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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Kymriah v tretej a vyssej linii liecby dospelych pacientov s
relabujicim alebo refraktérnym difGznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL). Pri navrhovanej vyske
Ghrady 305 984,82€ za balenie lieku v Gstavnej zdravotnej starostlivosti spliia liek Kymriah kritéria
nakladovej efektivnosti v predmetnej populdcii podla §7 ods. 2 zakona 363/2011 Z.z.

NIHO v pozitivnom odporicani predpoklada, Ze budid sdrZitelom registracie (DR) dohodnuté
podmienky, za ktorych nepride k Ghrade, ak liek pacientovi po vyrobe lieku nie je podany. DR v
komunikacii s NIHO deklaroval tento zdmer, preto NIHO akceptoval nezahrnutie predmetnych
nakladov do hodnotenia.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri pozadovanej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze vKlinickej praxi nebudud splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnhym dévodom
neistoty je, Ze DR predpoklada, Ze Cast pacientov sa po liecbe tisagenlekleucelom vylieci, pricom nie su
dostupné dostatocne dlhodobé data o prezivani. Vzhladom na tdto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z.z. odporiiéame Ziadat od DR dodatoéni zlavu vo vyske oo z pozadovanej
uhrady, ¢o znamend maximalnu vy3ku Ghrady za balenie v Ustavnej starostlivosti na drovni -€.

Odpori¢ame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
Podmienkou hradenej lieby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0-1.

Odovodnenie

Difuzny velkobunkovy lymfom B-povodu (DLBCL) je agresivne nadorové ochorenia, ktoré, ak nie
je lie€ené, vedie ku smrti pacienta. Pacienti s opakovane relabovanym/refraktérnym DLBCL maji
nepriaznivl prognodzu s limitovanou alebo Ziadnou odpovedou na lie¢bu. Podla pacientskej organizacie
0Z Lyl pacienti trpia celkovou Ginavou, nespecifickou bolestou, ¢i problémami so spankom, docasne su
odkazani na invalidny déchodok. Ochorenie ma vyrazny dopad aj na rodinnych prislusnikov (najma
partnerov), ktori zabezpecuji chod domdacnosti a starostlivost o chorého za snahy zachovania
zamestnania.

NIHO navrhuje zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov,
nakolko klinické dokazy o ucinnosti a bezpecnosti lieku Kymriah st dostupné iba pre pacientov s ECOG
skore 0-1, nakolko v §tidii JULIET boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1. Eurépska spoloénost
pre transplantaciu krvi a drene (EBMT) odporica CAR-T terapiu pacientom s ECOG skoére < 2,
najmai kvali zhorsenej odpovedi na liebu u pacientov v horsich stavoch.

Tisantenlekleucel (tis-cel) preukazal klinicku tcinnost v ukazovateloch mortality a morbidity na
zaklade vysledkov jednoramennej pivotnej stidie JULIET a podpornej stidie A2101J. Vysledky tychto
stadii v ukazovateloch mortality a morbidity povazujeme za klinicky vyznamné vzhladom na
nepriaznivi progndzu pacientov s refraktérnym alebo relabujicim (R/R) DLBCL. Tieto Studie viak
nemali rameno s komparatorom, chybaju preto tidaje z klinickych skuiani priamo porovnavajtice
tis-cel s komparatorom - zachrannou chemoterapiou (CHT). Prinos voci existujlcej terapii je preto
nemozné spolahlivo urcit a je spojeny s vyznamnou neistotou. V studii JULIET bol pri mediane
sledovania 40,3 mesiaca dosiahnuty median celkového prezivania (0OS) 11,1 mesiaca (95% Cl, 6,6-23,9)
v populdcii pacientov, ktorym bola podana infuzia tis-cel; celkova miera odpovede (ORR) bola 53%,
kompletna odpoved (CR) 39% a median prezivania bez progresie (PFS) 2,9 mesiaca.

Drzitel registracie (DR) predlozil na preukazanie prinosu voci komparatoru publikované nepriame
porovnanie od Maziarz et al. (2022), kde bol tis-cel nepriamo porovnavany s historickou lie¢bou v 3.+
linii liecby DLBCL, pricom najvacSie zastipenie mala chemoterapia. Na zaklade vysledkov
nepriameho porovnania bol tis-cel spojeny so Statisticky vyznamnym prediZenim 0S, & uz
v populacii lie¢enych pacientov (FAS) alebo pacientov so zamerom liecCit (ITT) pri vSetkych typoch
pouzitych analyz (median OS v JULIET bol 8,25 mesiaca; median OS v CORAL 4,04-5,13 mesiaca; HR
0,57-0,65 v zavislosti od analyzy). V ukazovateli ORR bol tis-cel v populdcii FAS asociovany so Statisticky
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vyznamnym rozdielom ORRv prospech tis-cel. Vysledky nepriameho porovnania st spojené s neistotou
z dovodu viacerych limitacii vykonanej analyzy.

Kvalita zivota pacientov bola hodnotena v stidii JULIET s pouZitim dotaznikov FACT-Lym a SF-36, Udaje
st dostupné z medidnovej dizky sledovania 19,3 mesiaca. Pri obidvoch pouZitych metédach merania
bolo pozorované klinicky vyznamné zlepSenie v kvalite Zivota u pacientov odpovedajlicich na
liecbu. Vysledky je vsak potrebné interpretovat s opatrnostou vzhladom na dizajn Stddie JULIET
(nekontrolovany, nerandomizovany a otvoreny dizajn).

Bezpecnostné vysledky porovnavajlce tis-cel so zachrannou chemoterapiou nie su k dispozicii.
S liecbou tis-cel su spajané zavainé bezpeénostné rizika. V stidii JULIET boli hldsené neZiaduce
infizie. Dolezité je rozpoznanie, zvladnutie a lie¢ba neZiaducich Gc¢inkov ako syndrém uvolfiovania
cytokinov a neurologickych udalosti, ktoré mézu byt Zivot ohrozujlce a vyzadovat prijatie na jednotku
intenzivne] starostlivosti. Z dlhodobého hladiska boli reportované najmé cytopénie, ktoré zvacsa
vymizli do 9. mesiaca po podani infuzie. Potrebné je désledné zaskolenie zdravotnickych pracovnikov
ohladom podania lieku, liecby a starostlivosti o pacientov liecenych tis-cel.

Tisagenlekleucel pri poZadovanej vyske uhrady v lstavnej starostlivosti 305 984,82€ v NIHO
nastaveni spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. Tis-cel dosahuje ICUR vodi CHT
v pévodnom nastaveni modelu od DR vo vyske 125,4-tisic €/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari
sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie. V nastaveni podla NIHO tis-cel dosahuje ICUR voci CHT 139,2-tisic €/QALY. Pri
prahovej hodnote 181,1 tis. eur/QALY preto tisagenlekleucel spifia legislativau podmienku nakladovej
efektivnosti. Tis-cel preukazal klinicky prinos voci standardu liecby CHT (. QALY), kategorizovanie
lieku Kymriah by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s DLBCL na Slovensku.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri poZadovanej tihrade spojeny so strednou
mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym
dévodom neistoty je, Ze DR predpoklada, Ze ¢ast pacientov sa po liecbe axi-celom vylieci, pricom nie st
dostupné dostatoéne dlhodobé data o prezivani. Vzhladom na tuto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods.
1 zadkona 363/2011 Z.z. odporicame Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske .%, ¢o znamena
maximalnu vy3ku dhrady za balenie v Gstavnej starostlivosti na drovni [JJe.

Pri pozadovanej Uhrade v Ustavnej starostlivosti vo vySke 305 984,82€ bude sumarna Ghrada VZP za
balenie Kymriah pre indikaciu DLBCL v treti rok od kategorizacie vo vyske 5,4-mil. €, pricom cisty dopad
lieku Kymriah po zaratani nahradzanej lie¢by bude 5,1-mil. €.

Pri odportcanej Ghrade z dévodu neistoty v Gstavnej starostlivosti vo vyske .€ bude sumarna thrada
VZP za Kymriah v treti rok od kategorizacie vo vyske . €, pricom Cisty dopad lieku Kymriah po zaratani
nahradzanej lie¢by bude [ €.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za icelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mdZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, d{Zke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje ucinnost a bezpecnost tisagenlekleucelu v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota azavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia tisagenlekleucel zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske apravne aspekty tykajuce sa
potencialnej Ghrady lieiva tisagenlekleucel?

1.2. Inkluzne kritéria

InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  Pacienti s difiznym velkobunkovym lymfémom B-buniek
e MKCH-10%:C83.3

e  MeSH?2 Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse

Populacia podla EMA3:

e dospeli pacienti s relabujlcim alebo refraktérnym difiznym
velkobunkovym lymfémom B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych
linidch systémovej liecby.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e  dospeli pacienti s relabujlcim alebo refraktérnym difiznym
velkobunkovym lymfémom B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych
linidch systémovej liecby.

e Hradena lieCba sa moze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave,
Bratislava.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

Intervencia (z angl. Intervention) e tisagenlekleucel je imunobunkové lieCivo, priktorom st pacientove
vlastné T-bunky geneticky modifikované, aby vytvarali protein CAR na
identifikaciu a eliminaciu nadorovych buniek exprimujucich CD19.

e tisagenlekleucel sa podava ako jednorazova intravendzna infuzia, liek je vo
forme inflznej bunkovej disperzie obsiahnutej v infGznych vakoch.
Koncentracia CAR-T buniek zavisi od indikacie a hmotnosti pacienta
a Sarze. Liek je ureny iba na autolégne poufZitie.

MeSH: tisagenlecleucel

Komparator (z angl. Control) e zachranna (salvage) chemoterapia (rezim R-DHAP)
MeSH: salvage therapy, Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.

3z angl. European Medicines Agency, Eurdpska liekova agentura
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Klinicka tc¢innost

Mortalita
e  OS (Overall Survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e ORR (Overall Response Rate; celkovd miera najlepSej dosiahnutej
odpovede)

e DOR (Duration Of Response; trvanie odpovede)
e  PFS (Progression Free Survival; prezivanie bez progresie)
e  EFS (Event Free Survival; preZivanie bez udalosti)
Kvalita Zivota
e  HRQoL merané cez FACT-Lym a SF-36 dotazniky.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich G¢inkov:
e neziaduce Gcinky stupnia 3,4,5
Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e neziaduce G¢inky stupriala?2

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka Gc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metdoda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z ¢asti 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

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

e Klinické postupy vypracované EHA-ESMO* Ceskou hematologickou spolo¢nostou aodpordcania
UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

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

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institGcii (NICE®).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model
a dalsie zdroje).

e  Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

“European Hematology Association - Eurdpska hematologicka asocidcia, European Society for Medical Oncology - Eurépska spolo¢nost
pre medicinsku onkoldgiu,
® The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami ndm umoZriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

o  DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria21.10.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsSetkych ukonlenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych $tudii bol
21.10.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdené dve relevantné klinické
stadie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (MJ) a kontrolované druhym (MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 17.10.2022.

Vramci zapojenia odbornikov boli najprv (17.10.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej onkologickej spolocnosti, ktori nas odporucili na zastupcov Slovenskej
hematologickej a transfuziologickej spolo¢nosti. Poskytli nAm kontakt na klinického odbornika so skisenostami
v liecbe DLBCL, ktory suhlasil so zapojenim do hodnotenia. Kompletny vstup klinického odbornika je uvedeny
v Apendixe (Cast 9.1).

Pacientske organizacie boli vyhladané ruc¢ne a prvotne kontaktované 21.09.2022. Celkovo sme so ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 6 organizacii: Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma
a Leukémia Slovensko (LyL), ZdruZenie pacientov s hematologickymi malignitami, Slovensky klub pacientov po
transplantacii krvotvornych buniek. Do hodnotenia sa vindikacii DBLCL zapojilo obcianske zdruZenie (0Z) LyL,
kompletny vstup pacientskej organizacie je uvedeny v Apendixe (Cast 9.4).
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za uc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény 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 zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze tiez poskytnut jasnu
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie 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 inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1, 2]

Difuzny velkobunkovy lymfém B-buniek (DLBCL) je nddorové ochorenie B-lymfocytov, pre ktoré su charakteristické
sa akumuluju v lymfatickych uzlinach alebo inych organoch tela. DLBCL je najcastej$im typom non-Hodgkinovho
lymfému (NHL) a predstavuje asi 35 - 40% vSetkych NHL v dospelej populacii. Ide o agresivnu formu NHL s rychlym
rastom nadorovych buniek, ¢asto aj v extranodalnych lokalitach.

DLBCL patri medzi zriedkavé ochorenia [3]. Vyskytuje sa vo vSetkych vekovych kategériach, avsak svekom
incidencia narasta. Median veku v ¢ase diagndzy je 64 rokov.

DLBLC predstavuje heterogénnu skupinu agresivnych lymfémov z hladiska morfoldgie, genetiky a biologického
spravania. RozliSujeme rdzne histologické varianty aklinické podtypy, ktoré sa liSia pritomnostou urcitych
imunohistochemickych znakov, morfologicky, ale aj typickou klinickou manifestaciou, distribiciou ochorenia,
vyskytom v urcitej vekovej skupine a tiezZ progndzou. Vacsina pacientov je diagnostikovana s blizSie neSpecifickym
DLBLC (not otherwise specified, NOS), existuje viacero zriedkavych podtypov. DLBCL sa méze vyvinut de novo
(prvotny vyskyt) alebo tiez transformaciou inej, menej agresivnej formy lymfému.

V zavislosti od rozsahu ochorenia rozliSujeme 4 klinické Stadia DLBCL:
e Stadium | - postihnutie iba jednej oblasti lymfatickych uzlin alebo jednej mimouzlinovej oblasti
e Stadium Il - postihnutie viacerych oblasti lymfatickych uzlin na tej istej strane branice
e Stadium Il - postihnutie lymfatickych oblasti na oboch stranach branice, mdZe byt infiltrovana aj slezina
e Stadium IV - okrem mozZného postihnutia viacerych lymfatickych aj diseminované postihnutie jedného
alebo viacerych mimolymfatickych organov (najcastejSie pluca, peceri, kostna dren) [6]

Stadid | a Il st oznaCované ako skoré alebo limitované (lokalizované) stadium, pricom $tadium Ill a IV sa povaZzuje
za pokrocCilé. Pri urcovani Stadia ochorenia sa pouzivaju aj oznacenia podla pismen. Oznacenie A alebo B je
pouzivané na odliSenie pritomnosti (B) alebo nepritomnosti urcitych symptémov (A) (horicka, strata hmotnosti,
no¢né potenie). Vacsina pacientov je diagnostikovand v stadiu pokrocilého ochorenia.
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Drzitel registracie (DR) pozaduje Ghradu pre dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym DLBCL po
dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby. Za vhodnych na liecbu sd povaZovani pacienti
s relaps/refraktérnym DLBCL (R/R DLBCL), ktorym moéze byt liecba indikovana najskor v 3. linii (t.j. museli
absolvovat aspori 2 predchddzajlce linie systémovej liecby).

Cielova populacia (A0007, A0023) [1]

Okrem toho DR uvédza, Ze pacient vhodny na lie¢bu musi spliiat urcité kritéria (ktoré neuvadza vindika¢nom
obmedzeni), a to:

e (D19 pozitivita nadorovych buniek

e vykonnostny stav ECOG 0-2

e  beztazkého poskodenia funkcie srdca, plic, pecene a obli¢iek

e  bez nekontrolovanej aktivnej infekcie

e  bez symptomatického, aktivneho postihnutia centralneho nervového systému (CNS)
Epidemiolégia
Aktualne Statistické Udaje o presnej prevalencii a incidencii v SR $pecificky pre DLBCL (MKCH-10 kdd €83.3) nie su
verejne dostupné. Posledné oficialne Statistické (idaje z Narodného onkologického registra (NOR) su k dispozicii za
rok 2012 aiba pre $irSiu MKCH-10 skupinu- v SR bolo vroku 2012 v SirSej skupine C83 (nefolikulovy lymfom)
hlasenych 446 novych pripadov, z toho 216 muZov a 230 Zien. Prevalencia v tejto skupine bola k roku 2012 2476
pripadov (1216 muZov a 1260 Zien). Podla odhadov NOR bude v roku 2022 novodiagnostikovanych 476 pacientov
s non-Hodgkinovym nefolikulovym lymfémom (C83), ztoho 218 Zien a258 muZov [4]. Podla odhadov NOR
incidencia u muzov v najblizsich rokoch mierne porastie. Skupina C83 v3ak v sebe okrem DLBCL zahffia aj iné typy
lymfémov.

Pocet pacientov s predmetnym ochorenim

DR odhadol velkost cielovej populdcie na zaklade zberu udajov v Klinickej praxi formou prierezovej kvantitativnej
Stadie, ktory bol realizovany v lete 2022 na vsetkych hematologickych a onkohematologickych pracoviskach na
Slovensku, na ktorych st pacienti s DLBCL lieceni.

K 31.07.2022 bolo evidovanych v starostlivosti Specializovanych pracovisk celkovo 1 681 zijucich dospelych
pacientov s DLBCL, vratane 191 novodiagnostikovanych pacientov v roku 2021. DR identifikoval 257 pacientov
lieCenych ro¢ne v 1. a dalsich liniach, pricom predpoklada 37 pacientov potencionalne vhodnych na liecbu tis-cel
(splRajucich indikaciu podla SPC), t. j. pacienti ro¢ne lieceni v 3. a dalSich liniach liecby (25 pacientov) a pacienti uz
nelieceni po zlyhani liecby v druhej linii (12 pacientov, ktori nie si vhodni na Ziadnu aktualne dostupnd terapiu). Na
zaklade kvalifikovaného predpokladu odbornikov oslovenych DR je celkovy ro¢ny potencial pacientov vhodnych
na lie¢bu tis-cel odhadovany na 23 pacientov rocne, t. j. pacienti, ktori by spliiali kritérid uvedené vyssie
(vykonnostny stav a pod.).

Odhad populacie na liecbu tis-cel poskytnuty DR povaZuje NIHO za presny s pomerne velkou mierou istoty, kedzZe
ide o zriedkavé ochorenie azber Udajov bol realizovany vo vietkych hematologickych a onkohematologickych
pracoviskach na Slovensku, v ktorych st pacienti s predmetnym ochorenim lieceni.

Klinicky odbornik oCakava 30 pacientov ro¢ne vhodnych na liecbu tis-cel. Uviedol, Ze nie je mozné spolahlivo
identifikovat pacienta. Vhodnych pacientov odhaduje podla rychlej kinetiky ochorenia, viac ako dvoch
extranodalnych lokalit a vysokého LDH (laktdtdehydrogenaza).

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 5]

Vznik DLBCL moZu ovplyvriovat rizikové faktory ako vy$si vek, pohlavie (mierne vySSie riziko u muzov),
imunodeficiencia, niektoré autoimunitné ochorenia a urcité infekcie, expozicia niektorym chemickym latkam.
DLBCL nie je dedi¢nym ochorenim.

Na progndzu pacienta vplyva viacero faktorov, pri¢om na progndzu pacienta negativne vplyvaja hlavne:
e Veknad 60 rokov
e  ZvySena laktatdehydrogendaza (LDH) v sére
e vykonnostny stav (ECOG skore >2)
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e Stadium ochorenia lll alebo IV
e Mimouzlinové postihnutie viac ako jednej lokality

Medzinarodny prognosticky index (International prognostic index, IPI) je najpouzivanejsim systémom na uréenie
progndzy pacientov s DLBCL. Na zaklade vyssie uvedenych faktorov st pacienti rozdeleni do 4 skupin podla miery
rizika. V klinickej praxi praxi sa pouZiva aj veku prispdsobeny IPI (Age-adjusted IPI, aalPl), v ktorom su obsiahnuté

iba 3 parametre. Oba indexy st znazornené v tabulkach niZie.

Tabulka 2: Medzindrodny prognosticky in

dex (IPl)

Nepriaznivé prognostické faktory Rizikova skupina Pocet rizikovych faktorov
Vek > 60 rokov Nizke riziko 0-1

LDH >norma Nizke - stredné riziko 2

Vykonnostny stav =2 Stredné - vysoké riziko 3

Stadium ochorenialll a IV Vysoké riziko 4-5

Mimouzlinové postihnutie > 1 oblasti

Zdroj: [6]
Tabulka 3: Medzindrodny prognosticky index upraveny vzhladom na vek (aalPl)
Nepriaznivé prognostické faktory Rizikova skupina Pocet rizikovych faktorov
LDH >norma Nizke riziko 0
Vykonnostny stav =2 Nizke - stredné riziko 1
Stadium ochorenia lll a IV Stredné - vysoké riziko 2
Vysoké riziko 3
Zdroj: [6]

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [2]

DLBCL je agresivne nadorové ochorenie, ktoré ak nie je lieCené, vedie ku smrti pacienta. D6leZita je v€asna a vhodna
liecba, bez lie¢by je median prezivania menej ako rok [7].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1, 6]

.....

a mdzu sa vyskytovat v roznych oblastiach (napr. krk, slabiny, podpazusie). Asi u 40% pacientov ochorenie nezacina
v lymfatickych uzlindch, ale v mimouzlinovej (extranodalnej) lokalite. Postihnuté mozu byt prakticky akykolvek
organ, priznaky byvajui podobné inym ochoreniam daného organu. Naj¢astejSie je postihnutie gastrointestinalneho
traktu, pri ktorom mo6Zu mat pacienti bolesti brucha, pocit plnosti, nafukovania, niekedy aj prejavy krvacania.
Primarne lymfémy CNS sa m6Zu prejavovat bolestou hlavy, neurologickymi priznakmi, zachvatmi a i. U mnohych
pacientov, hlavne v pokrocilom $tadiu ochorenia sa vyskytuji okrem lokalnych prejavov aj celkové priznaky, tzv. B-
symptomy. Medzi tieto priznaky patri horicka, strata hmotnosti a no¢né potenie. U niektorych pacientov s
pritomne paraneoplastické priznaky, ktoré moézu pripominat reumatoidné ochorenia (artritida, vaskulitida,
myalgie, koZné exantémy a i.)

Cielom liecby je dosiahnutie kompletnej remisie, ide o potencionélne vyliecitelné ochorenie. Vac¢sina pacientov
dosahuje remisiu po 1. linii lieCby. Relativha miera 5-ro¢ného preZivania je 60% na zaklade anglickych dat z rokov
2004-2016 [8] a 64% pre vSetky Stadia ochorenia podla americkych dat z rokov 2011-2017 [9]. Progndza pacientov
s relabujlicim alebo refraktérnym ochorenim je nepriazniva, median preZivania pacientov s chemorefraktérnym
ochorenim alebo relapsom po druholiniovej liecbe je len 6 mesiacov [1].

Podla klinického odbornika je u dospelych s refraktérnym DLBCL v sucasnosti dosiahnutie kompletnej remisie
raritné (7%), celkova miera odpovede je okolo 26% a median preZivania je 6,3 mesiaca.

Podla pacientskej organizacie LyL nie je mozné uviest jednotnl odpoved na otazku ohladom Zivota s ochorenim
pre vsetkych DLBCL pacientov, nakolko Cast pacientov sa po Uspesnom ukonceni 1. linie liecby vrati do
~predchadzajuceho“ Zivota a prace, avSak poznaceni zvySenou mierou Unavy a pripadnymi nasledkami lieby
(mozgova hmla - zabudanie mien, nazvov a pod., neuropatie). Pri pacientoch, ktori zazili aj navrat (relaps)
ochorenia, pripadne nereagovanie na 1. liniu lie¢cbu dochadza aj k odkazanosti nainvalidny déchodok (docasne) do
¢asu nastupu na starobny déchodok alebo navratu do prace.
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Diagnostika ochorenia (A0024) [10, 11]

V diferencialnej diagnostike je potrebné hlavne odliSenie infekcnej etioldgie a pri klinickych prejavoch postihnutia
organov je potrebné vylacit iné mozné pri¢iny a ochorenia. Zakladom diagnostiky je histologické vySetrenie
lymfatického tkaniva s presnym urenim histologického typu lymfému, vyuZivajd sa imunohistochemické metddy,
imunofenotypizacia, cytogenetika a metddy molekularnej bioldgie. Vzorka je ziskana biopsiou zvacsenej
lymfatickej uzliny (najCastejSie exciziou lymfatickej uzliny), pripadne trepanobiopsiou kostnej drene alebo ziskanim
vzorky z postihnutého orgénu. U pacienta s novodiagnostikovanym DLBCL sa odportca vykonat:

e fyzickl examinaciu pacienta,

e zhodnotenie vykonnostného stavu,

e vysetrenie krvného obrazu, biochémie (vratane LDH a kyseliny mocovej),

e séroldgia, screeningové testy pre HIV, hepatitidu B a pod.,

e elektroforéza bielkovin,

e zobrazovacie vySetrenia - pocitacova tomografia (CT), pozitronova emisna tomografia (PET), rontgen

(RTG) hrudnika,

e  ORLvysetrenie,

e EKG, echo srdca,

e vysSetrenie kostnej drene (aspiracia, trepanobiopsia).

Medzi dalSie mozné vysetrenia patri CT, magneticka rezonancia (MR) mozgu a lumbalna punkcia pri podozreni na
primarny lymfém alebo infiltraciu CNS, pripadne gastrofibroskopia pri podozreni na postihnutie Zalidka a pod.

Na zaklade diagnostickych vySetreni sa stanovi Stadium (rozsah) ochorenia a identifikuju rizikové faktory
(stanovenie progndzy pacienta), o ovplyvriuje liecbu konkrétneho pacienta.

Klinicky odbornik uviedol, Ze pacient je odosielany podla prezentacie lymfadenopatie lekarmi réznych odborov,
dominantne hematologmi a onkolégmi. Realizuje sa histologizacia podla dostupnosti lymfatickej uzliny.

Zastupca pacientov uviedol, Ze podla uskuto¢neného prieskumu v roku 2022, kde ¥ respondentov boli pacienti
s DLBCL, pacienti navstivili rozlicny pocet Specialistov. Diagnostika trvala rézne, 33% pacientov trvala diagnostika
menej ako 3 mesiace, 18% od 3 do 6 mesiacov, 13% od 6 mesiacov do 1 roka a 8% viac ako rok.
Opytanym pacientkam, ktoré absolvovali niekolko linii lieCby trvala diagnostika 7-11 mesiacov s navstevou
viacerych 3$pecialistov (chirurg, gastroenterolég, pneumoldg, urgent a pod.). Pocas diagnostiky teda podla
zastupcu pacientov pacienti navstivia 2-5 $pecialistov a toto obdobie moZe trvat aj viac ako 6 mesiacov. Pri DLBCL
ako agresivnom type takato neskora diagnostika znamena mensiu Sancu na Uplné vyliecenie.
Pozorovania z pribehov pacientov:
e pri DLBCL sa okrem Standardnych A a B priznakov niekedy prejavi aj neSpecificka bolest (napr. krizov,
brucha), ktord moze viest k nespravnej indikacii chirurgického zakroku, pri ktorom sa odhali lymfém
e diagnostiku vo viacerych pripadoch akceleruje nahle zhorSenie stavu a navsteva urgentu
e lepsi scenar aprogndza pre pacienta je, ak je uzlina ¢o najviac viditelnd na tele, o vedie k skorsej
a spravnej diagnostike

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Lie¢ba novodiagnostikovaného DLBCL [10, 12]

Po stanoveni diagndzy DLBCL pacient podstupuje liecbu v 1. linii, stratégia a intenzita lieCby zavisi od rozsahu
ochorenia, rizikovej skupiny pacienta, veku a komorbidit pacienta. Cielom terapie je navodenie Uplnej remisie
ochorenia. Standardnym reZimom je v 1. linii pri DLBCL lie¢ba kombinovanou chemo-imunoterapiou tzv. R-CHOP -
kombinacia cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednizénu s rituximabom, vac¢Sinou v6-8 cykloch.
Nasledne moze byt u niektorych pacientov indikovana aj radioterapia oblasti inicialnej bulky masy.

Liecba relapsov/refraktérneho DLBCL [10]

U viac ako 30% pacientov déjde k relapsu ochorenia, indikovana je tu opat biopsia a urcenie rozsahu ochorenia.
Délezité je rozlisenie pacientov podla toho, ¢i s schopni podstupit intenzivnu liebu s moznostou autolégnej
transplantacie krvotvornych buniek (Autologous hematopoietic stem cell transplantation, AutoSCT):
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U pacientov do 65 rokov s dobrym vykonnostnym stavom bez organovej dysfunkcie Eurépska spolo¢nost
pre medicinsku onkoldgiu (European Society for Medical Oncology, ESMO) odporlca zachranné (salvage)
rezimy - chemoterapiu zaloZenl na platinovych derivatoch v kombinécii s rituximabom, v pripade
odpovede na zachranni liecbu sa nasledne odporica liecba vysokodavkovou (high dose, HD)
chemoterapiou (nazyvana aj myeloablativna, dochadza pri nej kireverzibilnému poskodeniu kostnej
drene) a AutoSCT ako konsolidacia. Ako zachranné rezimy ESMO uvadza napr. R-ICE (rituximab, ifosfamid,
karboplatina, etoposid), R-DHAP (rituximab, cisplatina, cytarabin, dexametazén), alebo R-GDP (rituximab,
cisplatina, gemcitabin, dexametazdn). Ako vysokodavkova myeloablativna lie¢ba je uvadzany rezim BEAM
(karmustin, etoposid, cytarabin a melfalan). Na zvaZenie je alogénna transplantacia krvotvornych buniek
(Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, AlloSCT) od darcu u pacientov s refraktérnym
ochorenim, po skorom relapse alebo relapse po autolégnej transplantacii.

pacienti nevhodni na vysokodavkovu terapiu (z dévodu veku a/alebo zavaznych sprievodnych ochoreni),
mozu byt lieceni rovnakymi rezimami zachrannej terapie alebo inymi, ako napr. R-GEMOX (rituximab,

znizenU kardiotoxicitu.

V pripade viac ako 2 relapsov odporicania ESMO zahfiaji AlloSCT alebo zahrnutie pacienta do klinického
skdsania, pripadne paliativnu starostlivost. Nakolko st odporucania ESMO z roku 2015, nezahfriaju lie¢bu CAR-T
bunkami.

V novsich odporicaniach americkej Narodnej komplexnej onkologickej siete (National Comprehensive Cancer
Networ, NCCN) z roku 2021 a odporti¢aniach Ceskej hematologickej spole¢nosti (CHS CLS JEP, Cervend kniha 2022)
je upacientov po zlyhani dvoch linii liecby odpori¢ané zvazenie liecby CAR-T bunkovou terapiou (v oboch
skupinach, bez ohladu na vhodnost transplantacie). NCCN uvadza na liecbu R/R DLBCL aj nedavno FDA (Food and
Drug Administration, Sprava potravin a lieciv) schvalenu liecbu: tafasitamab + lenalidomid, loncastuximab tesirin
aselinexor [13]. CHS odpord&a u pacientov mladSich ako 65 rokov aj pripadne zachranny reZim Pola-BR
(polatuzumab vedotin, bendamustin, rituximab) alebo iné reZimy na baze gemcitabinu [14]. Odportcana liecba
relapsov podla CHS je sumarizovana v tabulke nizie:

Tabulka 4: Liecba relapsov DLBCL podla odporticani Ceskej hematologickej spolecnosti

Pacienti s relapsom DLBCL schopni podsttipit HD liecbu (obvykle do 65 rokov)

Zachranna (salvage) chemoterapia: 3x R-ICE, alebo R-DHP alebo R-GDP alebo i.

Pri dosiahnuti kompletnej/¢iastocnej
remisie

- Standardne HD terapia (BEAM) + AutoSCT

Pri dosiahnuti stabilného
ochorenia/progresii ochorenia

- Pozlyhani 2 aviacerych linii lie¢by: zvaZenie CAR-T terapie

- Pola-BRalebo ina lie¢ba 3. linie reZimom s neskrizenou
rezistenciou, pri dosiahnuti asponi ¢iasto¢nej remisie moznost
zvazit BEAM/TEAM + AutoSCT

Pacienti s relapsom DLBCL neschopni podstupit HD liecbu (obvykle nad 65 rokov)

R-GEMOX, redukované rezimy R-ICE, R-DHAP a pod.

po zlyhani min. 2 linii lie€by moZno u vhodnych pacientov uvazovat o CAR-T terapii

v pripade zlého celkového stavu pacienta a nemoznosti indikacie CAR-T terapie: R-gemcitabin, pripadne
v kombindacii s dexametazdnom, event. Paliativna starostlivost.

AutoSCT - autoldgna transplantacia krvotvornych buniek

Zdroj: [14]

Odporucania Americkej spolocnosti pre transplantaciu abunkovy terapiu (ASTCT, American Society for
Transplantation and Cellular Therapy) popisuju lieCebny algoritmus R/R DLBCL, ktory je zobrazeny na obrazku
nizsie [1].

19




NIH<®

Obrdzok 1: Odporicany lieCebny algoritmus R/R DLBCL podla ASTCT

R DLBCL

Fachranna 11-:-:[14]

Chemorefraktéma choroba| Chemosenzitivna choroba
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lebo Allo SC

I | AllscT]

:li]clpm'e-di fiadna od oved|

AutoSCT - autoldégna transplantacia krvotvornych buniek; AlloSCT - alogénna transplantacia krvotvornych buniek
*V tejto situacii moze byt zvazovana alogénna transplantacia podla stavu pacienta a ochorenia

Zdroj: [1]

Klinicka prax v SK
Odportcania Lymfomovej skupiny Slovenska zroku 2018 pre lie¢bu R/R DLBCL st podobné odporicaniam
a postupom ESMO, ktoré st popisané vyssie [12].

Klinicky odbornik uviedol, Ze vsUcasnej klinickej praxi sa pouZivaju komparatory podla linie chemoterapie
v zavislosti od relapsu alebo refrakterity po 1., 2. linii a/alebo autolégnej transplantacie. Ako prva zachranna terapia
sa pouZzivaju napr. 2-4 cykly kombinacie R-ICE + vysokodavkova chemoterapia snaslednou autolégnou
transplantaciou. TieZ je klinickym odbornikom uvadzany pixantrén a polatuzumab vedotin (ktory vsak nie je
dostupny v SR). Ako druha zachranna terapia sa pouZziva ind kombinacia, ako bola podana inicidlne a ako 1.
zachranna terapia - predpoklada sa eliminacia rezistencie (ak inicidlne R-ICE tak nasledne R-DHAP, eventualne R-
GDP). Liecba DLBCL vdruhom relapse (3. linia lieCby) predstavuje podla odbornika nenaplnent medicinsku
potrebu. Zriedkavo je vyuZivana alogénna transplantacia uvhodnych pacientov pri relapse po autoldgnej
transplantacii. Ako narodné standardné postupy uviedol odporucania Lymfémovej skupiny Slovenska. Nasledna

YT

pacienta je mozné zvazovat alogénnu transplantaciu.

Pacientska organizacia Lyl uvadza nasledovny popis cesty pacienta ochorenim:

Prakticky lekar odosle podla druhu priznakov pacienta k Specialistovi, nasledne Specialista referuje k inému podla
vysledkov vySetrenia. Ide orbézne spektrum Specialistov, ukazdého pacienta je iné - napr. pneumoldg,
gastroenteroldg, gynekoldg, chirurg. Pre potvrdenie diagndzy (aj pri relapse) je nutny chirurgicky odber vzorky
uzliny, PET CT pri diagnostikovani, kontrole aj restagingu. Pacient chodi kazdé 3 mesiace na kontrolu ku
onkohematolégovi.

Pri otazke ohladom uzivanych liekov u pacientov z dévodu ochorenia zastupca pacientskej organizacie uviedol, Ze
v mnohych pripadoch Specialista len odporuci pacientovi zakupit si volnopredajny liek na zmiernenie neziadlcich
Gcinkov, podporu imunity, ¢oho nasledkom je, Ze pacient uZiva nesystematicky aj 10-12 pripravkov denne
a v lekarni mesacne minie ¢asto aj 100 €.

Ohladom vedlajSich nasledkov liecby a pridruzenych ochoreni, pacienti podla zastupcu pacientskej organizacie
Casto navstevuji mnohych $pecialistov z dévodu réznych zdravotnych problémov (vid Cast 9.4). Velmi Casté s
problémy u znacnej Casti pacientov, ktoré len velmi tazko riesi nejaky Specialista, a to problémy so spankom (50%
pacientov), chronicka Ginava (83% pacientov), problémy s koncentraciou, paméatou, neschopnostou multitaskingu.
Pri aktivnej populacii pacientov dochadza pocas liecby aj k naruseniu sliznic, ¢o byva bariérou pri aktivnom
sexualnom Zivote. DoleZitym aspektom su dlhodobé nasledky liecby ako chronicky Gnavovy syndrém a problémy
so spankom, ktoré zasadne ovplyvriuju navrat do pracovného Zivota a mali by byt podla pacientskej organizacie
zohladriované pri novej liecbe.
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technolégia a aké ma komparatory?

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

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

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001)

Tis-cel

Tisagenlekleucel je autolégne, imunobunkové onkologické liecivo, ktoré obsahuje vlastné T-bunky pacienta, ktoré
boli v laboratdriu upravené transgénom, aby vytvarali protein nazyvany chiméricky antigénovy receptor (Chimeric
antigen receptor, CAR). CAR sa dokaZe na povrchu nadorovych buniek naviazat na protein CD19. Upravené T-bunky
podané pacientovi sa maju naviazat na nadorové bunky a usmrtit ich [15, 16].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu bunkovej infiznej disperzie tis-cel (obsahuje 1,2 x 10° - 6 x 10® CAR-
pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek, koncentracia zavisi od Sarze) uréenej na jednorazové intravendzne pouZzitie.
Koncentracia CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek zavisi od indikacie atelesnej hmotnosti pacienta,
zloZenie aj pocet buniek sa liSi medzi jednotlivymi Sarzami. Bunkova disperzia je v etylénvinylacetatovych infiznych
vakoch.[16]

Davkovanie podla SPC pre dospelych pacientov s DLBCL:
- 0,6 az 6 x 108 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek (nezohladriuje sa telesna hmotnost)

Indikacia pacienta, priprava a podanie liecby tis-cel [17, 18]

V tejto Casti uvadzame predpokladany priebeh lieCby na zaklade popisu a zdrojov poskytnutych DR. Liecba tis-cel
mozZe prebiehat iba v akreditovanych lieCebnych centrach. Materské pracovisko indikuje pacienta na liecbu tis-cel,
ktoré nasledne oslovi akreditované centrum. Indikaciu kazdého pacienta na tito lie¢bu musi schvalit indikacna
komisia (multidisciplinarny tim lekarov). Nasledne ma prebiehat komunikacia so zdravotnou poistovriou a DR, od
ktorych je tieZ potrebné schvalenie. DoleZita je spravna indikdcia pacienta na liecbu. Stav pacientovho ochorenia
je potrebné dosledne vyhodnotit, kedZe cely proces (vratane indikacie pacienta, schvalovania Ghrady, komunikacie
s DR, vyroba tis-cel) mozZe trvat aZ tri mesiace. Selekcia pacientov je nutna aj z dévodu rizika zavaznych neZiaducich
Gcinkov liecby. Indikovany pacient ma mat vykonnostny stav podla ECOG v rozmedzi 0-2, ma byt bez tazkého
poskodenia funkcie srdca, plic, pefene alebo obli¢iek, bez aktivnej nekontrolovanej infekcie. Podrobné
odporucania pre indikac¢né a vylucovacie kritéria pre CAR-T bunkovd liecbu ako aj spravne pouzitie CAR-T bunkovej
terapie boli publikované Eurdpskou spolocnostou pre transplantéaciu kostnej drene (EBMT, European Group for
Blood and Marrow Transplantation), Spolo¢nou akreditaénou komisiou ISCT a EBMT (JACIE) a Eurépskou
hematologickou spolo¢nostou (European hematology association, EHA) [19].
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Tabulka 5: Odporicania EBMT/JACIE/EHA z roku 2021 - kritérid pre vyber pacientov vhodnych na indikaciu CAR-T

bunkovej lieCby
Kritéria pre liecbu Odporicanie Komentar
Vekovy limit Bez vekového limitu Rozhodnutie ma byt zaloZené na fyzickom

stave pacienta, nie veku. Limitujicim
faktorom moze byt schopnost ziskania
dostato¢ného poctu buniek aferézou
u malych deti a dojciat.

Vykonnostny stav

ECOG <2, Karnofsky >60% alebo
Lansky >60%

Aj ked boli pacienti s ECOG > 1 lieCeni mimo
klinickych skasani, bolo to asociované so
signifikantne zniZzenym OS a PFS:

Oclakavana dizka Zivota

>6-8 tyzdiov

Potrebné ddsledné zvazenie pomeru
prinosov a rizik.

Vysoka tumorova zataz

Potrebné postdenie prinosov a rizik

Vysoka nadorova zataz pri B-ALL a DLBCL je
rizikovym faktorom zlyhanie liecby a vyssej
toxicity.

Maligne ochorenie
v anamnéze

Absencia aktivneho maligneho
ochorenia vyZadujiceho lie¢bu (okrem
nemelanémového karcindmu koze
alebo in situ karcindmu).

Potrebné dosledné zvazenie pomeru
prinosov a rizik.

Alogénna transplantacia
kostnej drene v anamnéze

Nie je kontraindikaciou

Nie je kontraindikaciou ak pacient nie je na
imunosupresii, u ALL m&Ze zvysit riziko CAR-
T toxicity.

Predchadzajuce lie¢by
zamerané na antigénovy
ciel CAR-T (bispecifické
protilatky, predchadzajice
CAR-T)

Nie je kontraindikaciou, antigénovu
negativitu je potrebné vylacit pri
relapse po cielenej liecbe (hlavne pri B-
bunkovej ALL).

Znizena expresia CD-19 nemusi znizit
Gcinnost, predchadzajlca lie¢ba
blinatumomabom mdze ovplyvnit G¢innost.

Imunosupresivna liecba

Relativna kontraindikacia

Akakolvek systémova imunosupresivna
liecba moZe ovplyvnit Gcinnost liecby.

Infekcie

Aktivna infekcia, virémia je
kontraindikaciou. V pripade
pozitivneho PCR testu na COVID-19 sa
ma lie¢ba oddialit.

Infekciu je potrebné liecit, pacient ma byt
stabilny pred leuka+ézou. HIV mdzZe byt
kontraindikaciou pre niektoré CAR-T terapie.

Postihnutie CNS
v anamnéze

Relativna kontraindikacia

Potrebné dosledné zvaZenie pomeru
prinosov a rizik. V klinickych skisaniach ako
exklizne kritérium.

Zdroj: [19]

Samotna priprava tis-cel pozostava z viacerych krokov a za¢ina ziskanim pacientovych T-lymfocytov leukaferézou,
ktorej predchadza vysetrenie pacienta v centre. Ziskané lymfocyty si zamrazené a odosielaju sa do laboratéria
v USA alebo v zapadnej Eurdpe. V prislusnom laboratériu sa bunky rozmrazia a geneticky upravia pomocou
transdukcie lentivirusovym vektorom. Bunky sa namnozia (kultivacia a stimulacia cytokinmi) na cielové mnoZstvo
apo kontrole kvality sa opat zamrazia a odoslu do lieCebného centra. V centre dochadza k rozmrazeniu lieku
a podaniu pacientovi vo forme intravendznej infuzie. Ako premedikacia na minimalizovania pripadnych akudtnych
reakcii na infiziu sa odporica, aby pacienti dostali paracetamol a difenhydramin (alebo iné H1 antihistaminikum)
30-60 minut pred infiziou. Niekolko dni pred inflziou tis-cel méze byt podavana pacientovi tzv. lymfodeplecna
terapia (najcastejSie kombinacia cyklofosfamidu s fludarabinom), ktorej cielom je vytvorenie priaznivého
prostredia pre expanziu a prezivanie CAR-T buniek. Lymfodeplecna terapia nie je nutnd v pripade nizkeho
vychodiskového poctu lymfocytov (< 0,1x109/1) [18].

Proces od odberu buniek po ich modifikaciu a podanie pacientovi trva v priemere 4-6 tyZdfiov, proces schvalovania
lieCby je dlhy priblizne 4 tyzdne. Na zabranenie signifikantnej progresii ochorenia pocas pripravy tis-cel sa méze
pacientovi podat tzv. premostovacia lie¢ba (z angl. bridging therapy), ktora je zvolena na individualnej baze (v
zavislosti od ochorenia, predchadzajlicej lieCby astavu pacienta). V pripade stabilného ochorenia je mozné
premostovaciu lie€bu vynechat. Niektori pacienti s refraktérnym a rychlo progredujicim ochorenim si z dévodu
dlhej pripravy lieku nevhodni na liecbu tis-cel [17].
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Obrdzok 2: Zjednodusend schéma pripravy a podania CAR-T bunkovej terapie (upravené)
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Komparatory (B0001)

DR uvadza jediny komparator pre lieCbu tis-cel ato zachranni (salvage) chemoterapiu (CHT). NIHO zachrannd
chemoterapiu povazuje za vhodného komparatora vsulade sodpordcaniami medzinarodnych odbornych
spolo¢nosti (pozri ¢ast 3.1.3).

Zachranna chemoterapia pozostava z roznych rezimov chemoterapie vyuZivajlcich viaceré cytostatika s roznym
davkovanim, mo6ze byt kombinovana simunoterapiou (napr. rituximab). Cielom chemoterapie je likvidacia
nadorovych buniek alebo zastavenie ich rastu v organizme, efekt u chemoterapie vsak nie je Specificky - dochadza
k poSkodeniu aj inych zdravych buniek, najma rychlo sa deliacich. Mechanizmus G¢inku zavisi od konkrétneho
lieciva. Vacsina cytostatik je podavanad intravendzne, pripadne peroralne vo forme tabliet, lie¢bu je mozné podavat
pocas hospitalizacie v nemocnici alebo ambulantne.

DRvo farmako-ekonomickom rozbore (FER) uvadza v indikacii DLBCL kombinovan( imunochemoterapiu R-DHAP
(rituximab, dexametazdn, cytarabin, cis-platina) podavanu pocas hospitalizacie v nasledovnych davkach:

Tabulka 6: Kombinovand chemoterapia - ddvkovanie porovndvanej liecby

R-DHAP

Liecivo Davka Den
Rituximab 675 mg/m?

Dexametazén 40 mg/den 1-4
Vysokodavkovy cytarabin (ARA-C) 2000 mg/m?/2x denne

Cis-platina 100 mg/m? 1

Zdroj: [1]

Lieky s obsahom cis-platiny st v sucasnosti povolené MZ SR na terapeutické pouZitie neregistrovaného lieku aj
v indikacii malignych lymfémov.
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Rezim R-DHAP je uvadzany klinickym odbornikom ako mozna druhd zachranna terapia, volba konkrétneho rezimu
je vak zavisla od pouZitia predchadzajliceho rezimu zachrannej chemoterapie, ¢asu relapsu a dizky odpovede.
Odbornik spomina rezimy R-DHAP, R-GDP alebo R-ICE. Po konzultacii s klinickym odbornikom predpokladame
obdobnd G¢innost jednotlivych rezimov chemoterapie.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

Lieiva spominané v odporicaniach odbornych spoloénosti, ktoré nepovazujeme za vhodnych komparatorov
z nasledovnych dévodov:
e tafasitamab + lenalidomid, ktory nie je v SR kategorizovany, nema Uradne urcenu cenu a nie je evidovany
v spotrebe liekov zverejfiovanej na stranke Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) [21, 22,
23],
e loncastuximab tesirin, ktory nie je schvaleny Eurépskou komisiou na pouzitie v Eurdpskej unii,
selinexor, lieivo nema registrovand indikaciu pre DLBCL [24],
rezim pola-BR (polatuzumab vedotin, bendamustin, rituximab), polatuzumab vedotin nie je v SR
kategorizovany, nema uradne uréenu cenu a nie je ani pouZivany podla spotreby liekov NCZI [21, 22, 23].

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, BO008)

Predpokladame intravendzne podanie tis-cel pacientovi v ramci Ustavnej starostlivosti. Nevyhnutné je podanie
v kvalifikovanom centre s néleZite vyskolenym personalom. Bunkovu disperziu je potrebné podat bezprostredne
po rozmrazeni. Po rozmrazeni sa ma disperzia uchovavat pri teplote 20-25°C a podat infuzne do 30 minut, aby sa
udrzala Zivotaschopnost buniek (vratanie prerusenia pocas inflzie). Rozmrazenie a podanie inflzie je teda
potrebné ¢asovo skoordinovat. Samotné podanie tis-cel pacientovi prebieha formou intravendznej inflzie cez
intravendznu hadicku neobsahujucu latex a bez filtra na odstranenie leukocytov [16].

Z dévodu potencionalnych zavaznych neziaducich ucinkov a moznych komplikacii ako syndrém uvolnenia
cytokinov (Cytokine release syndrome, CRS) a neurotoxicita, ktoré mézu mat rychly nastup, je odporucana
hospitalizacia pacienta pocas prvych 14 dni (podla odporicani EBMT, 10 dni podla SPC) po podani tis-cel. Po
prepusteni z nemocnice sa ma pacient dva tyzdne zdrZiavat vo vzdialenosti do 60 minit od nemocnice, kde mu bola
podana lie¢ba (alebo v blizkosti centra so stale dostupnym personalom schopnym rozoznat a liecit stavy ako CRS
alebo neurologické komplikacie) [1]. Pred podanim infizie musi byt na pracovisku dostupny tocilizumab (v pripade
vypadku tocilizumabu prislusné alternativne opatrenia na lieCbu CRS) pre kaZzdého pacienta na pouZzitie v pripade
vyskytu CRS a vybavenie pre nidzové situdcie. Tocilizumab je povazovany za zaklad lie¢by CRS pri CAR-T bunkovej
terapii pre jeho schopnost blokovat IL-6 [25]. Lie¢ebné centrum musi mat pristup k tocilizumabu do 8 hodin [16].
Indikacia pacienta, priprava a podanie lieCby su blizSie popisané pri opise lieciv v Casti 3.2.1.

Podla klinického odbornika je lie€ba poskytovana v Narodnom onkologickom Ustave (NOU), odber lymfocytov mé
prebiehat na oddeleni laboratérnej hematolégie, podavanie CAR-T liecby na transplantacnej jednotke oddelenia
onkohematoldgie (OOH) | a lie¢ba DLBCL prebieha na oddeleni OOH I.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [15]

Kymriah bol Eurépskou komisiou (European commission, EC) schvaleny na pouZzitie v Eurdpskej Unii 22.08.2018,
v sti€asnosti ma schvalené triindikacie podla odporucani Eurdpskej liekovej agentdry (European medicines agency,
EMA):

- liecba pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do 25 rokov vratane, s B-bunkovou akdtnou
lymfoblastovou leukémiou (B-ALL), ktora je refraktérna, v relapse po transplantacii, alebo v druhom alebo
neskorSom relapse.

- dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym difiznym velkobunkovym lymfémom B-buniek
(DLBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.

- dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom (FL) po dvoch alebo
viacerych liniach systematickej liecby.

Indikacia pre lieCbu FL bola schvalena EC 29.04.2022, tato indikdcia nie je predmetom hodnotenia.

Kymriah ma v indikacii DLBCL orphan dezignaciu od 14. oktdbra 2016.
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3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [1]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradenad liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov srelabujicim alebo refraktérnym difGznym
velkobunkovym lymfémom B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby.

Hradena lie¢ba sa moéze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava. Hradend liecba podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Navrhované preskripné obmedzenie: hematolég (HEM),
onkolog (ONK).

Navrhovana indikacia je v silade s indikaciou podla platného rozhodnutia o registracii lieku [16].

DR predpokladéd podla predlozeného farmako-ekonomického rozboru (FER) dalSie kritéria pre liecbu, ktoré
neuvadza v indikacnom obmedzeniato:

e (D19 pozitivita nadorovych buniek

e vykonnostny stav ECOG 0-2

e  beztazkého poskodenia funkcie srdca, plic, peCene a obli¢iek

e bez nekontrolovanej aktivnej infekcie

e  bez symptomatického, aktivneho postihnutia CNS

Tieto kritérid vychadzajd z inkliznych a exkliznych kritérii Stadii s tis-cel (pozri ¢ast 4.2.2). Uvedené kritéria (okrem
ECOG) nepovaZujeme za nutné uvadzat v indikacnom obmedzeni z nasledovnych dévodov:

e EMA pri posudzovani Ziadosti o registraciu lieku Kymriah uviedla, Ze Gdaje poukazuji na chybajuicu
konzistentnost medzi hladinou expresie CD19 a odpovedou na liecbu tis-cel. Aj ked' je podla EMA pre
ucinnost liecby pravdepodobne potrebna uritd minimalna hladina expresie, EMA akceptovala, Ze tato
hladina by mohla byt pod hranicou detekcie pri metédach, ktoré sa pouZivaju v klinickej praxi [26, str. 118].

e  SPC lieku Kymriah popisuje nutnost oddialenia podania lieCby v pripade infekcie [16].

e  Aktivne postihnutie CNS je relativnou kontraindikaciou podla odporacani odbornych spolocnosti [19].
Skusenosti u tejto skupiny pacientov si obmedzené, potrebné je dosledné individualne zhodnotenie
pomeru prinosov arizik pre pacienta. PoslUdenie aselekcia pacientov na liecbu bude prebiehat
v Specializovanych pracoviskach, indikaciu pacienta na liecbu bude schvalovat indikacna komisia
(multidisciplinarny tim lekarov), ¢o povazujeme za dostatocné.

Pacienti v $tadiach s tis-cel mali vykonnostné skére podla ECOG 0-1, Gcinnost a bezpecnost liecby u pacientov
v horSom vykonnostnom stave nebola v klinickych stidiach stanovena. Data z klinickej praxe (Real-World Evidence,
RWE) prezentované DR vo FER z registra CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research -
Centrum pre medzinarodny vyskum transplantacii krvi a kostnej drene) v Kanade a USA naznacuju znizeny ucinok
u populdcie, ktora by nespliiala kritéria potrebné pre zaradenie do $tidie JULIET. Z tychto dévodov odporii¢ame
zvazit Gpravu indikaéného obmedzenia na zahrnutie podmienky vykonnostného stavu.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci predloZenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za balenie lieku Kymriah, intravendzne poufzitie, dis inf 1-3 (vak
etylénvinylacetatovy (EVA)) vo vySke 318 616,08 eur za ucelom uvedenia v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL)
a cenu v Ustavnej starostlivosti 305 984,82 €. Cena lieku v Ustavnej starostlivosti zodpoveda uradne uréenej cene
lieku spolu s marZou distriblitora a 10% DPH, bez marze lekarne. Uhrada predpokladé nulovy doplatok pacienta,
liek by bol poskytovany v ramci Gstavnej starostlivosti [1].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike (CR):
e VAnglicku nie je Kymriah Standardne hradeny, NICE v 12/2018 vydal pozitivne odporicanie na zaradenie
Kymriah do Cancer Drug Fund s poZiadavkou na zber dalSich Gdajov z prebiehajucich klinickych skdsani
a anglickych databaz. O¢akava sa prehodnotenie vysledkov v roku 2023. [27]
e VCRje v predmetnej indikacii Kymriah plne hradeny zo zdravotného poistenia a je poskytovany v rdmci
Ustavnej starostlivosti, maximalna cena vyrobcu v CR je 290 517,39 EUR [28].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpoklada prinos tis-cel hlavne na zaklade vysledkov jednoramenného klinického skisania JULIET (C2201)
a na zaklade skusenosti s lieCbou tis-cel v podmienkach realnej klinickej praxe (Real-World Evidence, RWE). Liecba
podla DR predstavuje novt inovativnu lie¢ebn modalitu u dospelych pacientov s refraktérnym alebo relabujicim
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DLBCL s vyznamnym prinosom v lie¢be pacientov po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby so Sancou na
Uplné vylieenie Casti pacientov. DR popisuje prinos terapie v ukazovateloch ORR, DOR, EFS, PFS, OS ai.
(ukazovatele su blizSie popisané v Casti 4.2.1).

Klinicky odbornik povazuje za relevantné klinické ukazovatele ORR, CR, PFS, DOR, EFS a aj kvalitu Zivota.
U dospelych s refraktérnym DLBCL popisuje v st¢asnosti klinicky odbornik raritné dosiahnutie kompletnej remisie
(7%), mieru ORR okolo 26% a median OS 6,3 mesiaca. Za Klinicky vyznamné vysledky povaZuje zlepSenie miery
ORR, PFS a 0S, napr. ako premostenie k alogénnej transplantacii krvotvornych buniek. Vzhladom na priebeh DLBCL
a vysledky tis-cel v klinickych $tadiach o¢akava vyznamny klinicky prinos pre liecbu tis-cel. LieCbu tis-cel povazuje
za potencionalne kurativnu stratégiu (30-40% pripadov).
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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 so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Tis-cel preukazal klinickd UGéinnost v ukazovateloch mortality a morbidity na zaklade vysledkov
jednoramennej pivotnej Studie JULIET a podpornej Studie A2101J. Vysledky tychto studii v ukazovateloch
mortality a morbidity povazujeme za klinicky vyznamné vzhladom na nepriaznivl prognézu pacientov s R/R
DLBCL. Tieto stidie vSsak nemali rameno s komparatorom, chybaju preto Gdaje z klinickych skisani priamo
porovnavajuce tis-cel s komparatorom - zachrannou chemoterapiou. Prinos vo i existujlcej terapii je preto
nemozné spolahlivo urcit a je spojeny s vyznamnou neistotou.

DR predlozZil na preukazanie prinosu voci komparatoru publikované nepriame porovnanie od Maziarz et al.
(2022), kde bol tis-cel nepriamo porovnavany s historickou lie¢bou v 3.+ linii lie¢by DLBCL, pricom najvacsie
zastUpenie mala chemoterapia. Na zdklade vysledkov nepriameho porovnania bol tis-cel spojeny so
Statisticky vyznamnym prediZenim celkového preZivania, ¢i uz v populécii lie¢enych pacientov (FAS) alebo
pacientov so zamerom liecit (ITT) pri vSetkych typoch pouzitych analyz (median OS v JULIET bol 8,25; median
OS v CORAL 4,04-5,13 a HR 0,57-0,65 v zavislosti od analyzy). V ukazovateli ORR bol tis-cel v populdcii FAS
asociovany so Statisticky vyznamnym rozdielom ORR v prospech tis-cel (55-57% v JULIET; 21-31% v CORAL
v zavislosti od analyzy). V populacii ITT dosiahol tis-cel Statisticky vyznamny rozdiel ORR iba v jednej z troch
pouzitych analyz (37-38% v JULIET; 27-30% v CORAL v zavislosti od analyzy). Vysledky nepriameho
porovnania su spojené s neistotou z dévodu viacerych limitacii vykonanej analyzy.

Kvalita Zivota pacientov bola hodnotend v Studii JULIET s pouzitim dotaznikov FACT-Lym a SF-36, Udaje su
dostupné z medianovej dizky sledovania 19,3 mesiaca. Pri obidvoch pouZitych metédach merania bolo
pozorované klinicky vyznamné zlep3Senie v kvalite Zivota u pacientov odpovedajucich na lie¢bu. Vysledky je
vSak potrebné interpretovat sopatrnostou vzhladom na dizajn Stidie JULIET (nekontrolovany,
nerandomizovany a otvoreny dizajn).

Bezpecnostné vysledky porovnavajuce tis-cel so zachrannou chemoterapiou nie su k dispozicii. S liecbou tis-
cel st spdjané zavazné bezpecnostné rizika. V stadii JULIET boli hlasené neZiaduce udalosti stupna 3 a 4
u prevaznej Casti pacientov (89%), vacSina sa vyskytla do 8 tyZdriov od podania infizie. Dolezité je
rozpoznanie, zvladnutie a liecba neziaducich icinkov ako syndrém uvoltfiovania cytokinov a neurologickych
udalosti, ktoré moézu byt Zivot ohrozujice avyzadovat prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti.
Z dlhodobého hladiska boli reportované najméa cytopénie, ktoré zvacsa vymizli do 9. mesiaca po podani

27



NIH<®

infizie. Potrebné je dosledné zaskolenie zdravotnickych pracovnikov ohladom podania lieku, liecby
a starostlivosti o pacientov liecenych tis-cel.

&’ P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od infuzie tis-cel po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

ORR (z angl. overall response rate) je celkova miera odpovede, definovana ako percento pacientov s najlepSou
celkovou odpovedou - kompletnou odpovedou (complete response, CR) alebo Ciasto¢nou odpovedou (partial
response, PR) zaznamenané od infuzie tis-cel po progresiu ochorenia alebo zaciatok dalSej protinddorovej terapie
DOR (z angl. duration of response) je trvanie remisie, definované ako ¢as od dosiahnutia CR alebo PR do progresie
ochorenia alebo Umrtia z dévodu DLBCL.

PFS (z angl. progression free survival) je prezivanie bez progresie, definované ako ¢as od infuzie tis-cel do progresie
ochorenia alebo smrti z akejkolvek priciny.

EFS (z angl. event free survival) je preZivanie pacientov bez udalosti definované ako cas od infuzie tis-cel po
nasadenie novej protinadorovej lieCby (okrem transplantacie krvotvornych buniek), progresie ochorenia alebo
relapsu alebo smrti z akejkolvek pri¢iny, podla toho, ¢o nastane skor.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana cez dotaznik FACT-Lym a SF-36 (verzia 2).

FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma) pozostava z FACT-G modulu, ktory sa zaobera
vSeobecnou kvalitou Zivota a $pecifického Lym modulu tykajlicim sa ochorenia. FACT-G ma 27 vSeobecnych otazok,
ktoré pacienti maju odsuhlasit na 5 bodovej stupnici (vObec, velmi malo, trochu, trochu viac, velmi). Otazky
zahfniaja 4 oblasti: fyzické zdravie, socidlne/rodinné zdravie, emoc¢né zdravie a funkény stav. Lym pozostava z 15-
tich otazok, ktoré sa zameriavaju na pacientovu odpoved na lie¢bu a symptdmy pri pouZiti rovnakej 5 bodovej
stupnice. Odpovede st obodované podla Sabldony [29, 30].

SF-36 (Short Form-36) je dotaznik pozostavajlci z36 otazok v8 doménach: fyzické zdravie/stav, vieobecné
mentalne zdravie, emocné zdravie a jeho vplyv na zvycajné aktivity, socialne aktivity a ich limitacia, fyzicka aktivita
ajej limitacia, vSeobecny zdravotny stav, vitalita, bolest. Dotaznik je obodovany, vysledné skore je prenesené na
Skalu od 0 (najhorsi mozny zdravotny stav) po 100 (najlepsi mozny zdravotny stav). Vyssie hodnoty naznacujud vyssiu
kvalitu zivota [29, 30].

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli $tudie, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané prebiehajiice a ukoncéené klinické
Stadie u dospelych pacientov s R/R DLBCL, ktorym bol podavany tis-cel. Komparatorom v stidii mohla byt v silade
s PICO z&chranna chemoterapia. Stidie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Identifikované boli
2 3tadie s tis-cel (Tabulka 7), pivotnd registrac¢na jednoramenna $tddia JULIET a podporna Stidia A2101J. Stddie
priamo porovnavajlce tis-cel s komparatorom neboli ndjdené. DR Ziadost o kategorizaciu postavil na vysledkoch
Studie JULIET.

Tabulka 7: Prehlad relevantnych klinickych Studii

Referencia poznamka intervencia komparator Poget paf:uintov ukoncenie
(nabor/lieceni)
NCT02445248 JULIET tis-cel - 167/115 prebieha
Chonget al. A2101J tis-cel - 32/24 (DLBCL) Nereportované

Zdroj: [31, 32]

Pre porovnanie tis-cel vo¢i komparatoru CHT nebolo identifikované relevantné priame porovnanie v klinickych
$tadiach. DR porovnava ucinnost tis-cel voci komparatoru CHT na zaklade publikovaného nepriameho porovnania
Maziarz et al. (2022) [33], ktoré DR predloZil cez neverejn( zonu kategoriza¢ného portalu v rdamci odpovede na vyzvu
na opravu €. 2.
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Popis klinickej Studie JULIET (hlavna Studia v predloZzenom farmako-ekonomickom rozbore)
a Studie A2101J [31, 32, 34, 35]

Zakladna charakteristika Studii:

Pivotna registratnd S$tddia JULIET je nerandomizované, jednoramenné, nezaslepené, medzinarodné,
multicentrické klinické skuSanie fazy Il zamerané na Ucinnost a bezpecnost lieCby tis-cel u dospelych pacientov
s R/R DLBCL. V jedinom ramene bola jednorazovo podana intravendzna infizia tis-cel v davke 0,6-6 x 10° CAR-T
lymfodepleén( chemoterapiu av ¢ase pripravy premostovaciu lie¢bu na stabilizaciu ochorenia. Do Studie bolo
zaradenych 167 pacientov, z toho 115 (69%) pacientom bola podana infuzia tis-cel. Pre 13 pacientov nebolo mozné
liek vyrobit, medzi dalSie ¢asté dévody patrili Umrtie (n=16) a progresia ochorenia (n=16) pocas ¢akania na vyrobu
lieku [16]. Najnovsie vysledky zo Stadie su k dispozicii z poslednej priebeznej analyzy pri mediane sledovania 40,3
mesiacov. Stldia stile prebieha. Dizajn $tidie je zobrazeny na obrazku nizdie (Obrdzok 3). Primarnym
ukazovatelom bola celkovd miera odpovede (ORR) hodnotena nezavislou komisiou. Sponzorom Studie je
spolo¢nost Novartis.

Obrdzok 3: Dizajn Stadie JULIET

Secondary Follow-Up Phase
Months 2 to 60

3
v

Cell Product Abbreviated safety &
Apheresis! Preparation/Release efficacy follow-up®

~3-4weeks ~
Cell Product
Acceptance
T v W
Lymphodepleting CTLO19 Primary safety & Survival
| Screening | [ Earollment | > TP U M T e efficacy follow-up; ] Followap!
To be completed l
2 to 14 days prior
to CTLOLY infusion Long-term Sffcz_\-
Follow-up®
~ 16 Weeks
. .
Screening Phase Pre-Treatment Phase Treatment and Primary Follow-Up Phase

Months 1 to 60

v
M
v
M
v

<
<

Zdroj: [1]

Podporna Stidia A2101J je nerandomizovana, nezaslepend Studia fazy lia uskutonena v jednom centre v USA
(Pensylvanska univerzita) zamerana na ucinnost a bezpecnost lieCby tis-cel u pacientov s CD-19 pozitivnym DLBCL
alebo folikularnym lymfémom. Intravendzna inflzia tis-cel bola podana jednorazovo v celkovej davke 1 - 5 x10°
CAR-T buniek. Do $tiidie bolo zaradenych 32 pacientov s DLBCL, pri¢om inflziu tis-cel dostalo 24 pacientov. Stidia
zahfiala skriningovu fazu a intervenént fazu pozostavajucu z aferézy, chemoterapie a infazie tis-cel s naslednym
sledovanim pacientov. Primarnym ukazovatelom bolo ORR. Najnovsie vysledky si kdispozicii zmedianu
sledovania 60,7 mesiacov. Stidia je sponzorovana spolo¢nostou Novartis.

Inklizne a exkluzne kritéria Studii:
Do Studie JULIET boli zaradeni pacienti starsi ako 18 rokov s R/R DLBCL po viac ako dvoch liniach chemoterapie
(vratane rituximabu aantracyklinu), ktori nie si vhodni na autolégnu transplantaciu krvotvornych
buniek (Autologous hematopoietic stem cell transplantation, AutoSCT), neslhlasia sfiou alebo u nich
transplantacia zlyhala. DLBCL musel byt histologicky potvrdeny v ¢ase posledného relapsu. Zaradeni boli pacienti
soCakavanym prezivanim nad 12 tyzdriov, svykonnostnym stavom podla ECOG 0-1 vcase skriningu
a s dostato¢nou organovou funkciou.
Zo $tadie JULIET boli vyliéeni pacienti s:

e velkobunkovym lymfémom B-buniek bohatym na T-bunky/histiocyty (T-cell rich/histiocyte-rich large B-

cell lymphoma, THRBCL),

e primarnym koZnym velkobunkovym lymfémom B-buniek,

e primarnym lymfémom B-buniek mediastina (primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL),

e  Epstein Barrovej virus (EBV)-pozitivnym DLBCL u starsich,

e  Richterovou transformaciou a Burkittovym lymfémom.
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Do studie nemohli byt zaradeni pacienti, ktori mali ochorenie s aktivnym postihnutim CNS, s predchadzajtcou anti-
CD19 liecbou alebo génovou terapiou a pacienti s predchadzajicou alogénnou transplantaciou krvotvornych
buniek (Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, AlloSCT). Pacienti nemohli mat aktivnu alebo
hepatitidu B/C vanamnéze, alebo akukolvek nekontrolovanu, Zivot ohrozujicu aktivnu infekciu alebo aktivne
neurologické autoimunitné ¢i zapalové ochorenie.

Do Stidie A2101J boli zaradeni pacienti vo veku viac ako 18 rokov s CD-19 pozitivnymi B-bunkovymi lymfémami bez
kurativnych moznosti lieCby (AutoSCT alebo AlloSCT), ktori maju limitovani prognézu (menej ako 2-ro¢né
preZivanie) ale s o¢akdvanym preZivanim viac ako 12 tyZdfiov. Pacienti v $tidii mohli mat rézny podtyp DLBCL
(THRBCL, PMBCL a pod.). Zaradeni mohli byt pacienti s relapsom po predchadzajlcej AlloSCT (ak boli splnené
urcité podmienky). Pacienti museli mat vykonnostny stav podla ECOG 0-1 adostatocni organovu funkciu.
Specifické inklizne kritérid pre DLBCL boli nasledovné:

e rezidudlne ochorenie po primarnej terapii a nevhodni na AutoSCT

e relapsalebo pretrvavajlce ochorenie po predchadzajlcej AutoSCT

e po prvej kompletnej remisii s relapsom alebo pretrvavajicim ochorenim a nevhodni na AutoSCT alebo

AlloSCT

Zo Stadie A2101J boli vyradeni pacientis:
e kompletnou remisiou,
e aktivnym malignym postihnutim CNS (pacienti s predchadzajdcim postihnutim CNS odpovedajicim na
liecbu mohli byt zaradeni po ukoncenti liecby),
e aktivnou hepatitidou B alebo C, infekciou virusom ludskej imunodeficiencie (Human immunodeficiency
virus , HIV) alebo akoukolvek nekontrolovanou aktivnou infekciou,
e  sUbeznym uzivanim systémovych steroidov.

Opis populacie zo studii:

Median veku v $tudii JULIET bol 58 rokov (22-76), v $tadii A2101J v skupine pacientov s DLBCL 52 rokov (25-77).
V $tudii JULIET bol podiel Zien 37,1% a v Studii A2101 v skupine pacientov s DLBCL 34%. 44,3% pacientov v $tadii
JULIET podstupilo predchadzajicu AutoSCT, v $tadii A2101J podstipilo transplantaciu 38% pacientov. Vybrané
vychodiskové charakteristiky pacientov st podrobnejsie popisané v tabulke nizsie (Tabulka 8).

Tabulka 8: Vybrané pacientske charakteristiky v Studidch JULIET a A2101J

Stidia JULIET Stidia A2101J
L Pacienti, ktori S Pacienti s DLBCL,
Zaradeni pacienti - ) Zaradeni pacienti , .
(n=167) dostali intervenciu s DLBCL (n=32) ktori dostali
(n=115) intervenciu (n=24)
Median veku
v rokoch (rozsah) 58 (22-76) 56 (22-76) 52 (25-77) 55 (25-77)
éZ?Ske pohlavie -n 62 (37,1) 44(38,3) 11(34) 7(29)
Refraktérne
ochorenie - n (%) 98 (58,7) 63 (54,8) 30 (94) 22(92)
Predchadzajlica
AUOSCT - 1 (%) 74 (44,3) 56 (48,7) 12 (38) 11 (46)

Zdroj: [15, 32]

Nepriame porovnanie [1, 33]

DR predloZil nepriame porovnanie od autorov Maziarz T. R., Zhang J. et al. za icelom porovnania Gcinnosti tis-cel
voci komparatoru CHT, ktoré bolo publikované v ¢asopise Blood Advances vroku 2022. Nepriame porovnanie
vytvorené metddou vazenia na zaklade propenzného skére (propensity score weighting) vyuZziva individualne
pacientske data zo $tidie JULIET a zo $tddii CORAL. Stddia JULIET je popisana vy33ie, pouzité boli pacientske Udaje
z ukonéenia zberu Udajov (data cutoff) 02/2020. Stidia CORAL bolo klinické skiganie fazy 3, v ktorom boli R/R
DLBCL pacienti nahodne rozdeleni na jeden z dvoch rezimov chemoterapie s naslednou AutoSCT, ak to bolo mozné.
V ramci dodatoéného sledovania $tidie CORAL boli zozbierané rozsiahle data ohladom naslednej lieCby tychto
pacientov (3. linia a dalSie) a dlhodobého preZivania, ¢o reprezentuje podla autorov ucinnost konvencnej liecby
v 3.+ linii. CORAL populacia vstupujica do nepriameho porovnania predstavovala 297 pacientov, ktori relabovali
alebo neodpovedali na lie¢bu 2. linie [36, 37]. Data na Grovni pacientov zo Stidie CORAL boli ziskané od Organizacie
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akademického vyskumu lymfému (Lymphoma Academic Research Organisation, LYSARC). Boli vykonané 2
separatne analyzy na vyhodnotenie lie¢ebného Gcinku v celkovej populdcii pacientov zaradenych do studie (z angl.
Intention to treat, ITT) av populécii lieCenych pacientov (z angl. Full analysis set, FAS). Aby boli pacientske
populdcie porovnatelné, pacienti z CORAL populécie boli vybrany na zaklade inkliznych/exkldznych kritérii v $tadii
JULIET (Obrézok 4). Pocet predchadzajicich terapii bol identifikovany ako prognosticky faktor, ktory bolo potrebné
vybalansovat v jednotlivych skupinach. Bola vykonana neupravena a upravena analyza, v upravenej analyze bol
adjustovany vek, Stadium ochorenia, stav ochorenia (relaps po poslednej terapii, refrakterita na vsetky
linie/poslednu liniu), ¢as do zacatia liecby v 2. linii, predchadzajlca transplantacia krvotvornych buniek, pocet
relapsov ai. NajcastejSou lie¢bou u pacientov v $tidii CORAL v 3.+ linii bola chemoterapia (v upravenej analyze
93,8%), menej Casto imunoterapia (30%), alogénna transplantacia (11%) a najlepSia podporna liecba (4%). V ramci
analyzy boli nepriamo porovnavané ukazovatele OS a ORR. Bola pouZitda metdda vazenia na zaklade jemnej
stratifikacie (fine stratification weight, FSW) a tradi¢nejsia na zaklade standardizovanej imrtnosti (standardised
mortality ratio weight, SMRW)

Obrdzok 4: Vlyber vzorky pacientov zo Stidie CORAL
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Zdroj: [33]
4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001)

Vysledky klinickych studii s tis-cel

V $tadii JULIET bol pri mediane sledovania 40,3 mesiaca dosiahnuty median celkového preZivania (OS) 11,1
mesiaca (95% Cl, 6,6-23,9) v populacii pacientov, ktorym bola podand inflzia tis-cel. Miera 36-mesacného
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celkového prezivania bola v tejto populacii 36,2% [1]. V celkovej populdcii zaradenej do $tudie (z angl. Intent To
Treat, ITT) bol median OS 8,2 mesiaca (95% Cl, 5,8-11,7) a miera 3-ro¢ného preZivania dosahovala 29% [16].

Pre Studiu A2101J nie st najnovsie vysledky pre ukazovatel OS verejne dostupné. Publikované starsie vysledky OS
zo Stadie A2101J z medianu sledovania 28,6 mesiacov reportuji median OS na Grovni 22,2 mesiacov, pozorovanie
bolo uskuto¢nené na malom pocte pacientov (n=14) [35].

Obradzok 5: OS v Stadii JULIET (medidn sledovania 40,3 mesiaca) v populdcii pacientov, ktorym bol podany tis-cel
100
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Zdroj: [1]

Vysledky tis-cel vo¢i CHT - nepriame porovnanie

Tis-cel bol na zaklade vysledkov nepriameho porovnania spojeny so signifikantne mensim rizikom Umrtia voci
porovnavanej historickej liecbe, v populdcii pacientov ktora dostala liebu (FAS) o0 46% v neupravenej analyze (0OS
HR = 0,54) a 0 56% v upravenej analyze (OS HR = 0,44), rozdiely su Statisticky vyznamné. Upravend 4-ro¢na miera
preZivania bola pre tis-cel 38% a pre lieCbu v stadii CORAL 9%. Aj v pripade ITT populdcie tis-cel tieZ preukazal na
zaklade nepriameho porovnania Statisticky vyznamne niZzsie riziko Gmrtia, o 35% v neupravenej analyze (OS HR =
0,65), v pripade upraveného porovnania v zavislosti od pouZitej metédy vaZenia o 40% (OS HR =0,60) a 43% (OS HR
=0,57). Miera 4-roéného prezivania v ITT populacii bola pre tis-cel 30% a 13-14% pre komparator v zavislosti od
metddy [33]. Vysledky su blizSie znazornené v tabulkach a obrazkoch niZsie.

Tabulka 9: OS vysledky nepriameho porovnania v populdcii FAS
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Pocet '::'):'e"m" Medidn OS v mesiacoch (95% Cl) HR (JULIET vs CORAL)
Metéda JULIET | CORAL JULIET CORAL 0dhad (95% Cl) p
2'::[';:"3”3 114 170 11,07 (6,64-23,85) | 5,36 (4,34-637) | 0,54(0,41-0,73) | <0,001
Upravena analyza
Metda FSW 111 145 | 12,48 (6,64-26,68) | 4,40 (348545 | 0,44(0,32-0,59) | <0,001
Metéda SMRW 111 145 | 12,48 (6,64-26,68) | 4,34(3,48-539) | 0,44(0,32-0,59) | <0,001
Zdroj: [33]



Obrdzok 6: Porovnanie OS v Stadidch JULIET a CORAL pre populdciu FAS
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Zdroj: [33]
Tabulka 10: OS vysledky nepriameho porovnania v populdcii ITT
Pocet paciento oo .
I:n)l v Median OS v mesiacoch (95% Cl) HR (JULIET vs CORAL)
Metdda JULIET | CORAL JULIET CORAL Odhad (95% Cl) p
N z
cupravena 166 | 205 | 825(582-11,70) | 513(388-6,21) | 065(0,51-083) | <0,001
analyza
Upravena analyza
Metéda FSW 163 205 8,25 (5,82 - 12,42) 4,86(3,52-6,08) | 0,60(0,44-0,77) | <0,001
Metéda SMRW 163 205 8,25 (5,82 - 12,42) 4,04(3,25-5,75) | 0,57(0,44-0,73) | <0,001
Zdroj: [33]
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Obrdzok 7: Porovnanie OS v Stadidch JULIET a CORAL pre populdciu ITT
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Vysledky klinickych studii s tis-cel [1, 31, 32]

Zdroj: [33]

Primarnym ukazovatelom sledovanym v oboch $tdiach (JULIET a A2101J) bola celkova miera odpovede (ORR.
Vysledky reportujeme pre najdlhsiu dostupnt dizku sledovania, v populécii pacientov, ktorym bola podana infizia
tis-cel. Prehlad vysledkov jednotlivych $tudii je k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 11).

V $tudii JULIET bola pozorovana miera odpovede u 53% pacientov, pricom kompletn odpoved dosiahlo 39%
pacientov. Median ¢asu do dosiahnutia odpovede bol 29 dni. Median trvania odpovede nebol v studii JULIET
dosiahnuty, pricom odhadovana miera odpovede pretrvavajlcej 3 roky bola na trovni 60,4% (95% Cl 46,1 - 72,0).
Median preZivania bez progresie (PFS) v $tadii JULIET bol 2,9 mesiaca, pricom miera 3-ro¢ného PFS podla krivky zo

$tidie JULIET dosahovala priblizne 30% (Obrazok 8).

V $tdii A2101J dosiahlo pri mediane sledovania 60,7 mesiacov celkov( odpoved 58% pacientov, pri¢om kompletnu
odpoved dosiahlo 46% pacientov. VSstudii dosahoval medidan DOR 61,4 mesiaca a60% pacientov malo
pretrvavajlicu odpoved v piatom roku. Median PFS bol 5,8 mesiacov a miera 5-ro¢ného PFS bola na Grovni 31%.

Obrdzok 8: Pozorované PFS po podani tis-cel v $tidii JULIET (medidn sledovania 40,3 mesiaca)
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Zdroj: [1]

Tabulka 11: Vysledky klinickych Stadii JULIET a A2101J v ukazovateloch morbidity

Studia JULIET (n=115) A2101J (n=24)
Medién d[iky sledovania 40,3 mesiacov 60,7 mesiacov
Pocet pacientov s ORR (%, 95% Cl) 61 (53,0%, 43,5-62,4) 14 (58%)
Pocet pacientov s CR (%) 45 (39%) 11 (46%)
Pocet pacientov s PR (%) 16 (14%) 3 (12%)

Nedosiahnuty (95% Cl, 10,0 -

61,4 mesiaca (95% Cl, 3,2-

Median DOR nehodnotitelné nehodnotitelné)

Miera DOR 60,4 % (95% Cl, 46,1-72) po 3 rokoch 60 % (95% Cl, 27-82) po 5 rokoch
Median PFS 2,9 mesiaca (95%Cl 2,3-5,2) 5,8 mesiacov (95% Cl, 1,6-64,2)

Miera PFS Nereportované 31% (95% Cl, 14-51) po 5 rokoch
Median EFS Nereportované Nesledované

Miera EFS 78,8% a 86,5% po 3 rokoch* Nesledované

*Miera 3-ro¢ného EFS u pacientov s kompletnou remisiou 3 a 6 mesiacov po podani infiizie
Zdroj: [1, 31, 32]

Vysledky tis-cel vo¢i CHT - nepriame porovnanie

Tis-cel bol na zéklade vysledkov nepriameho porovnania v populdcii FAS asociovany s vyznamne vy$Sou ORR, miera
odpovede bola pri neupravenom porovnani 55% pre tis-cel a 31% pre porovnavanu historickd liecbu, rozdiel
v miere odpovede bolo teda 25% (95% Cl, 12% - 37%). V pripade upravenych analyz mal tiezZ tis-cel signifikantne
vysSiu ORR - 57% vs 21%, CiZe rozdiel bol 36% (95% Cl, 22 - 48). V populacii ITT bola pri neupravenej analyze ORR
porovnatelna medzi tis-cel a komparatorom (37% vs 30%), rozdiel bol teda 7% (95% Cl, -3% - 17%). V pripade
upravenych analyz bol rozdiel ORR podla metddy vazenia 9% a 11% v prospech tis-cel (Tabulka 13) [33].

Tabulka 12: ORR vysledky nepriameho porovnania v populdcii FAS

Pocet pacientov 0 ORR rozdiel (JULIET vs
(n) PRELA CORAL)
Metdda JULIET | CORAL JULIET CORAL 0Odhad (95% CI) p
Neupravena 98 170 55% 31% 0,25(0,12-0,37) | <0,001
analyza
Upravena analyza
Metdéda FSW 95 145 57% 21% 0,36 (0,22 - 0,48) <0,001
Metdéda SMRW 95 145 57% 21% 0,44 (0,23 - 0,48) <0,001
Zdroj: [33]
Tabulka 13: ORR vysledky nepriameho porovnania v populdacii ITT
Pocet pacientov 0 ORR rozdiel (JULIET vs
(n) ORR (%) CORAL)
Metoda JULIET | CORAL JULIET CORAL Odhad (95% Cl) p
Neueravena 146 205 37% 30% 0,07 (-0,03 -0,17) 0,191
analyza
Upravena analyza
Metéda FSW 143 205 38% 29% 0,09 (-0,01-0,20) | 0,097
Metéda SMRW 143 205 38% 27% 0,11(0,00-0,22) | 0,043
Zdroj: [33]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [29]

Udaje o kvalite Zivota pacientov zo $tidie JULIET st dostupné z medianovej dizky sledovania 19,3 mesiacov.
Pouzité boli dotazniky FACT-Lym a SF-36 pomocou ktorych bola hodnotena kvalita Zivota v ¢ase skriningu
anasledne v 3., 6., 12. a18. mesiaci. Udaje tykajlce sa kvality Zivota pacientov neboli zbierané po progresii
ochorenia alebo po prechode na int liecbu.

Kvalita Zivota bola hodnotend v Case skriningu u 108 zo 115 (96%) pacientov na liecbe tis-cel, nasledne sa miera
vyplnenia dotaznikov pohybovala na Grovni 65-86% v jednotlivych mesiacoch. Najcastejsim dévodom nevyplnenia
dotaznikov bola progresia ochorenia alebo smrt. Dotazniky boli vdcSinovo vyplnené pacientmi s klinickou
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odpovedou na lie¢bu, velmi malo pacientov bez odpovede na lie¢bu dokonéilo hodnotenie kvality Zivota z dévodu
Umrtia alebo vystipenia zo stddie.

U pacientov odpovedajicich na liecbu tis-cel (CR, PR) bolo pozorované klinicky vyznamné zlepSenie v kvalite Zivota
pri oboch metédach pouzitych v stidii (FACT-Lym a SF-36) az do 18 mesiacov. Priemerné skére modulu FACT-G
u pacientov s odpovedou bolo vysSie v porovnani so zakladnym skére (zo skriningu) a to v kazdom ¢asovom bode
avo vsetkych doménach (Obrazok 9). Pri pouziti SF-36 metddy bolo pozorované v priemere klinicky vyznamné
zlepSenie kvality Zivota v piatich z 6smich domén u pacientov s odpovedou na liecbu (Obrazok 10).

Obradzok 9: Vysledky v ukazovateli kvalita Zivota v Stadii JULIET u pacientov s odpovedou na liecbu (FACT-G)
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Obrdzok 10: Vysledky v ukazovateli kvalita Zivota v Studii JULIET u pacientov s odpovedou na liecbu (SF-36)
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Porovnanie tis-cel vo¢i komparatoru CHT

DR nepredlozil porovnanie tis-cel voci CHT v ukazovateloch kvality Zivota. DR vo farmako-ekonomickom modeli
predpoklada rovnakd kvalitu Zivota pacientov pre tis-cel a komparatorov, t. j. kvalita Zivota v modeli zavisi od
zdravotného stavu.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.

Zavazné neZiaduce udalosti.
NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti.

NeZiaduce udalosti stupna la 2.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost tis-cel bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie JULIET, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2.2.
Porovnanie bezpecnostnych vysledkov tis-cel voci komparatorom nebolo DR predloZzené, nepriame porovnanie
predloZené DR obsahuje iba vysledky porovnania tcinnosti.

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpeénost (C0008) [1, 31, 34]

Vysledky porovnania bezpeénosti tis-cel a zdchrannej chemoterapie (CHT) nie su k dispozicii. Stddia JULIET mala
jednoramenny dizajn a DR nepredloZil nepriame porovnanie zahfriajice komparativnu bezpecnost tychto
intervencii. Pre lieCbu tis-cel reportujeme vysledky zo $tidie JULIET u pacientov, ktorym bola podana infdzia tis-

cel.

Bezpecnostné vysledky Studie JULIET pri mediane sledovania 14 mesiacov uvadzame v bodoch nizsie:

Medzi najcastejSie neZiaduce udalosti akéhokolvek stupria patrili syndrom uvolfiovania cytokinov
(cytokine release syndrome, CRS) (58%), anémia (48%), pyrexia (35%), znizeny pocet neutrofilov (34%),
znizeny pocet trombocytov (33%), zniZeny pocet leukocytov (33%) a hnacka (32%).

NajcastejSie hlasenymi neZiaducimi udalostami osobitého zaujmu stupna 3 a4, ktoré sa vyskytli
v priebehu prvych 8 tyZdinov po podani tis-cel boli CRS (22%), cytopénie, ktoré nevymizli do 28 dni (32%),
infekcie (20%), neurologické udalosti (12%) afebrilnd neutropénia (15%). PodrobnejSie Udaje su
reportované v obrazku nizSie (Obrazok 11)

Median Casu od infuzie do nastupu symptémov CRS bol 3 dni a median trvania CRS bol 7 dni (2-30). 24%
pacientov muselo byt v ddsledku CRS monitorovanych na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS). 6%
pacientov bolo lieCenych vysokymi davkami vazopresorickych liekov, 24% vyZadovalo mechanickd
ventilaciu, 7% endotrachealnu intubaciu, 5% podstupilo dialyzu,14% pacientov sa liecilo tocilizumabom
(nie viac ako dvomi davkami) a 10% bol podavany tocilizumab v kombinacii s glukokortikoidmi.

Vacsina neurologickych udalosti (21% pacientov) sa vyskytla do 8 tyZzdfiov po infazii tis-cel a boli
prechodné, median trvania udalosti bol 14 dni. V 12% sa jednalo o neZiaduce neurologické udalosti stupria
3 a4, nevyskytol sa ziadny fatalny pripad cerebralneho edému. NajcastejSie sa vyskytovali bolesti hlavy
(20%) v Case menej ako 8 tyzdfiov po podani inflzie. Hlasené boli encefalopatia, tremor, dysfagia, afazia,
stav zméatenosti, delirium, tremor, agitacia, somnolencia, zachvaty a i.. Neurologické udalosti stupna 3 a 4
sa u 9 pacientov objavili sibeZne so CRS.

Z dévodu predchadzania riziku infekcii aich komplikacii bol 30% pacientov podavany intravendzny
imunoglobulin (Intravenous immune globulin, IVIG).

Reportované boli tri Gimrtia pacientov do 30 dni po inflzii v ddsledku progresie ochorenia. Ziadne Gmrtie
z d6vodu neZiaducich udalosti nebolo hlasené, ktoré by bolo investigatorom vyhodnotené ako stvisiace
s liecbou.

Dlhodobé bezpecénostné vysledky z medianu sledovania 40,3 mesiacov potvrdzuji bezpecnostny profil tis-cel, nové
bezpelnostné signaly neboli identifikované. Ako najéastejSie neziaduce udalosti osobitného zaujmu stupria 3 a viac
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boli zdlhodobého hladiska reportované cytopénie, ktoré zva¢sa vymizli do 9. mesiaca po podani inflzie (okrem

lymfocytopénie). Neurologické neZiaduce udalosti sa Casto vyskytovali sibeZne so syndromom uvoltiovania
cytokinov. Umrtia sdvisiace s lie€bou neboli reportované.

Obrdzok 11: Bezpecnostné vysledky Stidie JULIET (medidn sledovania 14 mesiacov)

Patients with Events Patients with Events
Patients with  Starting <8 Wk Starting >8 Wk
Any Event after Infusion after Infusion
Type of Adverse Event (N=111) (N=111) (N=96)
number of patients (percent)
Any adverse event 111 (100) 111 (100) 69 (72)
Adverse event suspected to be related to study drug 99 (89) 96 (86) 30 (31)
Serious adverse event 72 (65) 55 (50) 30 (31)
Serious adverse event suspected to be related to study drug 52 (47) 46 (41) 9(9)
Grade 3 or 4 adverse event 99 (89) 94 (85) 47 (49)
Grade 3 or 4 adverse event suspected to be related to study 70 (63) 64 (58) 21 (22)
drug
Adverse events of special interesty
Cytokine release syndrome::
Any grade 64 (58)
Grade 3 15 (14)
Grade 4 9 (8)
Infection
Any grade 38 (34) 37 (39)
Grade 3 20 (18) 13 (14)
Grade 4 2(2) 4 (4)
Cytopenia not resolved by day 28§
Any grade 49 (44) NA
Grade 3 18 (16) NA
Grade 4 18 (16) NA
Neurologic event§|
Any grade 23 (21) 5(5)
Grade 3 8(7) 3(3)
Grade 4 5 (5) 0
Febrile neutropenia
Any grade 17 (15) 2(2)
Grade 3 14 (13) 1(Q)
Grade 4 2(2) 1(1)
Tumor lysis syndrome
Any grade 1(1)
Grade 3 1(1)
Grade 4 0
Zdroj: [1]
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Tis-cel je jednorazovo podavany v intravendznej forme pacientovi iba v kvalifikovanom lie¢ebnom centre, bunkovu
infuziu podava vyskoleny zdravotnicky pracovnik. Mozné je iba autolégne poutZitie, t. j. pacientovi m6zu byt podané
iba jeho vlastné bunky. Podanie tis-cel je spojené so zavaznymi rizikami pre pacienta - odporic¢ana je hospitalizacia
pacienta z dévodu moznych zavaznych neZiaducich ucinkov a komplikacii vyskytujlcich sa podani tis-cel (CRS,
neurotoxicita). Pred infuziou musi byt k dispozicii tocilizumab pre kazdého pacienta na pouZitie v pripade CRS
a vybavenie pre nidzové situacie. LieCebné centrum musi mat pristup k dalsim davkam tocilizumabu do 8 hodin.
Vyroba lieku a proces pripravy pacienta je Specificky, nalezitosti st blizSie popisané pri opise lieCiv v ¢asti 3.2.1.
Potrebné je dbsledné mimoriadne zaSkolenie zdravotnickych pracovnikov ohladom podavania lieku, liecbe
a starostlivosti o pacientov lie¢enych tis-cel.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [16]

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

s e

Tis-cel preukazal klinickd ucinnost v ukazovateloch mortality a morbidity na zaklade vysledkov jednoramennej
pivotnej Studie JULIET a podpornej Stidie A2101J. Tieto Stidie nemali rameno s komparatorom, chybaju preto
Udaje z klinickych skisani priamo porovnavajlce tis-cel s komparatorom - zachrannou chemoterapiou. Prinos voci
existujlcej terapii je preto tazké urcit a je spojeny s vyznamnou neistotou.

Do pivotnej Studie JULIET bolo zaradenych 167 pacientov, z ktorych iba priblizne dve tretiny podstupili lie¢bu tis-
cel (n=115, 69%). Do Studie A2101J bolo zaradenych 32 pacientov s DLBCL, pri¢om infdziu tis-cel dostalo 24
pacientov. Znaéna &ast pacientov teda lie¢bu napokon nepodstupila, ¢o povaZzujeme za déleZity aspekt z hladiska
Ghrady lieku.

V $tadii JULIET bol pri mediane sledovania 40,3 mesiaca dosiahnuty median OS 11,1 mesiaca (95% Cl, 6,6-23,9)
u pacientov, ktorym bola podana inflzia tis-cel (n=115). Miera 36-mesacného prezivania bola v tejto populacii
36,2%. V populacii ITT bol pozorovany median OS 8,2 mesiacov (95% Cl, 5,8-11,7) a miera 3-ro¢ného prezivania bola
na urovni 29%.

V $tudii A2101J bol pri mediane sledovania 28,6 mesiacov pozorovany median OS 22,2 mesiacov, pozorovanie vSak
bolo uskuto¢nené na malom pocte pacientov, ktorym bola podana lie¢ba (n=14).

53% pacientov z populacie, ktorej bola podana intervencia v stadii JULIET (median sledovania 40,3 mesiaca)
dosiahlo celkovi odpoved, pricom kompletni odpoved na lie¢bu dosiahlo 39% pacientov. Median trvania
odpovede nebol dosiahnuty, odhadovana miera odpovede pretrvavajlcej 3 roky bola na Grovni 60,4% (95% Cl 46,1
- 72,0). Median PFS bol 2,9 mesiaca, pricom miera 3-ro¢ného PFS bola podla krivky PFS priblizne 30%.

V $tadii A2101J bola pri mediane sledovania 60,7 mesiacov pozorovana celkova odpoved u 58% pacientov, pri¢om
kompletnl odpoved dosiahlo 46% pacientov. V $tidii dosahoval median DOR 61,4 mesiaca a 60% pacientov malo
pretrvavajlcu odpoved v piatom roku. Median PFS bol 5,8 mesiacov a miera 5-ro¢ného PFS bola na Grovni 31%.

Tieto vysledky v ukazovateloch mortality a morbidity z klinickych skisSani povazujeme za klinicky vyznamné
vzhladom na nepriaznivd progndzu pacientov s R/R DLBCL. Prinos voci existujlcej Standardnej terapii je vzhladom
na chybajlce priame komparativne Gdaje zo studii zloZité urdit.

DR predlozil na preukazanie prinosu voci komparatoru publikované nepriame porovnanie od Maziarz et al. (2022)
[33], kde bol tis-cel nepriamo porovnavany s historickou lie¢Cbou v 3.+ linii lieCcby DLBCL metdédou vazenia
propenzného skére, pricom najvicSie zastlpenie mala chemoterapia. Na zaklade vysledkov nepriameho
porovnania bol tis-cel spojeny so Statisticky vyznamnym prediZenim celkového preZivania, ¢i uZ v populécii
lieCenych pacientov (FAS) alebo pacientov so zamerom liecit (ITT) pri vSetkych typoch pouZitych analyz (Tabulka 9,
Tabulka 10). V ukazovateli ORR bol tis-cel v populdcii FAS asociovany so Statisticky vyznamnym rozdielom ORR
v prospech tis-cel (Tabulka 12). V populcii ITT tis-cel dosiahol $tatisticky vyznamny rozdiel ORR iba v jednej z troch
pouzitych analyz (Tabulka 13). Vysledky nepriameho porovnania su spojené s neistotou z d6vodu viacerych
limitacii tejto analyzy (pozri Cast 4.4.2).

Kvalita Zivota pacientov bola hodnotena v stidii JULIET s pouZitim dotaznikov FACT-Lym a SF-36, daje s
dostupné zmedianovej dizky sledovania 19,3 mesiacov. Pri obidvoch pouZitych metédach merania bolo
pozorované klinicky vyznamné zlep3enie v kvalite Zivota u pacientov odpovedajtcich na lie¢bu. Vysledky je vSak
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potrebné interpretovat s opatrnostou vzhladom na dizajn Stadie JULIET (nekontrolovany, nerandomizovany
a otvoreny dizajn).

Bezpecnostné vysledky porovnavajuce tis-cel s CHT nie s kdispozicii. S liecbou tis-cel su spajané zavaziné
bezpelnostné rizika. V $tadii JULIET boli hlasené neziaduce udalosti stuptia 3 a 4 u prevaznej ¢asti pacientov (89%),

Gc¢inkov ako syndrém uvolfiovania cytokinov a neurologickych udalosti, ktoré mézu byt Zivot ohrozujlce
avyzadovat prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti. Z dlhodobého hladiska boli reportované najma
cytopénie, ktoré zvacsa vymizli do 9. mesiaca po podani infizie. Potrebné je dsledné zaskolenie zdravotnickych
pracovnikov ohladom podania lieku, a lieby a starostlivosti o pacientov lie¢enych tis-cel.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinickd $tudia JULIET a A2101J

Stidie JULIET a A2101J neobsahovali rameno s komparatorom, $tddie teda nereportuji komparativne vysledky, &o
povazujeme za hlavnu limitaciu. Pri interpretacii vysledkov je teda potrebné vziat do Gvahy nekontrolovany dizajn
$tadii a s nim sdvisiace mozné riziko bias . Do $tudie JULIET bolo zaradenych limitovany pocet pacientov (167),
z ktorych iba priblizne dve tretiny podstupili liecbu tis-cel (n=115, 69%). Nizsi celkovy pocet pacientov v studii
vyplyva zo zriedkavého vyskytu ochorenia (orphan ochorenie). Medzi hlavné dévody pre nepodanie liecby patrila
progresia ochorenia a imrtie pocas Cakania na vyrobu lieku, pre ¢ast pacientov nebolo mozné liek vyrobit. V stadii
bol pozorovany dlhsi ako o¢akavany ¢as na vyrobu lieku, ¢o malo vplyv na zotrvanie pacientov v $tadii do inflzie
[38]. V Studiach boli hodnotené relevantné ukazovatele, median OS a PFS bol dosiahnuty. Vysledky Stddie JULIET
z 40,3 mesacného sledovania povazujeme za dostatocne zrelé pre odhad dlhodobého prinosu. ORR bola hodnotena
nezdvislou komisiou, o je povaZzované za preferovany pristup. Stidia A2101J poskytuje idaje z ete dlh3ieho
sledovania (60,7 mesiacov), bola vSak uskuto¢nena na malej vzorke pacientov (n=24).

Stidie povaZujeme zhladiska inkliznych aexkliznych kritérii a pacientskych charakteristik za dostatocne
podobné. NICE identifikoval medzi stidiami JULIET a A2101J urcité rozdiely, napr. VreZzimoch lymfodeplecnej
terapie a proporcie pacientov podstupujucich premostovaciu liecbu, ale akceptoval pouZitie spojenych vysledkov
(z angl. Pooled results) tychto dvoch stidii v rozhodovacom procese [39].

Nepriame porovnanie [33]

Pri interpretacii vysledkov nepriameho porovnania od Maziarz et al. (2022) je potrebné brat do Gvahy viaceré
limitacie, ktoré vnasaju do vysledkov neistotu. Liecba lymfému pokrocila od uskutocnenia stidie CORAL, kde bolo
pozorovanych menej neskorsich lieCob (4.+ linia lieCby) ako aj rozdiel v type pouZivanej naslednej liecby. V stadii
CORAL bola najéastejSou pouZivanou naslednou lieCcbou chemoterapia, zatial ¢o v Studii JULIET boli ¢asto
pouzivané imunoterapie, biologické lieiva a chemoterapia. Taktiez doslo medzi uskutocnenim $tadii CORAL
a JULIET k pokroku z hladiska zobrazovacich metdd - extranodalne postihnutie nemusi byt Gplne porovnatelné
medzi CORAL a JULIET. Niektoré faktory ako genetické zmeny a velky objem nadoru boli povazované za dolezité,
ale neboli dostupné v CORAL udajoch - nebolo ich teda mozné upravit. TaktieZ dolezZité charakteristiky ako hladina
LDH a vykonnostny stav podla ECOG nebolo mozné upravit, kedZe chybalo viac ako 20% tychto udajov v CORAL
zdrojovych datach. Porovnanie ORR je limitované tym, Ze v CORAL boli pouZité starsie definicie klinickej odpovede
oproti JULIET (1999 vs 2007 kritéria medzinarodnej pracovnej skupiny) a rozdielny ¢as zhodnotenia odpovede.
Informacie ohladom PFS neboli dostupné v datach zo Studie CORAL, porovnanie teda nebolo mozné vykonat pre
tento ukazovatel.

Externa validita

Klinicka Stddia JULIET a A2101J [40]

Stidie JULIET a A2101J povaZujeme z hladiska externej validity za dostatocne reprezentativne. Nedostatkom je
obmedzenie populacie pacientov v stidiach na zaklade inkliznych a exkliznych kritérii - zaradeni mohli byt
vylucne pacienti s vykonnostnym stavom podla ECOG 0-1, o¢akavanym preZivanim nad 12 tyZdfiov a pacientov,
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u ktorych zlyhala AutoSCT alebo nie st vhodni na/nesuhlasia s transplantaciou. Tieto kritérid nemusia zodpovedat
populacii v beznej klinickej praxi - populdcia v stidiach teda Gplne nereflektuje rozli¢nost pacientov v 3. linii liecby
v klinickej praxi, ktori m6zu byt v horSom zdravotnom stave. Tito pacienti by v klinickej praxi mohli mat odlisny
(nizsi) efekt alebo toleranciu liecby ako bolo pozorované v $tadii. D6kazy o ucinnosti a bezpecnosti liecby tis-cel
z klinickych skusani teda nie su dostupné pre podskupinu pacientov sinym vykonnostnym stavom, odliSnym
oCakavanym prezivanim a pacientov vhodnych na transplantaciu. RWE data prezentované DR vo FER zregistra
CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant Research - Centrum pre medzinarodny vyskum
transplantacii krvi a kostnej drene) v Kanade a USA naznacuju znizeny efekt (v ORR, OS) u populécie, ktora by
nespliiala kritéria potrebné pre zaradenie do $tddie JULIET (napr. ECOG skére 2 a viac) [41]. Tieto Gidaje pochadzaj
z kratsieho sledovania (median dizky sledovania 15,8 mesiaca) a vysledky st spojené s neistotou, kedZe nejde
o intervencné klinické skasanie.

Navrhované indikacné obmedzenie ani indikacia podla SPC nespecifikuje liecbu podla vhodnosti pacienta na
autolégnu transplantaciu. NICE po konzultacii s klinickymi expertmi nepovaZoval za vhodné obmedzenie indikacie
na liecbu pacientov, ktori si nevhodni na autolégnu transplantaciu, kedZe nie je moZné spolahlivo definovat tychto
pacientov na zaklade objektivnych klinickych kritérii [42]. StotoZriujeme sa s postojom NICE, obmedzenie indikacie
podla vhodnosti na transplantaciu nepovazujeme za vhodné.

Nepriame porovnanie

V nepriamom porovnani od Maziarz et al. (2022) boli ako zdroj dat pre G¢innost pouZzité pacientske data zo stidie
CORAL [36, 37]. Populaciu a charakteristiky pacientov v $tidii CORAL povaZujeme za dostato¢ne podobnl so
Stldiami tis-cel pre Ulely porovnania, v stlade s odpordcanim NICE [27, str. 27]. Pacientske charakteristiky sa viak
mozu odliSovat v beznej klinickej praxi. V dodatocnom sledovani stidie CORAL bola ako nasledna liecba v 3.+ linii
pouZivana hlavne chemoterapia. Jednotlivé reZimy chemoterapie a ich zastipenie z CORAL nie si v nepriamom
porovnani uvedené a nie je teda mozZné overit, i by reprezentovali lieCbu pouZivand na Slovensku. Nepriame
porovnanie neobsahuje porovnanie v ukazovateloch bezpecnosti, Co predstavuje jeho dalsiu vyznamnd limitaciu.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Tisagenlekleucel pri pozadovanej vyske thrady 305 984,82€ v NIHO nastaveni spifia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. Tis-cel dosahuje ICUR voci CHT v pdvodnom nastaveni modelu od DR vo
vySke 125,4-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 181,1-tisic €/QALY. V predloZenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok tis-cel voci CH. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO tis-cel dosahuje ICUR voci CHT
139,2-tisic €/QALY, teda tis-cel je nakladovo efektivny. Tis-cel preukazal v NIHO nastaveni klinicky prinos voci
Standardu liecby CHT (. QALY), kategorizovanie lieku Kymriah by preto predstavovalo pokrok v lieche
pacientov s DLBCL na Slovensku.

Vysledok je spojeny so strednou mierou neistoty, najma z dévodu predpokladu plného vyliecenia pacientov
a odvodzovania chybajlcich PFS dat z OS pre CHT. Vzhladom na tito neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1
zakona 363/2011 Z.z. odporicame ziadat od DR dodatocn zlavu vo vyske .%, ¢o znamena maximalnu vysku
Ghrady za balenie v Gistavnej starostlivosti na Grovni [Jje.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami pre tis-cel zjednoramennej klinickej Stidie JULIET (data
cut-off 1.7.2019). Komparator CHT vychadza z dvoch stidii CORAL: Van Den Neste, 2016 - median sledovania 32,8
mesiaca [43] aVan Den Neste, 2017 - median sledovania 30,1 mesiaca [44]. Vramci vyzvy ¢. 2 NIHO Ziadalo
o doplnenie novsich dat pri mediane sledovania 40,3 mesiaca v $tddii JULIET (data cut-off 20.2.2020). V odpovedi
na vyzvu DR preukazal, Ze novsie vysledky sa vo velkej miere zhoduju s dodanymi datami z 1.7.2019 a preto do
modelu nevloZil novsie data. Odpoved DR akceptujeme a model dodany v povodnej Ziadosti o kategorizaciu
76.9.2022 povaZzujeme za zakladny scenar.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
preZivanie bez progresie (z angl. progression-free survival, PFS), po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je jeden
mesiac. U pacientov, ktori v klinickom skusani pokracovali a dostali infaziu tis-cel, bola Gc¢innost, naklady a QALY
zalozené na populacii, ktorej sa podavala infuzia tis-cel s G¢innostou hodnotenou od ¢asu inflzie. U pacientov, ktori
ukondili lie¢bu pred inflziou, bola U¢innost, naklady a QALY zaloZené na (idajoch komparatora CHT. Presuny medzi
jednotlivymi stavmi st dané OS a PFS projekciami.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 56 rokov, za priemerni hmotnost 78,5kg a za priemerny povrch
tela 1,91m? ((daje prevzaté zo stidie JULIET). Zvoleny bol ¢asovy horizont 44 rokov a diskontna sadzba 5% pre
prinosy aj naklady. Model pracuje s 37,1% podielom Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpec¢nosti

Udaje o G&innosti pre tis-cel boli zaloZené na Gidajoch z klinickych §tddie JULIET (data cut-off: 1. jil 2019) a pre CHT
st zaloZené na stiididch CORAL. DR v pripade CRS predpoklada prediZenie hospitalizacie 0 11 dni.V pripade vyskytu
aplazie B-buniek sa predpokladé pouZzitie intravendzneho imunoglobulinu (IVIG). S inymi neZiaddcimi G¢inkami sa
nepocita, kedZe u vSetkych pacientov sa predpoklada Ustavna starostlivost, v ramci ktorej prebieha aj manazment
neziaducich Ucinkov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup povaZujeme za akceptovatelny. Podrobnejsiu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

Vramcivyzvy €. 2 sme Ziadali dodat novsie ddta zo Studie JULIET (DR pouZil ddta z cut-off 1.7.2019, zatial ¢o sd dostupné ddta
aj zcut-off 20.2.2020). DR v odpovedi na vyzvy uviedol, Ze novsie ddta su konzistentné s dodanymi ddatami a preto ich
nezapracoval do modelu. Ako prvy argument uviedol vizudlnu kontrolu, kde porovndval OS a PFS krivky z dodaného modelu
s OS a PFS krivkami tvorenymi novymi ddtami. Dodané grafy boli velmi nizkej kvality, ale dalo sa z nich vyCitat, Ze krivky sa
prekryvaju (vid Obrdzok 12 a

e Obrazok13).

e  Ako dalsi argument DR spomina najnovsie nepriame porovnanie z publikacie Maziarz, 2022 [33], ktoré je
postavené na najnovsich datach z JULIET (cut-off 20.2.2020), kde HR medzi OS ztis-cel a0S zCHT
vychadza 0,54, zatial ¢o v zdkladnom scenari je hodnota . Hodnoty su si dost podobné, pricom vyuZitie
novsej HR hodnoty by viedlo k lepSiemu vysledku tis-cel, preto rozhodnutie DR vtomto argumente
berieme ako konzervativne.

e NIHO akceptuje oba argumenty, a teda akceptuje aj to, Ze model dodany DR je postaveny na datach z cut-
off 1.7.2019.
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Obrdzok 12: Porovnanie PFS zo zakladného scendra s PFS z najnovsich dat

Zdroj: Odpoved'na vyzvu ¢. 2

Obrdzok 13: Porovnanie OS zo zdkladného scendra s OS z najnovsich dat

Zdroj: Odpoved'na vyzvu ¢. 2

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

DR pre projekciu OS pocas prvych troch rokov pouZil pozorované Kaplan-Meierove data (KM data). Po tretom roku
bol OS odvodeny na zaklade vSeobecnej mortality upravenej pomocou Standardného pomeru Gmrtia (z angl.
standard mortality ratio, SMR) s hodnotou 1,09.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie projekcie OS neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
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e  Projekciu OS podla nastavenia od DR neakceptujeme, pretoZe ide o naivné porovnanie. V ramci odpovede
na vyzvu ¢. 2 DR dodal dalsi scenér, v ktorom namiesto pozorovanych KM dat vyuZiva ich aproximaciu
pomocou funkcie spline s jednym uzlom pocas prvych 43 mesiacov. OS pre komparator je uréené cez MAIC
sHR = 0,57 pocas prvych 43 mesiacov. Aj ked KM data pre OS su dostupné pre prvych 43 mesiacov, data
pre PFS st dostupné len pocas prvych 39 mesiacov. Preto sme upravili dizku aproximécie pomocou
funkcie spline s jednym uzlom na 36 mesiacov (3 roky), ako bolo pévodné nastavenie v zakladnom scenari.
Vyber funkcie spline s jednym uzlom méa vzhladom na AIC a BIC najlepsi Statisticky fit. TaktieZ tato funkcia
vizualne velmi dobre aproximuje KM data. S jej vyberom sihlasime. Tato Uprava navySuje ICUR oproti
zakladnému scenaru o 8,1-tisic €/QALY (zmena ICUR zahffia aj Upravu projekcie PFS).

e Aproximaciu OS po tretom roku sledovania pomocou vSeobecnej mortality upravenej o faktor SMR = 1,09
akceptujeme, avsak je spojend s neistotou pre kratke sledovanie dat. Nastavenie tak predpoklada, Ze
pacienti po 3. roku od podania tis-cel st vylieceni, majd vSak mierne vysSiu imrtnost. V NICE sa vyuzil
podobny postup, kde po 2, 3, 4 alebo 5 rokoch (v zavislosti od NICE scendra) simulovali OS pomocou
vSeobecnej mortality (s a aj bez smr = 1,09). Klinicky odbornici kontaktovani NICE-om sa vyjadrili, Ze
pacienti, u ktorych nenastal relaps po dvoch rokov, st povaZovani za vylieCenych a zvycajne nie st dalej
klinicky sledovani. Zaroveri vybor z NICE pomenoval neistotu v dlhodobom preZivani najma z dévodu, Ze
data dlhodobého prezivania nie su k dispozicii. [27]

Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli 0S

=
o
ey
o

Exponential

Weibull

Gompertz

Log-Normal
Log-Logistic

Gamma

Spline with single knot
Spline with two knots
Spline with three knots
Spline with four knots

Zdroj: farmako-ekonomicky model dodany DR
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Obrdzok 14: Prehlad parametrizdcii pre ukazovatel OS pocas prvych 40 mesiacov)

Zdroj: NIHO spracovanie na za zaklade farmako-ekonomického modelu od DR

Obrdzok 15: Projekcie OS kriviek a KM-dat pre tis-cel a CHT
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*Projekcia OS - tis-cel bez CHT obsahuje projekciu pre tis-cel pacientov, ktori dostand infiziu. Projekcia OS - tis-cel
kombinovany s CHT zohladriuje aj tych pacientov, ktori nedostand infdziu a teda ich charakteristiky idd podla CHT. Preto je
tato krivka nizsie ako KM ddta pre tis-cel

Zdroj: NIHO spracovanie na za zéklade farmako-ekonomického modelu od DR

PreZivanie bez progresie

Pre projekciu PFS v tis-cel sa prvé tri roky pouZili pozorované KM data. Po tretom roku sa predpokladalo, Ze PFS
ostava v oboch ramenach konstantné (teda nenastavali uz Ziadne progresie), az kym nedosiahne OS. Nasledne je
PFS zhodné s OS.

Udaje o PFS pre CHT neboli dostupné, preto na projekciu PFS DR vyuZil proporénost medzi 0S a PFS. Clanok Lee et
al. (2009, [45]) preukazuje proporénost medzi OS a PFS v pripade NHL (DLBCL je typ NHL), vdaka ktorej sa da
spocitat HR medzi OS a PFS. DR vyuZiva tlto vlastnost v studii NCT00137995 (Gisselbrecht, 2010, [46]), v ktorej sU
dostupné Udaje aj pre 0S, aj pre PFS. V tejto $tudii DR vyuZiva krivky OS a PFS z oboch ramien (R-ICE a R-DHAP), aby
z nich spocital HR =.. Toto HR uplatnil na krivku OS v predlozenom modeli pre CHT, aby dosiahol krivku PFS pre
CHT. Teda PFS krivka pre CHT je spocitana cez HR, ktoré urcuje vztah medzi OS a PFS. HR je uplatnené na prvé tri
roky. Nasledne PFS ostava konstantné, kym nedosiahne 0S. Potom krivka PFS kopiruje krivku OS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie projekcie PFS neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Projekciu PFS pre tis-cel podla nastavenia od DR neakceptujeme. Standardne preferujeme parametrizaciu
KM dat pred priamymi KM datami, kedZe KM data obsahujd tzv. schody, ktoré s nepravdepodobné
v klinickej praxi. V ramci vyzvy ¢. 2 DR dodal dalsi scenar, v ktorom miesto vyuZitia priamych KM dat ich
parametrizuje pomocou funkcie spline s dvoma uzlami pocas prvych 43 mesiacoch. Nasledne PFS ostava
konstantné, kym nedosiahne OS, potom PFS je zhodné s 0S. KedZe KM data per PFS su dostupné len
prvych 39 mesiacov, parametrizaciu sme skratili z43 mesiacov na 36, ako to bolo pévodne nastavené
v zakladnom scenari. V NIHO scenari preferujeme toto nastavenie.
Vyber funkcie spline s dvoma uzlami ma vzhladom na AIC a BIC najlepsi Statisticky fit. S jej vyberom
suhlasime. Tato Uprava navySuje ICUR oproti zakladnému scenaru o 8,1-tisic €/QALY (zmena ICUR zahfiia
aj tpravu projekcie OS).
e  Akceptujeme vypocet PFS pre CHT z OS pomocou HR s neistotou. Neistota je spésobena dvoma aspektmi:
1) Clanok Lee et al. (2010, [45]) zahffia viaceré typy NHL, nielen DLBCL, a teda vlastnost proporcionality
medzi OS a PFS moZe byt skreslena ostatnymi typmi NHL. 2) Stidia NCT00137995 uvaZuje pacientov vo
veku 18-65 rokov, zatial ¢o cielovou populaciou v zakladnom scenari st vsetci dospeli ludia. Taktiez
nezahifa vSetky moZnosti CHT na Slovensku - odbornik okrem R-ICE a R-DHAP spomenul aj R-GDP.
NICE akceptoval toto nastavenie vo svojom hodnoteni ([39], str. 502). Preto akceptujeme predpoklad
proporcionality medzi OS a PFS v DLBCL.

Tabulka 15: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

AIC BIC
Exponential . .
Weibull [ ] [ ]
Gompertz . .
Log-Normal . .
Log-Logistic . .
Gamma . .
Spline with single knot . .
Spline with two knots . .

Zdroj: farmako-ekonomicky model dodany DR
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Obrdzok 16: Prehlad parametrizdcii pre ukazovatel PFS pre tis-cel

Zdroj: NIHO spracovanie na za zéklade farmako-ekonomického modelu od DR

Obrdzok 17: Prehlad projekcii PFS pre tis-cel a CHT, KM ddta pre tis-cel




NIH<®

*Projekcia PFS - tis-cel bez CHT obsahuje projekciu len tych tis-cel pacientov, ktori dostand infiziu. Projekcia PFS - tis-cel
kombinovany s CHT zohladriuje aj tych pacientov, ktori nedostand infdziu a teda ich charakteristiky idd podla CHT. Preto je
tato krivka nizsie ako KM ddta pre tis-cel.

Zdroj: NIHO spracovanie na za zéklade farmako-ekonomického modelu od DR

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR poufZil hodnoty uvedené v tabulke niz3ie (Tabulka 16), v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pre PFS a 0S
pochadzaju zo Studie JULIET a st nastavené pre tis-cel aj pre CHT rovnako. Zber dat na vyhodnotenie kvality Zivota
sa konal pomocou dotaznikov SF-36 a nasledne hodnoty boli transformované na skére podla EQ-5D-3L. ZniZenie
kvality zZivota kvoli lie€be pochadza z Guadagnolo et al. (2006, [47]), taktieZ pre oba ramena s rovnakym znizenim,
aviak s roznou dizkou trvania. V pripade zavaZnych neZiadcich tcinkov pri tis-cel DR predpoklada hospitalizaciu
na jednotke intenzivnej starostlivosti, preto zniZenie uZitocnosti je nastavené tak, aby sa dosiahla nula.

Tabulka 16: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

UZitoénost
Vstupny tdaj / zniZenia Trvanie Referencia
uZitocnosti
PFS 0,83 podla
trvania
zdrav. Klinické skusanie JULIET
PD/RL 0,72 Stavu
v modeli
Tisagenlekleucel (Kymriah) 0,15 28 dni zniZenie uZitoénosti — Guadagnolo et al. 2006;
Salvage chemoterapia -0,15 84 dni trvanie — predpoklad
8,5 dni
Intenzivna starostlivost (ICU) pri 0,83 (CRS); 0,9
o .. P (uzitoénost 7 "7 | znizenie uzito€nosti - predpoklad, trvanie — JULIET
liecbe tisagenlekleucelom =0) dni (okrem
CRS)
Znizenie uZitocnosti v suvislosti , e ey .
s HSCT -0,3 365 dni zniZenie uZito¢nosti Guadagnolo et al. 2006

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

DR nezakomponoval do modelu znizovanie hodnoty kvality Zivota z dévodu rastliceho veku. Na to sme
vyuzili vzorec pre vieobecn( populaciu z Ara R, Brazier JE (2010, [48]), ktorym sme spoditali jednotlivé
utility vo vSeobecnej populacii podla veku v kazdom cykle. V dalSom kroku sme spocitali pomer voci
utilite v prvom cykle za ucelom zistenia, o kolko klesa utilita. Tento pokles sme nasledne uplatnili vo
vypocte QALY pre PFS a PD/RL v oboch ramenach. Po Gprave sa ICUR zvysi o 6,1-tisic €/QALY.

DRv pripade neZiaddcich ucinkov, kvoli ktorym sa predlZuje hospitalizacia, vyuZiva hodnotu kvality Zivota
rovnu nule, o akceptujeme. Hodnota rovna nule predstavuje stav ekvivalentny smrti, ale pacienti su
nazive a teda ich kvalita Zivota by mala byt vacsia ako 0. Avsak v tomto pripade je pravdepodobné vyrazné
obmedzenie a ohrozenie zdravia pocas lieCby na jednotke intenzivnej starostlivosti, o podla NITHO moze
odovodnovat volbu hodnoty rovnej nule.

Akceptujeme jednotlivé nastavenia hodnét utilit. V NICE tieZ akceptovali hodnoty utilit pre PFS a PD/RL
prevzaté zo Stidie JULIET, avSak ich presné hodnoty sa nedali overit, kedZe presné hodnoty boli
zaliernené. Znizenie uzitoCnosti kvéli podaniu lieku (-0,15) je zhodné s nasimi nastaveniami. V pripade
neziadUlcich Gcinkov, kvoli ktorym by pacienti boli na jednotke intenzivnej starostlivosti, je zniZenie utility
nastavené tak, aby vysledna utilita bola nulova, o sa tiez zhoduje spredlozenym zékladnym scendrom.
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50206. Naklady

Naklady na liecbu

Naklady na liecbu sprevadzajlicu podanie tis-cel a naklady na CHT boli pocitané v systéme DRG, kde zakladna
sadzba bola stanoven4 podla NOU (1 798 €) v roku 2022. Sprevadzajlca lie¢ba pre tis-cel pozostava z leukaferézy
a lymfodeplécie. Cast pacientov dostane aj premostujlcu chemoterapiu, ktord ma im pomdct zvladnut ¢akacie
obdobie na infuziu s tis-cel. Naklady naslednej zdravotnej starostlivosti pozostavali zambulantnych navstev
a vysetreni. Jednotkové naklady pochadzaju z databazy jednotkovych zdravotnych nakladov MZ.

V modeli sa pracuje s poZzadovanou uhradou lieku Kymriah v Ustavnej starostlivosti, t.j. 305 984,82€ za balenie.
V modeli sa nepredpoklada s opdtovnym podanim lieku Kymriah. V pripade, Ze nedéjde k podaniu infizie s liekom
Kymriah (napr. zd6évodu Umrtia, vyrazného zhorSenia zdravia alebo zlyhania vyroby), naklady sa ber( podla
ramena CHT. Pri pacientoch v ramene tis-cel su stale zahrnuté naklady na leukaferézu, bez ohladu na to, ¢i dostanu
alebo nedostand inflziu s Kymriah.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZzsie:

e Na zaklade komunikacie s DR akceptujeme nastavenie pocitania nakladov na podanie lieku Kymriah
v modeli, t.j. v pripade zlyhania podania inflzie s lieckom Kymriah sa ber( naklady podla CHT (teda liek
Kymriah nie je hradeny). PovaZujeme za potrebné, aby uvedené bolo zohladnené aj v MEA.

e DR vychadza z DRG sadzieb roku 2022, sadzby sme aktualizovali pre rok 2023 [49, 50]. Prehlad Gpravy je
mozné vidiet v nasledujucich tabulkach (Tabulka 17 a Tabulka 18). Vypocet nakladov jednotlivych Gkonov
ostava zachovany. Po Uprave sa ICUR zvysi o 1,7-tisic €/QALY.

e DR vmodeli dvakrat zahrnul naklady liecby pre lymfodepléciu. Model umozZiiuje nacenit lymfodepléciu
samostatne a to vyuZil DR. Zaroveri DR zahrnul naklady lymfodeplécie v hospitalizacii pre Kymriah. KedZe
ide o dvojité zapocitanie, duplicitu sme odstranili. Po Gprave klesne ICUR o 0,8-tisic €/QALY.

e DR v modeli pouzil naklady na premostujicu chemoterapiu aj pre tych pacientov, ktory ju nedostali. Po
odstraneni tohto nedostatku sa ICUR zniZi o0 81 €/QALY.

e DR odhadol naklady na CHT podla R-DHAP, nastavenie akceptujeme. Podla odbornika sa na Slovensku
okrem R-DHAP vyuZivaju aj R-ICE aR-GDP, avsak vsetky lieky vtychto formach CHT siU zahrnuté
v hospitalizacii, preto povazujeme naklady na vSetky typy CHT za rovnaké.

Naklady na R-DHAP sme nevedeli plne overit, ale davaju nam zmysel. Zaroveri ich pripadné zniZenie by
nemalo vyrazny vplyv na ICUR, teda akceptujeme nastavenie od DR.

Tabulka 17: Néklady na liecbu tis-cel

Faza liecby a skladba nakladov Naklady 2022 Naklady 2023
Leukaferéza (hospitalizacia DRG R61G, trvanie 1-11 dni) +
2632,62€(1894,91€+
pripocitatelnd polozka leukaferéza s kédom 8r171.1 v sume 737,71 632,62 €(1894,91 € 3460,71€
c 737,71 €)
Bridging chemoterapia (hospitalizacia DRG R61G, trvanie 1-11 dni) 189491 € 2 869,77 €
2. hospltallzauall s Iymfod.erl)lécnou chemoterapiou u 2,5% pacientov 1894,91 € 286977 €
ako samostatna hospitalizacia
3. hospitalizacia s podanim lieku Kymriah v predpokladanom trvani
1

30 dni (z toho u 97,5% pacientov vratane lymfodeplécie) 8887,87¢ 346033 €

8935,24 €
Medzisucet 2. + 3. lymfodeplécia a podanie lieku Kymriah (2,5% x 1894,91 € + 100% x 13532,08 €

8 887,87 €)
SPOLU (okrem lieku KYMRIAH) 13462,48 € 19 862,56 €
KYMRIAH 305984,82 € 305984,82 €
CELKOVO SPOLU (hospitalizacie + vykony + Kymriah) 319 447,60 € 325847,38 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov z FER; [49, 50]
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Tabulka 18: Naklady na lieCbu CHT, R-DHAP
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Skladba nakladov Naklady 2022 Naklady 2023
Hospitalizacia: HP (R61G, RV: 1,0539) 1894,91€ 2 869,77 €
rituximab (pripocitatelnd polozka 62141.5 Podanie lieku

rituximab, p:reiterélne: od (?50 mg do menej ako 750 mg) 880,51 € 819,60 €
filgrastim (pripocitatelnd polozka 62341.6 Podanie lieku

filgrastim, parenteralne: od 550 mil. m.j. do menej ako 650 mil. 295,13 € 284,67 €
m.j.)

transfazne pripravky 1363,74 € 1363,74 €
SPOLU 4434,29 € 5337,78 €
3 cykly 13 302,88 € 16 013,34 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov z FER; [49, 50]

Naklady na nezZiaduce ucinky

DR uvazuje len dva neZiaduce ucinky - CRS a aplaziu B-buniek, pri ktorych predpoklada dodato¢né naklady. DR
v nakladoch pre IVIG pri aplazii B-buniek vychadza z Gihrad v ZKL 08/2022. Pre néklady na prediZenie hospitalizacie
pri CRS vychadza z DRG sadzieb platnych pre rok 2022. Iné neZiaduce ucinky sa neuvaZzuju, kedZe u vsetkych
pacientov sa predpoklada Ustavna starostlivost, v ramci ktorej prebieha aj manazment neziaddcich dcinkov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:
e Neakceptujeme nastavenie nakladov pre predizenie hospitalizicie, kedZe medzi¢asom prisla Gprava
sadzieb vzhladom na rok 2023. Po aktualizacii sadzieb v modeli (vypocet inak ostava zachovany) sa ICUR
Znizi 0 12€/QALY.
e  Prikontrole cien v ZKL 03/2023 sa cena IVIG nezmenila.

Tabulka 19: Néklady na neZiadtice Gcinky - prediZenie hospitalizdcie kvéli CRS

Neziaduce G&inky — prediZenie hospitalizacie kvéli CRS Naklady 2022 Naklady 2023

15 dni pri DRG R61G 3367,11€ 7 822,36 €
26 dni pri DRG R61E 5459,81 € 9789,19 €
Navysenie o 2092,70 € 1966,82 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov z FER; [49, 50]

Naklady na naslednu liecbu

DR uvaZoval v modeli HSCT ako naslednu liecbu pre nasledujlce podiely pacientov: Pre tis-cel 6,09% pacientov
s alogénnou SCT a 0,87% autolégnou SCT (prevzaté zo Stidie JULIET). Pre CHT 7,55% pacientov s alogénnou SCT
a21,22% autoldégnou SCT (prevzaté z Van den Neste et al., 2016, 2017 [43, 44]). Na vyCislenie nakladov DR vyuZzival
sadzobnik DRG z roku 2022.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Nastavenie zastipenia HSCT v jednotlivych ramenach modelu akceptujeme s neistotou. Odbornik sa

vyjadril, Ze v tretej linii na Slovensku uZ neprebieha autoldgna SCT, jedine alogénna SCT, ¢o je v rozpore
s nastavenim v zakladnom scenari, kde je uvazovanych 0,87% pre AutoSCT pri tis-cel a 21,22% pre CHT.
Nastavenie modelu v ramene CHT obsahuje prinosy a naklady spolo¢ne pre autolégnu aj alogénnu SCT
bez moznosti vybrat si len jednu alebo druh( SCT.
V NICE boli uvazované obe SCT ako nasledna liecba. V dodanom scenari neboli aplikované naklady na
HSCT pre CHT, preto NICE skiimal aj scenar, kde st naklady pre SCT zahrnuté pre CHT. Zaroven NICE
skumal rézne percentualne zastlpenia SCT, kedZe DR uvaZzoval, Ze 5% pacientov podstlpi nasledn( SCT,
pricom ich klinicky odbornik odhadoval az 25%. Percentuélne zastipenie AutoSCT a AlloSCT vychéadza zo
Stadie JULIET, ¢o suhlasi s nasim nastavenim pre tis-cel. V alternativnom scenari uvazuje NICE 11,75%
AlloSCT a 18,10% pre AutoSCT pri CHT ([40], str. 472), ¢o zhruba sedi s nasim nastavenim v zakladnom
scenari. Rozdiel je spésobeny tym, Ze NICE uvazuje pri CHT inl Stidiu (SCHOLAR-1 oproti COLAR, ktora je
pouZita u nas).
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Vzhladom na to, Ze nastavenia v modeli nepondkaju moznost zmeny, aby boli prinosy a naklady len od
AlloSCT, pri¢om nepredpokladdme, Zeby tato zmena zmenila zdver hodnotenia, azaroven NICE
akceptoval oba HSCT v modeli, akceptujeme nastavenie od DR s neistotou.

e Nastavenie nakladov HSCT neakceptujeme, pretoZe vychadzaji zo sadzieb DRG roku 2022 a zarover DR
pouzil chybnt sadzbu pre AlloSCT. DR pouzil pre AlloSCT DRG A04A, ktora je limitovana vekom do 18 rokov
alebo ak by isSlo o dve transplantacie cv ramci toho istého pobytu. Po diskusii s odbornikom sme v NIHO
nastaveni zvolili DRG kéd A04B. Zaroveri sme aktualizovali sadzby sme na rok 2023 (vid Tabulka 20), ¢o
spolu zniZilo ICUR 0 1,2 -tisic €/QALY.

Tabulka 20: Néklady na ndslednd liecbu

nasledna HSCT Naklady 2022 Naklady 2023
Alogénna SCT (DRG A04A) s transfiznymi pripravkami 76 259,45 € -
Alogénna SCT (DRG A04B) s transfuznymi pripravkami - 77 410,57 €
Autoldgna SCT (DRG A15C) s transfuznymi pripravkami 20 255,48 € 30096,93 €
Nasledné kontroly (DRG R61G) 7 579,65 € 11 479,08 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade podkladov z FER; [49, 50]

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch. Pri jednorazovych nakladoch (napr.
naklady na liek Kymriah, leukaferéza a pod.) sa Uprava na polovicu cyklu neaplikuje.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model pripraveny v Exceli, kde vysledok sa prepocitava priamo, bez pouZzitia makier. Excel
obsahuje aj makra, ale tie nie st potrebné na vypocet ICUR. Zmena Udajov prepocitava vysledok okamzite. V Exceli
sa orientuje s priemernou obtaznostou: Excel obsahuje vela harkov navyse, najma s informéaciami pre Japonsko, ¢o
je v naSom kontexte irelevantné a pésobi to zmatoc¢ne. Taktiez obcas sa stava, ze harky sa zobrazia prazdne (da sa
to vyriesit otvorenim iného hérku a nasledny navrat na harok, na ktorom sa nezobrazili informacie). Uvedené
nedostatky jemne spomaluji hodnotenie modelu.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model pri datach z 1.7.2019 zo Studie JULIET. Vysledky sU uvedené
v tabulke nizsie. Tis-cel je v zakladnom scenari nakladovo efektivny vo¢i CHT s ICUR 125,4-tisic €/QALY pri prahovej
hodnote 181,1-tisic €/QALY.

Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky Tis-cel CHT
Roky Zivota (nediskontované) [ | [ |
QALY
PFS 3,04 1,13
PD 0,52 0,74
znizenie kvoli NU -0,02 -0,03
spolu 3,53 1,84
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Naklady
Pripravna procedura 5224,23€ 0€
Liecba 221003,33€ 13 302,88€
Nasledna zdravotna starostlivost 5987,07€ 4513,58€
NeZiaduce Ucinky 2139,50€ 0€
Nasledna HSCT 7492,34€ 12 240,62€
Koniec Zivota 2856,77€ 3162,50€
spolu 244703,26€ 33219,57€

tis-cel vs CHT

Inkrementélne QALY 1,69
Inkrementalne néaklady 211484¢€
ICUR 125 359¢€
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - veur* 181 086,40€

* doplnené NIHO;

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

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR pri cut-off datume 1.7.2019 ukazuje, Ze tis-cel je nakladovo
efektivny voci komparatoru CHT pri poZzadovanej ihrade.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Gpravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

Uprava projekcie OS podla parametrizovanych kriviek miesto priameho vyuZitia pozorovanych dat; pri
komparatore naviazanie cez HR po obdobie diZky trvania $tddie;

Uprava PFS pri tis-cel podla parametrizovanych krivek miesto priameho vyuZitia pozorovanych KM dat;
Zavedenie poklesu kvality Zivota z dévodu zvysujlceho sa veku;

Uprava cien z DRG podla aktualneho cennika 2023 v lie¢be tis-cel, CHT, CRS a HSCT;

Odstranenie duplicitnych nakladov pri lymfodeplécii;

Odstranenie nakladov na premostujlcu chemoterapiu u tych pacientov, ktori ju nedostali.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie, tis-
cel dosahuje ICUR voci CHT na Urovni 139,4-tisic €/QALY, a teda je nakladovo efektivny pri pozadovanej Ghrade
(prahova hodnota pre porovnanie je 181,1-tisic €/QALY).

Tabulka 13: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky

Tis-cel

(2]
=}

H

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

PFS

PD

znizenie kvoli NU

spolu
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Naklady

Pripravna procedura

Liecba

Nasledna zdravotna starostlivost

NeZiaduce Ucinky
Nasledna HSCT

Koniec Zivota

R
-

T

y

spolu
Tis-cel vs CHT
Inkrementélne QALY [ |
Inkrementalne naklady .
ICUR 139 407€
Prahova hodnota - ndsobok 10
Prahova hodnota - v eur 181 086,40€

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a moZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v Casti 5.2.1..

Pre Ucely stanovenia odport¢anej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 21: Vyska odportucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady. Pokial poZzadovana tihrada v iistavnej starostlivosti je
nakladovo efektivna, zlava sa pocita z nej.

Nizka aZ mierna
Stredna
Vysoka

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za strednu (aj s ohladom na priaznivy ICUR). To
znamena, Ze vnimame stredné riziko, Ze ani pri NIHO odportcanej nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodatocnd zlavu vo vySke .%
z pozadovanej vySky Ghrady. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Predpoklad dlhodobého vylieenia po 3 roku je spojeny s vyznamnou neistotou, kedZe z pozorovanych
dat je to priskoro konstatovat. Pouzitie 1,09-ndsobku vSeobecnej mortality nemusi byt dostatoéné pre
zohladnenie vyssieho rizika umrti. Ak by sa v klinickej praxi ukazalo, Ze u podstatnej ¢asti pacientov sa
v buducnosti vrati ochorenie, vyrazne by to zhorsilo ICUR intervencie.

e DR vekonomickom modeli pouZiva proporcionalitu medzi PFS a OS na odhad PFS pri CHT, kedZe nema
dostupné data pre PFS. Odhad PFS pre CHT je postaveny na adekvatnych ¢lankoch, avsak stale nejde
o priame data ziskané z CHT, z ¢oho vyplyva neistota.

e Vmodeli pri naslednej HSCT je zahrnutd aj AutoSCT, aj AlloSCT, pricom odbornik sa vyjadril, Ze
v predmetne] indikacii sa AutoSCT na Slovensku nepouziva. KedZe v modeli nie je mozné zmenit
nastavenia na slovenské pomery, model neodzrkadluje realitu na Slovensku, z ¢oho vyplyva neistota.
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DR predloZil ekonomicky model na $tididch JULIET a CORAL. Stddia JULIET obsahuje déata z1.7.2019, ¢o nie sd
najnovsie data, avSak DR preukazal ich konzistentnost s najnovsimi datamiv odpovedi navyzvu €. 2.V predlozenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok
tis-cel voci CH. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

Tis-cel preukazal v NIHO nastaveni klinicky prinos voci Standardu liecby CHT (+. QALY), kategorizovanie lieku
Kymriah by preto predstavovalo pokrok v lieCbe pacientov s DLBCL na Slovensku.

Tis-cel pri pozadovanej vyske Gihrady 305 984,82€ v Gstavnej starostlivosti spliia legislativnu podmienku nékladovej
efektivnosti. V NIHO nastaveni dosahuje tis-cel ICUR voci CHT vo vyske 139,2-tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota
je 181,1-tisic €/QALY.

Vysledok je spojeny so strednou mierou neistoty, najma z dévodu predpokladu dlhodobého vyliecenia pacientov
a odvodzovania chybajlcich PFS dat z OS pre CHT. Vzhladom na tdto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona
363/2011 Z.z. odporicame Ziadat od DR dodatoén zlavu vo vyske .%, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za
balenie v Gstavnej starostlivosti na Grovni .
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Pri pozadovanej Ghrade v Ustavnej starostlivosti vo vyske 305 984,82€ bude sumarna thrada VZP za balenie
Kymriah pre indikaciu DLBCL v treti rok od kategorizacie vo vyske 5,4-mil. €, pricom Cisty dopad lieku Kymriah
po zaratani nahradzanej liecby bude 5,1-mil. €.

Pri odportcanej NIHO Ghrade z dévodu neistoty vo vyske il € v Ustavnej starostlivosti bude sumarna Ghrada
VZP za Kymriah v treti rok od kategorizacie vo vyske €, pri¢om cisty dopad lieku Kymriah po zaratani
nahradzanej lie¢by bude [ €.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR odhaduje 23 pacientov ro¢ne na liecbu tis-cel vindikacii DLBCL. DR odhadol velkost cielovej populacie na
zaklade zberu Gdajov v klinickej praxi formou prierezovej kvantitativnej Studie, ktory bol realizovany v lete 2022 na
vietkych hematologickych a onkohematologickych pracoviskach na Slovensku, na ktorych st pacienti s DLBCL
lieceni. [1]

K 31.07.2022 bolo evidovanych v starostlivosti Specializovanych pracovisk celkovo 1 681 zijucich dospelych
pacientov s DLBCL, vratane 191 novodiagnostikovanych pacientov v roku 2021. DR identifikoval 257 pacientov
lieCenych roc¢ne v 1. a dalsich liniach, pricom predpoklada 37 pacientov potencionalne vhodnych na liecbu tis-cel
(splRajucich indikaciu podla SPC), t. j. pacienti ro¢ne lieceni v 3. a dalsich liniach liecby (25 pacientov) a pacienti uz
nelieceni po zlyhani liecby v druhej linii (12 pacientov, ktori nie s vhodni na Ziadnu aktualne dostupnd terapiu). Na
zaklade kvalifikovaného predpokladu odbornikov oslovenych DR je celkovy roc¢ny potencial pacientov vhodnych
na lie¢bu tis-cel odhadovany na 23 pacientov ro¢ne, t. j. pacienti, ktori by splfiali kritéria na podanie liecby s tis-cel
(vykonnostny stav a pod.).

Jednotkové naklady pre Kymriah st podla navrhovanej Uhrady v Ustavnej starostlivosti (305 984,82€). K nakladom
na Kymriah sa pripocitavaju aj sprievodné naklady na hospitalizaciu, leukaferézu, premostujicu chemoterapiu a
lymfodepléciu (13 462,48€). Naklady na nahradzani lie¢bu boli spocitané podla nakladov CHT (13 302,88€).
PodrobnejSia analyza nakladov sa nachadza v Kapitole 5.2.6. DR predpokladal rovnomerny podet pacientov
v jednotlivych rokoch, so zac¢iatkom od 05/2023 (DR predpokladané zaradenie do ZKL). Vzhladom na stcasny stav
hodnotenia sme aktualizovali nabeh namiesto maja na jul 2023.

Tabulka 22: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR, aktualizované o ndbeh v jali 2023

2023* 2024 2025 2026 2027
Pocet pacientov pre tis-cel 12 23 23 23 23
*0d 1.7.2023

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP v indikéacii DLBCL podla DR st odvodené v tabulke niZsie.

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2023* 2024 2025 2026 2027
Pocet pacientov 12 23 23 23 23
Kymriah 3518825 € 7037 651€ 7037 651€ 7037651 € 7037 651 €
Sprievodné naklady** 154 822 € 309 644 € 309 644 € 309 644 € 309 644 €
Hruby dopad 3673647€ | 7347295¢€ 7 347 295 € 7 347 295 € 7 347 295 €
Naklady na nahradzanu lieCbu 152983 € 305966 € 305966 € 305966 € 305966 €
Cisty dopad 3520664€ | 7041329¢€ 7041329 € 7041329 € 7041329 €

*0d 1.7.2023

**hospitalizacia, leukaferéza, premostujlica chemoterapia, lymfodeplécia

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

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1.-12. mesiac 13.-24. mesiac 25.-36. mesiac
Pocet pacientov 23 23 23
Kymriah 7037651 € 7037 651€ 7037 651€
Sprievodné naklady** 309 644 € 309 644 € 309 644 €
Hruby dopad 7 347 295 € 7 347 295 € 7 347 295 €
Naklady na nahradzanu liecbu 305 966 € 305 966 € 305 966 €
Cistv dopad 7041329 € 7041329 € 7041329 €
*0d 1.7.2023

**hospitalizacia, leukaferéza, premostujliica chemoterapia, lymfodeplécia

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme predpoklady o pocte pacientov s DLBCL, nakladov na lieCbu a ¢as nabehu Kymriah. Podrobnd
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Predpoklady o pocte pacientov s DLBCL nezahffiaju v sebe narast poctu pacientov v nadchadzajicich
rokoch. Odhad populacie na liecbu tis-cel poskytnuty DR povaZzuje NIHO za presny s pomerne velkou
mierou istoty, kedZe ide o zriedkavé ochorenie a zber idajov bol realizovany vo vsetkych hematologickych
a onkohematologickych pracoviskach na Slovensku, v ktorych si pacienti s predmetnym ochorenim
lieceni. Aviak DR nezohladnil narast poctu pacientov v nadchadzajdcich rokoch.
Narodny onkologicky register poskytuje odhady incidencie na najblizSie roky. Avsak neda sa viom
nastavit konkrétne ochorenie (v naSom pripade DLBCL), ale len skupina ochoreni (v nasom pripade difdzny
NHL). Preto odhady navySenia poctu pacientov vjednotlivych rokoch s postavené na odhadoch
incidencie pre difizny NHL.
V pripade odhadov dopadu na rozpocet v 1.-12., 13.-24. a 25.-36. mesiaci sme navysi polet pacientov
o priemer dvoch po sebe idicich rokov, kedZe vzdy pol roka tychto obdobi je v jednom kalendarnom roku
a druhého pol roka v nasledujicom kalendarnom roku. Detailny prehlad navyseni vid Tabulka 25.
Naklady na tis-cel a CHT s postavené na sadzbach DRG systému z roku 2022, avSak medzi¢asom boli
zverejnené sadzby na rok 2023. Vmodeli sme aplikovali sicasne platné sadzby na jednotlivé vykony
(podrobny prehlad zmeny sadzieb vid Tabulka 17 a Tabulka 18).
Vo farmako-ekonomickom modeli DR zohladrioval aspekt, Ze Cast pacientov nedostane infuziu s tis-cel
(napr. vyrazné zhorsenie stavu pacienta, etc.), avsak v modeli dopadu na rozpocet tento aspekt uz
nezohladnil. Aby tento aspekt bol zohladneny, vypocet nakladov sme upravili nasledovne:

o Pozadovana/odporucana Uhrada lieku Kymriah je upravena o pocet pacientov, ktori dostanu

infuziu s tis-cel.
o Do hrubych nékladov sa zapoditavaju aj naklady na CHT, ktoré vzniknu u tych pacientov, ktori
nedostant inflziu s tis-cel.
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o Vsprievodnych nakladoch je zohladnené, Ze Cast pacientov, ktori nedostanu inflziu s tis-cel,
maju ako naklad leukaferézu. U tych pacientov, ktori dostanu inflziu s tis-cel, v sprievodnych

nakladoch

su

s lymfodepléciou a podanim inflzie s tis-cel.
e DR predpokladad nabeh Kymriah od maja 2023, ¢o neakceptujeme. Vzhladom na slc¢asny stav NIHO
hodnotenia odhadujeme nabeh Kymriah od jdla 2023.

zahrnuté leukeferéza, premostujica chemoterapia a hospitalizacia

Tabulka 25: Percentudlne navysenie pocCtu pacientov v nadchddzajicich rokoch

Rok Incidencia podla NOR | Narast oproti roku 2023 | Priemer narastu dvoch po sebe iducich rokov
2023 480 0,00% 0,63%

2024 486 1,25% 1,46%

2025 488 1,67% 2,50%

2026 496 3,33% -

2027 498 3,75% -

Zdroj: [51, NIHO spracovanie]

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri pozadovanej Uhrade v Ustavnej starostlivosti vo vySke 305 984,82€ bude sumarna Uhrada VZP za balenie
Kymriah pre indikaciu DLBCL v treti rok od kategorizacie vo vyske 5,4-mil. €, priCom Cisty dopad lieku Kymriah po

zaratani nahradzanej liecby bude 5,1-mil. €.

Pri odporucanej Ghrade z dévodu neistoty v Gstavnej starostlivosti vo vySke .€ bude sumarna Ghrada VZP za
Kymriah v treti rok od kategorizacie vo vyske . €, pricom Cisty dopad lieku Kymriah po zaratani nahradzanej lieCby

bude.€.

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2023* 2024 2025 2026 2027

Pocet pacientov 12 23 23 24 24
Kymriah - poZzadovand uhrada 2424 4909 4929 > 010 2030
471 € 553 € 757 € 573 € 777 €

Kymriah - odport¢and Uhrada z dévodu neistoty (.€) . . . . .
CHT u tych pacientov, ktori nedostanu infuziu s Kymriah 57972 € 115975 116 452 118 362 118 839
(31,1% pacientov) € € € €
Sprievodné naklady** 167 386 338 956 340 351 345930 347 325
€ € € € €

Hruby dopad - poZzadovana uhrada §26842 Z:fg 23082 23472 ;:192
Hruby odhad - odporucana uhrada z dévodu neistoty . . . . .
Naklady na nahrédzant liebu 184 153 372911 374 445 380584 382118
€ € € € €

X . o 2.0 2464 4991 5012 5094 5114
Cisty dopad - pozadovana uhrada 975 € 573 € 115 € 281 € 822 €
Cisty dopad - odporti¢ana Ghrada z dévodu neistoty . . . . .

*0d 1.7.2023

**hospitalizacia, leukaferéza, premostujlica chemoterapia, lymfodeplécia

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

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

mesiac mesiac mesiac
Pocet pacientov 23 23 24
Kymriah - poZzadovana Uhrada 4879247 € 4919 655 € 4970165 €
Kymriah - odporuc¢and uhrada z dévodu neistoty (.€) . . .
g?;eun?éf,}; pacientov, ktori nedostanu infuziu s Kymriah (31,1% 115 259 € 116 214 € 117 407 €
Sprievodné naklady** 324331 € 339602 € 342934 €
Hruby dopad - poZadovana uhrada 5318 838 € 5375471 € 5430 506 €
Hruby odhad - odporucana thrada z dovodu neistoty . . 5181998 €
Naklady na nahradzanu liecbu 370609 € 373678 € 377514 €
Cisty dopad - pozadovana uhrada 4948 229 € 5001793 € 5052992 €
Cisty dopad - odporti¢ana Ghrada z dévodu neistoty . . .

*0d 1.7.2023

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 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 implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023

Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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 nespésobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

Zastupca pacientskej organizécie uviedol ako prinos liecby tis-cel pre pribuznych dizku a jednorazovost liecby.
Vyzdvihol, Ze celd génova liecba v idedlnom pripade trva 1-2 mesiace (spolu s odberom, pripravou, ¢akanim a
podanim a prvymi troma tyzdriami po podani, kedy je dolezZité sledovanie a manazovanie neziaducich Gcinkov).
Podla pacientskej organizacie pri inych lie¢ebnych protokoloch pribuzni zazivaju cyklické stresové obdobia kazdé
tri tyZdne pri podani chemoterapie a nasledné dva tyZdne zotavovania sa z tejto lieCby, takéto obdobie moZe trvat
aj niekolko mesiacov. Uvadza vyznamny vplyv na rodinu pacienta.

Za Specifické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie povazujeme nizky
pocet pacientov (orphan ochorenie).
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Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze nedostupnost adoptivnej bunkovej lie¢by v SR nas vzdaluje od Standardu mediciny,
ktora je dostupna v zahranici. Uviedol, Ze v danej skupine pacientov neexistuje lieCebna alternativa a terapia CAR-
T predstavuje potencidlne kurabilny lie¢ebny postup. Podla odbornika je ¢ast pacientov lie¢ena v Ceskej republike
na formular S2, urcita Cast pacientov sa k liecbe v zahrani¢i nedostane z ¢asovych a administrativnych dévodov. U
lekarov pracujucich sDLBCL pacientmi moze teda nekategorizovanie lieku Kymriah podporit frustraciu zo
zaostavania za najlep$im Standardom. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho
kategorizovania lieku Kymriah na vztah lekara a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieku Kymriah ukroji ¢ast finanénych zdrojov verejného zdravotného poistenia (VZP), ktoré by mohli byt
pouzité v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet je diskutovany v Casti 6.

Pacientska organizacia LyL uvadza, Ze kedZe lieCebné centrum pre génovu terapiu bude na zapadnom Slovensku,
cestovanie a naklady s tym spojené moZu byt bariérou pre pacientov z inych regiénov (stredné a vychodné
Slovensko). 27% pacientov v prieskume LyL uviedlo cestovanie za lieCbu mimo svojho regionu ako bariéru pre
liecbu.

Klinicky odbornik tiez uviedol, Ze niektori pacienti mézu mat problém s dochadzanim na liecbu.
7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

V sticasnosti je Standardom lieCby zachranna chemoterapia s pripadnou naslednou transplantaciou krvotvornych
buniek. Chemoterapia je zaloZena na cyklickom podavani lieCby v ramci ambulantnej starostlivosti (prevazne
intravendzne podanie), moze byt vyZadovana hospitalizacia pacienta z dévodu neziaducich Uc¢inkov alebo
komplikacii.

Tis-cel je podavany vi.v. forme zdravotnickym pracovnikom v $pecializovanom akreditovanom centre
(na Slovensku NOU). DR predpokladd vyluéne podanie v rdmci hospitalizacie pacienta. Pred podanim lie¢by pacient
podstupuje leukaferézu (odber leukocytov) za Gcelom vyroby lieku, DR predpoklada podla vyjadreni odbornikov
leukaferézu vramci hospitalizacie u100 % pripadov. Pocas vyroby lieku moézZe byt pacientovi podana
premostovacia terapia (naj¢astejSie chemoterapia) na stabilizaciu ochorenia. Kratko pred podanim tis-cel mdze byt
u Casti pacientov podana lymfodeplecna liecba (kombinacia cyklofosfamidu s fludarabinom) ako priprava pred
infaziou tis-cel. Lymfodeplécia a nasledné podanie terapie tis-cel podla prieskumu DR sa predpoklada takmer
vyluéne v ramci jedného hospitalizacného pripadu (u . pacientov). Po podani lie¢by je potrebné dosledné
monitorovanie pacienta zdévodu moznych zavaznych neZiaducich ucinkov a komplikacii. Pre podanie liecby
a nasledné sledovanie pacienta je odporucana hospitalizacia pacienta (aspori prvych 14 dni podla EBMT, 10 dni
podla SPC) [16, 19]. Pred podanim lie¢by musi byt dostupny na pracovisku tocilizumab z dévodu liecby CRS. Liecba
tis-cel vyzaduje osobitné zaskolenie zdravotnickeho personalu. Vyhodou je jednorazové podanie liecby
(odhliadnuc od pripravnej fazy), pacient nemusi nasledne dochadzat pravidelne do nemocnice kvéli podaniu liecby
ako pri chemoterapii.

Podla odbornika liek Kymriah predstavuje potencionélne kurativnu stratégiu (30-40%).

Vylie€enie pacienta predmetnou lie¢bou by mohlo zniZit pocet potrebnych transplantacii krvotvornych buniek.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia sa hradena liecba moézZe indikovat v Narodnom onkologickom Ustave,
Bratislava. Liek méZe predpisat hematoldg alebo onkoldg. Hradenie liecby podlieha predchadzajicemu sthlasu
zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze by nové liecivo malo byt predpisované v hematologickych centrach, ktoré realizuju
autolégnu transplantaciu krvotvornych buniek. Odbornik tiez potvrdil, Ze by lie¢ivo mali predpisovat
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hematoldgovia a onkoldgovia. Ako potrebny uviedol trénovany personal na lieCbu hematologickych malignit a ich
komplikacii, dostupnd jednotku intenzivnej starostlivosti a oddelenie anestézioldgie a intenzivnej mediciny.

Vyber vhodného pacienta na liecbu je pri CAR-T terapii velmi ddleZity, kritéria pre selekciu vhodnych pacientov na
liecbu CAR-T bunkami boli publikované v roku 2021 vodporic¢aniach EBMT, JACIE a EHA [19]. Odportica sa
zhodnotenie vhodnosti pacienta na liecbu multidisciplinarnym timom (hematoldgovia, onkoldgovia, experti na
bunkov( terapiu) v Specializovanom centre. Potrebné je désledne zvazit pacientovu anamnézu, stav
ochorenia/zdravotny stav a vykonnostné skére s ohladom na toleranciu lie¢by. Podla DR bude indikacia kazdého
pacienta v podmienkach na Slovensku schvalena indika¢nou komisiou v $pecializovanom centre (NOU).

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacienstka organizacia LyL uvadza, Ze opytani pacienti v prieskume popisali o¢akavania najmé vo vylieceni sa (az
90% pacientov), zlepSenia kvality Zivota a lepSej tolerancie lieCby (menej neZiaducich Gcinkov). Medzi dalSie
ocCakavania pacientov patrilo podla prieskumu dlhsie preZivanie, odpoved na liecbu, menej dlhodobych nasledkov
lie¢by, spomenuta bola aj kratsia diZka lie¢by a mensi dosah liecby na ¢lenov rodiny.

Niektori pacienti absolvovali podla vyjadrenia pacientskej organizécie LyL génovd terapiu v Ceskej republike (Brno,
Praha). Tito pacienti uviedli, Ze rozdiel v kvalite Zivota pocas aktivneho ochorenia a rok po absolvovani génovej
terapie je diametralne odlisny. Pacientka po génovej terapii popisala vyrazne zlepsenie po liecbe - odoznenie
bolesti a obmedzenia pohybu. Pacienti porovnavali génovu terapiu aj voci transplantacii krvotvornych kmeriovych
buniek, pri¢om popisuju vyrazne vyssSie negativa transplantacie a obdobia po nej oproti génovej terapii. Jedna
pacientka stale ¢aka na podanie terapie uZ vySe 4 mesiacov z dévodu ochorenia Covid-19 a progredujliceho
bazalneho ochorenia. Skiisenosti pacientov s génovou terapiou sumarizuje LyL ako dobré, rok po podani liecby Ziju
pacienti aktivny Zivot bez zasadnych dlhodobych nasledkov.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze ast pacientov ma problém s dochadzanim na liecbu. Uviedol, Ze agresivna
chemoterapia nie je indikovana u pacientov v zlom vykonnostnom stave a pri zavaznej komorbodite.

Dochdadzanie na podanie liekov je potrebné aj pri Standardnej liecbe. Predpokladame preto, Ze Cast skupiny
pacientov sa nemusi dostavat k aktualnemu $tandardu liecby.

Z vyjadreni pacientskej organizacie LyL vyplyva, Ze pacientom po niekolkych liniach liecby stale vykazujlcich
znamky ochorenia je v stG¢asnosti na Slovensku uz ponuknuta iba ,udrZiavacia lie¢ba“, ¢im stracaji nadej na
vylieCenie sa. LyL uvadza, Ze nadej na vylieCenie je podla onkohematologickych pacientov najvyssia hodnota, ¢o
vyplyva aj z prieskumu LyL (90% ocakavalo od novej technoldgie vylieCenie sa). Pacienti preto hladaji moznu
kurativnu lie€bu v zahranici.

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

Pacientska organizacia LyL uvadza, Ze doteraz génovu terapiu na vynimku dostali uz znac¢ne predlieceni (a tym aj
omnoho viac vyCerpani) pacienti. LyL zistila na zaklade rozhovorov s pacientkou, ktora je rok po absolvovani
génovej terapie a stale v produktivnom veku, Ze pred ochorenim robila fyzicky namahavu pracu, ktord uz ale robit
nemoze, lebo ochorenie jej poskodilo kostrovi ststavu. Momentalne je na plnom invalidnom déchodku, pacientka
sa vsak nebrani rekvalifikacii pre fyzicky nenaro¢ny typ povolania. Ostatné pacientky boli v déchodkovom veku. LyL
tieZ reportuje pacientku vo veku 70 rokov, ktora si vdaka génovej liecbe mohla zachovat aktivny pristup k Zivotu.
Rok po podani génovej lieCby sa vydala (vo svojich 70r.), pracuje v zéhrade, je Uplne samostatna, sama dokonca
Soféruje a chodi na chalupu, uZiva si rodinny Zivot. Podla LyL by v pripade, Ze by takyto efekt v navrate do bezného
Zivota bol pozorovany pravidelne pri pacientoch podstupujucich génovu terapiu, iSlo by o prevratny liek. LyL
nedisponuje (zatial) informaciami o vSetkych pacientoch, ktori v zahranici dostali tdto lie¢bu. Podla ziskanych
informacii LyL od lekarov sa aj prvy slovensky pacient dokazal vratit naspat do pracovného Zivota.
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Pacient potrebuje podla LyL pri rozhodovani jasne porozumiet tomu, ¢o je cielom liecby a ¢i je tento ciel v sulade s
jeho preferenciou. Rovnako sa potrebuje fyzicky, mentalne, financne aj v ramci rodiny pripravit na to, ¢o ho presne
a v praktickej rovine ¢aka. Co bude znamenat prvy mesiac po podani génovej terapie, ako bude sledovany a ako
manazované predchadzanie neziaducich tcinkov.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Liecba tis-cel je spojena so zavaznymi rizikami, s ktorymi méa byt pacient oboznameny pred zaciatkom liecby.
Vzhladom na mozné zavazné neziaduce ucinky a komplikacie spojené s lie¢Cbou liekom Kymriah je potrebné, aby
pacient dostatoCne porozumel lie¢be a priprave na lieCbu, potrebe nasledného sledovania a hospitalizacie,
nutnosti sa zdrziavat v blizkosti centra, kde bola liecba podana, informovania oSetrujuceho lekédra v pripade
vyskytu neziaducich ucinkov po prepusteni z nemocnice a pod.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [16]

LyL uvadza, Ze pacientky nespominali rizika, ¢o vSak nemusi znamenat, Ze neboli. Podla LyL sa vSak da povedat, ze
vidina nadeje prevaZuje silne nad rizikami, preto ich pacienti neberd vo velkej miere az tak do tvahy.

Tis-cel sa v indikacii DLBLC podava dospelym pacientom. S pouZitim tis-cel u pacientov s aktivnym lymfémom CNS
sU len obmedzené skusenosti, pomer rizika a prinosu tis-cel u tejto populacie nebol stanoveny. Pacienti s aktivnou
poruchou CNS alebo nedostatoc¢nou funkciou obli¢iek, pecene, pluc alebo srdca v anamnéze boli vyluceni zo Studii.
Tito pacienti su pravdepodobne citlivejsi na nasledky neZiaducich reakcii a vyZaduju zvlastnu pozornost. Velka
nadorova masa pred inflziou tis-cel bola identifikovana ako rizikovy faktor pre vznik zavazného syndromu
uvolfiovania cytokinov u dospelych pacientov s DLBCL.
Vzhladom na rizikd spojené s liecbou sa ma podla SPC liecba oddialit, ak sa u pacienta vyskytne ktorykolvek
z tychto stavov:

e  Pretrvavajlce zavazné neziaduce reakcie (hlavne plicne reakcie, srdcové reakcie alebo hypotenzia) na

predchadzajice chemoterapie.

e  Aktivna nezvladnuta infekcia.

e Aktivna reakcia Stepu proti hostitelovi (graft-versus-host disease, GVHD).

e Rychla progresia lymfomu po lymfodeplecnej chemoterapii.

Tis-cel sa neodportca uZivat pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajlcich antikoncepciu. Nie je
zname, ¢i moéZe tis-cel prechadzat cez placentu a spdsobit fetalnu toxicitu, Studie za tymto G¢elom neboli vykonané.
Tehotenstvo po liecbe tis-cel sa ma prediskutovat s o3etrujicim lekdrom. Gravidné Zeny, ktoré dostali tis-cel, m6zu
mat hypogamaglobulinémiu.

Nie je zname, i sa bunky tis-cel vylucujui do materského mlieka, dojciace Zeny je potrebné poudit o riziku pre dieta.
Po podani tis-cel je dojCenie potrebné prediskutovat s oSetrujicim lekarom.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaji v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.

63



NIH<®

DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formdch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liecivo tisagenlekleucel (Kymriah) na liecbu difizneho velkobunkového lymfému B-buniek po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej liecby.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sti¢asnu klinick prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e Prosim, poddciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizicie

Pracovna pozicia

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

Specialista na lieCbu ludi' s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. VSetky kategorie - kompletna remisia (CR), ORR, PFS, DOR, EFS
klinické ukazovatele pri liecbe? a aj kvalita Zivota
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2. Akévysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

2. U dospelych s refraktérnym DLBCL je dosiahnutie CR raritné
(7%), miera ORR je okolo 26 % a median OS je 6,3 mesiaca.
Akékolvek stratégie, ktoré zlepSia mieru ORR, PFS a OS - napr.
ako premostenie k alogénnej TKB.

3. Tisa-cel v liecbe DLBCL dosiahol ORR 53 %, z toho 40 % CR. V
12. mesiaci bola PFS 65 %. Pri medidne FU v 40,3 mesiaca bol
median PFS 2,9 mes (95% Cl=2.3-5.2 mes) a median 0S 11,1 mes

Slovensku? (95% Cl =6.6-23.9 mes).
Vzhladom na priebeh DLBCL uvedeny v bode 2 ocakdvame
vyznamny klinicky prinos.
A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

1. 30 pacientov / rocne

2. Nedokazeme spolahlivo identifikovat pacienta, odhadujeme
podla rychlej kinetiky ochorenia, viac ako 2 extranodalnych
lokalit, vysokého LDH.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off
label)?

Nie je dostupné

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

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

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

a. Zakych intervencii/reZimov
pozostava zachranna
(salvage) chemoterapia v SK
klinickej praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?
4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba

(lie¢ba v dalSich liniach

nasledujlcich po hodnotenom

1. Pacient je odosielany podla prezentacie lymfadenopatie
lekarmi  réznych odborov, dominantne hematolégmi a
onkolégmi. Realizujeme histologizaciu LAP - podla dostupnosti
lymfatickej uzliny.

2. Komparatory sa pouzivaju podla linie CHT - ¢i je relaps/
refrakterita po 1., 2. linii a/ alebo autoTKB

2.1. Prva salvage - napr. 2-4 cykly R-ICE + HD-CHT + autolégna
TKB

2.2. Pixantron

2.3. Polatuzumab vedotin + BR (nedostupny v SR)

2.4, Druhd salvage - ina kombinacia CHT ako bola podana
inicialne a ako 1. salvage - predpoklad eliminacie rezistencie (ak
inic. R-ICE, potom R-DHAP, ev. R-GDP)

2.5. Alogénna TKB u vhodnych pacientov pri relapse po autoTKB
- zriedkavo

3. Ano - Lymfémova skupina SR

lieCive)?
4. Paliacia alebo pri vybornom stave u mladého pacienta mozno
zvazovat alogénnu TKB
B0004 Narodny onkologicky Ustav

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

1. vyroba lymfocytov na OLH KOH (oddelenie laboratdrnej
hematologie)

2. podavanie CAR-T na transplantacnej jednotke OOH I, KOH

3. lieCba DLBCL na OOH I, KOH

Etické a organizaéné aspekty

H0201

| Niektori pacienti majd problém s dochadzanim na liecbu.
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Existuji  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stGc¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

V zlom vykonnostnom stave a pri zavaznej komorbidite nie je
indikovana agresivna CHT.

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,

alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technolégie moze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej

predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Cast pacientov je lie€end na formular S2 v CR.

Z Casovych a administrativnych dévodov sa cast pacientov k
lieCbe CAR-T v zahranici nedostane.

V danej skupine pacientov neexistuje lieCebna alternativa.
CAR-T predstavuju potencidlne kurabilny lieCebny postup.
Nedostupnost adoptivnej bunkovej lie¢by v SR nas vzdaluje od
Standardnej mediciny zapadného typu.

G0009

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

Hematologické centra, ktoré realizuju autoldgnu transplantaciu
KD - hematoldg, onkoldg.

Trénovany personal na liecbu hematologickych malignit a ich
komplikacii, dostupna JIHS a OAIM

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e VDRG nie st relevantne nastavené kritéria Ghrady
poskytnutej zdravotnej starostlivosti.
e Nedostatok hematologickych [6Zok v centrach.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
e Potencialne kurativna stratégia (30-40%)

e Kuvalita Zivota pacienta

e Smerovanie stratégii lieCby sa postva smerom k bunkovej liecbe - rozsirovanie indikacii a

preparatov

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

71




NIH<®

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od odbornych organizécii a klinickych odbornikov, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

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

Vstup pacientskej organizacie

LieCivo tisagenlekleucel (liek Kymriah) na lie¢bu difizneho velkobunkového lymfému B-buniek po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej liecby.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a sklsenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie
je dostupny z inych zdrojov.

Aby sme vam pomohli vyjadrit vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie
o konflikte zaujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci
pisany text.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O vas

Vase meno -

Nazov organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko

Pracovnd pozicia |

Kratky opis organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko (dalej LyL) je zdruZenim
pacientov, ktorym do Zivota vstupila rakovina krvi. Skisenosti s
liecbou vkladaji do Gprimnej snahy poméct pacientom od
zaciatku diagnostiky, lieCby, pocas nej a aj potom ako aktivna
liecba skondi. Zakladnymi sluzbami si medicinska poradna,
poradenstvo a podpora prostrednictvom "pacientskych
dévernikov", tvorba a udrZiavanie online platforiem sliziacich na
vymienianie skisenosti a vzdelavanie, prezencné vzdelavanie a
vzajomna podpora pocas jednodfiovych regionalnych stretnuti a
letného kempu, profesionalny zber dat ohladom pacientskej
skusenosti kazdy druhy rok prostrednictvom Lymphoma
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Coalition Global Survey. Pridanou hodnotou a nadstavbou
uvedenej Cinnosti je pacientska advokacia smerom k zlepSeniu
podmienok na diagnostiku, lie¢bu, naslednl starostlivost a
celkové preZivanie pacientov.

Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Z vysledkov medzinarodného prieskumu Lymphoma Coalition
Global Survey za roky 2020 a 2022, Specificky narodného reportu
pre Slovensko. Dostupny na nasom webe
https://lymfom.sk/celosvetovy-prieskum-pacientov-s-lymfomom/
Doplnené o telefonické rozhovory s konkrétnymi pacientami,
ktori podstupili génovu liecbu v zahranici (3 ludia) a skisenosti
pacientov s DLBCL po niekolkych liniach liecby bez génovej
terapie (2 ludia). Skusenosti pacientov abstrahované z LyL
moderovaného online féra.

Konflikt zdujmov (doplfia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

V rokoch 2014-2021 _ Lymfoma Slovensko; 2021 -
stcasnost

_ Lymfoma a Leukémia Slovensko; 2022 -
stcasnost | - oF" .

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna Zivot bez choroby
s teraj$im zivotom, zmenil sa? Bola tato
zmena tak vyrazna, Ze pacient
potreboval vyhladat pomoc odbornika?
Ak dno, akého?

Nie je mozné uviest jednotni odpoved pre vsetkych DLBCL
pacientov, nakolko Cast pacientov sa po UspeSnom ukonéeni 1.
linie lieCby vrati do "predchadzajuceho" Zivota a prace,
samozrejme poznaceni zvySenou mierou Unavy a pripadnymi
nasledkami liecby (mozgova hmla - zabddanie mien, nazvov a
pod., neuropatie). Pri pacientoch, ktori zazili aj navrat (relaps)
ochorenia, pripadne nereagovanie na 1. liniu liecbu dochadza aj k
odkazanosti nainvalidny déchodok (docasne) do ¢asu nastupu na
starobny déchodok alebo navratu do prace.

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri
obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave (navsteva lekara alebo
potrebna cesta na drady, nakupy

a pod.), zabezpecuju to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? A ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny Gvézok, alebo
sa u neho objavili nejaké zdravotné

Podla vysledkov spominaného prieskumu z roku 2022, ktorého
sucastou je aj prieskum opatrovatelov (caregivers z angl.) v pocte
22 respondentov, z toho 27% bolo priamo opatrovatelmi DLBCL
pacientov. 86% opatrovatelov boli Zeny, az 68% v produktivnom
veku medzi 40-59 rokov. 59% z nich malo univerzitné vzdelanie.
68% opatrovatelov pracuje na plny Gvdzok, 9% samozivitelia, 14%
na déchodku. 79% z opatrovatelov Zije v domacnosti s partnerom
a detmi, 14% s partnerom bez deti. V 55% opatrovatel opatruje
svojho partnera, v 23% rodica a v 18% dieta. Najviac sa staraju o
rodinného

prislusnika po obdobie 6 mesiacov az 2 rokov.

Z uvedenych udajov sa da usudit, Ze typickym prikladom
opatrovnika pacienta je zamestnana zena v produktivnom veku,
ktord je manZelkou a zaroven starajlicou sa matkou a zaroven
opatrovatelkou svojho partnera. Zvy$ena starostlivost o partnera
trva po dobu niekedy aZ 2 rokov, kym rodinny prislusnik nie je
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problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiste vsetko co pribuzni
opatrovatelia popisuju resp. uvadzaju.

schopny navratu do bezného Zivota. Zaroven sa takato Zena snazi
zachovat aj svoje zamestnanie. AZ 70% opatrovnikov/Ciek uviedlo
v prieskume, Ze prave odhodlanie pracovat ich drZalo "nad
vodou" pocas pandémie covid.

Takéto obdobie je obrovskym natlakom na opatrovnika, o to viac,
ak ma v starostlivosti eSte nezaopatrené deti.

Dcéra pacientky, ktord absolvovala génov terapiu v CR uviedla
"ako ucitelka som musela byt 2 mesiace doma z prace, aby som
pred aplikovanim terapie nedoniesla mame domov koronavirus"

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuju pacienti, aby
im urcili diagnézu? Ako dlho trvé od
prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagnozy?

Podla prieskumu 2022, v ktorom 1/4 respondentov tvoria pacienti
s DLBCL, 12% pacientov navstivilo jedného Specialistu pred
stanovenim diagndzy, 30% pacientov dvoch Specialistov, 20%
troch Specialistov, 13% Styroch Specialistov a aZz 19% pacientov
navstivilo viac ako 5 3$pecialistov. 33% pacientov trvala
diagnostika menej ako 3 mesiace, 18% od 3 do 6 mesiacov, 13%
od 6 mesiacov do 1 roka a 8% viac ako rok. Opytanym pacientkam,
ktoré absolvovali niekolko linii liecby trvala diagnostika od 7
mesiacov s navstevou PL+chirurg, gastroenterolég, gynekoldg, 9
mesiacov s navstevou PL, urgent, chirurg, 11 mesiacov - PL,
chirurgicka operacia, urgent, hospitalizacia interné, pneumolég -
bronchoskopia, urgent.

Pozorovania z pribehov pacientov:

-pri DLBCL sa okrem $tandardnych A a B priznakov niekedy prejavi
aj nespecificka bolest (napr. krizov, brucha), ktord moze viest k
nespravnej indikacii chirurgického zakroku, pri ktorom sa odhali
lymfom

- diagnostiku vo viacerych pripadoch akceleruje nahle zhorSenie
stavu a navsteva urgentu

- lepsi scendr a progndza pre pacienta je, ak je uzlina ¢o najviac
viditelna na tele, o vedie k skorSej a spravnej diagnostike
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A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysSetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako ¢asto?

2. AKké lieky kvéli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neZiaduce
ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Prakticky lekar odoSle podla druhu priznakov pacienta k
Specialistovi, nasledne Specialista referuje k inému podla
vysledkov vySetrenia. lde o rbzne spektrum Specialistov,
u kazdého pacienta iné. Napr. pneumoldg, gastroenteroldg,
gynekoldg, chirurg. Pre potvrdenie diagndzy (aj pri relapse) nutny
chirurgicky odber vzorky uzliny, PET CT pri diagnostikovani,
kontrole aj restagingu. Pacient chodi @ 3 mesiace na kontrolu ku
onkohematoldgovi.

2. V mnohych pripadoch Specialista len odporu¢i pacientovi
zakupit si volnopredajny liek na zmiernenie neziadlcich dcinkov,
podporu imunity, ¢oho nasledkom je, Ze pacient uziva
nesystematicky aj 10-12 pripravkov denne a v lekarni mesacne
minie Casto aj 100 €.

3. Co sa tyka vedlajsich nasledkov liecby a pridruZenych ochoreni,
pacienti Casto navStevuju PL, gastroenteroldga (55% pacientov)
kvoli zapche, neuroléga kvoli neuropatidm (43% pacientov),
dermatoldéga kvoli zmendm na koZi, vlasoch, nechtoch (38%
pacientov), imunoldga, ORL, ¢i PL kvoli astym infekciam hornych
a dolnych dychacich ciest. 29% pacientov mava problém so
"suchymi ofami", zmenami chuti a cuchu. Velmi casté su
problémy, ktoré len velmi tazko riesi nejaky Specialista, a to
problémy so spankom 50% pacientov, chronicka Unava 83%
pacientov, problémy s koncentraciou, pamétou, neschopnostou
multitaskingu. Pri aktivnej populacii pacientov dochadza pocas
liecby aj k naruseniu sliznic, ¢o byva bariérou pri aktivnom
sexualnom Zivote.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sicasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Velmi laicky povedané, pacientom po niekolkych liniach liecby,
ktori stale vykazuji malé znamky ochorenia je na Slovensku
ponuknuta uz len "udrziavacia lie¢ba", ¢o znamena, Ze absoldtne
strdcaji nadej na vylieCenie sa. Nadej je je podla
onkohematologickych pacientov najvyssia hodnota, v Cisla podla
prieskumu je to oCakavanie vyliecenia sa (90%), zlepSenia kvality
Zivota (54%), znizenie miery neziaddcich ucinkov (47%). S
nadejou odchadza aj vnutorna sila na boj s ochorenim. Takito
pacienti, pokial nenasli este liecbu v zahranici, velmi rapidne
umieraju.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

Ocakavania od novej lie¢cby onkohematologicki pacienti popisali
v naSom prieskume tak ako spominame vyssie:

90% pacientov oCakava vylieCenie sa (z angl. a cure)

54% zlepsenie kvality Zivota
47% menej neziaddcich
neziaducich G¢inkov

41% dlhsie preZivanie

30% odpoved na liecbu

28% zredukované dlhodobé nasledky liecby
26% istotu, Ze lie¢ba zaberie

26% preferuje liecbu doma verzus v nemocnici

Ucinkov/viac  tolerovatelnych
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14% mé ocakavania k diZke liecby
11% mensi dosah lie¢by na ¢lenov rodiny

D0017

Ak ma pacient skisenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci klinickej
$tddie, alebo na vynimku?

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

Pacientky, ktoré absolvovali génovl terapiu v Brne a v Prahe
udavaju, ze rozdiel v kvalite Zivota pocas aktivneho ochorenia a
rok po absolvovani génovej terapie je diametralne odlisny.
"Urputna bolest kriZov, ktorad mi az znemoznovala pohyb je teraz
Uplne pred." Porovnava pacientka obdobie,

ked zapasila s ochorenim, ktoré jej spdsobovalo neznesitelné
bolesti v oblasti krizov a znemozZriovalo tym aj pohyb.

Pacientky porovnavali ich vnimanie procesu génovej terapie voci
transplantacii kmeriovych buniek. "Transplanticia a najma
obdobie po je oproti génovej terapii peklo".

Pacientka, ktora toho ¢asu podstupuje génovu terapiu vo Viedni
ma kvoli covid-19 a tomu, Ze sa nedari dostat DLBCL pod kontrolu
uz 4 mesacné obdobie za sebou, odkedy jej odobrali bunky na
génovl terapiu. Stale vSak ¢aka kvoli vyssie uvedenym dévodom
na podanie terapie.

C0005 , F0005

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

Pacientky nespominali rizikd, ¢o vSak nemusi znamenat, Ze
neboli. Da sa vSak povedat, Ze vidina nadeje prevazuje silne nad
rizikami, preto ich pacienti neberd vo velkej miere az tak do
Uvahy.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je podla potrebné
komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené lie¢ivo, dodrZiavali
rezim podla odporucania lekara a aby
chodili na kontroly tak ako je to
potrebné?

Pacient potrebuje pri rozhodvani jasne porozumiet tomu, ¢o je
cielom liecby a ¢i je tento ciel vsulade s jeho preferenciou.
Rovnako sa potrebuje fyzicky, mentalne, finan¢ne aj v ramci
rodiny pripravit na to, ¢o ho presne a v PRAKTICKEJ ROVINE caka.
Co bude znamenat prvy mesiac po podani génovej terapie, ako
bude sledovany a ako manazované predchadzanie neziaducich
Gcinkov.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit
skupine alebo osobe ziskat pristup

k hodnotenému liecivu? Ak ano, aké?

KedZe na Slovensku bude pre dospell populaciu otvorené len
jedno centrum génovej terapie na zapadnom Slovensku, je otazne
nakolko méZe byt cestovanie a naklady s tym spojené bariérou
pre pacientov z inych regiénov (stredné a vychodné Slovensko).
Nakolko az 27% pacientov, ktori vroku 2022 odpovedali na
prieskum LyL uviedlo ako bariéru, ktord ovplyviiuje liecbu
cestovanie za liecbou mimo svojho regiénu

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Doteraz génovd terapiu na vynimku dostali uz znacne predlieceni
(a tym aj omnoho viac vyCerpani) pacienti. Z rozhovorov s
pacientkou, ktora je rok po absolvovani génovej terapie a stale v
produktivnom veku sme zistili, Ze pred "ochorenim "robila fyzicky
namahavu pracu, ktord uz ale robit nemdze, lebo ochorenie jej
poskodilo kostrovu sistavu. Momentalne je na plnom invalidnom
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dochodku, pacientka sa vSak nebrani rekvalifikacii pre fyzicky
nenarocny typ povolania. Ostatné pacientky boli vdéchodkovom
veku.

D0016

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

Pacientka 70r., ktora bola viac menej cely Zivot aktivna a
pracovita, si vdaka génovej lieCbe mohla zachovat svoj pristup k
Zivotu. Rok po podani génovej liecby sa vydala (vo svojich 70r.),
pracuje v zahrade, je Gplne samostatna, sama dokonca Soféruje a
chodi na chalupu, uZiva si rodinny Zivot.

Ak by toto bolo pravidlom pri pacientoch, ktori podstupia génovu
terapiu, takyto navrat do bezného aktivneho Zivota, potom naozaj
moZeme hovorit o prevratnom lieku. Nemame zatial info
o véetkych pacientoch, ktori v zahranici dostali tito liecbu, ale od
lekarov vieme, Ze napr. aj prvy slovensky

pacient sa dokazal vratit naspat do pracovného Zivota.

FOO11

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené liecivo pre pribuznych,
opatrovatelov, alebo spoloc¢nost atd.?

Absolltny prinos pre pribuznych je fakt, Ze celd génova liecba v
idedlnom pripade trva 1-2 mesiace (spolu s odberom, pripravou,
Cakanim a podanim a prvymi 3 tyZzdriami po podani, kedy je
délezité sledovanie a manaZovanie neziaddcich Gcinkov). Oproti
inym "na Slovensku Standardnym protokolom" pribuzni zaZivaju
cyklické stresové obdobia kazdé 3 tyzdne pri podani chemo a 2
tyZzdnov spamétdvania sa z chemo. Takto to ide aj niekolko
mesiacov. Rodinu to dokaze vycerpat az k dnu svojich sil.

Dalsie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Ak je Cokolvek, ¢o vam este

k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho Ziadna otazka,
prosim napiste to.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky vase odpovede este raz a doplrite ¢okolvek, ¢o vam esSte napadlo. Na tomto
mieste uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdélezitejSie z vaSich odpovedi. Ak je
to pre vas tazké, poziadajte niekoho z vasho blizkeho okolia, aby si precital vase odpovede a pomohol vam

s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Pocas diagnostiky pacienti navstivia 2-5 Specialistov a toto obdobie méZe trvat aj viac ako 6
mesiacov. Pri DLBCL ako agresivnom type takato neskora diagnostika znamena mensiu $ancu na

Uplné vyliecenie.

e Prave Uplné vylieCenie sa (az pre 90% pacientov) je najo¢akavanejSou hodnotou pri modernych
terapiach, nasledujic zlep$enie kvality Zivota (54%) pacientov. Pacienti, ktori aj napriek znaénému
predlieCeniu maju stale zostatky ochorenia doposial dostali uz len "udrZiavaciu" lie¢bu, ktora v

sebe nenesie nadej na vyliecenie.

e Opatrovatelia a rodinni prislusnici pacienta su pri Standardnych lieCebnych protokoloch cyklicky
vystavovani stresovym naporom po obdobie 6 mesiacov az 2 rokov. Génova terapia umoZziiuje tito
zataz a stres rapidne zredukovat v idealnych podmienkach na 2 mesiace.
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Délezitym aspektom o sa tyka survivorshipu st dlhodobé nasledky liecby, jednym z nich, ktory
zasadne ovplyviuje navrat do pracovného Zivota je chronicky inavovy syndrom, ktory pocituje az
83% a problémy so spankom (50% pacientov). Tieto by mali byt zohladfiované pri novej liecbe.
Skusenosti pacientiek s génovou terapiou st velmi dobré, rok po podani Ziju aktivny Zivot bez
zasadnych dlhodobych nasledkov.

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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S DR sme v procese hodnotenia lieCiva tisagenlekleucel komunikovali prostrednictvom 2 vyziev na opravu ae-
mailovou komunikaciou. Prva vyzva na opravu sa netykala indikacie DLBCL, mala v3ak za nasledok prerusenie
konania aj pre tato indikaciu. Prvl vyzvu uvadzame v samostatnom hodnoteni ¢. 21A. Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu Cislo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 24.01.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.02.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

1. Doplnit najnovsie porovnanie
vysledkov Gcinnosti a bezpeclnosti
tisagenlekleucelu voci komparatoru
zachranna chemoterapia.

DR doplnil porovnanie.

Odpoved akceptujeme.

2. Doplnit do farmako-ekonomického
modelu najnovSie data zo Studie
JULIET (data cut-off 20.2.2020 alebo
v pripade dostupnosti novsie). Ide
najma o data pre PFS a OS.

DR data neaktualizoval, ale
preukazal, Ze vysledky z novsich
dat sa zhoduju s vysledkami

z dodanych dat.

Odpoved akceptujeme.

3. Doplnit do nakladovej efektivnosti
scenar, ktory upravuje farmako-
ekonomicky model o body uvedené
nizsie. Poznamka: scenar ma
obsahovat zapracované body 1 a 2:

a) Pre OS a PFS tisagenlekleucelu
pocas ¢asového Useku, ktory je
pokryty K-M datami, vyuZit
parametrizand krivku namiesto K-M
dat podla najvhodnejsej
parametrizacie. Vyber parametrizacii
je potrebné oddvodnit cez AIC, BIC
kritéria, vizualny fit a klinickd
plauzabilitu. V naslednom ¢asovom
Useku vyuzit krivku vSeobecnej
mortality upravent o SMR (standard
mortality ratio) = 1,09.

b) Krivky OS a PFS komparatora
projektovat na zaklade MAIC
vysledkov voci zvolenej parametrizacii
Kymriah (z bodu a) na celom ¢asovom
Useku, na ktorom su k dispozicii K-M
data pre tisagenlekleucel. V
naslednom ¢asovom Useku vyuZit
vSeobecnu mortalitu upravend o SMR
=1,09.

DR doplnil scenér podla
poziadaviek NIHO.

Odpoved akceptujeme.

4.Doplnit model dopadu na rozpocet
na kategoriza¢ny portal MZ.

DR doplnil model dopadu na
rozpocet na kategorizacny portal
MZ.

Odpoved akceptujeme.
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Emailova komunikdcia - Ziadost o sucinnost

NIH<®

Pozadované doplnenie
ddtum poslania: 10.02.2023

Odpoved DR
ddtum odpovede: 10.02.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Poziadanie o aktualizovanie emailovej
adresy na kontaktnu osobu opravnenu
konat v mene DR.

Aktualizovana emailova adresa bola
dorucena.

Odpoved' akceptujeme.

Emailova komunikdcia - Ziadost o sucinnost

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.02.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.02.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnenie sposobu Ghrady lieku
Kymriah v SK podmienkach

Model predpoklada dhradu len tym
pacientom, ktorym bude liek podany.

Odpoved akceptujeme.

Podrobnejsie vysvetlenie procesu
indikacie pacienta na lieCbu
a schvalenia lie¢by na Slovensku.

DR uviedol popis velmi podobny tomu
zo znenia pozadovanej indikacie.

Odpoved akceptujeme, aj ked sme
ocakavali podrobnejsi popis procesu
nez len popis v indikacii.
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