opisuje odsek vyssie - to je spojené so zvySenou zataZzou pre
pacienta a s oddialenim nastupu lieCebnej odpovede. V reZime VEN + R je odporti¢ana davka VEN 400 mg jedenkrat
denne. VEN sa uZiva 24 mesiacov od 1. diia 1. cyklu podavania lieciva R (prvy cyklus liecby R zacina po ukonceni
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5-tyZdriovej titraénej schémy VEN) [23]. Liecivo R je podavané vo forme intravendznej inflzie, pri¢om sa podava v
davke 375 mg/m? pre 1. cyklus a 500 mg/m? pre 2. - 6. cyklus [23]. V porovnani s peroralne podavanym PIR moZe byt
intravendzne podavanie R spojené s vysSou zatazou pacienta aj zdravotnickeho personalu.

Vrezime BEN + R je BEN podavany intravendzne v davke 70 mg/m? v diioch 1 a 2 kazdych 28 dni. Davkovanie R
v ramci reZimu BEN + R je 375 mg/m? v 1. cykle a 500 mg/m? v nasledujlcich cykloch vo forme intravendznej infuzie
[22]. Klinicka odbornicka A vo svojom vstupe uviedla, Ze mnohi pacienti s nedostato¢nym socialnym zazemim maju
problém dochéddzat na infiznu lie¢bu do centra, najma na rezim BEN + R, ktory sa podava dva dni po sebe raz za
mesiac. Klinicka odbornicka B, ktora poskytla vstup pre indikaciu B sa Ciastoéne vyjadrila aj k populdcii pacientov
predlieCenych BTKi a BCL-2i, pri¢om uviedla, Ze tato skupina je ohrozena rychlo progresiou - tzv. ,flair* efektom,
pri¢om upozornila na délezitost ¢asového faktora pri jeho zvladnuti [25].

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na lieCbu (G0009)

Podla navrhovaného preskripéného obmedzenia méze lieCbu PIR predpisat onkolég alebo hematoldg. Hradenie
liecby ma podliehat predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Klinicka odbornicka A uviedla, Ze liecba PIR
by mala byt predpisovana v Specializovanych centrach onkohematolégmi a onkolégmi.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacienti z organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko vo svojom vstupe pre indikaciu B [25] uviedli, Ze od liecby
PIR ocakavaju predovsetkym zachranu Zivota. Zaroven veria, Ze potlacenim choroby sa ¢loveku opét otvori priestor
na samostatné venovanie sa zalubam a Cinnostiam, ktoré pod tlakom diagndzy nebolo mozné vykonavat.
Pacientska organizacia vo svojom vstupe dalej uviedla, Ze pacienti si uvedomuju riziko vedlajSich Gcinkov
spojenych s lie¢Cbou PIR. Pacientske ocakavania sU teda pozitivne, vo vstupe pacientskej organizacie sa vSak
zaroven uvadza, Ze jej pacienti doteraz o lie¢be PIR nepoculi.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Nakolko PIR nefiguruje v ZKL, pristup slovenskych pacientov s R/R CLL k liecbe je do velkej miery limitovany.
Intervencia ako aj niektoré komparatory (IBR mono, VEN mono) st podavané peroralne, zatial ¢o iné komparatory
(BEN + R) st podavané intravendzne. V pripade intravendzne podavanych komparatorov méze dochadzanie do
zdravotnickeho centra na predstavovat limitaciu v pristupe pacientov k liecbe, ¢o potvrdila aj klinicka odbornicka
A. KedZe je intravendzna lieCba podavana v zdravotnickych centrach, intravendzne podanie lieiv vytvara
dodatocnl zataz nielen pre pacienta, ale aj pre zdravotnicky personal. Pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia
Slovensko vo svojom vstupe pre indikaciu B [25] uviedla, Ze za diskriminacné faktory, ktoré moézu zhorsit pristup
pacienta k lieCbe povaZzuje samoplatbu, alebo rezim, v ktorom je intervencia pacientom poskytovana na tzv.
vynimky zdravotnej poistovne.

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

Pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia Slovensko vo svojom vstupe pre indikaciu B [25] uviedla, Ze aktualne
dostupna liecba spdsobuje celé spektrum vedlajSich Gcinkov, vratane infekcii, neutropénie, anémie,
trombocytopénie, Unavy a pneumonie. Vo vieobecnosti viak ma byt dobre tolerovana. Podobné neZiaduce
udalosti boli zaznamenané aj v 5tadii BRUIN CLL-321, a tak sa daju oakavat aj pri liecbe PIR [33]. Vo vstupe sa dalej
uvadza, Ze pacienti na lieCbe PIR nepracuji, nakolko Celia samotnej chorobe a tieZ neZiaducim ucinkom lieCby.
Podla pacientskej organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko PIR zachrariuje Zivoty, pricom lieCeni pacienti sa
postupne vracaju ku kazdodennym lahkym cinnostiam a zalubam, ktoré sa pod tlakom choroby nedalo vykonavat.
Pacientske oCakavania su teda pozitivne, vo vstupe pacientskej organizacie sa vak zaroven uvadza, Ze jej pacienti
doteraz o liecbe PIR nepoculi.
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Pacient by mal byt informovany o lieCbe, ako aj o neZiaducich ucinkoch, ktoré su s fiou spojené. Rovnako dolezité
je vysvetlit pacientom aké st milniky a ciele lieCby. Pacientska organizacia Lymfoma a Leukémia Slovensko vo
svojom vstupe pre indikaciu B [25] uviedla, Ze pacienti dostavaju kompletné a konkrétne informacie k lie¢be od
oSetrujiceho hematoonkoldga, Ustne aj pisomne.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Lie¢ba PIR je indikovana pre dospelych pacientov s R/R CLL, ktori boli predtym lie¢eni BTKi a BCL-2i. Upravy dévok
u starSich pacientov a pacientov s poruchou obli¢iek alebo pecene nie si potrebné. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktdzove] intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou
malabsorpciou nesmd uZivat liek Jaypirca. UZivanie PIR v tehotenstve moZe spdsobit poskodenie plodu. Zeny vo
fertilnom veku maju pocas lie¢by a 5 tyZdriov po poslednej davke PIR pouzivat G¢innl antikoncepéni metddu.
Muzom sa odportca, aby pouzivali G¢innd antikoncepciu a aby pocas liecby a 3 mesiace po poslednej davke PIR
nesplodili dieta. Nie je zname, ¢i sa PIR vylucuje do ludského materského mlieka. Riziko pre dojcené dieta nemozno
vylucit. Dojcenie sa ma pocas lieCby PIR a jeden tyzder po poslednej davke PIR prerusit [10].

7.4. Pravne aspekty

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

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

Liecivo pirtobrutinib (liek Jaypirca) na lieCbu dospelych pacientov s relabovanou alebo refraktérnou chronickou
lymfocytovou leukémiou (rrCLL), ktori boli predtym lieCeni kombinaciou inhibitorom Brutonovej tyrozinkinazy
(BTKi) a inhibitorom antiapoptického proteinu BCL-2 (BCL-2i)*°

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

MoZete poskytnuit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

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

®  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Natdlia Stecové
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica L. Pasteura KoSice
Klinika hematoldgie a onkohematolégie
Pracovna pozicia Lekar, hematolog
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

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

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. hibka/kvalita lie¢ebnej odpovede, dizka trvania lie¢ebnej odpovede,
1. CopovaZujete za prezivanie bez progresie, vyskyt vedlajSich a neziaducich G¢inkov
relevantné klinické 2. kompletna remisia, idedlne MRD negativna, ako predpoklad dlhodobého
ukazovatele pri liecbe? prezivania bez progresie
2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky 3. Ocakavame klinicky prinos o nie¢o vyznamnejsi ako si¢asné moznosti liecby
vyznamnu odpoved na u tejto populacie. Vlastné skisenosti s pirtobrutinibom v rdmci SR po I+V nie
liecbu? su, nakolko tento reZim pouZivame necelé dva roky. Opierame sa nasledovné
3. OCcakavate, Ze hodnotené fakty a poznatky:
lie¢éivo ma vyznamny Standardna lie¢ba po zlyhani BTKi a BCL2i mdZe byt :

klinicky prinos v porovnani

19 po dodani vyplneného dotaznika pojednavajliceho o pacientoch s R/R CLL, ktori boli predtym lie¢eni kombinaciou cBTKi a BCL-2i sme
klinickd odbornicku poZiadali o aktualizaciu vstupu a jeho rozsirenie na pacientov, ktori absolvovali lieCbu cBTKi a BCL-2i sekvencne.
Klinicka odbornicka uviedla, Ze na pacientov, ktori boli predtym sekvenéne predlieceni cBTKi a BCL-2i (v akomkolvek poradi) mozno
aplikovat vyjadrenia popisané v dotazniku.
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so sucasnou Standardnou
lie€bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

- asovo obmedzena lie¢ba venetoclaxom v kombinacii s mAb rituximab v trvani
24 mesiacov, je ale spojena s intravendznou aplikaciou mAb v centre a kvéli
zniZeniu rizika vyskytu neZiaducich Gc¢inkov venetoklaxu je potrebna postupna
titracia davky v trvani 5 tyZdnov, o oddialuje nastup lieCebnej odpovede.

V registracnej $tudii MURANO, na zaklade ktorej bol v indikacii R/R CLL venetoclax
schvaleny, bol iba velmi nizky pocet pacientov (necelé 3 %) predlie¢enych cBTKi,
Ziaden nebol po kombinacii BTKi+ BCL2i

- skusenosti z redlnej klinickej praxe (RWE) ukazuju, Ze rezimy na baze
venetoclaxu vykazujl vyrazne kratSie prezivanie bez progresie pacientov s R/R
CLL predliecenych BTKi

- ReZim zaloZeny na PI3K inhibitore idelalisib v kombinacii s rituximabom, ale
idelalisib nema na Slovensku Ghradu zo zdravotného poistenia

- Stlidia BRUIN-321 s pirtobrutinibom je jedina prospektivna randomizovana
Stadia fazy 111, ktora sledovala Gcinnost lieCby u 100% populécie predliecenej
¢BTKi, (viac ako 50% pacientov bolo predliecenych aj BCL2)

PouZivanie pirtobrutinibu po ibrutinibe a venetoklaxe je vo svete Standardnou
moznostou. Pirtobrutinib je nekovalentny (reverzibilny) inhibitor Brutonovej
tyrozinkinazy [BTKi]. PretoZe sa viaze na maligne bunky inak ako ibrutinib, méze
Ucinkovat aj vtedy, ked predchadzajuce liecby BTKi prestanu byt ucinné. Zhubné
CLL bunky ¢asto mutuju, takZze liek sa uz nemdZze pripojit. To spbsobuje
relaps/progresiu ochorenia. Pirtobrutinib funguje tak, Ze sa pripaja k inej ¢asti CLL
bunky. Nepotrebuje rovnaké uchytenie ako ibrutinib. To mu umoZiuje obist
maligne mutécie a zastavit rast ochorenia. Pacienti, ktori uz uzivali ibrutinib a
venetoklax, majd ,,dvojnasobne exponované“ alebo ,dvojnasobne refraktérne“
ochorenie. Historicky bola tato situacia tazko liecitelna. Pirtobrutinib je vhodny
prave pre pacientov s CLL, ktori predtym podstipili aspori dve linie liecby vratane
kovalentného BTKi a inhibitora BCL2 (ako je venetoklax).

- bendamustin (dva dni po sebe) + rituximab v trvani 6 mesiacov -
dlhodoba imunosupresia, zavazné infekcie, dva dni po sebe infuzie v
centre - problém s dochadzanim

- rituximab v monoterapii 6 mesiacov - velmi nizky pocet dlhotrvajicich
lieCebnych odpovedi. Tato liecba sa neodporica u vysokorizikovych
pacientov - opakované relapsy, genetické markery

Neexistuje priame porovnanie ucinnosti jednotlivych reZimov

Nové mozZnosti peroralnej cielenej lieCby (ibrutinib, venetoclax,
pirtobrutinib) v si¢asnosti prakticky Uplne vytlacili z inicidlnej lieCby ako
aj z naslednych linii lieCby chemoimunoterapiu (bendamustin, FCR)

A0023

1. Kolko o¢akavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

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

1. nemam data za Slovensko, na naSom centre v KoSiciach tzn. za KoSicky kraj
cca 10 pacientov rocne

2. nevhodni by boli pacienti alergicki na (¢innd latku, pacienti s tazkymi
kardialnymi komorbiditami, menej efektivna by bola lieCba pri nemoZnosti
podavania plnych davok

A0001

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

Nie je pouzivané nad ramec SPC

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

cesta

1. Ako je ochorenie
v sti¢asnosti

1. Diagnostika je pomerne jednoduchd a hematolégom dobre zndma a
zauZivana- vo vacsine pripadov v hematologickych ambulanciach v okresoch,
alebo priamo v centre - kompletné vysetrenie krvného obraz, prietokova
cytometria, vySetrenie kostnej drene + dalSie doplnkové vySetrenia na urcenie
rozsahu a progndzy ochorenia - CT lymfatického systému, genetické
vySetrenie
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diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sti¢asnej klinickej praxi?

3. Existuji ndrodné
Standardné postupy
(SDTP)?

4, Coje zauZivand naslednd
liecba (lie¢ba v dalsich
liniach nasledujdcich po
hodnotenom liecive)?

2. monoterapia ibrutinib, alebo akalbrutinib, alebo rituximab
kombindcia rituximab + venetoclax, bendamustin + rituximab

ibrutinib, akalabrutinib - ale ide o td istd liekovia skupinu - kovalentny BTKi -
kontinualne uZivanie cBTKi vSak m6ze indukovat vznik mutacii na vdzobnom
mieste BTK, konkrétne napr. na pozicii cysteinu 481, ¢o vedie k rezistencii na
dalSiu  liecbu  kovalentnymi BTKi a k naslednej progresii
ochorenia. Tento mechanizmus rezistencie je spolo¢ny pre ibrutinib, ako aj
pre akalabrutinib a zanubrutinib.
Naproti tomu nekovalentny BTKi pirtobrutinib , nezavisi na kovalentnej
vézbe na poziciu C481, a preto nie je ich Ucinnost touto mutaciou
ovplyvnena. Gu D, Tang H, Wu J et al, Targeting Bruton tyrosine kinase
using non-covalent inhibitors in B cell malignancies, J Hematol Oncol
2021; 14: 40 https://doi,org/10,1186/s13045-021-01049-7
e venetoclax +/- s rituximabom v trvani 24 mesiacov
e bendamustin (dva dni po sebe) + rituximab v trvani 6 mesiacov
e rituximab v monoterapii 6 mesiacov
- pricom neexistuje priame porovnanie Gcinnosti jednotlivych rezimov,
tato liecba sa neodporica u vysokorizikovych pacientov - opakované
relapsy, genetické markery
Nové mozZnosti peroralnej cielenej liecby (ibrutinib, venetoclax,
pirtobrutinib) v siicasnosti prakticky Uplne vytlacili z inicidlnej liecby ako
aj z naslednych linii lieCby chemoimunoterapiu (bendamustin, FCR)

3. existuju v ramci lymfémovej pracovnej skupiny

4. opakujl a striedaju sa tie isté reZimy, poda sa ten, ktory eSte nebol pouZity
- monoterapia ibrutinib, alebo akalbrutinib, alebo rituximab
- kombinacia rituximab + venetoclax, bendamustin + rituximab

B0004

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

Liecba je predpisovana v centrach Specialistami v odbore hematoldgia a onkoldgia

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Pacienti rezistentni na ibrutinib a akalabrutinib , alebo nevhodni na lie¢bu
ibrutinibom a akalabutinibom moZu byt lieeni venetoclaxom v monoterapii alebo
v kombindcii s rituximabom, ale s niZzSou G¢innostou - vid vysSie, navyse ide o
Casovo limitovanu lieCbu - 24 mesiacov - najma u pacientov s vysokorizikovymi
mutaciami Casovo limitovana lieba nemusi stacit - ak po 24 mesiacoch nie je
dosiahnuta kompletna, alebo parcialna remisia, je potrebné pokracovanie v lie¢be
- dlhodoba liecba, ¢o pirtobrutinib na rozdiel od venetoclaxu umoZzniuje.

Mnohi pacienti s nedostatocnym socidlnym zazemim maju problém dochadzat na
infznu liecbu do centra, najma na reZim bendamustin + rituximab, ktory sa
podava dva dni po sebe raz za mesiac.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcCenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie
technoldgie méze zmenit Vas
vztah s pacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s
Vasim presvedcenim a pod.)? Ak

Implementacia hodnoteného lieciva predstavuje jednoznacny prinos v lie¢be R/R
CLL, pretoZe ¢asovo limitovana liecba venetoclaxom v mnohych pripadoch u tejto
rizikovej R/R skupiny nepostacuje.

Inhibitory 2. generacie (pirtobrutinib) vykazuju vyssiu selektivitu k BTK v porovnani
s ibrutinibom a st v sii¢asnosti v odpordcaniach pre lie¢bu CLL uprednostiiované
pred ibrutinibom kvoli nizSej miere neziaducich ucinkov (AE). (Eichhorst B, Ghia P,
Niemann CU et al, ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted
therapies in the first line and at relapse of chronic lymphocytic leukaemia,
AnnalsOncol 2024; 35(9): 762-768 https://doi,org/10,1016/j, annonc, 2024,06,016)
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NIHS
ano, popiste, prosim, tieto
vyzvy.
G0009 V centrach Specialistami v onkohematologickych a onkologickych ambulanciach
Kto by mal podla Vas mat
moznost hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni akych

kritérii?
DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné e  Je potrebné pruzne implementovat nové, ucinné lieky v silade s
problémy, ktoré by ste radi medzinarodnymi odporicaniami
pomenovali? e  vicSina pacientov a ich pribuznych ma prehlad o novych moZnostiach

lieCby a opravnene sa ich doZadujd
e spektrum pacientov a ich medicinskych potrieb je velmi réznorodé a nie
je moZné ich pokryt dvomi, ani tromi liekmi
Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e je potrebné pruzne implementovat nové, Gc¢inné lieky a lieebné reZzimy v stilade s medzinarodnymi
odpordcaniami

opravnene sa ich dozaduju
e  spektrum pacientov a ich medicinskych potrieb je velmi r6znorodé a nie je mozné ich pokryt dvomi, ani
tromi liekmi
e nové lieky maju vysledky z velkych randomizovanych klinickych $tadii, o ktoré je mozné sa opriet, na rozdiel
od klasickych - starsich liekov - cytostatik
e  primeranym tlakom na ceny liekov zabezpedit ich lepsiu dostupnost
Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od klinického odbornika, ktory by mal akykolvek deklarovany konflikt zaujmov
podla vyhlasenia.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od pacientskej organizacie s akykolvek deklarovanym konfliktom zaujmov
podla vyhlasenia.
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S DR sme v procese hodnotenia lieciva pirtobrutinib vo vSetkych indikaciach (hodnotenia L218A, L218B a L218C)
komunikovali prostrednictvom dvoch vyziev na opravu podla § 75 ods. 9 zakona €. 363/2011 Z. z. a jednej Ziadosti
o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie relevantnej pre toto hodnotenie je popisany

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi s dostupné na kategorizaénom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 23.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.04.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

i.) Uviest podiely pacientov
predlieenych BTKi a BTKi + BCL-2i
na Ucely stanovenia relevantnych
komparatorov.

ii.) Stanovit relevantné komparatory
podla metodickej prirucky MZ SR a
medzinarodnych odpordcani
osobitne pre pacientov
predlieenych BTKi a BTKi +BCL-2i a
zddvodnit pripadné nezaradenie
potencialnych komparatorov.

iii.) Doplnit porovnanie PIR so
vSetkymi relevantnymi
komparatormi v ukazovateloch
Ucinnosti, bezpecnosti a kvality
Zivota.

iv.) Zapracovat vysledky do FEM

a modelu analyzy dopadu na
rozpocet (BIA, z angl. budget impact
analysis) so separatnym
modelovanim pacientov
predlieenych BTKi a BTKi + BCL-2i.

DR v odpovedi na Vyzvu na opravu C.
1 navrhol Gpravu (rozdelenie)
p6vodného indikaéného
obmedzenia na 2 nasledovné body
(aktualneho hodnotenia sa tyka
indikacia c) zvyraznena
podciarknutim):

,Hradend lie¢ba sa méZe indikovat:
b) ako monoterapia na liecbu
dospelych pacientov s relabovanou
alebo refraktérnou chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL), ktori
boli predtym lie¢eni kovalentnym
BTK inhibitorom.

¢) ako monoterapia na liecbu
dospelych pacientov s relabovanou
alebo refraktérnou chronickou
lymfocytovou leukémiou, ktori boli
predtym lieceni kovalentnym BTK
inhibitorom a inhibitorom
antiapoptického proteinu BCL-2.“

i.) DR uviedol, Ze nedisponuje
informaciou o podiele pacientov
predlie¢enych BTKi a BTKi + BCL-2i
na Slovensku, uviedol vSak odhady
podielov pre obe podskupiny na
zéklade dat z Ceskej republiky.

ii.) DR stanovil relevantné
komparatory, a to zvlast pre
pacientov predliecenych BTKi a
zvlast pre pacientov predlie¢enych
BTKi + BCL-2i.

iii.) DR v predmetnej indikacii
nepredlozil klinicky dkaz spliiajtici
podmienky PICOS pre vSetky
relevantné komparatory.

iv.) DR v predmetnej indikacii upravil
FEM tak, Ze vykonal analyzu
uzito¢nosti nakladov (CUA, z angl.
cost-utility analysis) pre komparator
BEN + R a analyzu minimalizacie
nakladov (CMA, z angl. cost-
minimalisation analysis) pre
komparatory IBR mono, VEN mono,
aVEN +R. BIA bola upravena tak,
aby zahfna iba podiel pacientov
predliecenych cBTKi a BCL-2i a aby

Akceptujeme navrh DR na Gpravu
indika¢ného obmedzenia. Pacientov,
ktori absolvovali predchadzajicu
lieCbu BTKi povaZujeme za
populaciu, ktora sa od pacientov
predlieCenych BTKi aj BCL-2i lisi

v miere predliecenosti, biologickej
rezistencie ako aj v progndze.

i.) Tento bod nepovaZujeme za
relevantny vzhladom na
akceptovanie Upravy indika¢ného
obmedzenia popisané vyssie.

ii.) Akceptujeme sposob stanovenia
relevantnych komparatorov.

iii.) Neakceptujeme predloZeny
klinicky dékaz v pripade
komparétorov IBR mono, VEN mono
aVEN +R. Detailné zdévodnenie
uvadzamev Casti 4.1.

iv.) Tento bod nepovaZujeme za
relevantny vzhladom na neprijatie
klinického dékazu popisané v bode
vysSie a nemozZnosti stanovit
nakladovu efektivnost lieku.
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zohladrovala komparatory IBR

mono, VEN mono, VEN + Ra BEN +R.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 06.02.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 13.02.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Kvantifikovat podiel pacientov
predlie¢enych cBTKi v monoterapii a
v kombinacii s BCL-2i, a na zaklade
tychto podielov prepocitat zastlpenie
lieCebnych rezimov v 2+ linii na celd
populaciu pacientov predlie¢enych
CBTKi (t. j. predlie¢enych
monoterapiou cBTKi aj kombinaciou
cBTKi + BCL-2i).

DR vo svojej odpovedi uviedol, ze
obe kohorty nepovazuje za
dostato¢ne homogénne (s ohladom
na komparatory aj dalSie aspekty) a
navrhol, aby NIHO hodnotilo obe
skupiny samostatne, napr. ako dva
body indika¢ného obmedzenia.

Neakceptujeme odpoved DR. DR
sme nasledne poZziadali o rovnaku
informdaciu prostrednictvom Vyzvy
naopravu . 1.
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