Farmakoekonomicka analyza pro |éCivy pfipravek

TIBSOVO

v kombinaci s azacitidinem k lécbé dospélych s nové diagnostik. akutni myeloidni leukémii
(AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 R132, ktefi nejsou zpusobili k standardni induk¢ni
chemoterapii

Cely nazev pripravku: TIBSOVO 250mg potahované tablety 60

Ucinna latka?: Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu isocitratdehydrogenazy 1 (dale jen ,IDH1“ — viz podrobnéji nize
pozn. 9 a Pfilohu €. 25). Mutantni IDH1 preménuje alfa-ketoglutarat (,,a-KG“) na 2-hydroxyglutarat (,,2-HG"), ktery blokuje
bunécnou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti sniZzovat
2-HG a obnovovat bunécnou diferenciaci neni mechanismus Gcinku ivosidenibu ve vSech indikacich zcela objasnén.

Driitel registrace?: Servier

Indikace dle SPC? CAVE! k datu 9. 5. 2024 ma LP schvaleny dvé indikace, na akutni myeloidni leukémii (dale jen ,,AML") a
cholangiokarcinom — klinikou hematoonkologie FN Olomouc je LP Zadan je pro indikaci AML (dale v textu je tato indikace
podtrZena): (1) ,,v kombinaci s azacitidinem k 1écbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci
izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1) R132 (pozn. autora této FE analyzy: viz podrobnéji nize pozn. 9), ktefi nejsou zpisobili k
standardni indukcni chemoterapii (pozn. autora této FE analyzy: viz podrobnéji Pfilohu €. 4 a pozn. 71)“. (2) ,,v monoterapii k
lécbé dospélych s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiZ byli lé¢eni alesporni
1 predchozi linii systémové terapie.”

Stav LP v CRk datu 9. 5. 2024:

LP TIBSOVO byl registrovan centralizovanym postupem v EU 4. 5. 2023 jako |ék pro vzacna onemocnéni®. K datu 9. 5. 2024
nem3 LP dosud stanovenou uhradu zdravotni pojistovny ani pro jednu ze dvou indikaci (viz vy3e). Dne 10. 1. 2024 bylo
zahdjeno spravni fizeni® (pod sp. zn. SUKLS7580/2024 - dosud stale probiha) o stanoveni vyse a podminek thrady LP TIBSOVO
jako lé¢ivy pFipravek pro vzacna onemocnéni (tzv. ,,LPVO*“) a to jen pro indikaci AMLS>.

6. 5. 2024 SUKL vydal Hodnotici zpravu (viz nize pozn. 125), k LP TIBSOVO, kde navrhl nasledujici podminky Ghrady (autorem
této FE analyzy byly podtrZzenim zvyraznény rozdily oproti schvalené indikaci!): ,,S, P: v kombinaci s azacitidinem (pozn. autora
této FE analyzy: viz podrobnéji pozn. 8) u nové diagnostikovanych dospélych pacienti s akutni myeloidni leukémii a s mutaci
izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zplsobili pro intenzivni chemoterapii (pozn. autora této FE analyzy: viz
podrobnéji Prilohu ¢. 4 a pozn. 71). Jednd se o pacienty v dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0-2), kteri dosud nebyli léceni
hypometylacnimi Idtkami (pozn. autora této FE analyzy: viz podrobnéji pozn. 55). Lécha je hrazena do progrese nebo relapsu
onemocnéni, vyskytu nepfijatelné toxicity i selhdni terapie (nedosaZeni kompletni odpovédi do 24 tydna lé¢by - pozn. autora
této FE analyzy: velmi omezujici podminka! - viz podrobnéji pozn. 103 a vysledky BIA), dle toho, co nastane drive”. Vzhledem k
tomu, Ze se jednd o LP uréeny k lé¢bé vzdcného onemocnéni, SUKL s ohledem na ustanoveni § 39da zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi neposuzuje vysledek nakladové efektivity v podobé poméru inkrementélnich ndklad( a pfinosi!?®. 9. 5.
2024 SUKL pfijal usneseni o preruseni spravniho fizeni do doby predloZeni vyjadieni k Hodnotici zpravé ze dne 6. 5. 2024,
nejpozdéji viak do 12. 7. 20243, Aktudlné by byla u LP poZadovana mimo¥adna thrada ze zdravotniho pojisténi dle ustanoveni
§ 16 zakona €. 48/1997 Sb. o vefej. zdrav. pojisténi. V Anglii i Kanadé farmakoekonomické hodnoceni LP TIBSOVO ve vyse
uvedené indikaci agenturou NICE®®, resp. CADTh®’ stéle probihaji a nebyla jesté ukonéena.




Na zakladé uvedenych doporucéeni (v€. téch v Pfiloze €. 28), dostupnosti*, indikaci a uhrad. podminek pfislusnych LP

v CR k datu 9.5.2024 (viz pozn. 2) byly jako moZné komparatory hodnocené komb. LP TIBSOVO s azacit. pro populaci

pac. s nové dg. AML s mutaci IDH1, ktefi nejsou zpuUsobili pro intenzivni CHT, ale jsou schopni uZivat min. azacit.

vybrany: (1) komb. venetokl. s azacit. (2) monoterapie azacit. (pfi nemoZnosti aplik. venetokl. — viz Pfilohu €. 32):

nazev LP/reZimu

uginna latka
{wirobce/kontakt
pro CR) -

farmakologicka
skupina

dhrada k datu 9.5.2024
(tykajici se jen AML - akutni myeloidni leukémie)

AZACITIDINE BETAPHARM 25mg/ml
inj. 1x100mg
(monoterapie)

azacitidin
(Betapharm)

hypomethylaéni
latka -
viz pozn. 8 a 55

Trvald dhrada.
W 1. linii 12Eby dospé&lych pac. s ECOG 0-2, ktefi nejsou zplisobili k HSCT (viz Pfilohu £. 4 a
pozn. 71) a jejichi klinicky stav umo#fuje 1&Ebu AML, s 20-30 % blastl a dysplazii ve vice
buné&g. liniich, podle klasif. WHO (CAVE! viz pozn. 46!) - terapie se ukondi kdykolivz
divodu neakceptovatelné toxicity nebo progrese onemocnéni (nardst pettu blastd v
kostni dieni o = 25 % - CAVE! viz nova kritéria v Piiloze €. 3!), po 6 cyklech se terapie
ukonii, pokud neni dosaZenc alespof hematologicke zlepEeni (tj. pokles pottu blastd
v kostni dieni o = 25 %). Pokud po 6 cyklech doZlo alespon k hematologickému
zlepEeni (tj. pokles pottu blastd v kostni dieni o = 25 %), pacientdm je hrazena
terapie do neakceptovatelné toxicity nebo progrese onemocnéni (tj. nardst pottu
blasth v kostni dieni o = 25 %).
CAVE! LP s azacitidinem maiji registrovany také dg. AML s > 30% blast{i v kostni dfeni
le klasif. WHO [CAVE! viz n. 46!}, ale ta neni jako monoterapie hrazena!!

VENCLYXTO thl 112x 100mg
+

AZACITIDINE BETAPHARM inj.

venetocdax
(AbbVie) +
azacitidin
(Betapharm)

inhibitor BCL-2 -
viz pozn. 48
+
hypomethylaéni
latka -

Prvni doéasna dhrada jako WILP (platna do 1.11.2026).
Venetoklax v kombinaci s azacitidinem u nové diagnostikovanych dospélych pacienti s
AMIL, ktefi nejsou zpdsobili pro intenzivni chemoterapii (viz Pfilohu £ . 4 a pozn. 71) - jedna se
o pacienty, ktefi dosud nebyli 1&€eni hypometylaénimi 1atkami (viz pozn. 55).
Kombinace je hrazena do progrese onem. £i wskytu nepfijatelné toxicity, dle toho, co

vizpozn.8 & 55 |nastane diive.

Dne 10. 1. 2024 bylo teprve zahdjeno spravni fizeni o dhradé LP TIBSOVO jako 1&&ivy
pripravek pro vzacnd onemocnéni (tzv. , LPVO"}:

SUKL v Hodnotici zprave z 6.5.2024™ navrhuje nasledujici podminky dhrady: , Ilvosidenib
vkombinaci s azacitidinem u nové di i ych dospilych pacientl s AML s mutaci
izocitrdtdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zpisobili pro intenzivni chemoterapii (viz
Prilohu €. 4 a pozn. 71) - jedna se o pac. v dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0-2), ktefi dosud
nebyli 1&€eni hypometylaénimi Iatkami (viz pozn. 55). LEEba je hrazena do progrese
nebo relapsu onemocnéni, wskytu nepiijatelné toxicity € selhdni terapie (nedosaeni
kompletni odpovédi do 24 tydni IéEby - pozn. velmi omezujici minka! - viz robnéji
103), dle toho, co nastane diive."

* Dalsi hypometylaéni latka je decitabin (viz pozn. 55), ale v CR registrované LP s jeho obsahem (DACOGEN inf, INAQOVI thl) nejsou k datu 26.4.2024
v CR na trhu, ani nemaji Ghradu. CAVE! parenteralni Iékové formy azacitidinu a decitabinu maji k datu 26.4.2024 odli$né formulace schvalenych
AML diagndz v SPC téchto LP (a to dle pfislusnych registracnich studii), s tim, Ze u decitabinu (na rozdil od azacitidinu) nejsou uvadéna mnoistvi

blastt !!

Specifikace FE analyzy:

V této FE analyze byla komparovdna |écba LP TIBSOVO s azacitidinem vici venetoklaxu s azacitidinem a samotnému
azacitidinu.

Byla provedena analyza nakladové efektivita (tzv. ,,CEA“) a anlyzy dopadu do rozpoctu (tzv. ,,BIA“). Vzhledem k omezenym
moznostem i jen nepfimého srovnani LP TIBSOVO s azacitidinem viéi venetoklaxu s azacitidinem byla provedena CEA jen
v relativnich srovnanich (pro zdrojové data a vypocty relativnich hodnot parametrd pfinost viz podrobnéji Pfilohu ¢. 47).
Analyza byla provedena z perspektivy FN Olomouc - jako jednotkové ceny LP pouzitych na naslednou Iécbu po relapsu AML
byly pouzity udaje (konkrétné nakupni cena s DPH) z |ékarenského SW lékarny FN Olomouc k datu 26.4.2024 Jednotkové
ceny (ndkupni cena s DPH) u LP TIBSOVO byly pouiity ve 2 scénafich (protoZe LP dosud neni na trhu): (1) nizsi cena dle
ceny uvedené v zadosti (viz zdroj pod pozn. 101) HOK FNOL z 12.2.2024, (2) cena dle vySe uhrady uvedené ve
strukturovaném podani od Servier z 5. 1.2024 (viz zdroj pod pozn. 65).

Do nédkladl byly zapocitavany (kromé naklad(i za samotné LP) také dalSi zdravotnické naklady — podrobnéji viz pozn. 124.
Naklady za lé¢bu byly vypocitany pro rizné scénare podle hodnot relativnich davkovych intenzit (viz podrobnéji pozn. 120) a
rGznych délek lécby (viz podrobnéji pozn. 121).

CEA analyza byla provedena jen v relativnich srovnanich nakladi a pfinosi (viz vy$e druhy posbod), a to v rdznych scénérich

podle: (1) pfislusnych ucinnostnich a bezpecnostnich parametrl - pro zdrojové data relativnich hodnot viz podrobnéji Prilohu
€. 47, (2) hodnot relativnich davkovych intenzit (viz podrobnéji pozn. 120), (3) rGznych délek I1éCby (viz podrobnéji pozn. 121)
a (4) raznych jednotkovych cen LP TIBSOVO (viz vysSe tfeti podbod). Pro parametr celkového preziti (tzv.,0S“) byly do naklad
za porovnavané rezimy pripocteny také dalsi zdravotnické naklady vynaloZené po ukonceni I1éCby prislusSnymi komparatory —
viz podrobnéji pozn. 124

BIA analyza byla provedena pro 3 pacienty pro 1. rok (dle Zadosti HOK FNOL z 12.2.2024 — viz zdroj pod pozn. 101) — jako
komparator byla zvolena smisend populace pacientl v poméru 2:1 (dva pacienti na kombinaci venetoklaxu s azacitidinem
v rlznych délkach Iécby (viz podrobnéji pozn. 121) a 1 pacient na monoterapii azacitidinem. BIA analyza byla provedene
v riznych scénarich podle: (1) hodnot relativnich davkovych intenzit (viz podrobnéji pozn. 120), (2) rdznych délek 1écby (viz
podrobnéji pozn. 121) a (3) rGznych jednotkovych cen LP TIBSOVO (viz vySe treti podbod).

svo

Jako analyza senzitivity bylo pouZiti vy$e uvedenych scénard CEA i BIA , nebyla provadéna diskontace pfinosu, ani naklada.



Vysledky CEA:
pro populaci pacientl s nové diagnostikovanou AML s mutaci IDH1, ktefi nejsou zpUsobili pro intenzivni CHT,
ale jsou schopni uzivat minimalné azacitidin

LP TIBSOVO + AZA vuéi VEN + AZA LP TIBSOVO + AZA viiéi AZA
uinnost [CAVE! je zde .
klady:
velkd statistickd nejistotal]: et - Géinnost : naklady:
cca 2x vyssi- 3,6x nizsi ccal?-4axvyss cca max. 8x vyssi cca 4 - 17x vyssi
RR EFS, CR/CRi, QALY = HROS pro@s < proErs RR i 05 << pro EFS
- : L QALY, CR/CRi > HR 05, HR EFS proDS<<p
(viz Prilohu &. 47) (viz Prifohu ¢. 50) (viz Piilohu £, 47) (viz Piilohu £ 50)

Pfi "naivnim" nepfimém srovndni viz vici samotnému AZA v populaci pac. s IDH1 mut. AML dosud nelééenych byla
bodovd hodnota medidnu v celkovém piediti ("05") u IVO+AZA prodloufena o 21,4 mésicl a bodovd hodnota HR
pro 05 inilo 0,42 (viz Pfilohu £. 38), u VEN+AZA bylo prodlouZeni jen o 8 mésici, ale HR pro 0S bylo zase priznivéjsi
ve vy5i 0,28 (viz Prilohu €. 44 a pozn. 114 pro vysvétlenilimitaci tohoto nepifimého srovnani), samotny AZA mél
absolutni bodovou hodnotu medidnu 05 7,9 més., resp. 2,2 més., obé HR byly vii AZA statisticky vyznamné!
[Zkrathky: AZA - azacitidin, WO - ivosidenib (tj. LP THBSOVO), QALY - rok Zivota v plné kvalité, VEN - venetoklax)

CAVE! naklady za samotny LP TIBSOVO Cini v reZimu IVO+AZA (s kalkulaci medidgnovych hodnot délek |ecby - viz pozn.
121, pii zapo&itani dal3ich zdravotnickych ndkladi - viz pozn. 124) cca 90 % z celkovych ndkladi |é¢by timto reZimem
do jeho ukonéeni a cca 65 % z celkovych ndkladu vynaloienych do konce Zivota pacienta! U venetoklaxu (v rdmci refimu
VEN+A7ZA) to Eini cca 70 %, resp. 21-27 % - viz Pfilohu €. 50. (CAVE! data ze studie VIALE-A pro VEN+AZA jsou jen pro
celou populaci pacientd s jen 8 % zastoupenim pacientd s mutaci IDH1!, pro subpopulaci pacientd jen s IDHI mutaci lze
pfedpokladat delsidélku uiivani, neZtu ze studie VIALE-A, a to na zakladé srovndni uvedenych vyie pod pozn. 114 5 121 -
proto byly v druhém scénari pro VEN+AZA pouZity stejné hodnoty jako u IVO+AZAL).

Pro vysledky CUA analyzy od zZadatele (tzn. Servier) o uhradu dle zakladniho scénare viz
podrobnéji Prilohu ¢. 52.




Vysledky BIA pro 3 pacienty za prvni rok (CAVE! pocitano pro celych 12 mésicti!):

pro populaci pacientti s nové diagnostikovanou AML s mutaci IDH1, ktefi nejsou zpUsobili pro intenzivni CHT,
ale jsou schopni uzivat minimalné azacitidin

(poznamka: zluté barevné burky se zapornou hodnotu znac

usporu naklada)

dopad do rozpoétu za 3 dopad do rozpodtu za 3 dopad do rozpoétu za 3 dopad do rozpoétu za 3
cona 2 h:’;ﬁ pac.jrok pfi pouiti refimu | pac.Jrek pii pouiiti refimu | pac.rok pri pouZiti refimu | pac.irok pri pouditi reZimu
iBinnd litkz ‘"Lmd“w“ dalgien | VO ofi ieho nifSi cené a | VO [pfi jeho nifdi cené a | VO fpfi jeho vyS&icens a | VO (pi jeho vyssi cené 2
nazev LPirefimu (v nikladi 22 dobu nifdim ROIHAZA (vE. | vyBSim ROIHAZA (vé. daich |niZsim RDIFATA (v&. dalsich luyssim RDIFATA (vE. dakich
kpoCR) | T Ganou daGich nakladi™) ndkladi™) nikiadii ™) naldadi ™)
intervenci™ kladni hodnots = nakladv |  [kladni hodnots = nékladv | [kladna hodnota = nakladw | [kladn& hodnota = nakladv
- - - T navic) - navic) S navic) - navic] -
AZACITIDINE BETAPHARM 25mg/ml inj.
1x100mg azaditidin v w w w w
o e, | s02482Ke | 12126 239 K& | 13369212 K& | 12747 221 KE | 14052 990 K¢
RDI 0%, délka 16£by 5.4 més.
VENCLYXTO thl 112x 100mg venetodax
[Abbvig]
ALAGTIONE SETAPHARM - |1250216Ke | 9283035 KE | 10526 008 KE | 9904017 Ké | 11209 786 K&
. -
oba RDI 73%, délka lefby 3,9 més. [Retapharm)
VEMNCLYXTO thl 112x 100mg venetodax
[Abbvig]
AZACTIONE BETAPHARM i, - |14e3531K: | 8643092KE | 9886065KE | 9264074 KE | 10569 843 K¢
oba RDI 73%, délka l&Eby 12 més. [Eetagharm)
i lace pac., VEN+AZA vs AZA w w w w
I 10017 455 Ké | 11260428 Ké | 10638438 K& | 11944 207 K¢

-1242 973 K¢

-620 982 K¢

-1926 751 K¢

-683 778 K¢

-1 305 769 K¢

VZHLEDEM K AKTUALNE VELMI RESTRIKTIVNE NAVRZENYM PODMINKAM UHRADY (mj. NEDOSAZENI

KOMPLETNi ODPOVEDI DO 24 TYDNU LECBY - VIZ VYSE ODSTAVEC "STAV LP K ...") A SKUTECNOSTI, ZE JEN CCA

38 % PACIENTU S IVO+AZA DOSAHLO VE 24 TYDNU KOMPLETNi ODPOVEDI (VIZ PRILOHU C. 51), JE TEDY VICE 60
% PRAVDEPODOBNOST, ZE LECBA PRESTANE BYT (PODLE NAVRHU SUKLu!25) U PACIENTA PO 24 TYDNECH
HRAZENA - NAKLADY VYNALOZENE JEN ZA SAMOTNY LP TIBSOVO DO 24 TYDNE BY CINILY 1,8 - 2,1 MILIONY K&
NA 1 PACIENTA! DLE CENY LP A DAVKOVE INTENZITY (VIZ PRILOHU €. 49 A POZN. 120)

PRUMERNA DOBA NA LECBE REZIMEM IVO+AZA a VEN+AZA BUDE VELMI PRAVDEPODOBNE PRES 12 MESicU

{:AVE' u re7fimu IVO+AZA je vyrazny H}Idl| v prumérné dohe na Ieche Zadatel o dhradu (tj. Servier) uvadi z nemktualnemmh dat

této FE analyzy poufZita), diskrepance mezi primérnou délkou lééby v CUA modelu vs. data ze studie je ddna nekompletnosti dat
ze studie (z daldiho pribé&hu sledovini, pficemz tyto vysledky nebyly publikovany, dle Servier vyplyva, Ze pfiblifné 25 % pacienti
s dobrou odpovédi je na terapii extrémné dlouho, ai 5 let) - viz zdroj pod pozn. 100! CAVE! data ze studie VIALE-A pro VEN+AZA
jsou jen pro celou populaci pac. s jen 8 % zastoupenim pacientd s mutaci [DHI!, pro subpopulaci pacientl jen s IDHI mutaci lze
predpokladat delsidélku uZivani, neitu ze studie VIALE-A, a to na zdkladé srovndni uvedenych vyse pod pozn. 114 a121 - proto byly
v druhém scéndfi pro VEN+AZA poufity stejné hodnoty jako u IVO+AZAL t]. 14 mésich.




Zaveér:

LP TIBSOVO 250mg potahované tablety (drZitelem registrace je Servier) obsahuje ivosidenib, coz je inhibitor
mutovaného enzymu isocitratdehydrogenazy 1 (dale jen ,,IDH1“ — viz podrobnéji nize pozn. 9 a Pfilohu €. 25).
Mutantni enzym IDH1 pifeménuje alfa-ketoglutarat na 2-hydroxyglutarat (,2-HG“), ktery blokuje bunécnou
diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit - kromé schopnosti
snizovat 2-HG a obnovovat bunécnou diferenciaci neni mechanismus ucinku ivosidenibu ve vsech indikacich
zcela objasnén?. K datu 9. 5. 2024 ma LP v EU schvéleny dvé indikace, na akutni myeloidni leukémii (dale jen
4+AML") a cholangiokarcinom — Klinikou hematoonkologie FN Olomouc je LP Zadan jen pro indikaci AML: »V
kombinaci s azacitidinem k Iécbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci
izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1) R132 (pozn. autora této FE analyzy: viz podrobnéji nize pozn. 9), ktefi nejsou
zpusobili k standardni indukcni chemoterapii (pozn. autora této FE analyzy: viz podrobnéji Pfilohu €. 4 a pozn.
71)“. Doporucena davka LP TIBSOVO dle SPC je 500 mg ivosidenibu (tj. dvé 250 mg tablety) uZivana peroralné
jednou denné. Lécba ivosidenibem ma byt zahajena 1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem, jednou denné 1.
— 7. den kaidého 28denniho cyklu) - doporuéuje se, aby pacienti byli Iééeni minimalné 6 cyklG?. Lécba LP
TIBSOVO ma pokracovat aZ do progrese onemocnéni nebo dokud pacient Iécbu nepfestane tolerovat. Tablety
LP TIBSOVO se uzivaji 1x denné priblizné ve stejnou dobu, pacienti by neméli nic jist 2 hodiny pfed a 1 hodinu
po uziti tablet?. LP_ m3a fadu kontraindikaci a nutnych sledovéni kontrol — viz vy$e odstavec ,Ddvkovdni a
opatieni ...“. LP TIBSOVO byl registrovan centralizovanym postupem v EU 4. 5. 2023 jako lék pro vzacna
onemocnéni®. K datu 9. 5. 2024 nema LP dosud stanovenou uhradu zdravotni pojistovny ani pro jednu ze dvou
indikaci (viz vy$e). Dne 10. 1. 2024 bylo zahdjeno spravni fizeni® (pod sp. zn. SUKLS7580/2024 - dosud stéle
probihd) o stanoveni vyse a podminek uhrady LP TIBSOVO jako léCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni (tzv.
,LPVO“) a to jen pro indikaci AML®®. 6. 5. 2024 SUKL vydal k LP Hodnotici zpravu (viz niZze pozn. 125), kde navrhl
nasledujici podminky thrady (autorem této FE analyzy byly podtrZzenim zvyraznény rozdily oproti schvalené
indikaci!): ,,S, P: v kombinaci s azacitidinem u nové diagnostikovanych dospélych pacienti s akutni myeloidni
leukémii a s mutaci izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1) R132, kteri nejsou zptsobili pro intenzivni chemoterapii.
Jednd se o pacienty v dobrém stavu vykonnosti (ECOG 0-2), kteri dosud nebyli Iéceni hypometylacnimi Iatkami.
Lécba je hrazena do progrese nebo relapsu onemocnéni, vyskytu neprijatelné toxicity i selhdni terapie
(nedosaZeni kompletni odpovédi do 24 tydnii Iécby - pozn. autora této FE analyzy: velmi omezujici podminka! -
viz podrobnéji pozn. 103 a vysledky BIA), dle toho, co nastane drive“. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o LP uréeny
k 1é¢bé vzacného onemocnéni, SUKL s ohledem na ustanoveni § 39da zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
neposuzuje vysledek nakladové efektivity v podobé poméru inkrementalnich nakladl a pfinosa'*. Dne 9. 5.
2024 SUKL prijal usneseni o preruseni spravniho fizeni do doby predloZeni vyjadieni k Hodnotici zpraveé ze dne
6. 5. 2024, nejpozdéji viak do 12. 7. 20243, Aktualné by byla tedy u LP TIBSOVO poZadovana mimofadna uhrada
ze zdravotniho pojisténi dle ustanoveni § 16 zakona €. 48/1997 Sb. o vefejném zdrav. pojisténi.

Mutace genu IDH1 (viz niZze pozn. 9 a 22), pro néi je urcen LP TIBSOVO, jsou jedny z genovych mutaci u AML,
které byly hlaseny u 6 - 9 % pfipadii AML a u 8 — 16 % pacienti s normalnim karyotypem u AML* (viz Pfilohu
€. 17). AML zGstava primarné onemocnénim starSich dospélych, s medidnem véku p¥i diagndze 67 let - prestoze
se preZiti od 80. let obecné zlepsilo, 5-leta relativni mira preZiti zGstdva nizka, v Evropé je (dle udaja
publikovanych v roce 2016) pfiblizné 15 % aZ 20 %'. 5-leté prefZiti je vyrazné horsi u pacientti nad 65 let véku:
cca 42 % (pacienti pod 65 let) vs cca 5-6 % (pacienti star$i 65 let)®®.

Lécba AML zavisi zejména na zdravotni zpusobilosti (tzv. ,fithess” — viz podrobnéji nize pozn. 71) jedince

k podstoupeni intenzivni antileukemické chemoterapeutické Iécbé - dllezité je, Ze zdravotni zplisobilost je

hodnocena na vykonnostnim stavu a fyziologickych funkcich (viz podrobnéji nize pozn. 71), nikoli vSak na véku
jako takovém; pfi posuzovani zdravotni zptisobilosti by se neméla posuzovat jen samotna vékové hranice’? -
LP TIBSOVO je, ziednodusené receno, uréen pro nasledujici skupinu pacientd: ® zdravotné nezpusobily (tzv.
Lunfit”) pacient, ale ne kiehky (tzv. ,not frail“) — u takového pacienta je obvykle nepravdépodobné, ze by
toleroval intenzivni terapii, a to kvili zhorSenému PS (napf. ECOG PS 3 - viz pozn. 71) nebo vyznamnym

evvys

TIBSOVO odhaduje'® celkovy poéet pacientli potencialné vhodnych pro 1é¢bu LP TIBSOVO na cca 20 pacientl
v CR/rok a odhaduje priimérnou dobu na Ié¢bé timto LP na cca 27-28 mésici'®. Ve FN Olomouc je dle 7adosti

HOK 7 12.2.2024 pfedpokladany poéet pacientti vdaném roce na 0-3.




Na zakladé narodnich i mezinarodnich doporuceni (viz vySe odstavec ,Postaveni IéCiva v ...“) ,dostupnosti LP
na trhu, indikaci a thradovych podminek pfislusnych LP v CR k datu 9.5.2024 byly jako moZné komparatory
hodnocené kombinace LP TIBSOVO s azacitidinem pro populaci pacientt s nové dg. AML s mutaci IDH1, ktefi
nejsou zpusobili pro intenzivni chemoterapii, ale jsou schopni uZivat minimalné monoterapii_azacitidinem
vybrany: (1) kombinace venetoklaxu s azacitidinem, (2) monoterapie azacitidinem (a to primdarné pfri
nemozZnosti podani pacientu venetoklax — viz Pfilohu €. 32). Jak jiz bylo vySe uvedeno, aktudlné by byla u LP
TIBSOVO pozadovana mimoradna uhrada ze zdravotniho pojisténi dle ustanoveni § 16 zakona €. 48/1997 Sb. o
vefejném zdrav. pojisténi, ale pokud by pro budouci thradu LP platily SUKLem navrZené velmi omezujici
uhradové podminky (viz vyse!), byl by rezim s LP TIBSOVO ve vyrazné nevyhodé oproti reZimu s venetoklaxem
— oba rezimy také maji rozdilné profily moznych nezadoucich Gcinkl a ¢astecné i rtizné pristupy k hodnoceni
ucinnosti/ bezpecnosti Iécby (viz podrobnéji Pfilohu €. 23).

Ucinnost a bezpeénost LP TIBSOVO byla hodnocena v randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii faze 3 AGILE (viz niZze pozn. 37 a Ptilohy ¢. 33, 34) u 146 dospélych
pacientt s dfive nelééenou AML s mutaci IDH1 R132, ktefi nebyli zptsobili pro intenzivni indukéni chemoterapii.
Vysledky této studie dokladaji, Ze Iécba kombinacnim reZimem ivosidenib + azacitidin u vySe uvedené skupiny
pacienti se jevi jako terapie s vy$sim preZitim pacientl do selhani Iécby HR 0,33 (95% C1 0,16 — 0,69); a s niZsi
pravdépodobnosti selhani terapie v intervalech 6 a 12 mésich (bez udalosti 40 % versus 20 % pacientli v 6
mésicich a 37 % versus 12 % pacientl ve 12 mésicich); pficemzZ u pacientl Ié¢enych ivosidenibem byla popsana
vysSi Cetnost objektivni odpovédi (ORR 63 % versus 19 %) a zejména vyssi Cetnost kompletnich odpovédi (CR
47 % versus 15 %; CRi 7 % versus 1 %) - popsany pfinos pro dosaZeni odpovédi na Iécbu se i v omezeném

ivosidenibu také potencial pozitivniho ovlivnéni kvality Zivota léCenych pacientli oproti monoterapii
azacitidinem)?* - viz podrobnéji informace uvedné vys$e v odstavci: ,Postaveni lééiva v ...“.

Omezenim studie AGILE bylo pouziti samotného azacitidinu jako kontrolni skupiny - azacitidin s venetoklaxem
se ale staly v priibéhu studie AGILE ,,akceptovanym standardem” terapie®’ (viz P¥ilohu €. 40), dosud tedy chybi
randomizovana data z ,head-to-head” studie obou rezimu. To je zvlasté dulezité poznamenat vzhledem ke
slibné ucinnosti venetoklaxu hodnocené jen u podskupiny pac. s mutaci IDH1 ve studii VIALE-A (viz PFilohu ¢.
44 a pozn. 114), pro odhad komparativniho pfinosu rezimu s ivosidenibem oproti dalSim rezimiim je mozné jen
nep¥imé srovnani. SUKL ve svém hodnoceni'?® povaZuje terapii ivosidenibem s azacitidinem jako 1éébu se
statisticky i klinicky vyznamné vysSi ucinnosti, neZ jsou monoterapie azacitidinem a monoterapie
nizkodavkovanym cytarabinem (LDAC) a jako terapii s non-inferioritni Uc¢innosti (a s nejméné tendenci k vyssi
uéinnosti) oproti kombinaci venetoklax+azacitidin'®. Dle vysledku (zatim jediného publikovaného) nepfimého
srovnani mezi rezimy venetoklaxu s azacitidinem vs ivosidenibu s azacitidinem jen pro populaci pac. s IDH1
mut. (formou sitové metaanalyzy s pouZitim Bayesianského pfistupu) na zakladé studii AGILE a VIALE-A nebyly
rozdily mezi obéma reZimy statisticky vyznamné /s pomérné velmi Sirokymi intervaly spolehlivosti!/ pro OS
(HR bylo 0,69 s 95%Cl 0,28-1,70 ve prospéch reZimu s venetoklaxem), ani pro dosazeni kompozitni kompletni
remise (tj. CR+CRi, RR bylo 3,09 s 95%CI 0,03-281,25)*??,

Vysledky analyzy ndkladové efektivity (tzv. ,CEA“ — detaily modelu viz odstavec: ,,Specifikace FE analyzy"):
- vramci velké statistické nejistoty je rezim LP TIBSOVO s azacitidinem pravdépodobné nakladové
neefektivni vici reZimu venetoklaxu s azacitidinem pfi velké nejistoté v komparativni tucinnosti,
- rezim LP TIBSOVO s azacitidinem je pravdépodobné cca stejné nakladové efektivni jako
monoterapie azacitidinem pfi statisticky vyrazné vyssi acinnosti rezimu s LP TIBSOVO.

Vysledky analyzy dopadu do rozpoctu (tzv. ,,BIA“ — detaily modelu viz odstavec: , Specifikace FE analyzy") pro
celkem 3 pacienty indikované k rezimu s LP TIBSOVO po cely jeden rok:
- za predpokladu nahrazeni |écby venetoklaxem s azacitidinem u 2 pac. a monoterapii azacitidinem
u 1 pac. (pfi zapocteni i dalSich zdrav. — viz pozn. 124) bude nejpravdépodobné;jsi dopad do rozpoctu
za cely rok mezi 10 az 12 mil. K¢ navic (zejména dle jednot. ceny LP TIBSOVO a RDI),
- prumérna doba na lécbé rezimem s LP TIBSOVO bude pravdépodobné nékde mezi 14 - 28 mésici,
viz podrobnéji vyse ,,Vysledky BIA“.




Zpracoval: Mgr. Jaroslav Duda 10.5.2024

Dalsi informace, poznamky a pfilohy, kromé vyse a nize uvedenych, jsou k dispozici u autora této FE analyzy!

Poznamky a literatura:

103.

120.

Dle doporuceni ELN z roku 2022 (viz pozn. 43) se doporucuje systematické hlaseni casného umrti (napf. 30 a 60 dn), aby
bylo mozné posoudit tzv. mortalitu souvisejici s IéCbou s novymi terapiemi, které jsou relevantni pro zvazovanou terapii.
Ackoli_primarnim _koncovym bodem pro registracni studie u AML bylo historicky celkové preiiti (tzv. ,,0S“), zvySena
dostupnost tzv. postudijnich Iééebnych moZnosti s potencidlem ,zkreslit” interpretaci OS muiZze podpofFit prijeti jinych
alternativnich tzv. koncovych bodu studii, jako je preZiti bez pfihody (tzv. ,EFS“; nebo pfeZiti bez relapu [tzv. ,RFS!] pro
postremisni_studie) jako komparativni_parametry vysledkd v registracnich studiich (viz podrobnéji Pfilohu ¢. 36). V
retrospektivni analyze (a to na Urovni pacientti) 8 randomizovanych studii hodnoticich intenzivni chemoterapii provedené
americkym FDA mél EFS nejlepsi korelaci s parametrem 0S, kdyZ byla odpovéd omezena na striktni CR (R? = 0,87; 95%
interval spolehlivosti [CI] byl 0,47-0,98); ukazalo se také, Ze EFS s definici odpovédi rozsirenou tak, aby zahrnovala i CRi a CR
s nelplnym obnovenim krevnich desti¢ek, koreluje, i kdyZ méné silné, s parametrem 0S (R? = 0,59; 95% Cl byl 0,13-0,93) -
omezenim této analyzy byla relativné mala velikosti vzorkd, heterogenita mezi studiemi a nedostatek vicerozmérnych analyz.
U 1ékd, které ,priddvaji“ myelosupresni ucinek (napf. venetoklax, CPX-351, gemtuzumab ozogamycin), je vyhradni pouZziti
striktni CR v definici EFS stéle vice zpochybriovano, ELN 2022 doporucuje rozsitit definici EFS tak, aby zahrnovala CRh nebo
CRi_jako odpovéd. U pacient(, ktefi nedosahnou odpovédi podle pfedem stanoveného bodu v protokolu (tzn. jednd se
refrakterni onemocnéni — viz vySe pozn. 102), by méla byt udalost zaznamenana ihned 1. den registrace v
nerandomizovanych studiich (nebo 1. den béhem randomizace v randomizovanych studiich). Pacienti, ktefi zemfou pred
dosazenim definovaného bodu hodnoceni Ié¢ebné odpovédi a prfed samotnym hodnocenim odpovédi/bez hodnoceni, by
méli byt povaZzovani za tzv. ,selhani [é¢by” a udalost by méla byt zaznamenana v den 1 registrace/randomizace. Zijici, ale
nehodnotitelni pacienti z hlediska odpovédi jsou cenzorovéni v den 1 registrace/randomizace. Aby byla zajisténa konzistence
hlaseni ve studiich, mél by byt pfedem specifikovan bod Ié¢ebné odpovédi pro konstatovani nedosazeni odezvy. Kromé toho
by specifikovany bod Iécebné odpovédi mél byt relevantni pro danou lécbu; napriklad po dokonceni 2 cyklll intenzivni terapie
nebo 180 dnd po zahajeni méné intenzivnich pristupl. Zaclenéni vysledkl MRD jako parametru selhani lécby vyzaduje
zahrnuti novych termint zahrnujicich molekularni relaps MRD do definic ¢asovych udalosti pro EFSwmrp, RFSmrp @ kumulativni
vyskyt relapsu (CIRurp Vviz Prilohu €. 36). Pro kazdou studii by mély byt v planu statistické analyzy uvedeny jasné definice
tykajici se toho, jak se uréuje relaps MRD.*?

Relativni_davkové intenzity (,RDI“): Dle udaji kanadské CADTh mél venetoclax ve studii VIALE-A (viz vySe pozn. 114)
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intenzitu davky 73 % (CAVE! neni uvedeno jestli se jednd o median ¢i prlimér!), azacitidin mél intenzitu davky 73 % pfi pouziti
v kombinaci s venetoklaxem a 90 % pfi samostatném pouZiti’°. Ve studii AGILE (viz PFilohy &. 33 a 34) byl medidn davkové
intenzity u ivosidenibu 98,4 %, azacitidin mél median intenzity davky 92,5 % pfi pouziti v kombinaci s ivosidenibem a 95,2 %
pfi samostatném poufZiti®’, primérné hodnoty intenzity dévky byly pak: 89,2 %, 85,9%, resp. 88,7 %°°. Na zakladé vyse
uvedeného byly, pro ucely této FE analyzy zvoleny nasledujici hodnoty RDI: ivosidenib (2 scénare: 89 a 98 %), venetoklax
(73 %), azacitidin v rameni s ivosidenibem (2 scénare: 86 a 93 %), azacitidin v rameni s venetoklaxem (73 %), samotny
azacitidin (90 %).

Délky uZivani LP: Dle Udaju ze studie VIALE-A (viz vySe pozn. 114) byly (1) mediany: 7,6 mésicl pro venetoklax s azacitidinem
a 4,3 mésice pro azacitidin s placebem, (2) prdméry: 9,9 mésicl pro venetoklax s azacitidinem a 6,7 mésice pro azacitidin
s placebem - CAVE! vSechna data ze studie VIALE-A jsou jen pro celou populaci pacientl s jen 8 % zastoupenim pacientd
s mutaci /DH1!, pro subpopulaci pacientt jen s IDH1 mutaci Ize predpoklddat delsi délku uZivani, a to na zakladé srovnani
uvedenych vySe pod pozn. 114 (dle parametru HR pro OS byla ve studii VIALE-A u podskupiny s mutaci IDH1 vice jak 2x vyssi
ucinnost nez pro celou populace, bodovy rozdil v dosazeni tzv. kompozitni kompletni remise byl zase (pfi stejném srovnani
populaci) zase vice jak 1,2x vys$si — vysledky je tfeba ale interpretovat s védomim limitaci tykajici se analyzy subpopulaci
uvedenych v pozn. 114). Ve studii AGILE (viz Pfilohy ¢. 33 a 34) v ,safety” populaci pacientl byly (1) mediany: 10,8 mésicud
pro ivosidenib s azacitidinem a 3,2 mésice pro azacitidin s placebem, (2) prdméry: 14 mésicl pro ivosidenib s azacitidinem a
5,4 mésice pro azacitidin s placebem?®. Na zakladé vy3e uvedeného (s pfedpokladem cca stejné Ucinnosti reZimi
s ivosidenibem a venetoklaxem pro populaci s IDH1 mutaci dle Udajd uvedenych vySe v odstavci ,Postaveni lé¢iva v ...“ a
s preferenci vysledkll studie AGILE jen pro samotny azacitidin kvili celkové populaci s IDHI mutaci) byly, pro ucely této FE
analyzy zvoleny nasledujici délky uzivani LP (pro CEA byly vzaty medianové hodnoty (pokud byly k dispozici), pro BIA pak
priumérné hodnoty): ivosidenib s azacitidinem (pro CEA 10,8 més., pro BIA 14 més. - tj. 12 més. pro 1-ro¢ni horizont!),
venetoklax s azacitidinem (pro CEA 2 scénafe: 7,6 més. a 10,8 més., pro BIA také 2 scénare: 9,9 més. a 14 més - tj. 12 més.
pro 2. scénar v ramci 1-rocniho horizontu), samotny azacitidin (pro CEA 3,2 més., pro BIA 5,4 més.).

Srovnani t¢innostnich a bezpeénostnich parametru: viz podrobnéji Pfilohu ¢. 47

Dals$i zaokrouhlené odhady zdrav. nakladt pouZitych pro kalkulaci v této FE analyze: (1) management onem., v¢. 1é¢by
nezadoucich pfihod, béhem |éc¢by danou intervenci — pro vSechny za celou dobu |écby stejné cca 210.000 K¢ (dle zdroje pod
pozn. 65), (2) naklady za s.c. aplikaci azacitidinu — 4.300 K¢ za jeden 28-denni cyklus (dle zdroje pod pozn. 123),
(3) management onem., v¢€. nasledné |é¢by po ukonceni dané intervence az do konce Zivota — pro ivosidenib s azacitidinem
cca 1,7 mil. K¢, pro venetoklax s azacit. cca 2,3 mil. K¢, pro samotny azacitidin cca 1,2 mil. K¢ (vSe dle zdroje pod pozn. 65).




Pfilohy:

Priloha ¢. 23 : Management vybranych vedlejSich Gc¢inkl a srovnani nékterych parametrd u venetoklaxu (viz Pfilohu €. 9)
a ivosidenibu (viz Pfilohu ¢. 20) — upraveno dle zdrojli pod pozn. 43 (horni obrazek) a 76 (prostfedni a dolni obrazek)
(Zkratky: AE- vedlejsi uginky, LDC — nizkodavk. cytarabin. Autorem této FEA byl zvyraznén hodnoceny LP TIBSOVO. Viz také Pfilohu €. 32)

AE requiring special attention

(incidence all grades) Management
Ivosidenib Differentiation syndrome (25% single Dexamethasone, hydroxyurea for co-occurring leukocytosis,
agent, 17% in combination with Dose interruption/reduction
azacitidine) viz podrobnéji Pfilohu ¢. 24
QT prolongation (21% single agent, Dose interruption/reduction, substitution of QT prolonging
26% combination with azacitidine) co-medication if possible
Venetoclax Neutropenia

Thrombocytopenia

Tumor lysis syndrome

Interaction with CYP3A inhibitors

Early response assessment, eg, on day 14-21 of cycle 1, if bone
mamrow blasts < 5%, cease venetoclax for up to 14 d to allow count
recovery to = CRh. If neutropenia does not recover with 7 d of
ceasing venetoclax, addition of G-CSF may augment recovery.

Subsequent cycles: azacitidine 75 mg/m? SC/IV d1-7 (or d1-5 + d8-9)
or decitabine 20 mg/m? IV d1-5 plus venetoclax 400 mg QD, or
LDC 20 mg/m? SC d1-10 plus venetoclax 600 mg QD g4 wk until
progression.

Delayed count recovery or recurrent treatment-emergent grade 4
neutropenia/thrombocytopenia lasting = 7 d require reductions in
the duration of administered venetoclax (from 28 to 21 or 14 d, or
even less) and/or reductions in the dose of azacitidine, decitabine,
or LDC if severe bone mamrow hypoplasia.

Dose ramp up in cycle 1; hydration, the prophylactic use of uric acid
lowering drugs, close electrolyte monitoring and reduction of WBC
to < 25 x 10°/L (< 25 000/ul) is recommended.

e Moderate CYP3A inhibitors (eg, ciprofloxacin): reduce the
venetodax dose by at least 50%; ramp-up phase: 50 mg on d1,
100 mg on d2, 200 mg PO QD from d3

e Strong CYP3A inhibitors (eg, posaconazole): ramp-up phase:

10 mg on d1, 20 mg on d2, 50 mg on d3, 100 mg (or less$)?%7
QD PO from d4.

tMedian times to absolute neutrophil count = 0.5 % 10%/L (=500/pL) were 35 and 29, days; and median times to platelet count = 50 x 10%/L (=50000/pL) were 36.5 and 29 days
after CPX-351 vs "7 + 3,” respectively, in patients who achieved CR/CRi after initial ingluction chemotherapy.

Iin the VIALE-A and VIALE-C trials, an adjusted venetoclax dose of 50 n'lg2
pharmacokinetic study examining venetoclax in the presence of posaconazole.
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sed in the presence of a srong CYP3A4 inhibitor. This venetoclax dose is supported by a

Upravy davek venetoklaxu na zakladé metabolismu:

Dose MNew Daily

Metabolic Interaction Examples® Reduction (%) Dose (mg)®
Strong CYP3A4 inhibitors Clarithromycin, itraconazole, ketoconazole, voriconazole, HIV 75 100

protease inhibitors

Posaconazole =75 70-100

Moderate CYP3A4 inhibitor Aprepitant, cimetidine, ciprofloxacin, cyclosporine, diltiazem, 50 200

dronedarone, erythromycin, fluconazole, isavuconazole, verapamil
P-glycoprotein inhibitor Amiodarone, carvedilol, cyclosporine, dronedarone, quinidine, 50 200

ranolazine, verapamil
Strong CYP3A4 inducers Carbamazepine, efavirenz, phenytoin, rifampin Avoid use
Child-Pugh C cirrhosis 50 200
Renal impairment MNone 400

“Examples listed are not exhaustive of all inhibitors, inducers.
"Dose administsered once daily.




lvosidenib s azacitidinem (viz vyse pozn. 8):

Pii zahajeni lécby ivosidenibem s azacitidinem u nové diagnostikované AML jsou principy |écby podobné tém, které plati pro zahdjeni
refimem HMA s venetoklaxem (vizinformace nize), véetné antimikrobialni profylaxe a peélivého sledovani hematologickych,
metabolickych a infekénich komplikaci - s |é€bou reZimy zalofenymi na ivosidenibu je viak obecné spojena mensi mira myelosuprese.
Podobné jako uterapie na bazivenetoklaxu, doporuéuje se snizeni ddvky ivosidenibu u pacient( uZivajicich silné inhibitory CYP34A (viz
Pfilohu €. 24). Klicové rozdily meziterapiemi na bazi venetoklaxu a ivosidenibem zahrnuji : (1) hednocenidobydo dosaieni lécebné
odpovédi (viz Prilohu £. 3), (2) riziko prodlouzeni QT intervalu a (3) diferenciacni syndrom (dale jen "DS" - viz podrobné&ji wyse pozn.
13). Pfi podezienina DS je nutna velka obezfetnost, protoie je b&iné chybnédiagnostikovan bud jako progrese onemocnéni, nebo jako
infekéni komplikace. V kombinaci s azacitidinem u nové diagnostikovanych pacientd nezpisobilych k intenzivni chemoterapiived|
ivosidenib k DS u 14 % pac., pfitemz u4 % pacient do3lo k DS stupné zavaZnostiz 3 (pro dal3iinformace viz vyse pozn. 19). Na rozdil
od terapie zaloZené na venetoklaxu je medidn doby do dosaZeni nejlepsi 1écebné odpovédi (viz Prilohu €. 3) u kombinace
ivosidenibu s azacitidinem pribliZné 4 mésice; v souladu stim by hodnoceni kostnidiené v restagingu mélo obecné probihataz po 3-4
cyklech azacitidinu nebo vdobé tzv. hematologického zotaveni. Pfi absenci jasnych zndmek progrese onemocnéni se doporuéuje
pokratovat v poddvaniivosidenibu s azacitidinem po dobu alespof 6 cykld vzhledem k moZnosti pozdnich 1&éebnych odpovédi.

Venetoklax s HMA (viz vyse pozn. 55):

ProtoZe vyskyt febrilni neutropenie maZe byt b&hem lééby venoklaxem s HMA aZ 50 %, doporufuje se antibakteridlnia
antivirova profylaxe. Azolova antimykotika se majitaké zvaiit na zakladé trvani pfedchozineutropeniea regionalni situace ohledné
plisfowych infekci, s vhodnou dpravou davky venetoklaxu, pokud se pouZivajiazoly (nebo jiné silnéinhibitory CYP3A4 - viz vyse).
Hospitalizace pacienta obvykle neninutna pro zahajenilééby, ale méla by byt zvaZena, pokud je €asté ambulantni sledovani
pacienta ndroéné, pokud je nutnd urychlend lIééba nebo pokud miZe byt u pacienta zvyiené riziko komplikaci na podkladé
leukocytozy (tj. WBC = 0,25 Kfpl) , zhorSend funkce ledvin nebo jiné komorbidni stavy (pfed zahdjenim l&ééby je nutné sniZit potet
bilych krvinek pod 25 K/ul hydroxyureou nebo cytarabinem, aby se minimalizovalo riziko syndromu nadorového rozpadu). Na
rozdil od monoterapie latkami HMA (viz vy3e pozn. 55) se odpovéd na lécbu (viz Prilohu €. 3) pii kombinaci HMA s venetoklaxem
obvykle dosahuje rychle (s medidnem doby do odpovédi pfiblifné 1 mésic). Vzhledem k tomu, #e v&tSina pacientd zahajiléébu s
pfitomnou cytopenii (kvili samotnému onemocnéni AML) a téméar viichni pacienti budou mit cytopenie na konci 1. cyklu reZimu
venetoklaxu s HMA (a to pfi absenci jasnych znamek pretrvavajiciho onemocnéni !} je nezbytné provést pred 2. cyklem vysetieni
kostnidiené (tzv. restaging) za Uéelem stanoveni, zda pifitomnd cytopenie souvisi s terapii nebo je zpdsobena pretrvavajicim
onemocnénim AML - neexistujeZadny standard pro pfipady, kdy se biopsie kostni difené provadéji po cyklu 1 a lidise podle zafizeni,
to se pohybuje od 14. do 28. dne. Tyto £asné biopsie kostnidieng pomahajiidentifikovat vyznamny podil pacientd, u kterych je
wymizeni blastd kostnidifené rychlé - Easnd identifikace t&chto pacientd je klitova, protoZe pokratovanivenetoklaxu bez dotasného
preruseni podavaninebo zpoidénipoddvaniv nasledném cyklu miZevést k prodlouZené aplazii a vy3simu riziku zavainych
infekénich komplikaci. Pokud jsou pacientiv CR (definovano jako < 5 % blastd - viz Piilohu €. 3) bez ohledu na hladinu hemoglobinu
nebo poétu krevnich destiéek po 1. cyklu, doporuéuje se prerusitvenetoklaxa odloZit zahajeni 2. cyklu az o 14 dni nebo aZ do
obnoveni zdvaZnosti neutropenie naméné neistuper 2 (tj. absolutnipoéet neutrofild =1 K/pL). Uginekvenetoklaxu je
nejvyraznéjsina neutrofily, takie normalizace krevnich destifek s pretrvavajici neutropenii je €asto indikdtorem, Ze neutropenie
souvisi s |&ébou. Pokud je naopak pfi restagingove biopsiizjidténo pfetrvdvajicionemocnéni(tj. =5 % blastd v kostni dfeni), 1ééba
by méla pokratovat bez prodlenia bez zmény davkovanivenetoklaxu, s planem opakovani biopsie pred 3. cyklem.
Jakmile je dosaZeno remise (viz Pfilohu €. 3), hlavnim dkolem pro Gspé&iné pokracovani pacientiv |&éthé je event. rekurence
hematologické toxicity stupné& 3/4 zdvainosti, zejména neutropenie. Aby se tomuto problému pfedeslo, velkd vétiina pacienth
by méla dostavat venetoklax (po dosaZeniremise) pouze mezi 14 a 21 dny . Pokud se prolongované nebo téike cytopenie po
dosaZeniremise opakuji, doporuéuje se spite sniZit poet dniuiivani venetoklaxu bé&hem cyklu nei ménitdavku - ackolijsou ddaje
omezené, nezda se, Ze by kratdi postremisnidoba uZivanivenetoklaxu ohrozila délku trvanilééebnéodpovédi. Mezi daliistrategie
pro omezeni zdvaZnosti a trvdni postremisnich cytopenii patfi sniZeni davky nebo poétu dnd terapie HMA (viz vye pozn. 55) a
pouiiti podpdrného G-C5F u neutropenie 3/4 stupné zavaZnosti.

Pfiloha &. 32: Srovnani kontraindikaci (dle SPC? jednotlivych LP) komparovanych pfipravk( — viz také Pfilohy 19 a 23

Gcinna latka kontraindikace dle SPC*

o = . i kologicka
nazev LP/reZimu (vjrobceskontakt am;upirgc (tykajici se jen AML - kromé hypersenzitivity na 1&&.
- pro CR) - Ci pomocné latky) -
venetoclax inhibitor BCL-2 - (1) Soufasneé uiivani pfipravkd cbsahujicich
VENCLYXTO tbl 112x 100mg (AbbWie) viz pozn. 48 trezalku teckovanou.

hypomethylacni
latka -
viz pozn. 8 a 55

AZACITIDINE BETAPHARM azacitidin
25mg/mlinj. 1x100mg [Betapharm]

(1) Pokrocilé maligni nadory jater.
(2) Kojeni.




Priloha €. 47: Srovnani ucinnostnich parametr (modelace CUA upravena dle zdrojd v pozn. 65 a 100, CAVE! pro rozmezi HR u
0S mezi IVO+AZA a VEN+AZA byly pouZity meze 95%Cl kvili statistické nesignifikanci! v NMA'?2) a bezpe¢nostnich parametr(
kompar. rezimd pouZitych pro Ucely této FE analyzy, pro manag. dllez. vedlejsich ucinkd a srovnani dalSich parametr( u

venetoklaxu (viz Pfilohu €. 9) a ivosidenibu (viz Pfilohu €. 20) viz dalsi informace v Pfilohach ¢. 19, 23 a 49

wrse

odhadované srovnani déinnosti/bezpetnosti komparatori v RR/HR pro hcely CEA - jen pro populaci s IDHI mutaci

celkové preiiti

CR+CRi odpovéd’

6-més. EFS

tetnost viech
neiad. prihod st.
zavainosti3 a

ctetnost febrilni
neutropenie st.
zdvainosti 3 a vyssi

ivosidenib s azacitidinem
(IVO+AZA)

venetoklax s azacitidinem
(VEN+AZA)

VEN+AZA pravdépodobné
3,6x A€innéjsiaZ 1,7x
mené ucinnéjsi nei
IVO+AZA (dle NMALEE)

IVO+AZA max. 1,6x

ucinnéjsi nei VEN+AZA

(dle retro. 5tudie1w]

IVO+AZA max. 1,3x

ucinnéjsi nei
WVEN+AZA (dle

retro. studielw]

azacitidin
(AZA)

2,4x aZ 3, 6x méné
Uéinnéjsi ned VEN+AZA Ei
IVO+AZA (dle AGILE' 3
VIALE-A1E)

cca 3x ai 6x méné

Ucinnéjsi nei VEN+AZA

£l IVO+AZA (dle
AGILE™ & VIALE-AS)

cca 2x méné

ucinnéjsi nei

IVO+AZA (dle
AGILE®)

pravdépodobné u
viech 3 intervenci
stejné (dle AGILEY a

VIALE-AM?
PFilohy €. 42 a 48)

-wviz

pravdépodobné
nejvyssi u redimu
VEN+AZA - cca 2x vySsi
nei u osttatnich 2
rezimi (dle AGILEY &
VIALE-AM® - viz PFilohy
£ 42 a 48)

probihajiciho SR o thradu jake LFVO

vysledky CUA modelace zikladniho scénafe (pfi 3 % diskontaci pfinosi) od Servier pfedkladany SUKLu v ramci

. pomar IVO+AZA viifi ostatnim celkové roky fivota pomé&r IWO+AZA viiéi ostatnim
celkové QALY e & . o
reZimum (tzwv. "L¥s") reZimum
ivosidenib s azacitidinem 3,11 1 4,66 1
(VO+AZA) (z toho 2,36 v EFS, CR/Cri) (z toho 3,34 v EFS, CR/Cri)
ve Mo s stidinem 2.13 IVO+AZA je cca 1,5x 3,33 IVO+AZA je cca 1,4x
(VEN+AZA) [z toho 1,16 v EFS, CR/Cri) ucinnejsi [z toho 1,63 v EFS, CR/Cri) ucinnejsi
(z toho 2x U€inné&jEi v EFS, CR/Cri) |z toho 2x Ufinné&jEi v EFS, CR/Cri)
stidin 0,89 IVO+AZA je cca 3,5x 1,43 IVO+AZA je cca 3,3x
(AzA) iz toho 0,31 v EFS, CR/Cri) ucinnejsi {z toho 0,43 v EFS, CR/Cri) ucinnejsi
(z toho 7,6x UEinn&jEi v EFS, CR/Cri) (z toho 7,8x U€inn&jEi v EFS, CR/Cri)

dle modelace tedy pFinasi IVO+AZA navic 1,34 roki Zivota navic viaci VEN+AZA v pramér. utilité 0,74, viéi AZA pak
3,23 roki Zivota navic v primér. utilité 0,69 (srovnej! utilita stavu EFS s CR/Cri je ve vy3i 0,73)

Ptiloha €. 49: Jednotkové ceny komparovanych LP pro ucely této FE analyzy, davkovani a kontraindikace komparovanych

LP a rezimU - viz také dalSi informace v Pfilohach €. 19, 23 a 47

S [ kontraindikace dle SPC* ) o
latka e w = . — . = jednotkow: obrat.
TS [LE o (v:rcolll;.;hmd‘t {tykajici se jen AML - krome davkovani dle SPC? jednothova cena (JNCSD)k;SD:;: e
H hypersenzitivity na 1&&. & pomocné (t¥kajici 2 jen AML - akutni myeloidni leukémig) (NCSD) k 26.4.24 . = s
pro CR) - vi. bonusd 16.2.7
v [E) - - - - v
' 1) SouEasné wlivani pfipravkd ) 3
VENCLYXTO tbl 112x 100mg "TAb'Eb":“_ T" h[th ™ 114 648,42 K¢ | 114 648,42 KE | 0%
e, ol anujicicl rezalku teckovanou.
Doporuéend pofatedni davka [CAVE! LP se
pro 1. cyklus bez ohledu na vychozi hematologicke laboratorni hodnoty je 75
AZACITIDINE BETAPHARM i — i migon mgfm® mdévarléde{nné mdubu?dm:l,pokllerﬁch nisleduje obdobi 21 dnd bez
.. azacitidin ‘okrofile maligni nadory jater.  |podavani pripravku [28denni lecebny cyklus). Doporutuje se, aby byli pacienti . .
25mg/mlinj. 1x100m - L L. N ' 916,16 KL 916,16 K 0%
e/ ! N E |Betapharm) (2} Kejeni. l&éeni min.& cykly. Lééba by méla trvat tak dlouho, dokud je pfinosem pro " "
(manaterapie) pacienta, nebo do progrese cnemaocnéni. Pacienty je tfeba sledovat ohledné
hematologické odpovadiftoxicity a renalni toxicity - mlze byt tfeba odlogit
zahéjenidaliiho cyklu nebo snifit davku [viz podrobnéji SPC).
Venetoklax: 1. den je denni divka 100mg, 2. den 200mg, 3. a dalii dny pak 400mg -|
VENCLYXTO thl 112x 100mg venetoclax podivani venetoklaxu |ze podle potfeby prerufit kvlli 8Eb& hematol. toxicity 3
[abbVie) + obnové krevnihe obrazu [viz podrobnéji SPC). Azacitidin se ma poddvat v davce 75
+ - . . P
. azacitidin mgfm® i.v. neba s.c. v 1.- 7. den kaidého 28denniho cyklu potinaje 1. dnem 1.
AZACITIDINE BETAPHARM inj. |Betapharm) cyklu. ¥ podavani venetoklaxu v kombinaci s azacitidinem se ma pokrafovat,
dokud neni zjifténa progrese onem. nebo nepfijatelna toxicita.
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Priloha €. 50: Srovnani nakladd za 1éébu komparovanych pro Géely CEA u této FE analyzy

cena za léébu_1 pac. |
i (virobosionta e
it pro &R) T e—
- - - - intervenci'® ¥
AZACITIDINE BETAPHARM 25mg/ml inj.
1x100mg amcitidin | g9 G54 K& 271 654 K& 1 1471 654 K& 1,0
(monoterapie) [Betapharm)
RDI 90%, delka 1efby 3,2 més.
VENCLYXTO thl 112x 100mg "'T;:::‘T?'
* . + 805979KE | 86% |1015979K:| 68% 4 1,0 [3315979K¢ | 21% | 23 1,0
AZACITIDINE BETAPHARM inj. zacitidin
oba RDI 73%, delka lecby 7,6 més. [Betapharm!
VENCLYXTO thl 112x 100mg 'T;:::‘TIT
+ 8, v v v
AZACITIDINE BETAPHARM in. e 1133423 KE | 87% | 1343423K¢| 73% 5 1,3 [3643423K%| 27% | 25 1,1
oba RDI 73%, délka |efby 10,8 més.
15 3.9 38 1,7
16 4,2 41 18
15 4,1 4,0 18
17 | 44 42 19

v

Priloha ¢. 52: Vysledky CUA analyzy Zadatele (tzn. Servier) o Uhradu dle zakladniho scénafe — upraveno dle zdroje

uvedeného vyse pod pozn. 100  (Zkratky: AZA - azacitidin, IVO — ivosidenib (tj. hodnoceny LP TIBSOVO), VEN — venetoklax)

IVO+AZA AZA VEN+AZA
Costs 12 582 467 KE 2109 845 KE 4 846 230 KE
QALY 3,1114 0,8869 2,12390
LYG 4,6024 1,4302 3,3272
Incr costs (IVO+AZA vs.) 10472622 KE 7736237 KE
Incr LYG (IVO+AZA vs.) 3,2323 1,3352
Incr QALY [IVO+AZA vs.) 2,2246 0,9825
ICER/LYG 3 240 005 K& 5 793 870 K&
ICER/QALY 4707 740 K& 7 874 216 K&




