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Typ projektu: Hodnotenie technolégie pre Gcely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 26433; ATC skupina: LO1XX71;SUKL kéd: 8935C).
Zadavatel: Uloha nazéaklade § 3,0ds. 1, zdkona ¢. 358 z roku 2021.
Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 15.01.2023*
Veduci projektu: MUDr. Matej Palenéar

Tim projektu: Mgr. Marek Juracka; Daniel Kozdk M.Sc.

* Pozndmka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame deri, ktory je 130 dni potom, ako drZitel
registracie doplnil vietky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneni vyzvami zostrany MZ SR v
stlade s§75,0ds. 7,zakona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v Case
aktualizovany. Skutocny termin zverejnenia hodnotenia moZe z uvedenych dbvodov byt skorsi ajneskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporucania NIHO pre
lieCivo tisagenlekleucel (Kymriah) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.j.
06.09.2022.V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy deri
hodnotenia je 07.09.2022),t.,j. termin 15.01.2023.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Kymriah aktualne nie je na Slovensku preplacany. Liek Kymriah je prave v procese schvalovania.
Hodnotenie pre lieck Kymriah zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO)
najneskér do 15.01.2023 na webovom sidle instititu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo
nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude
zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26433.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odbornd aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni liecku Kymriah. Zdéraziiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaji konzulticiu s Vadim lekdrom! V pripade otdzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujiceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradenskd ¢innost na zaklade metéd

mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odpordcania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26433
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Problematika:

Akatna lymfoblastova leukémia je (ALL) je maligne nadorové ochorenie krvi a kostnej drene, ktoré je
charakterizované velkym poctom nezrelych lymfocytov (nazyvanych aj lymfoblasty). Ide o akitnu a
agresivnu formu leukémie, kde sa stav ochorenia rychlo zhorsuje.

ALL patri medzi zriedkavé ochorenia. ALL je najCastejsSim malignym ochorenim udeti, predstavuje asi 80%
vSetkych detskych leukémii a 20% vsetkych leukémii u dospelych.

B-bunkova ALL je najcastej$im podtypom ALL, kde dochadza k postihnutiu B-lymfocytov. Pri ochoreni
dochadza k infiltracii a zlyhavaniu kostnej drene, ¢o vedie k poruche jej funkcie s prejavmi a komplikaciami
ako Unava, krvacanie a nachylnost na infekcie. Infekcie su astou komplikaciou u pacientov s ALL a sU
najcastejSou pricinou Umrti. Ochorenie je mozné po stanoveni diagndzy vylieCit kombinovanou
chemoterapiou adosiahnut remisiu, u Casti pacientov vSak dochadza k opatovnému navratu ochorenia
(relapsu) alebo ochorenie neodpoveda na liecbu. U tychto pacientov je progndza vyrazne horsia - median
preZivania po relapse je iba 4-8 mesiacov. Cielom sucasnej lieCby relapsov je navodenie dalSej kompletnej
remisie ochorenia, s pripadnou moznostou podstipenia transplantacie krvotvornych buniek.

Tisagenlekleucel je inovativne lie¢ivo na génovu terapiu, ktoré obsahuje vlastné T-bunky pacienta upravené
v laboratériu tak, aby vytvarali protein CAR'. CAR sa dokaZe naviazat na protein CD19 nachadzajuci sa na
povrchu nadorovych buniek. Upravené T-bunky pacienta sa majl naviazatna nadorové bunky a usmrtit ich.

Liecivo tisagenlekleucel (liek Kymriah) je urené na liecbu detskych a mladych dospelych pacientov (do 25
rokov, vratane) s B-bunkovou ALL, ktord neodpovedala na predchadzajicu lie¢bu, ochorenie sa im vratilo po
transplantacii krvotvornych buniek, alebo sa im ochorenie vratilo 2 alebo viackrat. Eurépska komisia
schvalila na odporucanie EMA pouZitie lieku Kymriah v krajindch Eurdpskej Unie 23.08.2018. Drzitel
registracie podal Ziadost o zaradenie liecku Kymriah do kategoriza¢ného zoznamu liekov 30.08.2022 a zZiada
o Ghradu lieku vo forme bunkovej infuznej disperzie uréenej najednorazové intravendézne pouZitie.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacnii komisiu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky na rozhodnutie
ministerstva vo veci kategorizacie. Podklad bude pozostavat z jedného hodnotenia.

Vyskumné otazky:

1. Je lieCivo tisagenlekleucel (liek Kymriah) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte v pacientskej populdcii pediatrickych a mladych dospelych pacientov s B-bunkovou ALL
Ucinnejsi a bezpecny na UGrovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce Gcinky?

Splfia liecivo tisagenlekleucel (liek Kymriah) zakonné kritérid nakladovej efektivnosti?

3. Aké sU dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajice sa potencidlnej

Uhrady lieciva tisagenlekleucel (liek Kymriah)?

1 chiméricky antigénovy receptor (z angl. chimeric antigen receptor, CAR)

2
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Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (zangl. Population)

Diagnéza:

e  PacientisB-bunkovouakitnou lymfoblastovou leukémiou

e MKCH-102%:C91.0

e  MeSH?3: Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma

Populacia podla EMA:

e pediatrickia mladidospeli pacienti vo veku do 25 rokov vratane, s B-
bunkovou akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL), ktora je refraktérna, v
relapse po transplantacii, alebo v druhom alebo neskorSom relapse.

Populdcia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje ihradu:

e pediatricki amladi dospeli pacienti vo veku do 25 rokov vratane, s B-
bunkovou akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL), ktora je refraktérna, v
relapse po transplantacii, alebo v druhom alebo neskorSom relapse.

e Hradend lieCba sa méZe indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava
a na Klinike detskej hematoldgie a onkoldgie LF UKa NUDCH, Bratislava.

Hradena liecba podlieha predchadzajucemu sdhlasu zdravotne] poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkolég).

Intervencia (zangl. Intervention)

e tisagenlekleucel je imunobunkové lieCivo, pri ktorom si pacientove vlastné
T-bunky geneticky modifikované, aby vytvarali protein CAR na identifikaciua
eliminaciu nddorovych buniek exprimujdcich CD19.

e tisagenlekleucel sa podava ako jednorazova intravendzna infizia, liek je vo
forme infuznej bunkovej disperzie obsiahnutej v infiznych vakoch.
Koncentracia CAR-T buniek zavisi odindikacie a hmotnosti pacienta a Sarze.
Liek je ureny ibanaautolégne pouZitie.

MeSH: tisagenlecleucel

Komparator (zangl. Control)

e blinatumomab (BLI) je bispecificka protilatka viazuca sa na protein CD19 na
povrchu nadorovych B buniek a na CD3 protein na T-bunkach. Liecbaje
podavanav cykloch kontinualnejintravenéznejinfizie.

e zachranna (salvage) chemoterapia
inotuzumab ozogamicin (10) je monoklonalna protilatka, ktora je naviazang
na cytotoxin kalicheamicin. DokaZe rozoznat a naviazat sa na CD22 protein na
povrchu nadorovych B buniek s ich naslednou eliminaciou. Podava saformou
i.v.inflziev 3-4 tyzdfiovych cykloch. Indikovany je u dospelych pacientov.

Aktudlnost, Uplnost, miera zastipenia a relevancia danych lieciv ako lieCebnych
rezimov B-bunkovejALL na Slovensku budl prehodnotené po konzultacii
sodbornikmi.

MeSH: blinatumomab, salvage therapy, inotuzumab ozogamicin

Ukazovatele (zangl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (Overall Survival; celkové prezZivanie)

Morbidita
e ORR (Overall Remission Rate; celkova miera remisie)
e DOR (Duration Of Remission; trvanie remisie)
e RFS (Relapse Free Survival; prezivanie bez relapsu)
e EFS (EventFree Survival; preZivanie bez udalosti)

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov privyhladavani v

databazach.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez PedsQL a EQ-5D (VAS).

Ukazovatele klinickej ucinnosti budi prehodnotené po konzultacii s
odbornikmi a zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich G¢inkov:
e neZiaduce ucinky stupna3, 4,5

Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov:
e neZiaduce Gcinky stupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (zangl. Study design)

Klinicka u¢innost

Randomizované kontrolované stidie (RCTSs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramennéstadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,  organizacné, socialno
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientova odbornikova z vysledkov hodnotenia
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Metodicky postup

Uvod
°

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

Klinické postupy vypracované EHA*-ESMO, pripadne inymi relevantnymi odbornymi spolo¢nostami
a odporutcania UpToDate

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizaci.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtitdcii (NICE, SUKL®)

V pripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institdciach budid pouzité
vstupy z daldich HTA institdcii (SMC®, IQWiIG’, CADTHS, HAS®, ZIN')

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahraniénych HTA intittcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdciach budld pouzité
vstupy z dalsich HTA institacii (SMC, CADTH, ZIN)

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske apravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalsie
zdroje.

4 EHA z angl. European Hematology Association.

5 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu lé¢iv.

® SMC zangl. Scottish Medicines Consortium.

7 1QWiG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
8 CADTH zangl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

9 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

107N z hol. Zorginstitut Nederland.


https://ehaweb.org/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢énych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahranicnymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Méze sa stat, ze hodnotime rovnakl technolégiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatlru, ktora bola k téme
publikovana neskér. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou
praxou aj vzahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

Dal3ie intiticie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach ajazyku hodnoteni.

Aké informacie cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruji k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



