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GemOx =R gemcitabin, oxaliplatina + rituximab

GEM-P gemcitabin, metylprednizdn, cisplatina
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HEM hematolég

HIV virus ludskej imunodeficiencie (human immunodeficiency virus)
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iv. intravendzne

ICE+R ifosfamid, karbplatina, etopozid + rituximab
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IL-6 interleukin-6
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JACIE Spolo¢na akreditaénda komisia ISCT a EBMT

KM Kaplan-Meierove
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LFUK Lekarska fakulta Univerzity Komenského Bratislava

LU lymfaticka uzlina

LyL Lymfoma a leukémia

MCM mixture cure model

MeSH nadpisy medicinskych pojmov (Medical Subject Heading)

MINE +R mesna, ifosfamid, mitoxantrén, etoposid + rituximab

mITT modifikovand ITT populécia (modified ITT)

MKCH-10 medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

mOS median OS

mPFS median PFS

MRI magneticka rezonancia (magnetic resonance imaging)

MZ ministerstvo zdravotnictva

NCCN Narodnd komplexna siet proti rakovine (National Comprehensive Cancer Network)
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ND nedosiahnuty

NHL non-Hodgkinov lymfém (non-Hodgkin lymphoma)

NICE anglicky HTA institat (National Instute for Health and Care Excellence)
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NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

NoMA nérsky HTA institUt (The Norwegian Medicines Agency)

NOR Narodny onkologicky register

NOU Narodny onkologicky tstav

NS nestanoveny

ONK onkolég

ORR miera celkovej odpovede (overall response rate)

0S celkové preZivanie (overall survival)

0z obcianske zdruZenie

PD progredujuce ochorenie (progressive disease)

PET pozitrénova emisna tomografia (positron emission tomography)

PFS preZivanie bez progresie (progression free survival)

PF stav pred progresiou (progresion-free)

PMBCL primarny mediastinalny velkobunkovy B-lymfém (primary mediastinal large B-cell lymphoma)
PolatB+R polatuzumab vedotin + bendamustin + rituximab

PR Ciasto¢na odpoved (partial response)

PrSm porovnavanie na zaklade propensity skére (propensity score matching)

PSM model rozdeleného preZivania (partioned survival model)

QALY rok Zivota v Standardizovanej kvalite (quality-adjusted life year)
R-V/MACOP-B rituximab +V/MACOP-B

R/R recidivujuci alebo refraktérny

R-ACVBP rituximab + doxorubicin, vindezin, cyklofosfamid, bleomycin a prednizolén
RCT randomizovana kontrolovana $tidia (randomized controlled trial)

RGCVP rituximab, gemcitabin, cyklofosfamid, vinkristin, prednizén

R-CHOP rituximab + cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizén

RT rontgen

RVP rituximab, vinblastin, prednizén

S slezina

SACT databaza pacientov uzivajucich protinddorovu terapiu v ramci NHS (systematic anti-cancer therapy)
SD stabilné ochorenie (stable disease)

SD Standardnd odchylka (standard deviation)

SHaTS Slovenska hematologicka a transfuziologicka spolo¢nost

SMC Skotsky HTA institat (Scottish Medicines Consortium)

SMR $tandardizovana miera Umrtnosti (standardised mortality ratio)

SPC suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (summary of product characteristics)
SUKL Statni stav pro kontrolu léCiv

TOE podmienky NICE pre aktualizaciu podania (Terms of Engagement)
V/MACOP-B etopozid alebo metotrexat, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prednizolén, bleomycin
VZP verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Yescarta v tretej a vyssej linii liecby dospelych pacientov s
recidivujucim alebo refraktérnym difdznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL) a primarnym
mediastinalnym velkobunkovym B lymfémom (PMBCL). Pri navrhovanej vyske Ghrady 323 697,04 eur
za balenie lieku v Gstavnej zdravotnej starostlivosti liek Yescarta spiiia kritéria nakladovej efektivnosti
v predmetnej populacii podla §7 ods. 2 zdkona 363/2011 Z.z.

NIHO v pozitivnom odporicani predpoklada, Ze budid sdrZitelom registracie (DR) dohodnuté
podmienky, za ktorych nepride k Ghrade ak je liek opakovane podany, alebo liek pacientovi po vyrobe
lieku nie je podany. DR v komunikacii s NIHO deklaroval tento zamer, 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 axikabtagén ciloleucelom (axi-celom)
vylieci, pricom nie st dostupné dostatocne dlhodobé data o prezivani. Vzhladom na tito neistotu a s
prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporticame Ziadat od DR dodatoénii zlavu vo vyske
-%z pozadovanej tihrady, ¢o znamena maximalnu vysku dhrady za balenie v Ustavnej starostlivosti
na drovni eur.

Odporiicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia podla NIHO navrhu niZSie (doplnenie
o0 zvyraznenu Cast na konci nasledovnej vety):

Hradena liecba moze byt indikovana dospelym pacientom s recidivujlicim alebo refraktérnym DLBCL
alebo PMBCL po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby, kde nie je dostupna ina efektivnejsia
lie¢ba, ktorych celkovy zdravotny stav je na ECOG Skale (Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) charakterizovany skore 0 alebo 1.

Odovodnenie

Difuzny velkobunkovy lymfém B-pdvodu (DLBCL) a primarny mediastinalny velkobunkovy B
lymfémom (PMBCL) st agresivne nadorové ochorenia, ktoré, ak nie su liecené, vedu ku smrti
pacienta. Pacienti s opakovane relabovanym/refraktérnym DLBCL a PMBCL maji nepriaznivd
progndézu s limitovanou alebo Ziadnou odpovedou na liecbu. Podla pacientskej organizacie OZ LyL
pacienti trpia celkovou Unavou, 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 Gcinnosti a bezpecnosti lieku Yescarta st dostupné iba pre pacientov s ECOG skére 0-
1, nakolko v Studii ZUMA-1 boli obsiahnuti iba pacienti s ECOG skore 0-1. Eurdpska spoloc¢nost pre
transplantaciu krvi a drene (EBMT) neodportca CAR-T terapiu pacientom s ECOG skore horSim ako 2,
najma kvoli zhorsenej odpovedi pacientov na liecbu.

Ucinnost a bezpecnost axi-celu bola hodnotena vjednoramennej klinickej studii ZUMA-1. Po
medianovom sledovani 63,1 mesiacov bol median celkového preZivania (mOS) dosiahnuty pri 25,8
mesiacoch. PreZivanie bez progresie (PFS) bolo hodnotené po 27,1-mesacnom medianovom sledovani,
kedy pacienti dosiahli mPFS 5,9 mesiacov. DR v rdmci odpovede na vyzvu ¢. 1 poskytol najnovsie
vysledky pre OS (5-ro¢né), no neposkytol vysledky PFS po dlhsom ako 2-ro¢nom sledovani.

DR odvodzuje relativnu ucinnost axi-celu voci najlepSej podpornej liecbe (BSC) na zaklade
nepriameho porovnania, do ktorého vstupuju 2-roéné vysledky zo ZUMA-1. Podanie axi-celu
preukazalo voci komparatoru BSC Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos. Pacienti,
ktorym bol podany axi-cel dosiahli lepSie vysledky v OS voci pacientom, ktorym bola podana BSC (31,0
vs. 5,4 mesiacov; HR pre 0S 0,27 95 % CI (0,00 - 0,38 resp. 0,20 - 0,38 podla zvolenej Statistickej metddy)).
Ukazovatel PFS nebol sucastou nepriameho porovnania. Vramci vyzvy ¢. 1 sme od DR pozadovali
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doplnenie aktualnejSieho nepriameho porovnania axi-celu voci BSC, ktoré DR nedodal. Vysledky
uvedeného nepriameho porovnania nevstupuji do modelu nakladovej efektivnosti.

Podanie lieku Yescarta bolo spojené so 100 %-nym vyskytom neZiaducich uéinkov. Naj¢astejsimi
zavaznymi neziaducimi ucinkami boli neutropénia svyskytom u 78 % pacientov, anémia (u 43 %)
a trombocytopénia (u 38 %). Syndrém uvolnenia cytokinov (CRS) bol zaznamenany u 93 % pacientov. Z
dévodu neziaducich ucinkov zomreli 3 pacienti (2 na komplikacie spojené s CRS po podani axi-celu a 1
pacient nasledkom plicnej embdlie, ktord neslvisela s podanim axi-celu) z celkového poctu 101
pacientov, kt. dostali axi-cel. Kvalita Zivota pacientov mala na zaciatku liecby klesajlcu tendenciu prave
z dévodu neziaducich ucinkov, postupom casu sa zvySovala. Komparativne vysledky o bezpecénosti
a kvalite Zivota pacientov po podani axi-celu av sucasnosti Standardne dostupnej terapie nie su
dostupné.

V NIHO nastaveni axi-cel pri poZadovanej vy3ke tihrady spiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. DR predloZil ekonomicky model zaloZeny na vysledkoch v OS pri minimdlne 60-
mesacnom sledovani zo tidie ZUMA-1. V predloZzenom zakladnom scenari podla DR dosiahol axi-cel
ICUR voci komparatoru BSC vo vyske 146 509 eur/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na Kklinicky
hodnovernejsie. V nastaveni podla NIHO preukazal axi-cel klinicky prinos voci Standardu liecby BSC
(+2,19 QALY), pricom dosiahol ICUR vo vyske 112 140 eur/QALY. Axi-cel pri poZzadovanej vySke Ghrady
a prahovej hodnote 181,1 tis. eur/QALY spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

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 dostatocne dlhodobé data o prezivani. Vzhladom na tdto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z.z. odporicame ziadat od DR dodatocnu zlavu vo vyske - % z pozadovanej
Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie v Ustavnej starostlivosti na Grovni - eur.

Sumarnu uhradu zo zdrojov VZP za liek Yescarta odhadujeme na 7,64 mil. eur v tretom roku (25. - 36.
mesiac) od predpokladaného datumu kategorizacie v juli 2023. Uvedeny odhad sa tyka pozadovanej
Uhrady vo vyske 323 697 eur za balenie. Spolu so slvisiacimi nakladmi pred/pocas podania lieku
dosiahnu naklady VZP za toto obdobie vysku 8,16 mil. eur. Cisty dopad na VZP po zardtani nahradzanej
liecby v tretom roku od zaradenia predpokladame vo vyske 7,92 mil. eur. Odhad je spojeny s neistotou,
ktora spociva najma v odhade velkosti vhodnej populacie.

Pri splneni nami odporicanej zlavy z dévodu neistoty bude sumarna Uhrada VZP za liek Yescarta v treti
rok od kategorizacie vo vyske - mil. eur. Spolu so slvisiacimi nakladmi pred/pocas podania lieku
dosiahnu néklady VZP za toto obdobie vy3ku [ mil. eur.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzZivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska v inych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.9.2022
Prvg zacatle_pl’yr?utla lehoty na vydanie rozhodnutia vo 1.10.2022
veci kategorizacie

Rozhodné _ zacatlg plynut.|3’ . lehoty na vydanie 18.2.2023"
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 15.12.2022

Prerusenie konania ¢. 1

17.1.2023 - 16.2.2023 (dfia 17.1.2023 bola zverejnena
vyzva na sGcinnost ¢. 1; 17.2.2023 DR na vyzvu

odpovedal 1 deri po zakonnej lehote)

plynutia lehoty

Vydanie odporucania 9.3.2023
Celkové trvanie hodnotenia od prvého zacatia plynutia 130 dni
lehoty (bez zapocditania dni pocas prerusenia)

Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujliceho zacatia 20 dni

! DR odpovedal na vyzvu na stcinnost 17.2.2023, t.j. defi po uplynuti 30-dfiovej lehoty na odpoved, ktora vypriala 16.2.2023. Z tohto
dévodu sa aktualizoval aj termin rozhodného zacatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia na datum 18.2.2023.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je liecivo axikabtagén ciloleucel (liek Yescarta) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte tretej a naslednych liniach lie¢by u pacientskej populacie s recidivujicim alebo refraktérnym
difdznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL) a primarnym mediastinalnym velkobunkovym B
lymfémom (PMBCL) GcinnejSie a bezpeénejSie na urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné neZiaduce Gcinky?

2. Splia lie¢ivo axikabtagén ciloleucel (liek Yescarta) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej ihrady
liecivo axikabtagén ciloleucel (liek Yescarta)?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - inklizne kritérid

Populdcia (z angl. Population) Diagnéza:

e Dospeli pacienti s recidivujicim alebo refraktérnym  difdznym
velkobunkovym lymfémom B-pévodu (DLBCL) alebo s primarnym
mediastinalnym velkobunkovym lymfémom B-p6vodu (PMBCL).

o MKCH-10% C83.3-
e MeSH3: Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse

Populacia podla EMA*:

e Liek Yescarta (axikabtagén ciloleucel) je indikovany na lie¢bu dospelych
pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym difGznym velkobunkovym
lymfémom B-pévodu (DLBCL) a primarnym mediastinalnym velkobunkovym
lymfémom B-pdvodu (PMBCL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej
liecby. Liek Yescarta je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s
recidivujicim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom (FL) po troch
alebo viacerych liniach systémovej liecby.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradena liecba mdZe byt indikovana dospelym pacientom s recidivujdcim
alebo refraktérnym difiznym velkobunkovym lymfémom B-p6vodu (DLBCL)
alebo s primarnym mediastinalnym velkobunkovym lymfémom B-p&vodu
(PMBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby, kde nie je
dostupna ina efektivnejsia liecba.

e Hradena lie¢ba sa mdZe podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

Intervencia (z angl. Intervention) e Yescarta (axikabtagén ciloleucel) je inovativny liek z kategérie génovych
terapii, obsahujlci suspenziu pacientovi vlastnych T buniek, ktoré produkuju

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10) Nadory (C00-D48).

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

4 EMA z angl. European Medicines Agency.
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chiméricky antigénovy receptor (CAR) schopny rozpoznavat CD19 antigén (=
anti-CD19 CAR-T bunky) na povrchu nadorovych B buniek, a tak ich
eliminovat.

e Axikabtagén ciloleucel sa podava intravendzne vo forme bunkovej suspenzie,
ktora je urCena vyhradne na autolégne jednorazové podanie pacientovi.
Infizny vak obsahuje 2 x 10° anti-CD19 pacientovi vlastnych CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T buniek/kg telesnej hmotnosti (rozsah: 1 x 10° - 2 x 10°
buniek/kg), s maximom 2 x 108 anti-CD19 CAR-T buniek.

MeSH?3: axicabtagene ciloleucel

Komparator (z angl. Control)

Najlepsia podporna liecba (BSC, best supportive care) v 3. linii, ktora nebola v
predchadzajdcich linidch pouZit, zahfiia nasledujuce rezimy:

DHA-P * R - dexametazon, cytarabin, cisplatina * rituximab;
ICE * R - ifosfamid, karbplatina, etopozid * rituximab;
GDP * R - gemcitabin, dexametazdn, cisplatina/karbplatina + rituximab;

pripadne sa vyuZiva paliativna radioterapia.

MeSH?: Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols, palliative therapy,
radiotherapy

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
Kvalita Zivota
e HRQoL (health related quality of life; kvalita Zivota spojend so
zdravotnym stavom) merana cez EQ-5D°

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich G¢inkov:
e neZiaduce Ucinky stupfia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e nezZiaduce Ucinky stupfiala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

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

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizaéné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zéstupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

® EQ-5D = dotaznik vypracovany EuroQolGroup (z angl. European Quality of Life Five Dimension).
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO a odporucania UpToDate a NCCN.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, CADTH", SMC&, NoMA®, NCPE™X).

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

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

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast zZiadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Zze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

5 National Institute for Health and Care Excellence

" Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
8 Scottish Medicines Consortium

° The Norwegian Medicines Agency

0 National Centre for Pharmacoeconomic
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, 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, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 11.-13.10.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 5.12.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované dvoma hodnotitelmi (ZM, KK) a kontrolované dalsimi (MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané zhodnotenia NICE, CADTH,
SMC, NCPE a NoMA.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe NIHO (https://niho.sk/) dfia 15.12.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli (7.12.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali sme
zastupcu Slovenskej hematologickej a transfuziologickej spolo¢nosti (SHaTS) a Onkohematologickej kliniky LFUK
a NOU. Do hodnotenia sa zapojil odbornik z Onkohematologickej kliniky LFUK a NOU.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a kontaktované 7.12.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia oslovili 5 organizacii (Asocidcia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, ZdruZenie pacientov s
hematologickymi malignitami, Slovensky klub pacientov po transplantécii krvotvornych buniek a obcianske
zdruZenie Lymfoma a Leukémia). Do hodnotenia sa zapojilo ob¢ianske zdruZenie (0Z) Lymfoma a Leukémia.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko m6ze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
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najviac pacientov. To moze 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 sStaty, 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 su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou st Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktort 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?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych 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
zfinalneho 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 méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opaénom pripade by hrozilo, Ze odporu¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informdacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu 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 Aka je v stiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002)

Difuzny velkobunkovy lymfém B-pévodu (DLCBL) je nadorové ochorenie B lymfocytov, patriace do skupiny non-
Hodgkinovych lymfémov (NHL), kde zastupuje 35 - 40 % vsetkych pripadov v dospelej populacii. DLCBL patri medzi
DLBCL pochadza z lymfatickych uzlin, ale v priblizne 40 % pripadoch vznikajd extranodalne [3]. M6Zu vznikat de
novo alebo transformaciou indolentnych B-bunkovych lymfoproliferacii [15]. Ochorenie sa vyskytuje vo vSetkych
vekovych skupinach, najcastejSie v populacii pacientov vo veku 65 - 74 rokov, s medianom veku pocas
diagnostikovania ochorenia 66 rokov [4].

Napriek spolo¢nej morfoldgii je skupina DLCBL biologicky velmi heterogénna [3, 15]. Do tejto skupiny patria aj
primarne mediastinalne velkobunkové lymfémy B-pévodu (PMBCL), ktoré tvoria priblizne 2 - 4 % vsetkych NHL a 6
- 10 % zo vetkych DLBCL. Tento podtyp je lokalizovany v mediastine a vyznacuje sa $pecifickymi s lokalizaciou
spojenymi klinickymi priznakmi. Infiltracia do kostnej drene je zriedkava. Extranodalne loZiska mézu byt pritomné
pri recidive ochorenia [5].

30 - 40 % pacientov s DLBCL relabuje alebo neodpoveda na liecbu. U tychto pacientov déjde k relapsu ochorenia
v priebehu 2 - 3 rokov po inicialnej terapii a v priblizne 10 - 15 % pripadoch prvoliniova liecba zlyha do 12 mesiacov.
Skory relaps (recidivujuci DLBCL) alebo rezistencia na lieCbu (refraktérny DLBCL) sU spojené s nepriaznivou
progndzou [1, 12].

V zavislosti od rozsahu ochorenia rozliSujeme 4 klinické $tadia (Obrazok 1). Pri urovani $tadia ochorenia sa
pouZivaju aj oznacenia podla pismen. Oznaclenie A alebo B je pouzivané na odliSenie pritomnosti (B) alebo
nepritomnosti (A) tzv. B symptémov. Pismeno E oznacuje extranodalne rozsirenie. Stadia | a Il si oznalované ako
skoré alebo limitované (lokalizované) stadium, priCom Stadium Ill a IV sa povaZzuje za pokrocilé [6].
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Obrdzok 1: Klasifikdacia lymfémov so schematickym vyjadrenim klinickych Stadii

Postihnutie jednej regiondinej lymfatickej oblasti () alebo jedného extranodal-

Stédium | neho orgénu (I, E).

9 Postihnutie dvoch a viacerych regiondinych lymfatickych oblasti na tej istej
Stadium Il strane branice (IL) prip. spolu s postihnutim extralymfatického tkaniva/organu
priamym prerastanim lymfému (Il E).

Postihnutie regiondlnych lymfatickych oblasti na oboch strandch branice (lIl),

Stadium I prip. spolu s postihnutim extralymfatického tkaniva/organu priamym prerasta-
nim lymfému (lll,, E) alebo postihnutim sleziny (lIl., S).

%o 2.0 Generalizované formy s postihnutim jedného alebo viacerych extralymfatic-

Stadium IV 2 P X . i
kych orgénov s postihnutim uzlin alebo bez neho.

€ priame extranodalne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodal-
nej choroby

B symptomy: teploty viac ako 38 °C, profiizne noéné potenie, ibytok hmot-
A/B nosti o viac ako 10 % v priebehu poslednych 6 mesiacov, maximalny priemer
LU (paket, masa) viac nez 10cm

BN O OOk

W (@ (@ N
N N N N

poradie klinickych $tadii v schematickom obrazku: stadium I (vlavo) > Stadium IV (vpravo), S - slezina, LU - lymfaticka
uzlina

Zdroj: [6, 15]

Cielova populacia (A0007, A0023)

DR poZzaduje Ghradu pre dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym (R/R) DLBCL a PMBCL po dvoch
alebo viacerych linidach systémovej lieCby. Za pacientov vhodnych na lieCbu sa povazuju pacienti s R/R DLBCL
a PMBCL, ktorym mozZe byt indikovana liecba v 3. a vy33ej linii (po absolvovani aspon 2 systémovych terapii).

Aktualne Statistické Udaje o prevalencii a incidencii v SR Specificky pre DLBCL a PMBCL (sumarny MKCH-10? kéd
(C83.3) nie su verejne dostupné. Posledné oficidlne Statistické (idaje z Narodného onkologického registra (NOR) su
k dispozicii za rok 2012 aiba pre SirSiu MKCH-10? skupinu C83. VSR bolo vroku 2012 v SirSej skupine C83
(nefolikulovy lymfém) hlasenych 447 novych pripadov, z toho 216 u muZov a 231 u Zien [7]. Podla WHO, 5-ro¢na
intervalova prevalencia za obdobie 2016 - 2020 predstavuje celkovo 2 148 chorych dospelych (1 044 muZov a 1 104
Zien) s diagndézou non-Hodgkinov lymfém (NHL; C82-86, C96) [8]. Podla odhadov NOR bude v roku 2022 novo
diagnostikovanych 476 pacientov s non-Hodgkinovym nefolikulovym lymfémom (C83), z toho u 218 Zien a 258
muZov s mierne rasticim trendom v incidencii najma u muzskej populécie [9].

Nakolko skupiny C83/C82-86, C96 vSak v sebe okrem DLBCL a PMBCL zahfiaju aj iné typy lymfémov, presnymi
Statistikami o ochoreniach, ktoré si predmetom indikacie nedisponujeme.

Velkost cielovej populacie stanovil DR podla vlastnych slov na zéklade dostupnej literatiry a kvalifikovaného
odhadu podla doterajsich skdsenosti z Ceskej republiky [1]. Roéna incidencia non-Hodgkinovho lymfému v rokoch
2022 - 2027 bola stanovena v online nastroji GLOBOCAN pre slovenskd populaciu vo vekovom intervale 0 - 85+
(napr. odhad pre incidenciu v roku 2025 predstavuje celkovo 761 chorych [10]) [1]. Proporcia pacientov s DLBCL
a PMBCL predstavuje podla publikacie Martelli a kol, 2013 [11], ktord DR na prepocet vyuZil, 31 % z celkového poctu
pacientov s non-Hodgkinovym lymfémom. Tento prepocet bol aplikovany pre vsetky roky. DR odhaduje, Ze 90 %
pacientov je lieCenych v 1. a 2. linii systémovou lie¢bou. U 40 % pacientov lieCenych v 1. linii [12] a u 76 % pacientov
lieCenych v 2. linii [odhad DR] ma déjst k refrakcii alebo recidive ochorenia. V 3. linii liecby by bolo 90 % pacientov
lieCenych systémovou liecbou, avSak podla DR by bola na CAR-T liecbu vhodna iba polovica z nich [1]. Odhad
cielovej populacie je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 2).
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Tabulka 2: Predpokladany pocet pacientov vhodnych na CAR-T bunkovi liecbu s diagnézou R/R DLBCL alebo R/R PMBCL v
tretej a vysSej linii

2022 2023 2024 | 2025 | 2026 | 2027
NHL incidencia V abs. 728 739 750 761 773 785
Z toho DLBCL/PMBCL 31% 226 229 233 236 240 243
Lie¢enych v 1. linii 90% 203 206 210 212 216 219
systémovou lie¢hou )
R/R po 1. linii lie€by 40% 81 82 84 85 86
LieCenych v 2. linii 90%
systémovou lieSbou 73 74 76 77 77
R/R po 2. linii lie€by 76% 55 56 58 59 59
LieCenych v 3. linii 90%
systémovou lie¢bou 50 90 92 53 53
Podiel pacientov vhodnych 50%
na lieébu CAR-T v 3.
a vy3sej linii lie€by 25 25 26 27 27

NHL - non-Hodgkinov lymfém; DLBCL - difuzny velkobunkovy lymfém B-povodu; PMBCL - primarny mediastinalny
velkobunkovy lymfémom B-pdvodu; R/R - recidivujlci alebo refraktérny; CAR-T lieba - liecba T bunkami exprimujdcimi
chimérny antigénovy receptor Zdroj: [1]

Odhad populacie povazujeme za realny. Nakolko ide o relativne ojedinelé ochorenie, k dispozicii je iba limitované
mnoZstvo zverejnenych dat. DR disponuje odhadom aj na zéklade skisenostiv CR. Vac&3ej istote v odhade populdcie
by vSak dopomohol zber Gdajov z klinickej praxe vykonany v hematologickych aonkologickych centrach na
Slovensku, ktoré lie¢ia pacientov s predmetnymi ochoreniami.

Klinicky odbornik odhaduje pocet pacientov vhodnych na podanie axi-celu na 30 rocne.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [13]

Vznik DLBCL mozZu ovplyvriovat rizikové faktory ako vyssi vek, pohlavie (mierne vySsie riziko umuzov),
imunodeficiencia, niektoré autoimunitné ochorenia a urcité infekcie, expozicia niektorym chemickym latkam.
DLBCL nie je dedi¢nym ochorenim. PMBCL je naopak CastejSou diagndzou u Zien [21].

Na progndzu pacienta vplyva viacero faktorov, pricom na progndzu pacienta negativne vplyvaji hlavne:

e veknad 60 rokov

e  Stadium ochorenia lll alebo IV

e mimouzlinové postihnutie viac ako jednej lokality
e vykonnostny stav (ECOG skére > 2)

e zvySena laktatdehydrogenaza (LDH) v sére

Na identifikaciu pacienta s vysokym resp. nizkym rizikom je vhodnym faktorom uz spominany vek alebo klinické
Stadium. Samotné klinické Stadium vSak nie je dostato¢nym ukazovatelom. Preto bol zavedeny medzinarodny
prognosticky index (IPI), podla ktorého sa na zaklade vybranych rizikovych faktorov posldi $anca na dlhodobé
preZivanie po Standardnej lie¢be (Tabulka 3). Pomocou IPI indexu je tieZ mozné identifikovat pacientov s vy$sim
rizikom relapsu po liecbe [20]. Pri pacientoch mladsich ako 61 rokov sa méze vyuzit tzv. aa-IPI (podla veku upraveny
IP1), kde sa medzi rizikovymi faktmi nezohladriuje napr. vek (Tabulka 3).

HECOG = Eastern Cooperative Oncology Group performance status - metéda hodnotenia celkového stavu/stavu telesnej vykonnosti
onkologického pacienta v $kale 0 (plne aktivny) - 5 (mftvy).
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Tabulka 3: Medzindrodny prognosticky index a veku prispésobeny medzindrodny prognosticky index

Nepriaznivy faktor IPI
vek > 60 rokov
LDH >norma
ECOG! status 2-4
Stadium I, Iv
pocet extranodalnych lokalit > 1 lokalita
Rizikova skupina Pocet rizikovych faktorov Percento pripadov 5-roéné celkové preZivanie
nizke riziko 0-1 35 73%
nizke intermedialne riziko 2 27 51 %
vysoké intermedialne riziko 3 22 43 %
vysoké riziko 4-5 16 26 %
Nepriaznivy faktor aa-IPI
LDH >norma
ECOG! status 2-4
Stadium 1, v
LDH - laktatdehydrogenaza, IPI - medzinarodny prognosticky index, aa-IPI - veku prispdsobeny IPI Zdroj: [15, 20]

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

DLBCL je agresivne nadorové ochorenie, ktoré, ak nie je liecené, vedie ku smrti pacienta. Délezitd je v€asna a
vhodna liecba, bez liecby je median prezivania menej ako rok [14]. Lie¢ba sa u vacsiny pacientov podava s
kurativnou intenciou, Sancu na vylieCenie ma priblizne 50 - 60 % pacientov [15]. Pacienti s opakovane
relabovanym/refraktérnym DLBCL maju nepriaznivi progndzu s limitovanou alebo Ziadnou odpovedou na liecbu.
AZ tretina DLBCL pacientov nevykazuje odpoved na inicidlnu terapiu; ak aj na chemoterapiu reaguju, bud
len CiastoCne, alebo obdobie remisie trva velmi kratko. Takito pacienti musia podstupit dalsie linie lieCby, ktorych
stratégia je nejasna a spojena s nizkou Gcinnostou s kratkym celkovym preZivanim pacientov [16].

0Z Lymfoma aleukémia Slovensko (LyL) uviedlo, Ze pacienti si po diagnostikovani ochorenia a naslednom
potvrdeni relapsu alebo refrakcie ochorenia niteni odist na invalidny déchodok do ¢asu nastupu na starobny
déchodok alebo navratu do zamestnania.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Ako prvy priznak DLBCL ma vacsina pacientov zvacsené lymfatické uzliny, ktoré si nebolestivé, tuhSie na pohmat
a mdZzu sa vyskytovat v roznych oblastiach (napr. krk, slabiny, podpazusie). Asi u 40% pacientov ochorenie nezacina
v lymfatickych uzlinach, 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 mo6Zzu mat pacienti bolesti brucha, pocit plnosti, nafukovania, niekedy aj prejavy krvacania.
Primarne lymfémy CNS sa moZu prejavovat bolestou hlavy, neurologickymi priznakmi napriklad zachvatmi [1, 17].
Postihnutie sleziny sa prejavuje bolestou pod lavym oblikom rebier, infiltracia peCene sa prejavi bolestou pod
pravym rebrovym oblikom so zriedka sa vyskytujicim ikterom. Postihnutie kostnej drene, mozgu, vajecnikov
a semennikov je zriedkavé [1]. Pri koZnych DLBCL mdZe pacient pocitovat svrbenie v mieste postihnutia a ¢ervend
az fialovl vyrazku alebo hrudkovité Gtvary.

Primarny mediastinalny lymfém B-pévodu (PMBCL) sa vyskytuje najma v oblasti hrudnika. Tlak lymfému na
Struktdry v hrudniku preto spésobuje Specifické priznaky:

o kasel
e bolest alebo bolest na hrudniku
e dychavicnost

e chrapot
e opuch krku a tvare
e  zavraty

e bolesti hlavy, ktoré st horsie pri predklone
e viditelnejSie Zily na hrudi

Niektoré z tychto priznakov mézu byt spdsobené tym, Ze lymfom tlaci na hornd dutd Zilu a blokuje prietok krvi [18].
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B symptdmy (celkové nespecifické symptdmy) napr. silné no¢né potenie, inak nevysvetlitelna horicka > 38 °C alebo
strata viac ako 10 % telesnej hmotnosti za poslednych 6 mesiacov, sa vyskytuju priblizne u 1/3 pacientov. Niektori
jedinci m6zu pocitovat symptémy aabnormality, ktoré zjavne nie si anatomicky alebo fyzicky spojené
s lymfémom. V tychto pripadoch hovorime o paraneoplastickych prejavoch alebo syndrémoch [1, 18, 21].

0Z LyL uvadza, Ze okrem Standardnych A a B priznakov ochorenia sa v niektorych pripadoch méze objavit aj
nespecificka bolest (bolesti chrbta/brucha), ktora je zvd¢sa nespravne indikovana a lymfom sa odhali aZ pocas
chirurgického zakroku.

3.1.3. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [1, 19, 20, 21]

V diferencialnej diagnostike je potrebné hlavne odlisenie infekénej etioldgie a pri klinickych prejavoch postihnutia
lymfatického tkaniva s presnym uréenim histologického typu lymfému, vyuZivajd sa imunohistochemické metddy,
imunofenotypizacia, cytogenetika a metédy molekularnej bioldgie. Vzorka je ziskana biopsiou zvacsenej
lymfatickej uzliny (naj¢astejsie exciziou lymfatickej uzliny), pripadne trepanobiopsiou kostnej drene alebo ziskanim
vzorky z postihnutého organu. V pripade PMBCL sa vykona tzv. mediastinoskopia (invazivna endoskopicka metdda,
ktora sa vyuZiva k odberu zmenenych uzlin a pri diagnostike).

U pacienta s novo diagnostikovanym DLBCL sa odportca vykonat:

o fyzickd examindciu 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, echosrdca

e vySetrenie kostnej drene (aspiracia, trepanobiopsia)

e vySetrenie krvnej skupiny

Fakultativne vySetrenia u pacienta s novo diagnostikovanym DLBCL:

e CT,MRImozgu (primarny lymfém CNS, infiltracia CNS)

e diagnosticka lumbalna punkcia (primarny lymfém CNS, podozrenie na infiltraciu CNS)

e vysetrenie oného pozadia (primarny lymfém CNS, podozrenie na infiltraciu CNS)

e gastrofibroskopia (GFS) pri podozreni na postihnutie Waldeyerovho prstenca alebo pri podozreni na
postihnutie Zaludka

e  RTG event. gamagrafia skeletu pri podozreni na postihnutie skeletu

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

Podla klinického odbornika ochorenie mézu diagnostikovat lekari z viacerych odborov (podla prezentacie
ochorenia), najcastejSie vSak hematoldgovia alebo onkoldgovia. Nasledne sa, v pripade dostupnosti lymfatickej
uzliny, vykona histologické vySetrenie.

0Z LyL uviedlo, Ze najcastejSie ide o praktického lekara, ktory pacienta odosle podla druhu priznakov ku
Specialistovi, ktory ho nasledne podla vysledkov vySetrenia referuje k inému. Ide o rézne spektrum $pecialistov,
u kazdého pacienta iné. Napr. pneumoldg, gastroenteroldg, gynekoldg, chirurg. Pre potvrdenie diagndzy (aj pri
relapse) je nutny chirurgicky odber vzorky uzliny, PET CT pri diagnostikovani, kontrole aj restagingu. Dodava, zZe
diagnostiku vo viacerych pripadoch akceleruje nahle zhorSenie stavu a navsteva urgentu. Lep$i scenar a progndza
pre pacienta je, ak je uzlina ¢o najviac viditelna na tele, ¢o vedie k skor$ej a spravnej diagnostike. Pacient chodi
kazdé 3 mesiace na kontrolu ku onkohematolégovi.
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Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)
1. linia liecby
Liecba novo diagnostikovaného DLBCL [19, 22]

Po stanoveni diagndzy DLBCL pacient podstupuje liecbu v 1. linii. Stratégia a intenzita lieCby zavisi od rozsahu
ochorenia, veku, komorbidit a rizikovej skupiny pacienta. Cielom terapie je navodenie Uplnej remisie ochorenia.
Standardom v 1. linii liecby DLBCL je kombinovany chemoimunoterapeuticky reZzim R-CHOP (rituximab s
cyklofosfamidom, doxorubicinom, vinkristinom a prednizénom) alebo R-ACVBP (rituximab s doxorubicinom,
vindezinom, cyklofosfamidom, bleomycinom a prednizolénom). Nasledne méze byt u niektorych pacientov
indikovana aj radioterapia v oblasti inicidlnej masy.

U stredne vysoko a vysoko rizikovych pacientov (aa-IPI skére =2/3, vek <61r.) sa odporuica podstipit chemoterapiu
(napr. imunochemoterapiu rezimom R-CHOP) a nasledne vysoko davkovi chemoterapiu a autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek.

Lie¢ba novo diagnostikovaného PMBCL

Standardom v 1. linii lie¢by novo diagnostikovaného PMBCL je rovnako ako pri novo diagnostikovanom DLBCL
chemoimunoterapeuticky rezim R-CHOP alebo DA-EPOCH-R (etopozid v upravenej davke, prednizdn, vinkristin
cyklofosfamid a doxorubicin s rituximabom) [3, 23]. Dal3ou moZnostou je reZzim V/MACOP-B (etopozid alebo
metotrexat, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin a prednizoldn s bleomycinom) alebo R- V/MACOP-B (rituximab s
V/MACOP-B) [3].

Konsolida¢na radioterapia v mediastinalnej oblasti sa odporica u pacientov, ktori odpovedaji na lieCbu rezimami
R-CHOP a R-V/MACOP-B [3]. NCCN odporuca konsolida¢ni radioterapiu po 6 cykloch lie¢by kombinaciou R-CHOP;
po 4 cykloch liecby rezZimom R-CHOP odporuca 3 cykly konsolidacnej terapie rezimom ICE (ifosfamid, karbplatina,
a etopozid) + rituximab [23].

2. linia liecby
Liecba R/R PMBCL a R/R DLBCL

Stratégia zachrannej lieCby pacientov s R/R PMBCL je rovnaka ako v pripade R/R DLBCL [3, 23]. Pacienti s R/RDLBCL,
ktori st vhodni na transplantaciu hematopoetickych kmeriovych buniek maju na vyber viaceré reZzimy v 2. linii
liecby s transplantaciou kmerovych buniek, pacienti nevhodni na transplantaciu maju taktiez k dispozicii niekolko
lieCebnych rezimov v 2. linii lieCby, paliativnu radioterapiu, najlepsiu podpornu lieCbu alebo moznost zapojit sa do
klinickych skisani. Prehlad stratégii v 2. linii lieCby DLBCL podla najnovsich NCCN (Narodna komplexna siet proti
rakovine) odporucani je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 4) [23].
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Tabulka 4: Terapeutické moZnosti v 2. linii lieCby R/R DLBCL podla NCCN

2. linia liecby
pacienti schopni podstiipit transplantaciu pacienti nevhodni na transplantaciu
transplantacia vo vybranych pripadoch pre dosiahnutie L
P fav vy' .. Y ‘,p '.p P fahnuti gemcitabin
celkovej/ ciastocnej odpovede
p, GemOx =R - -
dexametazon oxaliplatina
DHA-P £ R . c_ytarabl'n ' * rituximab
cisplatina/karblatina/ ,
S polatuzumab vedotin
oxaliplatina Pola B R
+ rituximab olazBs + bendamustin
gemcitabin + rituximab
GDP R dexametazon tafazitamab + lenalomid
cisplatina/karbplatina cyklofosfamid
* rituximab etopozid
ifosfamid CEOP +R vinkristin
ICExR karbplatina prednizén
etopozid + rituximab
+ rituximab etopozid v upravenej davke
etopozid prednizén
metylprednizoln DA-EPOCH £R inkristin cyklofosfami
ESHAP £ R ylp ’ vinkristin cy l(? (?s amid
cytarabin doxorubicin
cisplatina + rituximab
+ rituximab dexametazon
gemcitabin cytarabin
GemOx =R . . DHA-P+R cisplatina/karblatina/
oxaliplatina S
oxaliplatina
+ rituximab + rituximab
mesna gemcitabin, vinorelbin = rituximab
ifosfamid rituximab
MINE £R mitoxantrén lieCebné reZimy v klinickych stidiach
etopozid paliativna radioterapia
+ rituximab najlepsia podporna liecba

Zdroj: [23]

Pacienti s R/R DLBCL, ktori st vhodni na transplantaciu hematopoetickych kmeriovych buniek maji na vyber
viaceré rezimy v 2. linii lieCby a po odpovedi na liecbu sa odporica autolégna transplantacia kmeriovych buniek
(ASCT, autologous stem cell transplantation) v kombinacii s vysoko davkovou chemoterapiou. V pripade pacientov,
ktori relabovali po liecbe autolégnou transplantaciou sa odpordca zvazit moznost alogénnej transplantacie.
Pacienti nevhodni na transplantaciu maju podla ESMO odporuicani v 2. linii lieCby moZnost niekolkych lieCebnych
rezimov na baze platiny alebo gemcitabinu. Do Uvahy pripada aj mozZnost zapojit sa do klinickych skusani. Prehlad
stratégii v 2. linii lie¢Cby DLBCL podla ESMO odporucani je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 5).
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Tabulka 5: Terapeutické moZnosti v 2. linii lieCby R/R DLBCL podla ESMO

2. linia liecby
pacienti vhodni na transplantaciu pacienti nevhodni na transplantaciu
dexametazon dexametazon
DHA-P xR cytarabin DHA-P+R cytarabin
cisplatina cisplatina
+ rituximab + rituximab
ifosfamid ifosfamid
ICE+R karbplatina ICE+R karbplatina
etopozid etopozid
+ rituximab + rituximab
gemcitabin gemcitabin
GDP xR dexametazon GDP xR dexametazon
cisplatina/karbplatina cisplatina/karbplatina
+ rituximab + rituximab
chemosenzitivni pacienti lieky v klinickom skisani
vysoko davkova chemoterapia s autolégnou
transplantaciou kmeriovych buniek
relabujuici pacienti po vysoko davkovej chemoterapii
v kombindcii s autolégnou transplantaciou
kmeriovych buniek
alogénna transplantacia kmerovych buniek

Zdroj: [19]

NajcastejSie vyuzivanou vysoko davkovou chemoterapiou je podla ESMO rezim BEAM (karmustin, etopozid,
cytarabin a melfalan) [19].

3. linia liecby

Liecba R/R PMBCL a R/R DLBCL

V pripade zlyhania 2 aviacerych systémovych terapii NCCN odporuca anti-CD19 CAR-T terapiu (ak eSte nebola
podana), alternativnu systémovu terapiu pre R/R ochorenie (Tabulka 4), ktora nebola v predchadzajucich liniach
pouzZitd (v pripade celkovej alebo Ciasto¢nej odpovede je potrebné pristlpit k alogénnej transplantacii

hematopoetickych buniek smoznostou kombinacie sradioterapiou), paliativnu radioterapiu alebo zvazenie
moznosti participovania v klinickych stadiach [23].

Pri 2 a viacerych relapsoch ESMO odporuca rovnaké moznosti ako NCCN, nakolko ale st najnovsie odporicania
z roku 2015, eSte nezahffiaju CAR-T terapiu [19].
Odporicania Ceskej hematologickej spolocnosti

CHS odportca u pacientov mladsich ako 65 rokov aj pripadne zichranny reZim Pola-BR (polatuzumab vedotin,
bendamustin, rituximab) alebo iné reZimy na baze gemcitabinu [24]. Odpord&ana liec¢ba relapsov podla CHS je
sumarizovana v tabulke nizsie.
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Tabulka 6: Liecba relapsov DLBCL podla odporicani CHS

Pacienti s relapsom DLBCL schopni podsttipit vysoko davkovti lie¢bu (obvykle do 65 rokov)
Zachranna (salvage) chemoterapia: 3x R-ICE, alebo R-DHP alebo R-GDP alebo i.

Pri dosiahnuti kompletnej/Ciastocnej - Standardne vysoko davkova chemoterapia (BEAM) + autolégna
remisie transplantacia hematopoetickych kmenovych buniek

- po zlyhani 2 aviacerych linii lieCby: zvaZenie CAR-T terapie

- Pola-BRalebo iné liecba 3. linie reZimom s neskriZzenou rezistenciou,
pri dosiahnuti aspon Ciastocnej remisie moznost zvaZzit vysoko
davkovu chemoterapiu + autolégnu transplantaciu
hematopoetickych kmenovych buniek

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

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

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

- vpripade zlého celkového stavu pacienta a nemoznosti indikacie CAR-T terapie: R-gemcitabin, pripadne
v kombindacii s dexametazénom, event. paliativna starostlivost

Pri dosiahnuti stabilného
ochorenia/progresii ochorenia

Zdroj: [24]

DalSie medzinérodné odporti¢ania

Podrobné odporucania pre indikacné a vylucovacie kritéria pre CAR-T bunkovu liecbu ako aj spravne pouzitie CAR-
T bunkovej terapie boli publikované Eurdpskou spolo¢nostou pre transplantaciu krvi a drene (EBMT, European
Group for Blood and Marrow Transplantation), Spolo¢nou akredita¢nou komisiou ISCT a EBMT (JACIE) a Eurdpskou
hematologickou spolo¢nostou (EHA) [25].

Stav pacientovho ochorenia je potrebné dosledne vyhodnotit, kedZe cely proces (vratane indikacie pacienta,
schvalovania Ghrady, komunikéacie s DR, vyroba suspenzie) moze trvat aZ tri mesiace. Selekcia pacientov je nutna
aj zdovodu 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, pecene alebo obliciek, bez aktivnej
nekontrolovanej infekcie [25, 26, 34].

Klinicka prax na Slovensku

Podla klinického odbornika sa v pripade relabujiceho/refraktérneho ochorenia pacientom moéZe podavat
zachranna terapia napr. rezim R-ICE alebo vysokodavkova chemoterapia s naslednou autolégnou transplantaciou
transplantaciou kmeriovych buniek, pixantrén, lieCebny rezim Pola-BR (v SR nedostupny). V pripade nutnosti
podania naslednej liecby je volbou chemoterapia, ktora dovtedy nebola podana (R + ICE, R + DHAP, R + GDP).

0Z LyL uvadza, Ze v mnohych pripadoch je pacientovi Specialistom odportc¢any volnopredajny liek na zmiernenie
neziaducich ucinkov, ¢i podporu imunity.

23



NIH<®

3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia 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 ocakavany 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 technolédgie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001)
Axikabtagén ciloleucel (axi-cel)

Liek Yescarta je suspenzia chimérny antigénovy receptor (CAR) exprimujlcich lymfocytov, ktoré boli pripravené
zvlastnych buniek pacienta ex vivo. CAR receptor obsahuje doménu, ktora vyvazuje CD19 antigén - protein,
nachdadzajuci sa priamo na povrchu B-lymfocytov avlymfémoch s pévodom z B-lymfocytov [1]. Rozpoznanie
avéazba anti-CD19 CAR-T (skratene CAR-T) lymfocytov na rakovinové bunky spdsobi aktivaciu a proliferaciu CAR-T
buniek a eliminaciu nadorovych buniek za uvolnenia velkého mnozstva cytokinov (interleukiny a iné faktory). Prave
interleukin-6 (IL-6) je rozhodujicim medidtorom syndrému uvolnenia cytokinov (cytokine release syndrome, CRS)
[27], ktory sa po podani preparatu vyskytuje u viac ako 90 % pacientov. NelieCeny CRS méZe mat fatalne nasledky
[28].

Jeden inflzny vak Specificky pripraveny pre konkrétneho pacienta Yescarta obsahuje disperziu anti-CD19 CAR-T
buniek na cielovi davku 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek/kg telesnej hmotnosti
(rozsah: 1 x 10° - 2 x 10° buniek/kg), s maximom 2 x 108 anti-CD19 CAR-T buniek v priblizne 68 ml 1, 29].

Lymfodepleéna terapia (cyklofosfamid + fludarabin) [29]

Rezim lymfodeplecnej chemoterapie zloZeny zintravenézne podavaného cyklofosfamidu 500 mg/m?
aintravendzne podavaného fludarabinu 30 mg/m? sa musi podat pred inflziou lieku Yescarta. Odporicané dni st
5., 4. a 3. den pred infaziou lieku Yescarta.

Predchadzajuca medikacia [29, 30]

Odporuca sa podat paracetamol [31] 500 - 1 000 mg peroralne a difenhydramin [32] 12,5 - 25 mg intravendzne alebo
perorélne (alebo ekvivalent) priblizne 1 hodinu pred infiziou lieku Yescarta na minimalizaciu moznej akuitnej
alergickej reakcie. Profylaktické pouzivanie systémovych kortikosteroidov sa neodporica, pretoZe mézu
interferovat s aktivitou lieku Yescarta.

Pripava pacienta na liecbu [1, 29, 33, 34]

Liek Yescarta musi podavat v kvalifikovanom lie¢ebnom centre lekar so skisenostami v lieCbe hematologickych
malignit, ktory je vyskoleny v podavani lieku a v lie¢be pacientov lie¢enych liekom Yescarta [29].

Vramci odpovede na Ziadost o informacie DR opisal predpokladany proces indikacie pacienta na lieCbu a jej
schvalenie. Lekar, Specialista na hematologické malignity, na zaklade medicinskych kritérii zhodnoti vhodnost
pacienta na lieCbu axi-celom av sulade sindikacnym obmedzenim poziada zdravotnd poistoviiu o schvalenie
liecby. Po odsuhlaseni lie¢by predloZi poskytovatel zdravotnej starostlivosti (certifikované pracovisko, s ktorym
bude uzatvorena tzv. Rdmcovd zmluva o doddvke produktov autolégnej bunkovej terapie) objednavku na autologny

24



NIH<®

produkt prostrednictvom webového sidla DR (sluzba Kite Konnect), ¢im sa zacne proces pripravy pacientovi
vlastnych CAR-T buniek. Objednavka musi obsahovat formular sihlasu pacienta so spracovanim osobnych Gdajov,
ktory vyplni pacient, alebo jeho splnomocneny zastupca [1 (odpoved DR na zZiadost o informacie)].

Samotna priprava pozostéava z viacerych krokov a zacina ziskanim pacientovych T-lymfocytov leukaferézou, ktorej
predchadza vySetrenie pacienta v centre. Ziskané lymfocyty si zamrazené a odosielaju sa do laboratéria. Pre
potreby eurdpskeho trhu sa liek Yescarta pripravuje vo firme Kite Pharma v Holandsku [1]. V prisluSnom laboratériu
sa bunky rozmrazia ageneticky upravia pomocou transdukcie virusovym vektorom, zvdcSa lenti- alebo
retrovirusom [35]. Bunky sa namnoZia (kultivacia a stimulacia cytokinmi) na cielové mnoZstvo a po kontrole kvality
sa opat zamrazia a odoslu do lieCebného centra. V centre dochadza k rozmrazeniu lieku a podaniu pacientovi vo
forme intravendznej infuzie. Niekolko dni pred infiziou axi-cel moze byt podavana pacientovi tzv. lymfodeplecna
terapia (najcastejSie kombinacia cyklofosfamidu s fludarabinom), ktorej cielom je vytvorenie priaznivého
prostredia pre expanziu a prezZivanie CAR-T buniek. Lymfodeplecna terapia nie je nutnd v pripade nizkeho
vychodiskového poctu lymfocytov (< 0,1x10%/1) [34].

Proces od odberu buniek po ich modifikaciu a podanie pacientovi trva v priemere 4 - 6 tyZdnov. Proces schvalovania
lieby, ktory priprave predchadza je dlhy priblizne 4 tyZdne. Na zabranenie signifikantnej progresii ochorenia pocas
pripravy vlastnych CAR-T buniek sa mdZe pacientovi podat tzv. premostovacia lieCba, ktord je zvolend na
individualnej baze (v zavislosti od ochorenia, predchadzajlcej liecby a stavu pacienta). V pripade stabilného
ochorenia je mozné premostovaciu lieCbu vynechat. Niektori pacienti s refraktérnym a rychlo progredujlcim
ochorenim s z dévodu dlhej pripravy lieku nevhodni na liecbu [33].

Obrdzok 2: Schéma pripravy CAR-T terapie

* Car

Pripava CAR-T protein

buniek v H
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oy 7 —4 : Ny,
YO 250 ¢ QY
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Elimindcia nadorovych
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bunka Antigén

Zdroj: [36]

ManaZment neZiaducich tcinkov [37]

Pred podanim inflzie lieku Yescarta je nutné mat kdispozicii aspon 1 davku liediva tocilizumab na pouZitie
v pripade vyskytu CRS. Odporucané davkovanie v lieCbe CRS podavané intravenéznymi inflziami v trvani 60 minut
je 8 mg/kg u pacientov s telesnou hmotnostou vyssou alebo rovnou 30 kg. Tocilizumab méze byt podavany
samostatne alebo v kombinacii s kortikosteroidmi. Ak nenastane klinické zlepSenie v prejavoch a priznakoch CRS
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po prvej davke, mozu byt podané az 3 dodatocné davky tocilizumabu. Interval medzi davkami nasledujicimi po
sebe nema byt kratsi ako 8 hodin. U pacientov s CRS sa neodportcaju inflzie s jednotlivymi davkami prevysujicimi
800 mg.

Komparatory (B0001)

DR ako komparator pre lie¢bu axi-celom uvadza zmieSany komparator (blended comparator), ktory je kombinaciou
rezimov najlepsej podpornej liecby (BSC, best supportive care) v 3. linii, ktoré sa podla klinickej praxe vyuZivaji vo
Velkej Britanii (Tabulka 7) za predpokladu rovnakej G¢innosti [38 (NICE, str. 425)] a teda za rovnakého zastlpenia
(25 %) [1]. Agentdra NICE pouzitie zmieSaného komparatora akceptovala nakolko v 3. linii lieby nie je nastavena
Standardna liecba a takto uréeny komparator povazuje za reprezentativny [38 (NICE, str. 425, 430)].

Tabulka 7: Kombinované chemoterapeutické reZimy

Lieebny reZim

GEM
liecivo gemcitabin (GE) | metylprednizdn (M)
davka 1000 mg/m? 1000 mg/def
pocet/cyklus 3 5

GEM-P
liecivo gemcitabin (GE) | metylprednizdn (M) cisplatina (P)
davka 1000 mg/m? 1000 mg/def 100 mg/m?
pocet dni/cyklus 3 5 1

RGCVP
lieCivo rituximab (R) gemcitabin (GE) cyklofosfamid (C) | vinkristin (VK) | prednizdn (Pr)
davka 375mg/m? 1000 mg/m? 750 mg/m? 1,4 mg/m? 100 mg/deri
pocet dni/cyklus 1 2 1 1 5

RVP
liecivo rituximab (R) vinblastin (Vb) prednizén (Pr)
davka 375mg/m? 6 mg/m? 100 mg/defi
pocet dni/cyklus 1 2 1

Zdroj: [1]

e Gemcitabin (GE) - je zaradeny do ZKL (Zoznam kategorizovanych liekov) [39] a hradeny v ambulantnej
starostlivosti. VSPC nema indikaciu pre lymfémy [40]. Predpokladame jeho Standardné pouzivanie
v klinickej praxi aj v hodnotenej indikécii.

e Metylprednizolon (M) - je zaradeny do ZKL [39] a plne hradeny zo zdrojov verejného zdravotného
poistenia; v SPC ma indikaciu na lie¢bu lymfémov u dospelych [41].

e Cisplatina (P) - liek nie je zaradeny do ZKL [39], je dostupny na mimoriadny dovoz a hradeny nad ramec
kategorizacie vo VSZP [42] a ZP Dovera [43].

e Rituximab (R) - je zaradeny do ZKL [39], plne hradeny v Ustavnej starostlivosti; v SPC ma indikaciu pre
non-Hodgkinove lymfomy [44].

e Cyklofosfamid (C) - je zaradeny do ZKL [39] a hradeny v Ustavnej starostlivosti s ¢iastoénym doplatkom
pacienta s indikaciou pre non-Hodgkinove lymfémy [45].

e Vinkristin (Vk) - nie je zaradeny do ZKL [39], je dostupny na mimoriadny dovoz; v SPC ma indikaciu na
lie¢bu malignych non-Hodgkinovych lymfémov, je Standardne hradeny [46].

e  Prednizén (Pr) - je zaradeny do ZKL [39] a hradeny v ambulantnej starostlivosti s ¢iastoénym doplatkom
pacienta s indikaciou v SPC ako doplnkova terapia pre liecbu lymfémov [47].

e Vinblastin (Vb) - nie je zaradeny do ZKL [39] s dostupnostou na mimoriadny dovoz [48].
Komparatory podla NIHO

Podla zahrani¢nych odporucani je v tretej a vysSsich liniach liecby refraktérneho alebo relabujiceho DLBCL alebo
PMBCL vhodné vyuzit lieCebny rezim, ktory nebol v predchadzajdcich liniach pouzity [19, 23]. Za komparatory preto
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povazujeme lieCebné rezimy DHAP + R, ICE + R a GDP + R blizSie pribliZzené v stati 3.1.3 v Casti Cesta pacienta s
predmetnym ochorenim (Tabulka 5).

Podla klinického odbornika sa v predmetnej indikacii Standardne vyuziva terapia, ktora este nebola podana
v predchadzajucich liniach lie¢by (R + ICE alebo R + DHAP alebo R + GDP).

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [28, 29]

Liek Yescarta musi podavat v kvalifikovanom lie¢ebnom centre lekar so skisenostami v lieCbe hematologickych
malignit, ktory je vySkoleny v podavani lieku a v lie¢be pacientov lieCenych liekom Yescarta. Liek Yescarta je urceny
vyhradne na autolégne pouZitie a nesmie sa podavat inym pacientom. Pred podanim infizie sa musi totoznost
pacienta zhodovat s identifikacnymi Gdajmi pacienta uvedenymi na infiznom vaku a kazete pre liek Yescarta.

Liek sa podava formou intravendznej inflzie. Inflzny vak so zmrazenou bunkovou suspenziou sa transportuje a
uskladriuje v kovovych kazetach. Liek nesmie byt oZiareny. Pre rozmrazenie je nutné vak s bunkovou suspenziou
z kovovej kazety vybrat a rozmrazit vo vodnom kupeli alebo metédou suchého rozmrazovania pri teplote 37 °C do
nepritomnosti viditelného ladu. Nasledne je potrebné bunkov( suspenziu jemne premiesat pre rozptylenie
bunkovych zhlukov. Po rozmrazeni je liek Yescarta stabilny pri izbovej teplote (20 °C az 25 °C) az 3 hodiny, no musi
byt podany bezprostredne po dokonceni rozmrazovacieho procesu (do 30 mindt). Intravendzna hadicka nesmie
obsahovat leukodeplecny filter. Zdravotnici manipulujuci s liekom musia dodrziavat hygienické opatrenia, aby sa
zabranilo moznej infekcii (nutné pouzit rukavice a ochranné okuliare).

Pred podanim inflzie musi byt k dispozicii aspon 1 davka tocilizumabu na pouZzitie v pripade CRS, ako aj nidzové
vybavenie. Zdravotnicke zariadenie musi mat pristup k dalSej davke tocilizumabu do 8 hodin od kazdej
predchadzajucej davky. Vo vynimocnom pripade, ked je tocilizumab nedostupny z dévodu nedostatku, ktory je
uvedeny v katalégu nedostatkovych liekov Eurdpskej agentlry pre lieky, musia byt pred podanim infuzie k
dispozicii vhodné alternativne opatrenia na lieCbu CRS namiesto tocilizumabu (inhibitor receptora pre IL-6).

Pocas prvych 10 dni po inflzii musia byt pacienti denne monitorovani z hladiska prejavov a priznakov
potencialneho CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit. Lekari maji zvazit hospitalizaciu pocas prvych 10 dni
po infuzii alebo pri prvych prejavoch alebo priznakoch CRS a/alebo neurologickych udalostiach. Po prvych 10 drioch
po podani inflzie ma byt pacient monitorovany podla uvazZenia lekara. Pacienti musia byt pouceni, aby zostali
v blizkosti kvalifikovaného klinického zariadenia (vzdialenost maximalne 2 hodiny cesty) najmenej 4 tyzdne po
podani infazie.

Podla klinického odbornika by lieCbu mal indikovat hematoldg alebo onkoldg a podavat personal trénovany na
lie€cbu hematologickych ochoreni aich komplikacii v hematologickych centrach, ktoré realizuju transplantaciu
kmenovych buniek. Zaroven uvadza, ze CAR-T sa mdze podavat na Transplantacnej jednotke Oddelenia
onkohematolégie I., Kliniky onkohematolégie LFUK a NOU.

Podla OZ LyL m&Ze byt cestovanie za lie¢bou mimo svojho regiénu pre pacientov bariérou.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [29]

Liek Yescarta (axikabtagén ciloleucel) bol registrovany Eurdpskou liekovou agentdrou (EMA) pod Eislom
EMEA/H/C/004480 dna 23.8.2018.

Je indikovany na lieCbu na liecbu dospelych pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym diflznym
velkobunkovym lymfémom B-p6vodu (DLBCL) a primarnym mediastinalnym velkobunkovym lymfémom B-pévodu
(PMBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby. Yescarta ma EMA orphan dezignéciu pre DLBCL od
16.12.2014 [49] a pre PMBCL od 9.10.2015 [50].

Dalej je indikovand na lie¢bu dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym folikuldrnym lymfémom (FL)
po troch alebo viacerych liniach systémovej lie¢Cby. Rovnako ma Yescarta pre tuto indikaciu orphan dezignaciu,
ktora bola udelena EMA 11.11.2015. Tato indikacia nie je predmetom hodnotenia.
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Hradena liecba mdzZe byt indikovand dospelym pacientom s recidivujicim alebo refraktérnym difiznym
velkobunkovym lymfémom B-p6vodu (DLBCL) alebo s primarnym mediastinalnym velkobunkovym lymfémom B-
p6vodu (PMBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby, kde nie je dostupna ind efektivnejsia liecba.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001)

Hradena liecba sa m6ze podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.
Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [1]

Drzitelom registracie navrhovana Gradne urlend cena za balenie dis inf 1x68 ml (vak etylénvinylacetatovy)
obsahujuce 2 x 10° pacientovi vlastnych CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek na kg telesnej hmotnosti (alebo
maximalne 2 x 10° pacientovi vlastnych CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek v pripade pacientov s
hmotnostou 100 kg a vysSou) je 289 064,05 eur. DR Ziada o Ghradu vo vyske 323 697,04 eur. Cena zahffia Uradne
urend cenu (289 064,05 eur), marzu distributora a 10 % dan z pridanej hodnoty. Uvedena cena nezahffia marzu
verejnej lekarne nakolko je liek podavany vylucne v Ustavnej starostlivosti.

Uhrada lieku v inych eurépskych $tatoch:

e Anglicko

V Anglicku nie je liek Yescarta Standardne hradeny zo zdrojov verejného zdravotného poistenia. V januari 2019 NICE
vydal pozitivne odportcanie pre zaradenie do Cancer Drug Fund s poZiadavkou na zber dalSich klinickych dat
s predbeznym ukoncenim vo februari 2022, nasledne NICE planoval aktualizovat svoje odporucanie [51].

Na zaklade novych dat od pacientov, ktori dostali axi-cel v klinickej stidii alebo v rdmci Cancer Drug Funds, NICE
vydal vo februari 2023 odporucanie pre rutinné hradenie lieku Yescarta zo zdrojov verejného zdravotného poistenia
v pripade poskytnutia neverejnej zlavy [52].

o Cesko

Liek Yescarta je v Ceskej republike hradeny v rdmci Ustavnej starostlivosti bez doplatku pacienta. Maximalna cena
lieku bola stanovend na 8 298 279,00 K¢ [53]. DalSie zlavy st predmetom jednania DR so zdravotnymi poistoviiami.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

Podla DR Yescarta prinasa prelomové prinosy avyzdvihuje kurativny efekt u Casti pacientov, ktori uz nemali
dostupnu Ziadnu klinicky Gc¢innu terapeuticku alternativu a bola by im odporic¢ana paliativna liecba a u ktorych by
median celkového prezivania bez lie¢by neprekrocil 8 mesiacov. DR predpoklada prinos najmé na zaklade prinosu
jednoramennej klinickej Stidie ZUMA-1 v ukazovateloch morbidity, mortality ORR (celkovd odpoved pacienta,
vyjadrena ako percentudlne zastlpenie pacientov, ktory dosiahli celkovi odpoved - CR alebo ¢iasto¢n( odpoved -
PR), DOR (trvanie odpovede), PFS (preZivanie bez progresie), OS (celkové preZivanie) a bezpecnosti a na zaklade
vysledkov sledovania pacientov v redlnej klinickej praxi.
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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 s 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 frekvencia a zavaZnost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase, alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Liecba axi-celom preukazala v 3. linii liecby pacientov s R/R DLBCL alebo PMBCL vyznamné klinické prinosy
v ukazovateloch OS a PFS, ktoré boli pozorované v jednoramennej klinickej stidii ZUMA-1. Po medidnovom
sledovani 63,1 mesiacov bol mOS dosiahnuty pri 25,8 mesiacoch. PFS bolo hodnotené po 27,1-mesacnom
medianovom sledovani - pacienti dosiahli mPFS 5,9 mesiacov.

DR na ddkaz ucinnosti axi-celu voci komparatoru predloZil nepriame porovnanie 2-ro¢nych dat OS zo ZUMA -1
a retrospektivnej multikohortovej Stddie informujlicej o G¢innosti komparatora - SCHOLAR-1. Liecba axi-celom
preukazala vo¢i komparatoru BSC Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos. V nepriamom
porovnani autori zvolili 2 Statistické pristupy z hladiska Gpravy populacie:

e Pacienti lieceni axi-celom dosiahli lepsie vysledky mortality (mOS) voci pacientom, ktorym bola podana BSC
(31,0 vs. 5,4 mesiacov; HR pre OS 0,27 95 % CI (0,00 - 0,38) v populacii Common support set.

e Standardizovanou analyzou nebol pre pacientov lie¢enych axi-celom dosiahnuty mOS. Pacienti lieceni
komparatorom dosiahli mOS 4,1 mesiacov; HR pre 0S 0,27 95 % CI (0,20 - 0,38; p < 0,0001).

Nepriame porovnanie s novsimi vysledkami ZUMA-1 DR ani po vyzve na opravu ¢. 1 neposkytol s odévodnenim,
Ze nie je dostupné.

Ukazovatel PFS nebol sticastou nepriameho porovnania predloZzeného DR, nakolko PFS nebol v SCHOLAR-1
hodnoteny.

Vysledky nepriameho porovnania nevstupuji do modelu nakladovej efektivnosti. Prinos BSC v OS je modelovany
samostatne na zaklade SCHOLAR-1 dat po vyltceni niektorych skupin pacientov.

NeZiaduce Gcinky boli hodnotené iba v klinickej stadii ZUMA-1, v ktorej bol pacientom podany axi-cel. Aspori
jeden neZiaduci Gc¢inok sa vyskytol u kazdého pacienta. NajcastejSimi zavaznymi neziaducimi Gc¢inkami boli
neutropénia, anémia atrombocytopénia. Syndréom uvolnenia cytokinov (CRS) bol zaznamenany u 93 %
pacientov. Z dévodu neziaducich Gc¢inkov zomreli 3 pacienti (2 na komplikacie spojené s CRS po podani axi-celu
a 1 pacient nasledkom plicnej embdlie, ktord nestvisela s podanim axi-celu) z celkového poctu 101 pacientov,
ktorym bol podany axi-cel.
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Komparativna bezpecnost axi-celu nebola hodnotend, nakolko ukazovatele bezpecnosti neboli sucastou
nepriameho porovnania predloZeného DR. Kvalita Zivota pacientov bola rovnako merana iba v stidii ZUMA-1. Na
zaciatku liecby mala tendenciu klesat prave z dévodu neziaducich Gc¢inkov, postupom casu sa ale zvySovala.

¢ & we \

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele
Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt z
akejkolvek priciny.

Morbidita

PFS (z angl. progression free survival) je preZivanie pacientov bez progresie definované ako ¢as od randomizacie
po radiografickd progresiu alebo smrt, podla toho, ¢o nastane skér. PFS bol hodnoteny lokalnymi skisajlicimi
podla aktualizovanych kritérii pre hodnotenie odpovede malignych lymfémov na lie¢bu podla IWG (medzinarodna
pracovna skupina, z angl. The International Working Group) [54, 55].

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana cez EQ-5D-5L dotaznik.

EQ-5D-5L je dotaznik kvality Zivota vytvoreny EuroQoL skupinou za ucelom hodnotenia celkového zdravotného
stavu pacienta. Pacient hodnoti 5 dimenzii zdravia (mobilita, starostlivost o samého seba, bezné aktivity,
bolesti/nepohodlie a Uzkost/depresia), pricom kazda z nich je rozdelené do 5 Urovni zavaznosti (Ziadne, mierne,
menej vazne, vazne, extrémne problémy).

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Do Gvahy boli brané prebiehajlce a ukoncené studie fazy 3 u dospelych pacientov s relabujdcim/refraktérnym
DLBCL a PMBCL po 2 a viacerych systémovych terapiach, ktorym bol podany axi-cel. Nebola identifikovana Ziadna
RCT vo faze 3, ktora by spliiala kritéria navrhovaného indika¢ného obmedzenia v predmetnom hodnoteni. DR bola
identifikovana jednoramenna klinicka stddia fazy 1 a 2 ZUMA-1 [56], ktora je zaroven registranou Studiou axi-celu
(Tabulka 8).

Tabulka 8: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Cislo Akronym | Intervencia | pocet pacientov | Ukoncenie Poznamka
7 populdcia pacientov z fazy 1
NCT01958021 | ZUMA-1 axi-cel* 111 jul popul’afla pa?lentovzf’azyz(lTT’)
101 2023 populécia pacientov z fazy 2, ktorym
bol podany axi-cel (mITT***)

*kk

*axikabtagén ciloleucel; **ITT - Gmysel liecit (zangl. intention to treat); ***mITT - modifikovana analyza pacientov,
ktorych bol umysel liecit Zdroj: [1]

Popis klinickej Studie ZUMA-1

Zakladna charakteristika

Klinickd Stadia ZUMA-1 je multicentrickd jednoramenna Studia fazy 1 a 2, v ktorej bola pacientom s NHL podana
infuzia axi-celu v cielovej davke 2 x 10° anti-CD19 CAR T-buniek/kg. Celkovo vo faze 2 klinického skisania dostalo
axi-cel 77 pacientov v kohorte 1 (pacienti s DLBCL) a 24 pacientov v kohorte 2 (pacienti s PMBCL alebo TFL). Axi-cel
sa podaval po stabilizanom chemoterapeutickom rezime pozostavajicom z cyklofosfamidu 500 mg/m? i.v. a
fludarabinu 30 mg/m?i.v. 5., 4. a 3. deni pred inflziou axi-celu. Odporucalo sa tieZ podanie 650 mg paracetamolu
peroralne a 12,5 mg difenhydraminu intravendzne alebo peroralne priblizne 1 hodinu pred infiziou axi-celu [1].

Stidia bola sponzorovand spolo¢nostou Kite, A Gilead Company.
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Do stldie boli zaradeni dospeli pacienti (> 18 rokov) s relabujicim alebo refraktérnym DLBCL, PMBCL alebo TFL po
minimalne 2 systematickych liniach liecby, ktorych celkovy zdravotny stav je na ECOG $kale charakterizovany skére
Oalebo 1.

Inkltizne a exklizne kritéria [56]

Do $tadie neboli zaradeni pacienti, ktori v predchadzajlcich liniach lie¢by podstipili ASCT alebo CAR-T terapiu,
pripade inu terapiu zaloZenl na genetickej modifikacii T buniek; pacienti s pritomnou akltnou alebo chronickou
hepatitidou B a C, HIV infekciou alebo nekontrolovanymi infekciami r6zneho pévodu, poruchami CNS a histériou
nadorového ochorenia okrem nemelanémovych nadorov koze alebo nadorov in situ (do menej ako 3 rokov od
predpokladaného zaradenia do studie).

Opis populdcie [67]

Celkovo bolo do Stidie ZUMA-1 zapojenych 111 pacientov (81 s DLBCL, 30 s PMBCL alebo TFL). Lie¢bu axi-celom
dostalo 101 pacientov, 67 % znich boli muZzi. 77 pacientov malo diagnézu DLBCL, 8 pacientov PMBCL a 16
pacientov TFL. Median veku pacientov bol 58 rokov (23 - 76 rokov) a vietci mali ECOG skére 0 (42 %) alebo 1 (58 %).

Nepriame porovnanie so SCHOLAR-1
SCHOLAR-1

DR v Ziadosti dokazuje ucinnost lieku Yescarta pomocou porovnania s multikohortovou retrospektivnou stadiou
SCHOLAR-1, ktora spéja data o pacientoch s refraktérnym NHL zapojenych do dvoch randomizovanych klinickych
Stldii fazy 3 (CORAL [59] a LY.12 [60]) alebo sledovanych v dvoch observaénych stidiach (MDACC [57] a IA/MC [58])
[62]. Vstudii CORAL pacienti dostavali lieCebni kombinaciu R-ICE alebo R-DHAP; ti, ktori na lieCbu reagovali
nasledne podstdpili lie€bu vysoko davkovou chemoterapiou s naslednou ASCT [59, 61 (Suppl. Table 1)]. V stddii
LY.12 boli pacienti lie¢eni lie¢ebnym reZzimom GDP alebo DHAP [60, 61 (Suppl. Table 1)]. V oboch observacnych
Stadiach pacienti dostavali lie¢bu podla volby oSetrujlceho lekara [61 (Suppl. Table 1)].

Na zéklade kritérii pre identifikaciu refraktérneho/relabujiceho DLBCL bolo do analyzy SCHOLAR-1 zaradenych
celkovo 636 pacientov (Obrazok 3), ztoho 64 % tvorili muzi. Median veku pacientov bol 55 rokov (19 - 81 rokov)
a ECOG status 0 alebo 1 malo 73 % pacientov. Ostatni mali bud neznamy ECOG status (13 %), alebo stupfia 2- 4 (14
%) [62]. SCHOLAR-1 bola sponzorovana spolo¢nostou Kite, A Gilead Company.

Obrdzok 3: Abstrakcné kritéria pre zaradenie pacientov do SCHOLAR-1

Primary abstraction
=861)
I Search criteria for refractory DLBCL in SCHOLAR-1
LY. 12 CORAL
’E’;E?&C) ('nﬁ%% (CCTG) (LYSARC)
{n=353) n=210) First-line | 4x R-CHOP PD or SD
Apply refractory
DLBCL search criteria
Second-line | Salvage Refractory
GEE T LY.12 CORAL or later-ine | chematherapy IR0 DLBCL
(n=165) (n=82) (CCTG) (LYSARC) Relapse N=636
(n=219) (n=170)
Refractory ; ASCT F{‘ezlapse
DLBCL in SCHOLAR-1 PRor CR 512 months
(N=636)

MDACC, IA/MC, LY.12, CORAL - Klinické/observacné studie; ASCT - autolégna transplantacia kmeriovych buniek, DLBCL -
difdzny velkobunkovy B-lymfém; PD - progredujlce ochorenie; R-CHOP - lie¢ebny rezim rituximab + cyklofosfamid +
doxorubicin + vinkristin + prednizdn; SD - stabilné ochorenie.

Refraktérny status ochorenia bol definovany ako progresia po akejkolvek linii lie¢by, stabilné ochorenie ako najlepsia
odpoved na lie¢bu = 4 cyklov terapie v prvej linii a 2 cyklov terapie v 2. a vy$Sej linii alebo relaps po ASCT do 12 mesiacov.

Zdroj: [62]
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V analyze su pouzité dve rozli¢né metodiky, analyza s porovnanim tzv. Common support set a Standardizovana
analyza, ktora zachytava viac pacientov v nepriamom porovnani. Nepriame porovnanie bolo zaloZené na 2-ro¢nych
datach zo stidie ZUMA-1 (median sledovania 27,1 mesiaca). Nepriamym porovnanim sa metédou propensity score
matching (PrSM) aproximovali rozdiely medzi zakladnymi charakteristikami pacientov (kovariatmi):

Nepriame porovnanie

vek,

pohlavie,

typ ochorenia (DLBCL, PMBCL alebo TFL),

predchadzajuci pocet linii chemoterapeutickej lieCby pred zachrannou terapiou (1, 2, 3 alebo 4+ linie),
primarne refraktérne ochorenie (ano alebo nie),

refraktérne ochorenie po viac ako 2 po sebe nasledujucich liniach liecby (ano alebo nie),

relaps ochorenia do 12 mesiacov po ASCT (ano alebo nie),

post-refraktérna transplantacia kmeriovych buniek (SCT; ano alebo nie),

v klinickych skdsaniach ZUMA-1 a SCHOLAR-1, aby sa zo Stidie SCHOLAR-1 ziskala populacia, ktord by bola
vhodnou do klinickej Stidie ZUMA-1 [1] a stanovili sa rozdiely v odpovedi na lieCbu medzi obomi sledovanymi
ramenami [61]. Z cielovej pacientskej populacie boli zo SCHOLAR-1 vyradeni pacienti s ECOG statusom 2 -4 a na
zaklade vyssie uvedenych kritérii bolo do analyzovaného setu (Primary set for survival) celkovo zaradenych 424
pacientov zo $tddie SCHOLAR-1 a vsetci pacienti, ktori dostali axi-cel v klinickej $tadii ZUMA-1 (n = 101) [61, 61
(Suppl., Suppl. Table 2, 3)]. Do cielovej populacie (Common support set) boli zaradeni pacienti, ktorych hodnoty
jednotlivych propensity scores patrili do prekryvu rozsahov tychto skére z oboch studii. Populaciu pacientov pre
analyzu rozdielov v celkovom prezivani tak vo vysledku tvorilo 81 pacientov zo Stidie ZUMA-1 a 331 pacientov zo
Stadie SCHOLAR-1 [61 (Suppl., Suppl. Table 3)]. Charakteristika tychto pacientov je uvedena nizSie (Tabulka 9).

Tabulka 9: Zakladnad charakteristika pacientov zaradenych do populdcie Common support set pre hodnotenie preZivania

Common support set for survival

Characteristics ZUMA-1 (N = 81) SCHOLAR-1 (N = 331)
Male sex 54 (67) 225 (68)
Age =65y 19 (23) 51 (15)
=3 lines of chemotherapy and ASCT* 50 (62) 93 (28)
Ever primary refractoryt 23 (28) 125 (38)
Refractory to =2 consecutive lines of therapy 43 (53) 165 (50)
SCT any time after refractory disease 14 (17) 125 (38)
Relapse within 12 mo of ASCT 16 (20) 71 (21)
ECOG PS 0-1# 81 (100) 126/126 (100)§
Disease stage IlII-IV# 68 (84) 80/124 (65)§
IPI score =3% 35 (43) 33/119 (28)§

Unless otherwise noted, data are n (%).

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.

*Either prior to ZUMA-1 or prior to and including the qualifying line of therapy (ie, the next-to-last treatment a SCHOLAR-1 patient received that was used to determine the most recent
refractory status) in SCHOLAR-1.

tRefractory to initial therapy; patients may or may not have been refractory to subsequent therapies.

$Assessed at baseline for ZUMA-1 and within 3 months of determination of refractory status and prior to salvage therapy in SCHOLAR-1. Disease stage, IPl score, and ECOG PS were not
available for all SCHOLAR-1 patients.

§Data are n/N (%).

Zdroj: upravené podla [61]

Standardizovana analyza cielovej populécie bola vytvorend za (lelom zniZenia straty pacientov z ddvodu
chybajucich dat z kovariatov. Podiely pacientov boli Standardizované podla refraktérnej povahy ochorenia alebo
pritomnosti transplantacie kmefovych buniek po ukonceni liecby z oboch $tadii. Populacia pacientov v tomto
nastaveni predstavuje 101 pacientov zo Stidie ZUMA-1 a 497 pacientov zo $tddie SCHOLAR-1 [61, 61 (Suppl.)]
Charakteristika pacientov v standardizovanej analyze je uvedena v tabulke nizsie (Tabulka 10).

Ani jedna z vysSsie predlozenych Uprav populécii SCHOLAR-1 vo¢i ZUMA-1 neumoZriuje najmenej chybou zatazené
nepriame porovnanie tychto dvoch $tadii. ERG (evidence review group) pracovna skupina (NICE) uviedla, Ze pre
najpresnejsie nepriame porovnanie ZUMA-1 a SCHOLAR-1 je nutné upravit pacientske data zo SCHOLAR-1 nad
ramec Uprav, ktoré predloZil DR v Ziadosti pre NICE. Zahrnutie iba dat od pacientov s ECOG skére 0-1 (vyliéenie tych
s ECOG skore 2-4 a neznamym) identifikovala ERG ako krok, ktory méZe poskytn(t lepSie porovnanie so $tddiou
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ZUMA-1 [38 (NICE, str. 481-482, 495)], pretoze podiel pacientov v SCHOLAR-1 s neznamym ECOG skoére je vysoky
(43,5 %) [38 (NICE, str. 411, 521)]. Dal3ou poZadovanou Upravou bolo odstrdnenie dat pacientov s primarne
refraktérnym ochorenim zo SCHOLAR-1 [51 (kapitola 3.12)], nakolko do ZUMA-1 boli zaradeni iba 2 takito pacienti
[67]. Tabulka 10 je prevzata z NICE hodnotenia [38 (NICE, str. 411)]. Je Gpravou tabulky v anglickom podani DR, aby
obsahovala pacientov s chybajicimi idajmi (Not assessed).

DR doplnil svoje podanie tak, Ze upravil model nakladovej efektivnosti a tym adresoval vy$sie zmieneny nedostatok
v stlade s odporicanim anglického NICE.

Tabulka 10: Zdkladnd charakteristika pacientov v Standardizovanej analyze pre hodnotenie preZivania

Covariate ZUMA-1 n=101 (%0) SCHOLAR-1 n=497 (%)
ECOG performance status: 0-1 | 101 (100) 226 (45.5)
24 |0 55(11)
Not assessed | 0 216 (43.5)
Disease stage: [-II | 15 (15) 75 (15)
IV | 86 (85) 149 (30)
Not assessed | 0 273 (55)
Number of previous lines of therapy: 1 | 2 (2) 100 (20)
2 | 29 (29) 204 (41)
3 |30 30) 91 (18)
4 | 28(28) 1@
5| 6(6) 1(0)
=5 | 6(6) 3(0)
Not assessed | 0 87 (18)
IPI score: 0-1 | 27 (27) 73 (15)
2 | 26 (26) 66 (13)
>3 | 48 (48) 76 (15)
Not assessed | 0 282 (57)
Refractory subgroup: Primary refractory | 2 (2) 100 (20)
Refractory to 224 line or later | 78 (77) 310 (62)
Relapse within 12 months of ASCT | 21 (21) 87(18)

Zdroj: [38 (NICE, str. 412)]

DR sme vyzvali (v ramci Vyzvy na opravu €. 1), aby aktualizoval vysledky nepriameho porovnania o novsie vysledky
z0 ZUMA-1, nakolko st dostupné data po viac ako 5-ro¢nom medianovom sledovani. DR novsiu verziu neposkytol
s odévodnenim, Ze ind publikacia nie je dostupna a nebola vytvorenda. Akceptovanie nepriameho porovnania na
zaklade starsich dat je spojené s neistotou.

4.2.3. Vysledky z jednoramennej studie ZUMA-1

Nakolko je klinicka studia ZUMA-1 jednoramennou klinickou $tddiou fazy 1 a 2, niZSie uvedené vysledky klucovych
ukazovatelov mortality, morbidity boli ziskané vylu¢ne od pacientov, ktorym bol vo faze 2 ZUMA-1 podany axi-cel
(n=101). Tato populacia nezahfia vsetkych pacientov, ktorych bol imysel liecit, pretoZe z celkového poctu 111
pacientov, 10 nebol axi-cel z réznych pricin podany [1, 38 (str. 162)]. V ramci Vyzvy na opravu ¢. 1 sme DR vyzvali,
aby doplnil najnovsie vysledky pre PFS a OS. DR doplnil publikaciu s najnovsimi viac ako 5-ro¢nymi vysledkami
celkového prezivania. Pre PFS DR uvadza, ze spésob zberu a vyhodnocovania udajov za obdobie dlhsie ako 2 roky
nie je konzistentny so spésobom pocas protokolom stanoveného ¢asového obdobia zberu 24 mesiacov v ZUMA-1.
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Medzi sekundarne ukazovatele hodnotené v jednoramennej klinickej $tidii ZUMA-1 bolo zaradené OS. Medidn
celkového prezivania (mOS) bol po viac ako 5-roénom mediane sledovania 25,8 mesiacov.

Mortalita (D0001)

Tabulka 11: Vysledky v ukazovateli mortalita - OS

Datum zberu dat 11. august 2018 11. august 2020 11. august 2021
Medién d[iky sledovania [mesiace] 27,1 51,1 63,1
Median OS (95 % Cl) [mesiace] ND (12,8 - NS) 25,8 (12,8 - NS) 25,8 (12,8 - NS)
Pocet udalosti (%) 58 (57)

ND - nedosiahnuty, NS - nestanovitelny, Cl - konfiden¢ny interval
Zdroj: pre rok 2018 [1, 63]; pre rok 2020 [1, 64]; pre rok 2021 [1, 65]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Sekundarnym ukazovatelom klinického prinosu v ukazovateloch morbidity bol PFS. Median prezivania bez
progresie (mPFS) bol u pacientov lieenych axi-celom po medianovej dizke sledovania 27,1 mesiacov 5,9 mesiacov
[63]. Sumar vysledkov v modifikovanej populacii, ktord bol mysel liecit (mITT) je uvedeny nizSie (Tabulka 12).

Tabulka 12: Vysledky v ukazovateli mortalita - PFS

Datum zberu dat 11. august 2018
Median diiky sledovania [mesiace] 27,1
Median PFS (95 % Cl) [mesiace] 5,9(3,3-15,0)
Cl - konfidenény interval Zdroj: [1, 63]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Ukazovatele kvality Zivota, fungovania, symptémov ochorenia a vedlajsich Gcinkov stvisiacich s liecbou boli
hodnotené pomocou zakladnych dotaznikov kvality Zivota EQ-5D-5L. Podla preferencie NICE, DR v anglickom
podani konvertoval data ziskané z dotaznika v 5-levelovom formate na 3-levelovy [38 (str. 135)]. Kvalita Zivota na
zaciatku lieby mala tendenciu klesat prave z dévodu neziaducich ucinkov, postupom casu sa ale zvySovala.
Rovnaké Udaje boli dodané DR aj v Ziadosti na Slovensku (Tabulka 13).

Tabulka 13: Hodnoty kvality Zivota zo Stidie ZUMA-1

| Pocet | EQ-5D-3L index skore; priemer (SD)
Vysledky podla ¢asového bodu
Skrining 33 0,739 (0,257)
4. tyzders 27 0,675 (0,198)
3. mesiac 20 0,756 (0,183)
6. mesiac 7 0,758 (0,317)
Celkom 87 0,724 (0,228)
Vysledky podla typu odpovede na liecbu
Kompletna odpoved 25 0,743 (0,177)
Ciasto¢na odpoved 11 0,788 (0,237)
Stabilné ochorenie 13 0,636 (0,256)
Progredujuce ochorenie 5 0,647 (0,136)
Celkom 54 0,715 (0,210)
Vysledky podla zdravotného stavu
Bez progresie 49 0,722 (0,216)
Progresia ochorenia 5 0,647 (0,136)
SD - standardna odchylka Zdroj: [1, 38 (str. 381)]

4.2.4. Komparativne vysledky axi-cel vs. BSC
Mortalita

Na zaklade nepriameho porovnania vysledkov $ttidii ZUMA-1 a SCHOLAR-1 po viac ako 2-roénom mediane dizky
sledovania bol mOS v analyze populdcie Common support set-u 31 mesiacov u pacientov, ktori dostali axi-cel vs. 5,4
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mesiacov u pacientov dostdvajlcich BSC, HR pre 0S (0,27 (0,00 - 0,38). mOS nebol u pacientov z klinickej stadie
ZUMA-1 v Standardizovanej analyze dosiahnuty, mOS pre pacientov zo SCHOLAR-1 bol 4,1 mesiaca, HR pre 0S 0,27
(0,20 - 0,38; p < 0,0001). Vysledky nepriameho porovnania nevstupuji do modelu nakladovej efektivnosti. Prinos
BSC v OS je modelovany samostatne na zaklade SCHOLAR-1 dat po vyltceni niektorych skupin pacientov (bliZsie
v Casti 5).

Tabulka 14 Komparativne vysledky v ukazovateli mortalita - OS

ZUMA-1 (axi-cel) SCHOLAR-1 (BSC) ZUMA-1 (axi-cel) SCHOLAR-1 (BSC)
(n=81) (n=331) (n=101) (n=497)
Common support set Standardizované analyza
Median d'lzky ' 271 271
sledovania [mesiace]
—~ 5

Median OS (85 % CI) | 33411 5-s) 5,4(4,6-6,3) ND (11,5 - NS) 4,1(3,5-5,1)

[mesiace]

A median OS [mesiace] 25,6 -

0S HR (95 % Cl; p) 0,27 (0,00 - 0,38) 0,27 (0,20 - 0,38; p < 0,0001)
BSC - najlepsia podporna liecba, ND - nedosiahnuty, NS - nestanovitelny Zdroj: [61, 61 (Suppl.)]
Morbidita

Nakolko sa v $tidii SCHOLAR-1 neanalyzovalo preZivanie bez progresie ako ukazovatel G¢innosti intervencii [66 (str.
4)], porovnanie s vysledkami PFS ziskané od pacientov z klinickej Stidie ZUMA-1 nie je dostupné.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich tcinkov.
e  Zavazné neziaduce UcCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaducich tcinkov.
e Neziaduce Ucinky stupriala?2.

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost podania lieku Yescarta bola analyzovana v klinickej tidii ZUMA-1. Stddia je opisana v podkapitole
4.2.2. Porovnanie bezpecnosti podania s komparatorom (BSC) nie je dostupné, nakolko v $tidii SCHOLAR-1 nebola
bezpeénost lie¢by sledovana [38 (NICE, str. 207)].

4.3.3. Vysledky
Bezpecnost (C0008)

Bezpecnost liecby bola v klinickej $tidii ZUMA-1 analyzovana v populacii vSetkych pacientov (n = 101), ktorym bol
vo faze 2 podany axi-cel [67]. KedZe je klinicka Stidia ZUMA-1 jednoramennou Studiou a podanie axi-celu nebolo
priamo ani nepriamo porovnavané s inymi intervenciami, komparativne Udaje o bezpecnosti nie su k dispozicii.
V $tudii SCHOLAR-1 nebola analyzovana bezpecnost lieCebnych rezimov, preto porovnanie so ZUMA-1 nie je mozné.
Vysledky analyzy bezpec¢nosti v ZUMA-1 st uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 15).

Liecba axi-celom bola v studii spajana so 100 %-nym zastlpenim neZiaducich ucinkov tzn., Ze u kazdého pacienta,
ktory dostal axi-cel sa vyskytla nejakd neziaduca udalost. NajcastejSie neziaduce Gcinky akéhokolvek stupna boli
pyrexia u 85 % pacientov, neutropénia (84 %) a anémia (66 %). NajCastejsSie neziaduce Gcinky stupria 3 alebo vyssie
boli neutropénia u 78 % pacientov, anémia (43 %) a trombocytopénia (38 %). Syndrém uvolnenia cytokinov (CRS)
sa vyskytol u 94 pacientov (93 %). Median nastupu syndrdmu uvolnenia cytokinov od administracie axi-celu bol 2
dni s medianom doby do vymiznutia priznakov CRS 8 dni. Z dévodu neZiaducich u¢inkov zomreli 3 pacienti (2 na
komplikacie spojené s CRS po podani axi-celu a 1 pacient nasledkom plicnej embdlie, ktora nesuvisela s podanim
axi-celu) [67].

35



NIH<®

Tabulka 15: NeZiaduce Gcinky identifikované v klinickej Stdadii ZUMA-1

Adverse Events, the Cytokine Release Syndrome, and Neurologic Events Associated with Treatment.*

Event Any Grade Grade 1 or 2 Grade =3

number of patients (percent)

Adverse event

Any 101 (100) 5 (5) 96 (95)
Pyrexia 36 (85) 72 (71) 14 (14)
Neutropenia 85 (84) 6 (6) 79 (78)
Anemia 67 (66) 24 (24) 43 (43)
Hypotension 60 (59) 46 (46) 14 (14)
Thrombocytopenia 59 (58) 21 (21) 38 (38)
Nausea 59 (58) 59 (58) 0
Fatigue 52 (51) 50 (50) 2(2)
Decreased appetite 50 (50) 48 (48) 2(2)
Headache 47 (47) 46 (46) 1(1)
Diarrhea 43 (43) 39 (39) 4(4)
Hypoalbuminemia 41 (41) 40 (40) 1(1)
Hypocalcemia 40 (40) 34 (34) 6 (6)
Chills 39 (39) 39 (39) 0
Tachycardia 39 (39) 37 (37) 2(2)
Febrile neutropenia 35 (35) 4 (4) 31 (31)
Encephalopathy 34 (34) 13 (13) 21 (21)
Thrombocytopenia 59 (58) 21 (21) 38 (38)
Vomiting 34 (34) 33 (33) 1(1)
Hypokalemia 33 (33) 30 (30) 3(3)
Hyponatremia 33 (33) 23 (23) 10 (10)
Constipation 31 (31) 31 (31) 0
White-cell count decreased 31 (31) 2(2) 29 (29)
Cytokine release syndrome

Any 94 (93) 81 (80) 13 (13)
Pyrexia 77 (76) 66 (65) 11 (11)
Hypotension 41 (41) 32 (32) 9 (9)
Hypoxia 22 (22) 13 (13) 9 (9)
Tachycardia 21 (21) 20 (20) 1(1)
Chills 20 (20) 20 (20) 0
Sinus tachycardia 8 (8) 3 (8) 0
Headache 5(5) 5(5) 0
Neurologic event

Any 65 (64) 37 (37) 28 (28)
Encephalopathy 34 (34) 13 (13) 21 (21)
Confusional state 29 (29) 20 (20) 9 (9)
Tremor 29 (29) 28 (28) 1(1)
Aphasia 18 (18) 11 (11) 7.(7)
Somnolence 15 (15) 8 (8) 7(7)
Agitation 9(9) 5 (5) 4(4)
Memory impairment 7(7) 6 (6) 1(1)
Mental-status change 6 (6) 4(4) 2(2)

Zdroj: [67]
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Axi-cel smie byt podany vyluéne v akreditovanom pracovisku s vyskolenym personalom na to uréenym. Pracovisko
musi pred podanim inflzie lieku Yescarta zaistit dostupnost aspori 1 davky tocilizumabu (inhibitor receptora
interleukinu-6) pre kazdého lie¢eného pacienta tak, aby mohol byt podany do dvoch hodin, ak to bude potrebné
na lie¢bu CRS. Zaroveri musi mat k dispozicii dalSiu davku tocilizumabu do 8 hodin od podania predchadzajicej
davky.

Pacienti maju byt prvych 10 dni po podani infizie lieku Yescarta denne sledovani, ¢i sa u nich neobjavia priznaky
CRS (nakolko sa tento neziaduci Gc¢inok vyskytne uvacsiny pacientov), neurologické neziaduce Gcinky i iné
toxicity. Lekari maju zvazit hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po podani inflzie lieku Yescarta alebo pri prvych
priznakoch CRS a/alebo neurologickych prihod. Po uplynuti prvych 10 dni po podani inflzie sa ma pacient sledovat
podla uvazenia lekara.

Odporuca sa, aby od druhého tyzdfia po podani inflizie oSetrujici lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik
podielajlci sa na lieCbe kaZdy tyZden zatelefonoval pacientovi.

Pacienti maju byt pouceni, aby sa zdrziavali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia s opravnenim na tuto liecbu vo
vzdialenosti najviac 2 hodiny cesty, a to po dobu najmenej 4 tyZdfiov po podani inflzie.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [28]

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Vysledky Ucinnosti axi-celu v ukazovateloch OS a PFS boli u pacientov v predmetnej indikacii ziskané zo ZUMA-
1, jednoramennej klinickej $tadie fazy 2. Po mediane diZky sledovania 63,1 mesiacov bol mOS 25,8 mesiacov. PFS
bolo hodnotené po 27,1-mesacnom medianovom sledovani - pacienti dosiahli mPFS 5,9 mesiacov. DR v ramci
odpovede na vyzvu ¢. 1 poskytol najnovsie vysledky pre OS (60-mesacné), no neposkytol vysledky PFS po dlhsom
ako 24-mesacnom sledovani, ¢o od6vodriuje ich nedostupnostou, blizSie sa tomuto problému venujeme v Casti
5.2.3.

Nepritomnost porovnavacieho ramena zamedzuje priamej identifikacii klinického prinosu voci komparatoru. DR
v Ziadosti predloZil nepriame porovnanie Neelapu a kol., 2021 s vysledkami celkového preZivania po viac ako 2-
ro¢nom mediane dizky sledovania (27,1 mesiacov) [61, 61 (Suppl.)]. V analyze st pouZité dve rozlicné metodiky,
analyza s porovnanim tzv. Common support set a Standardizovana analyza, ktord zachytava viac pacientov
v nepriamom porovnani. Podanie axi-celu preukazalo voli komparatoru BSC Statisticky vyznamny a klinicky
relevantny prinos; pacienti uzivajuci axi-cel dosiahli lepsie vysledky mortality (mOS) voci pacientom, ktorym bola
podana BSC (31,0 vs. 5,4 mesiacov; HR pre OS 0,27 95 % Cl (0,00 - 0,38) v populacii Common support set).
Standardizovanou analyzou nebol v ZUMA-1 mOS dosiahnuty vs. 4,1 mesiacov v SCHOLAR-1 kohorte; HR pre 0S
0,27 95 % CI (0,20 - 0,38; p <0,0001). Ukazovatel PFS nebol v SCHOLAR-1 hodnoteny.

Napriek tomu, Ze DR poskytol nepriame porovnanie medzi ZUMA-1 a SCHOLAR-1 aanalyzoval vysledky 2
upravenych datasetov (vysledky st reportované v odstavci vyssie), ako najvhodnejSiu tpravu SCHOLAR-1 populacie
s cielom ¢o najviac ju pribliZit populacii zo ZUMA-1 povaZujeme data od pacientov s ECOG skore iba 0-1 (vylicenie
pacientov s ECOG skére 2-4 a nezname) a zaroven bez pacientov s primarne refraktérnym ochorenim, ¢o je v silade
so stanoviskom NICE [51 (kapitola 3.12)]. Vysledkami nepriameho porovnania takto upravenej populacie zo
SCHOLAR-1 s populaciou v ZUMA-1 NIHO nedisponuje.

V ramci Vyzvy na opravu ¢. 1 sme od DR poZadovali aktualizované nepriame porovnanie s vyuZitim najnovsich dat
z0 ZUMA-1, ktoré DR neposkytol s odévodnenim, Ze novsie nepriame porovnanie nie je dostupné.

Vysledky nepriameho porovnania nevstupuju do modelu nakladovej efektivnosti. Prinos BSC v OS je modelovany
samostatne na zaklade SCHOLAR-1 dat po vyldceni niektorych skupin pacientov.

Liecba axi-celom bola v $tudii spdjana so 100 %-nym vyskytom neziaducich G¢inkov. NajéastejSie neZiaduce ucinky
stupria 3 alebo vyssie boli neutropénia u 78 % pacientov, anémia (43 %) a trombocytopénia (38 %). Syndrém
uvolnenia cytokinov (CRS) sa vyskytol u 94 pacientov (93 %). Z dévodu neZiaducich G¢inkov zomreli 3 pacienti (2 na
komplikacie spojené s CRS po podani axi-celu a 1 pacient nasledkom plicnej embdlie, ktora nesuvisela s podanim
axi-celu) z celkového poctu 101 pacientov, ktorym bol podany axi-cel. V SCHOLAR-1 nebola bezpecénost lieCby
hodnotena.
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Kvalita Zivota pacientov bola merana iba v $t(dii ZUMA-1. Na zaciatku lie¢by mala tendenciu klesat prave z dévodu
neziaducich ucinkov, postupom casu sa ale zvySovala.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka studia ZUMA-1

Nakolko nie st dostupné randomizované kontrolované klinické Studie, ktoré by priamo porovnavali G¢innost axi-
celu s dostupnou Standardnou lie¢bou v predmetnej indikacii a zaroven je dostupna iba jednoramenna klinicka
Stadia fazy 1/2 ZUMA-1, ktord skima Ucinnost axi-celu v populacii takmer zhodnej s populéaciou navrhovanou
vindika¢nom obmedzeni, povazujeme ju (rovnako ako NICE [51 (NICE Guidance, str. 11)]) za akceptovatelnd.
Povaha ZUMA-1 vSak vo viacerych aspektoch generuje riziko bias:

Nakolko sa jedna ojednoramenni klinickd $tddiu, nie st dostupné komparativne data priamo
porovnavajlce hodnotend intervenciu s komparatorom. Rovnako je ZUMA-1 otvorenou klinickou Studiou,
v ktorej boli vysledky ziskané priamo hodnotiacimi lekarmi, co m6Zeme povaZovat za mozny zdroj bias [66
(NCPE, str. 3), 68 (NoMA, str. 24), 69 (SMC, str. 7)]. NoMA (Nérska liekova agentdra, z angl. Norwegian
Medicines Agency) dodava, Ze jednoznacne preferuje hodnotenie G¢innosti zaloZené na nezavislej externej
hodnotiacej komisii, ¢im by sa riziko bias mohlo minimalizovat [68 (NOMA, str. 25)].

Do studie bol zapojeny limitovany pacientov (celkovo 111), ¢o ale vyplyva z nizkeho vyskytu predmetnych
ochoreniv populacii. Rovnako, data o kvalite Zivota boli analyzované na velmi malej vzorke (87 pozorovani
od 34 pacientov) [38 (NICE, str. 208), 69 (SMC, str. 7)].

CAR-T terapia reprezentuje novu lieCebni modalitu, z ¢oho vyplyva neistota o dlhodobej Gcinnosti
a bezpecnosti terapie [68 (NOMA, str. 25), 69 (SMC, str. 7)]. Kv6li tomu je tento liek v sicasnosti predmetom
dalSieho monitorovania, napriklad pre rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti, nakolko od
zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenie na neZiaduce Gcinky [29].
Axi-cel je podavany jednorazovo formou inflzie a v SPC nie je odportcanie na jeho opédtovné podanie [29].
Napriek tomu, priblizne 10 % pacientov v ZUMA-1 dostalo po progresii dalSiu davku axi-celu. ISlo
o0 pacientov, ktori na zaciatku reagovali na lieCbu, aviak nasledne progredovali po aspori 3 mesiacoch od
prvej davky axi-celu [67]. Anglicky NICE [38 (str. 204, 408)] aj Skotsky SMC [69 (str. 8)] rovnako poukazali na
tato skutocnost a vyjadruji neistotu, ¢i bude tato situacia reflektovat buduicu klinickd prax. DR v odpovedi
na e-mailovl Ziadost o informacie uviedol, Ze nepredpoklada opakované podanie lieku Yescarta v
slovenskej praxi.

Rovnako ako v aktualizovanom NICE hodnoteni lieku Yescarta, NIHO zotaznilo pouZzitie 2-ro¢nych dat pre
PFS pri dokazovani klinickej Gcinnosti axi-celu. To DR oddvodnil nekonzistentnostou v hodnoteni
ukazovatela PFS po v protokole definovanom sledovacom obdobi v ZUMA-1 [70 (NICE 2023, str. 75), 52
(NICE final appraisal document 2023, stat 3.3)].

Nepriame porovnanie

Najvyznamnejsie limitacie porovnania axi-celu s BSC je znacna heterogenita medzi Studovanymi populaciami v
ZUMA-1 a SCHOLAR-1 [71 (CADTH, str. 163)]. Neistotu v porovnavani ucinnosti vyvolavaji nizSie uvedené
predpoklady:

Populdcia v ZUMA-1 bola znacne predliecend - v populacii Common support set dostalo viac ako 3 linie
liecby 62 % pacientov zo ZUMA-1 oproti 28 % pacientov zo SCHOLAR-1 [61]. V Standardizovanej analyze
populacie bol zachovany podobny trend - 69 vs. 23 % pacientov [61 (Suppl.)]. Do SCHOLAR-1 bolo
zaradenych viac pacientov s primarne refraktérnym ochorenim, zatial ¢o v ZUMA-1 boli len 2 takito
pacienti (

DR doplnil svoje podanie tak, Ze upravil model nakladovej efektivnosti a tym adresoval vyssie zmieneny
nedostatok v stlade s odporicanim anglického NICE.

Tabulka 10). CADTH naznacuje, Ze pacienti v ZUMA-1 maju pravdepodobne pokrodilejSie ochorenie ako ti
v SCHOLAR-1 [71 (CADTH, str. 163)].

Preukazatelne viac pacientov zo ZUMA-1 malo oproti populaciiv SCHOLAR-1 ochorenie v §tadiu Ill - IV (pre
populéciu Common support set 84 vs. 65 % [61], v Standardizovanej analyze populacie 85 vs. 67 % [61

(Suppl.)]).
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Exkliznym kritériom pre participaciu v klinickej Studii ZUMA-1 bolo ECOG skére = 2 [56]. Do Stddie
SCHOLAR-1 v3ak takito pacienti boli zaradeni [62]. ERG-NICE poukazuje na fakt, Ze populdcia pacientov so
znamym ECOG skdre 0-1 (tzn. vylGceni pacienti s ECOG skére 2-4 a neznamym) by bola reprezentativnejsia
avhodnejsia pre porovnanie s populdciou v ZUMA-1 [38 (NICE, str. 486, 533)]. Ani vylicenie pacientov
s ECOG skére = 2 zo SCHOLAR-1 nie je dostato¢nou Upravou, pretoze podiel pacientov s neznamym ECOG
skdre v SCHOLAR-1 je vysoky (43,5 %), o vytvara znacnu neistotu o komparativnych vysledkoch [38 (NICE,
str. 411, 521)]. DalSou adekvatnou Upravou by bolo odstrdnenie dat pacientov s primarne refraktérnym
ochorenim zo SCHOLAR-1 [51 (kapitola 3.12)], nakolko do ZUMA-1 boli zaradeni iba 2 takito pacienti [67].
NoMA vidi neporovnatelnost populdcii aj v inkliznych kritériach tykajdcich sa celkového zdravotného
stavu. Napriklad ZUMA-1 zahfniala iba pacientov s adekvatnou funkciou obliciek, pecene, pluc a srdca. Na
rozdiel od toho NoMA predpoklada, Ze kritéria na zaradenie do pozorovacich $tddii v SCHOLAR-1 boli
menej prisne [68 (NoMA, str. 28].

V $tudii SCHOLAR-1 nebola hodnotena bezpecnost liecby a ukazovatel morbidity PFS [61].

NCPE poukazal na mozné riziko bias prameniace zo zloZenia BSC povaZovanej za komparatora pre axi-cel
[66 (NCPE, str. 4)], nakolko pacienti z observacnych studii boli lie¢eni podla volby oSetrujiceho lekéra [61
(Suppl. Table 1)].

V aktualizovanom hodnoteni lieku Yescarta v NICE, boli DR identifikované dalSie Stidie o komparatore,
ktoré boli publikované v priebehu zbierania dat o ucinnosti lieku Yescarta v klinickej praxi v Anglicku.
Hodnotiaca skupina poukazala na fakt, Zze DR by mal pre nepriame porovnanie vyuzit akékolvek dalsie
data o komparatore spristupnené pocas Uhrady axi-celu prostrednictvom Cancer Drug Fund [70 (NICE
2023, str. 172). Pracovna skupina v NICE vSak poukazala na fakt, Ze DR vyuZil pre ziskanie relevantnych
literarnych zdrojov pre komparator iba databazu PubMed, ¢o nemusi byt dostalujice pre ich
plnohodnotné aktualizovanie [70 (NICE 2023, str. 197)]. Napokon komisia uznala nepriame porovnanie so
SCHOLAR-1 ako vhodné [52 (NICE final appraisal document 2023, stat 3.5)].

Sponzorom Studie ZUMA-1 aj nepriameho porovnania je firma Kite, a Gilead Company, ¢o predstavuje konflikt
zaujmov; stym spojené pochybnosti o porovnatelnosti SCHOLAR-1 a ZUMA-1 vyjadrilo aj NHS v anglickom
hodnoteni [38 (NICE, str. 333)].

Externa validita

Klinicka Studia ZUMA-1

Externd validitu $tddie povazujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému indikacnému obmedzeniu Ghrady v
slovenskom kontexte:

Do studie boli zaradeni pacienti s R/R DLBCL (n=77), PMBCL (n =6) a TFL (n = 16), ¢o nie je Uplne v stlade
s indikaénym obmedzenim, o ktoré v predloZzenom FER Ziada DR (zahffia iba pacientov s R/R DLBCL alebo
PMBCL). NICE tento pristup akceptoval [51 (NICE Guidance, str. 11)].

Do klinickej $tidie ZUMA-1 je v sucasnosti zapojenych 36 centier (z USA, Franclzska, Nemecka, Holandska
alzraela). Do Studie neboli zaradeni pacienti zo Slovenska [56]. Sledovany stibor preto nemusi plne
zodpovedat slovenskému kontextu.

V désledku inkliznych kritérii (ECOG skére 0 - plne aktivny Clovek a 1 - aktivny ¢lovek s obmedzenim
fyzicky naro¢nych aktivit) je mozné, Ze populacia pacientov zapojenych do 3tidie nebude koreSpondovat
s realnou klinickou praxou a mdZe sa stat, Ze liek bude predpisovany pacientom s horsim celkovym
telesnym stavom (ako je ECOG skére 0 a 1) [56]. Podla kanadskej HTA bolo podanie axi-celu pacientom
s ECOG skore 2+ reportované, avsak sklsenosti zostavaju limitované [71 (CADTH, str. 46)].

Dobry telesny stav pacientov s predmetnou diagnézou, ktori boli do Stidie ZUMA-1 zaradeni, umoZziioval
absenciu premostovacej liecby (ktora nebola v klinickej 5tidii povolena), nakolko bol vacsi predpoklad, Ze
ochorenie u tychto pacientov bude stabilné aZ do podania axi-celu. Tato skutocnost méze vytvarat istd
neistotu v zovseobecneni vysledkov do klinickej praxe, kde sa premostovacia terapia medzi leukafarézou
a podanim axi-celu méze vyuZit pre udrZanie stabilného ochorenia; ako priklad uviedol klinicky odbornik
pre CADTH prediZené ¢akanie na lie¢bu axi-celom [71 (CADTH, str. 47)]. Nakolko mé firma svoju pobocku
pre pripravu pacientovi vlastnych CAR-T buniek v Holandsku [1], nevieme s istotou povedat, aka dlha by
bola ¢akacia doba na Slovensku a v akej miere bude potrebné vyuzitie dalSej terapie po leukafaréze.

V ZUMA-1 bola povolena aj opatovna lie¢ba axi-celom, to vSak nemusi byt zovSeobecnitelné do klinicke;j
praxe vzhladom na to, Ze axi-cel je agentirou EMA schvaleny ako jednorazova jednodavkova liecba [29].
DR v odpovedi na e-mailovu Ziadost o informacie vysvetlil, Ze nepredpoklada opakované podanie lieku
Yescarta v slovenskej praxi.
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Pred zaciatkom $tidie ZUMA-1 bolo posuidenych 111 pacientov, z ktorych dostalo axi-cel 101 pacientov. 8
pacientov bolo zo Studie vyradenych kvoli neziaducim Gcinkom (n =4), nemeratelnému ochoreniu (n=2),
Umrtiu (n = 1) a chybe vyrobcu (n =1). Po lymfodeplecnej terapii nepokracovali v liecbe axi-celom 2 ludia -
kvoli neziaducim ucinkom a dmrtiu [72 (Figure S1)].

Nepriame porovnanie

Vyber populécie v nepriamom porovnani Uplne nekore$ponduje s cielovou populaciou na Slovensku.

V porovnani boli okrem pacientov s DLBCL a PMBCL (podla pozadovanej indikacie) zaradeni aj pacienti s TFL [62].

Populdcia v klinickej $tudii ZUMA-1 bola znacne predliecena viacerymi liniami liecby. V budicej klinickej
predchadzajucich neuspesnych liniach liecby) [38 (NICE, str. 331)]. V pripade kategorizovania lieku
Yescarta ni¢ nenaznacuje tomu, Ze by tomu v slovenskom kontexte malo byt inak.

Nakolko SCHOLAR-1 je retrospektivnou analyzou, mézZe nastat otazka, ¢i Standard liecby zodpoveda
stucasnym Standardom. ERG klinicky odbornik participujici na hodnoteni predpoklada, Ze ano [38 (NICE,
str. 409)].

Do SCHOLAR-1 boli zapojeni pacienti s neznamym ECOG skére alebo so skére 0-4. Klinicky odbornik
participujdci na hodnoteni lieku Yescarta v Anglicku vyjadril neistotu ohladom kvality dat v SCHOLAR-1,
pretoZe podla neho by vietci pacienti R/R ochorenim mali mat dostupny vykonnostny stav podla ECOG
skore [51 (NICE Guidance, Cast 3.12)]. Do klinickej stidie ZUMA-1 boli zapojeni iba pacienti s ECOG skére
0-1, pretoZe je predpoklad, Ze lepsie zvladnu terapiu. DR v indika¢nom obmedzeni nenavrhuje limitaciu
podania axi-celu iba pre pacientov s ECOG skore 0-1. Neexistuje klinicky d6kaz o G¢innosti lie¢by axi-celom
pre pacientov s ECOG skére 2 a viac, preto NIHO odporica zvazit ziZenie cielovej populacie na pacientov
s dobrym vykonnostnym stavom (ECOG 0-1).

4.4.3. Prebiehajuice studie

Nakolko je odhadovany datum ukoncenia stidie ZUMA-1 v juli 2023, méZeme oCakavat aktualizované vysledky.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencidlnych dékazov.
Registracna Stadia pre liek Yescarta je jednoramennou Stddiou fazy 1 a 2. Nedostupnost RCT fazy 3 vytvara znacnu
mieru neistoty klinického prinosu voci Standardnej terapii z dévodu nutnosti vyuZitia nepriameho porovnania, ¢o
generuje riziko bias.
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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 predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni axi-cel pri pozadovanej vyske Uhrady 323 697 eur za balenie lieku v Gstavnej zdravotnej
starostlivosti spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. DR predloZil ekonomicky model zalozeny na
vysledkoch v OS pri minimélne 60-mesac¢nom sledovani zo stidie ZUMA-1. V predlozenom zakladnom scendri
podla DR dosiahol ICUR 146 509 eur/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie. V nastaveni podla NIHO preukazal axi-cel klinicky prinos voci Standardu
lie¢by BSC (+2,19 QALY), pricom dosiahol ICUR vo vyske 112 140 eur/QALY. Axi-cel pri poZzadovanej vyske thrady
a prahovej hodnote 181,1 tis. eur/QALY spliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

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 Cast pacientov sa po liecbe axi-celom vylieci, pricom nie st dostupné dostatocne
dlhodobé data o preZivani. Vzhladom na tdto neistotu a's prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z.
odport¢ame ziadat od DR dodatocnu zlavu vo vyske l% z pozadovanej thrady, ¢o znamena maximalnu vysku
Uhrady za balenie v Ustavnej starostlivosti na Grovni eur.

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

Za zakladny scenar DR povaZujeme aktualizovany ekonomicky model, ktory DR dodal v rdmci odpovede na vyzvu,
dna 17.2.2023. Aktualizovany model obsahuje nielen novsie (60-mesacné) data k OS zo $tidie ZUMA-1, ale je vo
viacerych aspektoch odlisny od pévodného modelu. DR sice dodal aktualizovany FER, av3ak nie vSetky zmenené
nastavenia sU v riom opisané. Aktualizovany model bol predloZeny na prehodnotenie agentire NICE v roku 2022,
preto vo viacerych nastaveniach uZ obsahuje NICE-preferované nastavenia, ktoré v prvom hodnoteni a v nasledne
dohodnutych podmienkach (tzv. terms of engagement, skr. TOE) NICE Specifikoval. KedZe NICE publikoval uz 2
hodnotenia av aktualizovanom hodnoteni sa nevyjadruje k niektorym nastaveniam, v diskusii k jednotlivym
aspektom modelu sa v niektorych pripadoch odkazujeme na prvé hodnotenie [TA559, 38] a vo vacSine pripadov na
aktualizované hodnotenie [TA872; 70].

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou (PF), po progresii (PD) a smrt. Presuny medzi stavmi st dané OS a PFS krivkami ktoré st odvodené
zo $tadii ZUMA-1 a SCHOLAR-1. DR predloZil porovnanie s komparatorom BSC, v ktorom st rovhomerne zastipené
4 rezimy chemoterapie (bliZSie v Casti 3.2.1).
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie neakceptujeme, upravili sme zloZenie komparatora. Ostatné nastavenia akceptujeme.
ZloZenie komparatora upravujeme v Casti 5.2.6 Naklady.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 56 rokov (prebrané zo Stiudie ZUMA-1). Zvoleny bol ¢asovy
horizont 44 rokov, dizka jedného cyklu 1 mesiac a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Model pracuje s 33
% podielom Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené Gdaje akceptujeme.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR odvodzuje krivku OS pre axi-cel z minimalne 60-mesacného sledovania Stidie ZUMA-1 a krivku PFS pre axi-cel
z24-mesalnych vysledkov (cutoff August 2018) $tidie ZUMA-1. Udaje, ktoré boli pouZité zo $tddie ZUMA-1
vychadzali z mITT populécie (modified intention to treat), teda iba z pacientov, ktori dostali lieCbu axi-celom v 2.
faze stadie.

Krivka OS pre BSC je odvodena na zaklade dat zo stidie SCHOLAR-1, ktoré po 1. vyzve na opravu DR upravil, aby

zodpovedali populacii ZUMA-1. I5lo konkrétne o vylicenie dat za pacientov s neznamym ECOG skére a ECOG skére
2-4 a dalej o pacientov s primarne refraktérnym ochorenim, ¢o zniZilo vzorku pacientov z 562 na 133.

Touto Upravou zaroven v danej vzorke vzrastol podiel pacientov, ktori dostali v naslednej lieCbe transplantaciu
kmenovych krvotvornych buniek (SCT) na 41 %. Na zaklade takto upravenych dat nasledne DR extrapoluje krivku
0S pre BSC. Spésobu modelovania, vyberu a vhodnosti extrapolacii pre intervenciu a komparatora sa venujeme
v ¢asti 5.2.4. Udaje o bezpeénosti pre axi-cel DR preberd zo $tiidie ZUMA-1.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme, upravili sme podiel pacientov s alogénnou SCT (skr. aloSCT) pre BSC.
NepouZzitie novsich dat k PFS pre axi-cel spGsobuje vyznamnl neistotu. Neistotu taktieZ spésobuje spdsob
nepriameho porovnania axi-cel a BSC. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Podiel pacientov podstupujudcich aloSCT v ramci upravenych dat zo SCHOLAR-1 NICE povaZoval za vysoky,
preto po konzultacii s klinickymi odbornikmi tento podiel upravil na 10 %, ¢o malo za nasledok aj pokles
modelovanej OS krivky. Takyto postup bol podla NICE preferovany aj v NICE hodnoteni TA567
(tisangleucel-T, liek Kymriah). Spésob odvodenia krivky OS BSC je vysvetleny nizSie. NIHO dodatocne
konzultoval podiel pacientov s aloSCT aj s odbornikom, ktory potvrdil Ze v klinickej praxi v 3. linii liecby
dostane aloSCT iba maly podiel pacientov (maximalne 10 %). Vzhladom na hodnotenie NICE a vyjadrenie
odbornika sme v NIHO-preferovanom nastaveni znizili podiel aloSCT v ramene BSC na 10 %. Tato Uprava
znizila ICUR pre axi-cel vs BSC o 35 tis. eur/QALY.

e Nepouzitie novsich PFS dat pre axi-cel sposobuje v modelovani zasadnu neistotu. Ako uvadzame v diskusii
nizSie v Casti 5.2.4., DR v zakladnom scenari predpoklada dosiahnutie platé v PFS krivke po priblizne 24.
mesiaci, ktoré vSak nie je podlozené dlhodobymi vysledkami zo $tidie. NICE-ERG v tejto sUvislosti
upozorfiuje na vyrazny cenzoring PFS dat okolo 24. mesiaca, kvoli ktorému je predpoklad o platd neisty
[70, s. 203]. NICE preto poZzadoval dodanie novsich PFS dat.

e DR novsie PFS data nedoplnil pre NIHO ani pre NICE s odévodnenim, Ze nie su dostupné kvéli metodike
Stadie ZUMA-1. V protokole stidie ZUMA-1 nebol pldnovany zber Udajov o PFS po 24. mesiaci.
V argumentdcii pre NICE DR uvadza, Ze do 24. mesiaca bol ukazovatel PFS hodnoteny centralnou komisiou
kazdé 3 mesiace na zaklade PET-CT, pricom po 24. mesiacoch bolo dostupné iba hodnotenie PFS
z Ustavnej starostlivosti, ktoré nie je metodicky konzistentné s predchadzajicim PFS. NICE napriek tomu
vyzval DR aby dodal novsie PFS data pre validaciu predpokladu o dosiahnuti platé. DR v odpovedi uviedol,
Ze dlhodobé data zo ZUMA-1 ukazuji malo progresii medzi 2. a 4. rokom, avSak nedodal Ziadne dalSie
podklady. DR zaroveri argumentoval, Ze na zaklade dat o298 pacientoch v UK uZivajicich CAR T-cell
terapiu (222 axi-cel a 76 tis-cel) sledovanych od 02/2019 do 01/2021 prislo k 97,5 % progresiam uzZ do 6.
mesiaca [70, s. 24]. NICE v zavere¢nom hodnoteni konstatuje, Ze by preferoval pouZzitie novsich PFS dat,
avsak akceptuje predloZzené 24-mesacné (daje, vzhladom na aktualizaciu OS dat, ktord zniZzovala mieru
neistoty ohladom dosiahnutia platé.
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5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Pre projekciu celkového preZivania po lie¢be axi-celom bol v zakladnom scenari pouzity mixture cure model (skr.
MCM), v ktorom sa u Casti pacientov predpoklada vyliecenie a ich imrtnost sa riadi vSeobecnou mortalitou a u ¢asti
pacientov, ktori neodpovedaju na lie¢bu axi-celom sa prezivanie riadi standardnou parametrizaciou. V zakladnom
scenari pri vyuziti MCM je krivka OS pre axi-cel parametrizovanad pomocou log-logistickej funkcie. Pri tejto
parametrizacii MCM predpoklada, Zze u . % pride kvylie¢eniu ochorenia. Hodnoty AIC a BIC pre jednotlivé
parametrizacie MCM OS axi-cel sU k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 16), grafické znazornenie parametrizacii je
na znazornené na obrazku nizsie (Obrazok 4). V zakladnom nastaveni modelu sa krivka OS pre axi-cel (aj pre
komparator) od 60. mesiaca riadi vieobecnou mortalitou upravenou o Standardny pomer imrtia (z angl. standard
mortality ratio, SMR) v hodnote 1,09. Tato Gprava nie je aplikovana v grafoch nizSie (Obrazok 4, Obrazok 5, Obrazok
6). DR vo FER neudava zdroj hodnoty SMR, avsak z podania pre NICE vyplyva, Ze ide o rovnaki hodnotu aka bola
pouzita v hodnoteni tis-cel (TA567) a vychadza z publikacie Maurer et al 2014 [73]. Pre odvodenie OS krivky BSC nie
je pouzity MCM, ale Standardna parametrizacia pomocou Gompertz funkcie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie akceptujeme, avsak je spojené s viacerymi zdrojmi neistoty. Findlne nastavenie kriviek
preZivania podla NIHO je zobrazené na grafe nizZsie (Obrazok 7). Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

Modelovanie OS axi-cel

e DR pri modelovani krivky OS pre axi-cel predpoklada, Ze velka Cast (. %) pacientov sa vylieci. Tento
predpoklad vnasa do hodnotenia neistotu, kedZe zatial nie si dostupné dostatocne dlhodobé data na jeho
overenie. NICE konstatoval, Ze podiely vylie¢enych pacientov pri réznych parametrizaciach majd vyrazne
mensiu variabilitu pri pouZziti 60-mesacnych dat, nez pri pévodnom kratSom sledovani, o zniZuje neistotu
spojend s vylieCenim. Tuto neistotu je vSak nadalej podla NICE potrebné znizit vysledkami dlhsieho
pozorovania. Pri hodnoteni aktualizovaného modelu bral NICE do (vahy aj data z databazy SACT
(systematic anti-cancer therapy), ktoré obsahuju Udaje o pacientoch uZzivajlcich axi-cel hradeny
prostrednictvom Cancer Drug Fund v UK pri mediane sledovania 11,2 mesiaca. Tieto data ukazuju
podobné prezivanie ako ZUMA-1 (v 36. mesiaci miera OS v SACT 45 % [95 % Cl: 34 %, 55 %] a KM ZUMA-1
. %), avSak podla NICE je toto sledovanie kratkodobé a nepostacujlce pre validaciu predpokladu
o vylieceni/dlhodobej remisii. NICE akceptoval predpoklad o vylieceni/dlhodobej remisii vzhladom na
vyjadrenia klinickych odbornikov a vzhladom na aktualizované 60-mesacné OS data zo Stidie ZUMA-1,
ktoré naznacuju dosiahnutie platé.

e  Akceptujeme pouzitie MCM modelu a log-logistickej distribucie pre odvodenie OS krivky pre axi-cel. Tento
sposob parametrizacie preferoval NICE. Log-logisticka distriblicia ma najlepsi Statisticky fit. NICE zaroven
konstatoval, Ze pri MCM po 50. mesiacoch bola krivka OS v kazdej parametrizacii mierne optimistickejsia
nez KM data, ¢o mdze viest k nadhodnoteniu efektu pre axi-cel [70, s 202]. V alternativnom scenari
s pouzitim spline modelu prichadzalo podla NICE k mensiemu nadhodnoteniu voci pozorovanym KM
datam, avsak v dlhodobom horizonte neprichadzalo k platd, ktoré ukazuji KM data a ktoré ocakavaju
klinicki odbornici. NICE preto preferoval pouzitie MCM.

e Vsulade s hodnotenim NICE akceptujeme nastavenie, v ktorom sa riadia obe krivky OS (axi-cel aj BSC) po
60. mesiaci vSeobecnou mortalitou upravenou o SMR v hodnote 1,09. V pévodnom podani pre NICE model
neobsahoval Upravu vSeobecnej mortality o SMR, avSak NICE toto nastavenie vprvom hodnoteni
pozadoval na zaklade Stidie Howlader et al (2017) [74] avyjadrenia klinického odbornika, ktory
predpoklada, Ze vylieCeni pacienti nebudd mat mortalitu na Grovni vSeobecnej populdcie z dévodu
toxicity predchadzajicej lieCby, najma v stvislosti s kardiovaskularnym systémom [38, s. 444].

Modelovanie OS BSC
e ModelumozZriuje volbu podielu pacientovs SCT v ramene BSC (bliZSie v ¢asti 5.2.3). Pri nastavenivlastného
podielu pacientov s SCT sa v modeli automaticky meni aj spésob modelovania krivky OS BSC. V tomto
nastaveni je krivka OS BSC vytvorena vazenim dvoch samostatnych OS kriviek na zaklade dat zo SCHOLAR-
1, pricom jedna krivka je odvodena z populacie, v ktorej 100 % malo SCT a druha s 0% SCT. Parametrizéacia
sa v modeli vybera jednotne pre obe krivky vstupujlce do vazenia. Grafické znazornenie parametrizacii
pre obe krivky vstupujlice do vaZenia je na obrazkoch nizsie (Obrazok 5 a Obréazok 6). FER ani model
neobsahuju AIC a BIC kritéria pre rézne parametrizacie krivky v populacii z ktorej st vyliceni pacienti
s neznamym ECOG skére a primarne refraktérni pacienti, a neobsahuju ani AIC a BIC pre krivky so 100 %
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SCT a 0% SCT. AIC a BIC pre krivky uvedené na obrazkoch nizsie (Obrazok 5 a Obrazok 6) nie s dostupné
ani v NICE podani.

e Akceptujeme pouZitie Gompertz parametrizacie pri OS BSC, jej vyber povaZujeme za konzervativny.
V aktualizovanom podani pre NICE bola v zdkladnom scenari pouzitd Generalised Gamma parametrizacia,
ktord NICE preferoval aj v predchadzajicom hodnoteni. Na zéklade vizualneho zhodnotenia je Gompertz
distribucia blizSie ku KM datam od priblizne 30. mesiaca. Nastavenie Gompertz parametrizacie je
konzervativny pristup, kedZe potencidlne pouZitie Gamma parametrizacie by viedlo k zniZeniu ICUR pre
axi-cel vs. BSC o 15,5 tis. eur/QALY.

e Neistotu spOsobuje aj spGsob porovnania UGcinnosti medzi axi-celom aBSC anedostatocné zdroje
o ucinnosti BSC. NICE pred aktualizaciou modelu v ToE Ziadal DR o doplnenie dalSich zdrojov pre
odvodenie G¢innosti BSC, nad rdmec SCHOLAR-1. DR tito poZiadavku nesplnil. Dal3ia neistota podla NICE
vznika kvéli spdsobu porovnania, kedZe DR pri odvodeni krivky OS BSC vychadza z naivného porovnania
medzi ZUMA-1 aupravenymi datami SCHOLAR-1 (vyli¢enie ECOG 2-4, ECOG nezndmy a primarne
refraktérni pacienti). NICE uznal, Ze DR sa Gpravami populacie pokusil zlepsit porovnatelnost dat medzi
ZUMA-1 a SCHOLAR-1, avsak podla NICE mal DR pouZit pokrocilejSie metddy a zohladnit neistotu
v porovnani. NICE vSak sp6sob odvodenia Gc¢innosti predloZeny DR uznal, kedZe ho akceptoval aj v ToE.

Tabulka 16: Prehlad AIC a BIC, OS pre axi-cel, MCM

Model N AIC BIC
exponential 108 . .
Weibull 108 || ||
Gen. gamma 108 . .
lognormal 108 . .
loglogistic 108 - -
Gompertz 108 . .

Zdroj: model ndkladovej efektivnosti

Obrdzok 4: Prehlad parametrizdcii v ramene axi-cel v ukazovateli OS, mixture cure model (MCM) so zohladnenim vSeobecnej
mortality (bez SMR)

Zdroj: model nadkladovej efektivnosti
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Obradzok 5: Prehlad parametrizdcii v ramene BSC v ukazovateli 0S, populdcia SCHOLAR-1 s0 % SCT, bez zohladnenia
vSeobecnej mortality

Zdroj: model nakladovej efektivnosti

Obradzok 6: Prehlad parametrizdcii v ramene BSC v ukazovateli OS, populdcia SCHOLAR-1 so 100 % SCT, bez zohladnenia
vseobecnej mortality

Zdroj: model nakladovej efektivnosti dodany DR
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Obrdzok 7: Prehlad kriviek OS a PFS pre axi-cel a BSC v preferovanom nastaveni podla NIHO, so zohladnenim vSeobecnej
mortality a SMR

Zdroj: model nakladovej efektivnosti - Gprava podla NIHO
PreZivanie bez progresie

Krivka PFS pre axi-cel je modelovana pomocou standardnej parametrizacie, pricom v zékladnom scenari je zvolena
Gompertz distriblcia. V analyze scenarov je mozné zvolit pre krivku PFS aj MCM alebo spline model. Hodnoty AIC
aBIC pre jednotlivé parametrizacie axi-cel su kdispozicii vtabulke nizsie (Tabulka 17), grafické znazornenie
parametrizacii je na obrazku nizsie (Obrazok 8). Krivka PFS pre BSC je naviazana na krivku OS pre BSC pomocou
pomeru kriviek OS a PFS pre axi-cel, t.j. u komparatora predpoklada DR rovnaky vztah medzi OS a PFS ako u axi-
celu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme, avsak je spojené s vyraznou neistotou z dévodu pouZzitia kratkodobych dat
zo Studie ZUMA-1. Neistotu tiez spdsobuje odvodenie PFS krivky pre BSC. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:

e  Zanajvacsi zdroj neistoty v modeli povaZujeme nedodanie novsich nez 24-mesacénych dat k PFS zo ZUMA-
1, ktoré blizsie diskutujeme v Casti 5.2.3.

e Vramene axi-cel bola Standardna parametrizacia pomocou Gompertz funkcie akceptovana aj v NICE
hodnoteni. NICE konstatoval, Ze Gompertz distriblcia ako jedina dosahuje o¢akavané platd, preto ostatné
parametrizacie nie st vhodné. V désledku toho, Ze pri modelovani celkového preZivania aj napriek
neistote akceptujeme predpoklad o dosiahnuti vylieCenia u . % pacientov je pre konzistenciu
predpoklad o dosiahnuti platé vPFS, atym padom pouzitie Gompertz distriblicie akceptovatelné.
V analyze scenarov NICE skiima aj vplyv nastavenia Gamma parametrizacie, ktora ma 2. najlepsi statisticky
fit a je menej priazniva. Potencidlne nastavenie tejto parametrizacie by zvysilo ICUR pre axi-cel vs BSC
0 10,5 tis. eur/QALY.

e HociNICE akceptoval nastavenie, konstatoval, Ze by preferoval pouzitie MCM modelu aj pri PFS, za (i¢elom
zachovania konzistencie s pristupom v modelovani OS.

e Vzhladom na to, Ze v SCHOLAR-1 neboli zbierané PFS data, je pristup pri odvodeni PFS krivky BSC
akceptovatelny. Toto nastavenie akceptoval aj NICE, napriek tomu, Ze bolo spojené s neistotou.
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Tabulka 17: Hodnoty AIC a BIC pre PFS, AC, Standardnd parametrizdcia

Model N AIC BIC
exponential 108 .
Weibull 108 ||
Gompertz 108 -
loglogistic 108 .
lognormal 108 .
Gen. gamma 108 .

Zdroj: model nakladovej efektivnosti dodany DR

Obrdzok 8: Parametrizdcie PFS axi-cel (so zohladnenim vSeobecnej mortality, bez SMR)

Zdroj: model nakladovej efektivnosti dodany DR

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
Model nepocita s vyprchanim prinosu pri intervencii ani komparatore.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Dané nastavenie akceptujeme, aviak je spojené s vyraznou neistotou. Pri modelovani OS krivky pre axi-cel DR
predpoklada, ie.% pacientov sa vylie€i, teda Ze efekt lieCby axi-celom bude dlhodoby. Tento predpoklad je vSak
zalozeny na relativne kratkodobych datach (min. sledovanie 60 mesiacov), a preto je spojeny s neistotou.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil zdkladné hodnoty kvality Zivota uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 18), v zavislosti od stavu pacienta.
Udaje pochadzaju zo $tidie ZUMA-1 (data cutoff August 2017), zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, nasledne
boli Udaje prepocitané na EQ-5D-3L. Z dodaného FER a modelu nie je zrejmé akym spésobom boli hodnoty utility
odvodené. Z popisu v NICE hodnoteni vyplyva, Ze data pochadzali iba z uzsej skupiny (34 zo 108) pacientov v ZUMA-
1.V ramene axi-cel bol jednorazovo v prvom cykle aplikovany pokles utility z dévodu neziaducich ucinkov pri liecbe
axi-celom alymfodeplecnej terapii vhodnote -0,03 (Tabulka 19). Po 2 rokoch vstave pred progresiou sa
predpoklada névrat utility na Groven beznej populécie (vzhladom na vek a pohlavie), podla publikacie Janssen et.
al. [75].
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené nastavenie akceptujeme, avsak je spojené s neistotou z dévodu predpokladu o navrate na uUroven
kvality Zivota beznej populacie po 2 rokoch az dévodu nedostato¢ného vysvetlenia zdrojovych dat. Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Hodnoty utilit v jednotlivych ZS a disutility zdévodu NU st v stlade s hodnotami, ktoré akceptoval NICE.
NICE upozortiuje na to, Ze DR nevysvetlil preco dita pochadzaji z vyrazne uzsej skupiny pacientov ZUMA-
1, ani neuviedol podrobnejsi spdsob vypoctu utilit v jednotlivych ZS. Mdme za to, Ze tento postup je
spojeny s neistotou.

e NICE v prvom hodnoteni upozoriiuje na neistotu spojent s predpokladom, Ze pacienti po 2 rokoch v stave
bez progresie budi mat kvalitu Zivota ako vSeobecna populacia. NICE upozorfiuje najmé na to, Ze u tychto
pacientov model predpoklada zvy$ent mortalitu voci vSeobecnej populacii (vid SMR = 1,09), ktora by sa
mala prejavit aj v zhorSeni kvality Zivota [38, str. 453]. V analyze scenarov preto DR v podani pre NICE
nasobi utilitu vSeobecnej populdcie koeficientom 0,9 (arbitrarne zvoleny). Takéto nastavenie v SK modeli
by zvysilo ICUR pre axi-cel vs. BSC 0 12,7 tis. eur/QALY. NICE vSak akceptoval zakladné nastavenie DR
s predpokladom o rovnakej utilite ako pri beznej populacii.

e DRv prvych dvoch rokoch neaplikuje zniZenie utility z dovodu zvySujiceho sa veku, avsak Uprava by mala
zanedbatelny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

Tabulka 18: Zakladné hodnoty utilit pre jednotlivé stavy

Zdravotny stav Utilita (ZUMA-1)
PF 0,72
PD 0,65
Zdroj: [1]
Tabulka 19: Pokles utility z dvodu neZiaducich Gcinkov pri liecbe axi-celom
NeZiaduci tcinok (NU) Podiel Pokles utility Trvanie (v dnoch)
Anémia 41 % 0,12 14
Syndrém uvolfiovania cytokinov (CRS) 13 % 0,72 4
Encefalopatia 21% 0,15 9
Febrilnd neutropénia 46 % 0,15 6
Hypofosfatémia 11% 0,15 16
Hypotenzia 11 % 0,15 5
Leukopénia 15 % 0,15 21
Pokles poctu lymfocytov 19% 0,15 64
Neutropénia 48 % 0,09 47
Pokles poctu neutrofilov 28 % 0,15 17
Pokles poctu krvnych dosticiek 13 % 0,11 50
Pyrexia 12 % 0,11 2
Trombocytopénia 23 % 0,11 63
Pokles poctu bielych krviniek 27 % 0,15 40
Celkovy pokles utility -0,03
Zdroj: [1]

5.2.6. Naklady

V aktualizovanom modeli boli vetky naklady stvisiace s Ustavnou zdravotnou starostlivostou aktualizované podla
DRG sadzieb na rok 2023.

Naklady na liecbu

Naklady na lieCbu axi-celom v modeli pozostavaju z nakladov na samotny liek a dalSich nakladov suvisiacich
s podanim lieku. Yescarta sa podla SPC podava ako jednorazova infuzia, ktorej predchadza samotny odber
lymfocytov (leukaferéza), ich Uprava a namnozZenie v Specializovanom laboratériu a 3 dni pred podanim axi-celu aj
3-driova lymfodeplecna terapia (cyklofosfamid + fluradabin). Celkové naklady na dstavnu lie¢bu liekom Yescarta
predstavuji 344 887,00 eur. Podrobny vypocet celkovych nakladov je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 20).
Naklady na jednotlivé kroky liecby st prendsobené koeficientmi ziskanymi z klinickej Stidie ZUMA-1, ktorymi DR
zohladnil skuto¢nost, Ze nie vSetci pacienti, ktori podstipili leukaferézu (119 pacientov) alebo lymfodeple¢nd
terapiu (110 pacientov) dostanu axi-cel (108 pacientov) a Ze niektorym pacientom moze byt axi-cel opatovne

48



NIH<®

podany (9,26 % pacientov). Pri ndkladoch na opakovaného podanie DR nezohladriuje cenu lieku, iba naklady na
lymfodeplecnd terapiu a hospitalizaciu. Naklady na BSC pozostavaju z vazeného priemeru nakladov na 4 rezimy -
GEM, GEM-P, RVP, RGVCP (Tabulka 21).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme, upravili sme naklady na BSC, ostatné nastavenia akceptujeme. Podrobnd
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Podla DR BSC pozostava zo 4 rezimov - GEM, GEM-P, RVP a RGVCP (Tabulka 21). Osloveny klinicky
odbornik uviedol iné zloZenie komparatora, nez je pouzité v modeli, a to R+ ICE alebo R + DHAP alebo R +
GDP (blizsie v ¢asti 3.2.1). Vzhladom na to, Ze nie je znamy presny podiel jednotlivych rezimov ktoré s
pouzivané v praxina Slovensku, v ramci konzervativneho pristupu sme naklady na BSC upravili pre pripad,
Ze by 100 % pacientov uzivalo najlacnejsi rezim - GDP (Tabulka 22). Tato zmena zvysila ICUR o 0,9-tisic
eur/QALY.

DR pri vypocte nakladov na BSC pocita iba sjednou hospitalizaciou. Na zaklade diskusie s klinickym
odbornikom vSak predpokladame, Ze pacienti st hospitalizovaniv kazdom cykle pocas lie¢by jednotlivymi
rezimami a zaroveri mozu byt opakovane hospitalizovani aj v ramci jedného cyklu, z dévodu neZiaducich
Gcéinkov alebo inych komplikacii. Mame za to, Ze toto nastavenie spdsobuje neistotu, avsak ide
o konzervativny pristup, kedZe zniZuje ndklady na komparator.

DR v modeli zapodital naklady na opakované podanie axi-celu pre 9,26 % pacientov. V tychto nakladoch
vak nie su zapocditané naklady na samotny liek. Vramci e-mailovej komunikacie sme DR poZiadali
o vysvetlenie postupu a Uhrady za liek Yescarta v pripade opakovaného podania. DR v odpovedi uviedol,
Ze vmodeli vzakladnom scenari nepocital s opakovanym podanim axi-celu, ¢o vsak nie je vsulade
s predloZzenym modelom. Nezahrnutie opakovaného podania odévodriuje tym, Ze v Studii ZUMA-1 bolo
opakované podanie narusenim protokolu a v praxi sa nepredpoklada. Zaroven DR uviedol, Ze v pripade
opakovaného podania st naklady na liek Yescarta nulové.

Tabulka 20: Néklady na podanie axi-celu

Celkové naklady [€] Naklady na vykon/liecbu [€] Koeficient zo ZUMA-1
1. Leukaferéza 3974,91 3 607,48 (vykon a hospitalizacia) 1,102
2. Lymfodeplecna NP .
terapia 3533,14 2869,77 (hospitalizacia/podanie) 1,019
(CyF + Flu) 599,14 (Ghrada za CyF + Flu)
2 7,04 (Gh DR i-
3. Axi-cel 335925,49 323 697,04 (dhrada DR za axi-cel)
12 228,45 (hospitalizacia/podanie)
. . 2869,77 (lymfodeplecna terapia vratane
:;(Sf;tova"e podanie 1453,46 Cyf+Flu) 9,26 %
12 228,45 (hospitalizacia/podanie axi-cel)
SPOLU 344 887,00 €

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu

Tabulka 21: Néklady a zloZenie kompardtora BSC podla DR

Rezim Zastupenie Naklady na 1 cyklus Pocet cyklov Naklady
GEM 25% 370,6 € 3 1111,8€
GEM-P 25% 4433 € 3 1329,9¢€
RGCVP 25 % 1259,5€ 6 7556,9 €
RVP 25% 1353,9€ 3 4061,8€
Vazeny priemer rezimov 3515,1€
+naklady na hospitalizaciu 2869,8 €
Celkové naklady na BSC 6384,8€

Zdroj: spracovanie NIHO na zéklade dodaného modelu

Tabulka 22: Néklady na BSC podla NIHO - konzervativne nastavenie (100 % GDP)

ReZim Zastupenie Naklady na 1 cyklus Pocet cyklov | Celkové naklady
GDP 100 % 177,16 € 6 1063,0€
+naklady na hospitalizaciu 2869,8 €
Celkové naklady na GDP 3932,7€

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu
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DR predpoklada pri lie¢be axi-celom naklady na lieCbu CRS a na podanie intravenézneho imunoglobulinu (IVIG)
v pripade vyskytu aplazie B-buniek. Pri vypoc¢te nakladov na lie¢bu CRS sa predpokladé 17 % pacientov lie¢enych
tocilizumabom a naklad na hospitalizaciu vo vySke 2 399,87 eur, teda vysledny vazeny naklad je 407,98 eur. Naklad
na CRS je zapocitany jednorazovo v 1. cykle. Naklady na IVIG su uvedené v tabulke nizsie. V zakladnom scenari
naklady na IVIG vstupujl do nakladov po dobu 12 mesiacov. DR uvadza, Ze naklady na ostatné neziaduce Gcinky su
zapocitané v ramci nakladov na hospitalizaciu.

Naklady na neziaduce ucinky

Tabulka 23: Naklady na IVIG
podiel pacientov s hypogammglobulinemiou

podiel pacientov lie¢enych IVIG

frekvencia davkovania (tyzdne)

priemerné trvanie lie¢by (mesiace)

mesacny naklad na liecbu IVIG

vazeny priemerny mesacny naklad na hypogammglobulinemiu

Zdroj:

1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené nastavenie akceptujeme. V NICE-preferovanom nastaveni bol na zaklade dat zo SACT upraveny podiel
pacientov uzivajlcich IVIG na 16 % atrvanie liecby na 9,5 mesiacov, [38, s. 300]. Takato Uprava by vSak mala
nevyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

Naklady na naslednu liecbu

Casti pacientov voboch ramendch je ndsledne podana alogénna SCT. Vzékladnom nastaveni modelu sa
predpoklada nasledna SCT u 3 % po axi-celi a 41 % pacientov po BSC. Naklady na SCT (Tabulka 24) su zapocitané
v prvom cykle.

Tabulka 24: Néklady na aloSCT

Liecba Naklad na aloSCT (kéd A04B) | Podiel pacientov s aloSCT Vazené naklady na SCT

axi-cel 3% 2 088,06 €

BSC 75170,21¢€ 41 % 31187,64€
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Upravili sme podiel pacientov s aloSCT v ramene BSC a opravili sme chybu vo vypocte.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Vzhladom na Gpravu populacie v SCHOLAR-1, ktor( preferoval NICE a ktoru bliZSie opisujeme v ¢asti 5.2.3.
sme upravili podiel pacientov s SCT v ramene BSC pri vypoc¢te ndkladov na 10 %. Uprava podielu pacientov
s SCT ma vplyv aj na priebeh OS a PFS kriviek BSC (zhorsuje prezivanie), pri zapocitani oboch efektov, t.j.
pri znizeni nakladov na BSC a znizeni prinosu BSC prichadza k zniZeniu ICUR o 35 tis. eur/QALY.

e Vo vypocte nakladov na aloSCT bola technicka chyba v odkaze na bunku, v désledku ktorej sa zapocitavali
mierne nizSie naklady (75 170 eur namiesto 75 562,43 eur). Vypocet sa odkazoval na in bunku, nez v ktorej
boli uvedené naklady na aloSCT podla DR. Oprava tejto chyby zniZuje ICUR 0 69 eur/QALY.

Ostatné naklady

DR v modeli pocita s nakladmi na monitoring pacienta v zavislosti od liecby, pricom od 3. roku v stave PF pocita DR
s nulovymi ndkladmi na monitoring pri oboch liecbach.

Tabulka 25: Naklady na monitoring pacienta v zavislosti od lieCby a stavu

p naklady/mesiac
Zdravotny sta -
votny stav axi-cel BSC
PF 347,63 € 284,79 €
PD 1283,53 € 1283,53 €

Zdroj: [1]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené Gidaje akceptujeme. DR z pohladu NIHO nedostatoc¢ne vysvetlil predpoklad nulovych nakladov na stav
PF po 2 rokoch, preto je nastavenie spojené s neistotou. Na zaklade hodnotenia NICE ho vSak akceptujeme.

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR v modeli vzhladom na sp6sob vyroby a podania lieku nepocita s nakladmi na odpad.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Vzhladom na spOsob vyroby lieku ajeho podania nie je potrebné pocitat
s dodatoénymi nakladmi na nespotrebovand cast lieciva.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu a FER

DR predlozil ekonomicky model, ktorého vysledok sa prepocitava priamo, bez potreby pouzitia makra. Model
z dbvodu jednoduchosti Struktdry prepocitava vysledok do zopar sekind. Celkovo je model relativne prehladny,
avsak pri jeho aktualizacii neboli vysvetlené viaceré nové nastavenia. DR vo FER vGbec nevysvetlil niektoré aspekty
modelu (ako napriklad pristup k mixture cure modelovaniu, zohladnenie vSeobecnej mortality, a pod.), ¢o
staZovalo jeho pochopenie. Zaroven DR vo FER uvadza niektoré chybné (daje, ktoré nie st v silade s modelom
nakladovej efektivnosti.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach OS zo ZUMA-1 s minimalne 60-
mesacnym sledovanim a PFS s minimalne 24-mesac¢nym sledovanim (dodany v odpovedi na vyzvu €. 1). Vysledky
st uvedené v tabulke nizsie. Axi-cel je v zakladnom scendri nakladovo efektivny voci BSC s ICUR 146 509 eur/QALY
pri prahovej hodnote 181,1-tisic eur/QALY.

Tabulka 26: Vysledky ekonomického modelu podla DR

Vysledky axi-cel BSC
Roky Zivota (nediskontované) || | 1
Roky Zivota (diskontované) . l
QALY 4,63 2,44
Naklady
Podanie axi-cel 344187 € 0€
BSC (lie¢ba) 0€ 3012€
Néklady na ostatnd ZS 16690 € 9163€
Néklady na SCT 2084 € 31124 €
Naklady na NU 1213€ 0€
Spolu 364174 € 43300 €
Axi-cel vs. BSC
Inkrementalne QALY 2,19
Inkrementalne naklady 320875 €
ICUR 146 509 € | QALY
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - v eur * 181086 €
*doplnené NIHO Zdroj: [1]
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Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuije, Ze axi-cel je nakladovo efektivny voci komparatoru BSC pri
pozadovanej Uhrade.

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):
e  Upravili sme podiel pacientov v ramene BSC, ktori podstipia nasledni SCT zo 41 % na 10 %. Tato zmena
mala vplyv na prinosy aj naklady.
e Upravili sme zloZenie komparatora snim suvisiace naklady. Vramci konzervativneho pristupu
predpokladame naklady na najlacnejsi rezim - GDP.
e Opravili sme chybu pri vypocte nakladov na SCT.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
axi-cel dosahuje ICUR voci SCT na Urovni 112 140 eur/QALY, a teda je nakladovo efektivny pri pozadovanej Ghrade
(prahova hodnota pre porovnanie je 181 086 eur/QALY).

Tabulka 27: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky axi-cel BSC
Roky Zivota (nediskontované) . i
Roky Zivota (diskontované) . i
QALY 4,63 1,52
Naklady
Podanie axi-cel 344187 € 0€
BSC (lie¢ba) 0€ 904 €
Naklady na ostatnd ZS 16690 € 6242 €
Naklady na SCT 2095 € 7541 €
Naklady na NU 1213€ 0€
Spolu 364185 € 14 687 €
Axi-cel vs BSC
Inkrementalne QALY 3,12
Inkrementalne naklady 349498 €
ICUR 112 140 € | QALY
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - v eur * 181086 €
*doplnené NIHO Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu nakladovej efektivnosti

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odporG¢anej minimalnej dodato¢nej 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 28: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku Vyska odporiicanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej thrady. V pripade, ze
(v NIHO nastaveni) poZadovana vyska uhrady je nakladovo efektivna, zlava sa po€ita z nej.
Nizka aZ mierna

Stredna
Vysoka

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZzujeme za strednd (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. Odporicame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . %
z pozadovanej vySky thrady. DetailnejSiu diskusiu o neistote uvadzame v bodoch nizsie:
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e Najvdc¢sim zdrojom neistoty v modeli je pouzitie kratkodobych (24-mesacnych) vysledkov pre PFS axi-celu
zo $tudie ZUMA-1. DR novsie data ani po vyzve nedodal, pri¢om sa odvolal na rozdielnu metodiku zberu
dat od 24. mesiaca, kedZe zber dat k PFS bol podla protokolu planovany iba do 24. mesiaca. Na zaklade
kratkodobych vysledkov nie je mozné overit predpoklad o dosiahnuti platé pri PFS od priblizne 24. cyklu.

e DR pri modelovani preZivania na axi-cel predpoklada, Ze velka ¢ast (. %) pacientov sa vylieci. Tento
predpoklad je spojeny s neistotou, kedZe vychadza iba z5-roénych vysledkov sledovania v ZUMA-1
a aplikuje sa na cely horizont modelovania (44 rokov). DR tieZ v modeli nepocita so Ziadnym vyprchanim
prinosu axi-celu.

e DR neuskutoénil formalne nepriame porovnanie medzi $tddiami ZUMA-1 a SCHOLAR-1. Populdcia
SCHOLAR-1 sice bola prispdsobena vyliéenim pacientov s ECOG 2-4, neznamym ECOG a primarnou
refrakteritou, aby lep$ie odraZala populaciu v ZUMA-1, aviak rozdiely v charakteristikach populacii neboli
dalej upravené. Porovnanie tiez neobsahovalo Ziadne vyjadrenie neistoty pri relativnej u¢innosti axi-cel
vs. BSC. Kvalita d6kazu pre odvodenie krivky OS pre BSC je preto nizka.

e DRvzhladom na nedostatok dat k PFS pre BSC odvodzuje krivku PFS pre BSC na zaklade pomeru kriviek
PFS a OS pre axi-cel. Toto nastavenie je tieZ spojené s neistotou.

e Zdrojom pre utility a NU je uZ8ia populacia zo ZUMA-1, v ktorej je iba 34 zo 108 pacientov. DR nevysvetlil
preco data pochadzaji z uzsej populacie, ani podrobnejsie nevysvetlil spésob vypoctu utilit, ¢o spdsobuje
neistotu.

e Neistota je spojena s predpokladom, Ze kvalita Zivota pacientov v stave pred progresiou sa po 2 rokoch
vrati na troven kvality Zivota beznej populacie.

e DR pri nakladoch na BSC nepocita s opakovanymi hospitalizaciami pocas liecby jednotlivymi rezimami.
Toto nastavenie je spojené s neistotou, avsak ide o konzervativny pristup.

e Neistota je spojena aj s predpokladom, Ze po 2 rokoch v stave bez progresie maju pacienti nulové naklady
na monitoring/zdravotnd starostlivost.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

VNIHO nastaveni axi-cel pri poZadovanej vySke Uhrady 323697 eur za balenie lieku v (stavnej zdravotnej
starostlivosti splifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. DR predloZil ekonomicky model zaloZeny na
vysledkoch v OS pri minimalne 60-mesa¢nom sledovani zo $tidie ZUMA-1. V predloZzenom zakladnom scenéri podla
DR dosiahol ICUR 146 509 eur/QALY, ¢ize spliial legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie. V nastaveni podla NIHO preukazal axi-cel klinicky prinos voci standardu liecby
BSC (+2,19 QALY), pricom dosiahol ICUR vo vySke 112 140 eur/QALY. Axi-cel pri poZadovanej vyske Uhrady
a prahovej hodnote 181,1 tis. eur/QALY spliiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

Vysledok je spojeny so strednou mierou neistoty, najma z dévodu predpokladu dlhodobého vyliecenia pacientov a
pouzitia kratkodobych dat k PFS axi-celu. Vzhladom na tito neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z.z. odporucame Ziadat od DR dodato¢nd zlavu vo vyske . %, ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie
v Ustavnej starostlivosti na trovni [ eur.
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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

Sumarnu Ghradu zo zdrojov VZP za liek Yescarta odhadujeme na 7,64 mil. eur v tretom roku (25. - 36. mesiac)
od predpokladaného datumu kategorizacie v juli 2023. Uvedeny odhad sa tyka pozadovanej Uhrady vo vyske
323 697 eur za balenie. Spolu so suvisiacimi nakladmi pred/pocas podania lieku dosiahnu naklady VZP za toto
obdobie vysku 8,16 mil. eur. Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej lie¢by v tretom roku od zaradenia
predpokladame vo vyske 7,92 mil. eur. Odhad je spojeny s neistotou, ktora spociva najma v odhade velkosti
vhodnej populacie.

Pri splneni nami odportcéanej zlavy z dévodu neistoty bude sumarna Ghrada VZP za liek Yescarta v treti rok od
kategorizacie vo vyske - mil. eur. Spolu so stvisiacimi nakladmi pred/pocas podania lieku dosiahnu naklady
VZP za toto obdobie vysku [ mit. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

Do cielovej populécie DR zahrnul pacientov s R/R DLBCL alebo PMBCL, ktori st v 3. a vyssich liniach liecby vhodni
na CAR-T terapiu axi-celom. PodrobnejSi popis odvodenia velkosti cielovej populacie je v casti 3.1.1. DR
predpoklada zaradenie lieku Yescarta do ZKL v roku 2023, avSak bez blizSie Specifikovaného datumu, tzn. ze
naklady na liecbu su ratané pre vSetkych pacientov vhodnych v danom roku na lie¢bu axi-celom a nie iba imerna
Cast z nich. Podla SPC je liek Yescarta podavany jednorazovo, avsak opatovné podanie axi-celu dostalo v klinickej
stadii ZUMA-1 priblizne 9 % pacientov. ISlo o pacientov, ktori na zaciatku reagovali na liecbu, avSak nasledne
progredovali po aspon 3 mesiacoch od prvej davky axi-celu [67]. Po kategorizacii DR predpokladd 100 %-nd
penetraciu trhu.

Podla odhadu, DR v zakladnom scenari predpoklada relativne rovnomerny rocny narast pacientov vhodnych na
liecbu axi-celom s iba mierne zvySujicim sa trendom (Tabulka 2). Yescarta sa podla SPC podava ako jednorazova
infuzia, ktorej predchadza samotny odber lymfocytov (leukaferéza), ich Gprava a namnoZenie v Specializovanom
laboratériu a 3 dni pred podanim axi-celu aj 3-dfiova lymfodeplecna terapia (cyklofosfamid + fluradabin). Celkové
naklady na Gstavnu liecbu liekom Yescarta, ktoré DR pouZiva v analyze dopadu na rozpocet predstavujl 373 669,04
eur.

Podrobny vypocet celkovych nakladov, ktoré DR pouZiva v analyze nakladovej efektivnosti (¢ast 5) je uvedeny
v Tabulka 20. Naklady na jednotlivé kroky lie¢by st prenasobené koeficientmi ziskanymi z klinickej Stidie ZUMA-1,
ktorymi DR zohladnil skuto¢nost, Ze nie vsetci pacienti, ktori podstipili leukaferézu (119 pacientov) alebo
lymfodeplecnu terapiu (110 pacientov) dostanu axi-cel (108 pacientov) a Ze niektorym pacientom moZe byt axi-cel
opéatovne podany (9,26 % pacientov).

Pre modelovanie nakladov na komparator (BSC) DR predpokladal, Ze pacienti budu lie¢eni maximalne po dobu 5

mesiacov. DR pouZiva rovnaké zloZenie BSC ako v modeli nakladovej efektivnosti. Celkové naklady na BSC na 1
pacienta st 3 515,07 eur.
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkéach nizsie.

Tabulka 29: Vysledky analyzy dopadu na rozpocet podla DR

Rok

2023 2024 2025 2026 2027

Pocet pacientov 25 25 26 26 27

Naklady na liek Yescarta (vratane
hospitalizacie a leukaferézy)

9341726€ | 9341726€ | 9715395€ | 9715395€ | 10089064 €

Naklady na nahradzanu lie¢bu (BSC) 78 748 € 231423 € 240679 € 240679 € 249936 €

Cisty dopad na rozpodet 9253850€ | 9253850€ | 9624004€ | 9624004€ | 9994158¢€

Zdroj: aktualizovany FER v [1]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

PredloZeny zakladny scenar dopadu na rozpoclet podla DR neakceptujeme, viaceré aspekty sme upravili.
Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie.

Model dopadu na rozpocet

DR vo verejnom ani neverejnom podani nedodal model dopadu na rozpocet. Vysledky analyzy reportuje v
aktualizovanom FER lieku v Casti 7. KedZe ide o jednorazové podanie lieku a je mozné odvodit vypocet,
tdto skutocnost akceptujeme, avsak vytvara dodato¢nu neistotu pri zhodnoteni vysledkov podla DR.

Cielova populacia a datum zaradenia do ZKL

DR v Casti 7 FER o dopade na rozpocet za cielovi populaciu povazuje pacientov s DLBCL alebo PMBCL,
ktorych ochorenie relabovalo/bolo identifikované ako refraktérne po minimalne 2 linidch systémovej
liecby a ktori si vhodni na CAR-T terapiu axi-celom (Tabulka 2). Tato populacia je viac opisana v kapitole
3.1.1. Neakceptujeme predpoklad DR o tom, Ze v roku 2023 zacne liecbu axi-celom celkovo 25 pacientov.
Odhadovany pocet pacientov je rovnaky aj v roku 2024 a mierne rastie v nasledujucich rokoch (+ 1 pacient
v 2025, + 2 pacientiv 2026 - 2027). Zda sa preto, ze DR predpoklada, Ze v roku 2023 bude celkovo vhodnych
na liecbu axi-celom 25 pacientov, bez zohladnenia predpokladaného datumu kategorizicie, ktory
v Ziadosti neuvadza. Na zadklade zhodnotenia NIHO je predpokladané zaradenie lieku Yescarta do ZKL
realne najskor od jula 2023. Ztoho vyplyva, Ze za rok 2023 bude na lie¢bu vhodnych odhadom 13
pacientov, teda pomerna Cast z 25.

Naklady na axi-cel a komparator

DRV analyze dopadu na rozpocet pocita s celkovymi nakladmi na axi-cel vo vyske 373 669,04 eur, o nie je
v stlade s nakladmi, ktoré pouziva v modeli nakladovej efektivnosti a ktorych vypocet uvadza vo FER na
str. 32. Vysku nakladov neakceptujeme, upravili sme ich podla NIHO nastavenia v modeli nakladovej
efektivnosti. Na zaklade dat zo ZUMA-1 v modeli dopadu na rozpocet poc¢itame s tym, Ze 91 % pacientov,
ktori podstlpia leukaferézu dostane liek Yescarta. V modeli tiez poclitame s nakladmi na hospitalizaciu
a lymfodeple¢nu terapiu pri 9% pacientoch s opakovanym podanim lieku.

DR v projektovanom dopade na rozpocet pocita s ndkladmi na BSC v zloZeni GEM + P, RGCVP a RVP, ktoré
su odvodené vo farmako-ekonomickom modeli dodanom cez neverejné podania. Zahrnutie vyssie
uvedenych reZimov neakceptujeme, za komparator v NIHO nastaveni povazujeme BSC zo zastipenim R
+ICE, R+ GDP a R + DHAP. Naklady na komparator sme preto upravili, pricom pocitame s rovnomernym
zastipenim danych reZzimov a maximalnou dizkou lie¢by 5 mesiacov (v zvislosti od rezimu).

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Sumarnu thradu zo zdrojov VZP za liek Yescarta odhadujeme na 7,64 mil. eur v tretom roku (25. - 36. mesiac) od
predpokladaného datumu kategorizacie v juli 2023. Uvedeny odhad sa tyka poZadovanej thrady vo vySke 323 697
eur za balenie. Spolu so suvisiacimi nakladmi pred/pocas podania lieku dosiahnu naklady VZP za toto obdobie
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vy3ku 8,16 mil. eur. Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej liecby v tretom roku od zaradenia predpokladame
vo vyske 7,92 mil. eur. Odhad je spojeny s neistotou, ktora spociva najma v odhade velkosti vhodnej populacie.

Pri splneni nami odpordcanej zlavy z dévodu neistoty bude sumarna Ghrada VZP za liek Yescarta v treti rok od
kategorizacie vo vyske -ﬁil. eur. Spolu so stvisiacimi nakladmi pred/pocas podania lieku dosiahnu naklady

VZP za toto obdobie vysku mil. eur.

Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky, zaradenie v ZKL od 1.7.2023

Rok 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet pacientov 13 25 26 26 27
Naklady na axi-cel spolu pri navrhovanej

thrade DR (sticet 1,2,3,4.A,5) 3923280€ | 7846559€ | 8160422€ | 8160422€ | 8474284 €
Naklady na axi-cel spolu pri odporiicanej

tUhrade podla NIHO (stiéet 1,2,3,4.B,5) B B B B B

1. Naklady na leukaferézu 45093 € 90 187 € 93794 € 93794 € 97402 €
2. Naklady na lymfodeplecni chemoterapiu 40082 € 80164 € 83370€ 83370€ 86577 €
3. Naklady na podanie axi-celu* 155215€ 310430 € 322847 € 322847 € 335264 €
4.A. Naklady na axi-cel (liek) pri navrhovanej

Uhrade DR 3672193€ | 7344387€ | 7638162€ | 7638162€ | 7931938¢€
4.B. Naklady na axi-cel (liek) pri

odporuéanej tihrade podla NIHO [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

5. Naklady na BSC pre pacientov, ktori po

leukaferéze spogreduju (nedostant Yescarta) 10696 € 21392 € 22248 € 22248 € 23103 €
Naklady na nahradzandi liecbu 115711 € 231423 € 240679 € 240679 € 249936 €
1. Naklady BSC 79839 € 159678 € 166 065 € 166 065 € 172453 €
2. Naklady na podanie BSC 35872 € 71744 € 74614 € 74614 € 77484 €
Cisty dopad pri navrhovanej tihrade DR 3807568€ | 7615137€ | 7919742€ | 7919742€ | 8224348¢€

Cisty dopad pri odporicanej thrade podla
NIHO

*zahfia aj naklady na opakované podanie

Zdroj: vypocet NIHO na zéklade vlastného modelu

Tabulka 31: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na obdobia, zaradenie v ZKL od 1.6.2023

1- 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Rok (07/2023 - (07/2024 - (07/2025 -
06/2024) 06/2025) 06/2026)

Pocet pacientov 25 25 26

Naklady na axi-cel spolu pri navrhovanej uhrade

DR (stcet 1,2,3,4.A) 7 846 559 € 8003490 € 8160422 €

Naklady na axi-cel spolu pri odporticanej ihrade

podla NIHO (sti¢et 1,2,3,4.B) B B B

1. Naklady na leukaferézu 90 187 € 91991 € 93794 €

2. Naklady na lymfodeple¢nt chemoterapiu 80164 € 81767 € 83370 €

3. Naklady na podanie axi-celu* 310430 € 316638 € 322847 €

4.A. Naklady na axi-cel (liek) pri navrhovanej Ghrade

DR 7344387 € 7491274 € 7638162 €

4.B. Naklady na axi-cel (liek) pri odporucanej

tuhrade podla NIHO B B B

5. Naklady na BSC pre pacientov, ktori po

leukaferéze spogreduju (nedostant Yescarta) 21392€ 21820€ 22248 €

Naklady na nahradzanii liecbu 231423 € 236051 € 240679 €

1. Naklady BSC 159678 € 162872 € 166 065 €

2. Naklady na podanie BSC 71744 € 73179 € 74614 €

Cisty dopad pri navrhovanej ihrade DR 7615137 € 7767439€ 7919742 €

Cisty dopad pri odporucanej uhrade podla NIHO

*zahffia aj naklady na opakované podanie

Zdroj: vypocet NIHO na zaklade vlastného modelu

56



NIH<®

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | 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?

Organizacné aspekty technoldgie

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 ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, 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 moze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé 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)

Dostupné klinické data poukazujd na prinosy axi-celu v ukazovateloch PFS a OS oproti Standardne vyuZivanej
podpornej liecbe, no presnd mieru nie je mozné bez zatazenia znacnou neistotou stanovit, najma z dévodu nutnosti
vyuZitia nepriameho porovnania. Napriek tomu to m6ze mat pozitivny dopad aj na celkovy zdravotny stav
pacientov a ich blizkych. Neboli identifikované potencialne straty na zdravi v désledku implementacie lieku
Yescarta do systému. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a
ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornik uvadza, Ze v danej indikacii neexistuje lieCebna alternativa. Dodava, Ze CAR-T terapia predstavuje
potencialne kurativny lieCebny postup pre velku ¢ast refraktérnych pacientov s DLBCL, ktord v3ak na Slovensku nie
je dostupna, ¢o podla neho nie je v stlade so Standardnou lie¢bou v zapadnych krajinach. Zaroven, implementacia
lieCiva prinasa vyzvu na zdokonalenie monitoringu pacienta a komunikacné stratégie, hlavne po jeho prepusteni z
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hospitalizacie po aplikacii CAR-T. Podla OZ LyL je pacientom po niekolkych nedspesnych liniach lie¢by poniknuta
iba udrziavacia lieCba a pacienti, ktori nedostanu lie¢bu v zahranici rychlo umieraju. Klinicky odbornik dodava, ze
Zast pacientov je lie€enych v Cesku na formuldr S2. Z &asovych a administrativnych dévodov sa viak niekolko
pacientov k lieCbe CAR-T v zahrani¢i nedostane.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie axi-celu ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

0Z LyL aj klinicky odbornik sa zhoduju, Ze prekazkou pre pacientov bude dochadzanie na lie¢bu. Podla prieskumu
LyL z roku 2022 27 % pacientov uviedlo ako bariéru cestovanie za liecbou mimo okresu. Podla klinického odbornika
sa lie¢ba méze podavat na Transplantacnej jednotke Oddelenia onkohematoldgie I., Kliniky onkohematoldgie
LFUK a NOU v Bratislave.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Yescarta je podla SPC podavana jednorazovo vo forme infuzie s pacientovi vlastnymi upravenymi CAR-T bunkami.
Podaniu axi-celu predchadza leukaferéza a na5. - 3. den pred podanim axi-celu lymfodeple¢na terapia
(cyklofosfamid + fluradabin). Priblizne hodinu pred podanim axi-celu sa odporica podat paracetamol a
difenhydramin na predchadzanie mozZnej alergickej reakcie. Vzhladom na inovativnost a toxicitu (riziko CRS,
pripadne inych neziaducich Gcinkov) je potrebné, aby bol pacient pocas prvych 10 dni po infizii denne
monitorovany. Hospitalizacia po dobu 10 dni by sa mala zvazit pri prvych prejavoch alebo priznakoch CRS a/alebo
neurologickych udalostiach [27, 28, 29, 30].

V klinickej praxi ma lie¢ba axi-celom nahradit BSC zloZen z lieCebnych reZimov, ktoré neboli v predchadzajicich
linidch liecby pouzité. Celkova zataz na nemocnice sa kategorizaciou lieku Yescarta z dlhodobého hladiska znizi.
Prvym aspektom je fakt, Ze Yescarta ma byt podavana iba v jednom centre na Slovensku, z ¢oho ale vyplyva zvySena
z4taZ na presun pacientov. Dalej, v ddsledku zlepseného preZivania pacientov a straty nutnosti dochidzat do
nemocnice v pravidelnych intervaloch (ako tomu bolo pri liecbe BSC) sa v kone¢nom désledku znizi zataZz na
pacientov aj nemocnice.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia moZe liek predpisat hematolég alebo onkoldg. Hradenie lieCby je viazané
na predchadzajlci sthlas zdravotnej poistovne a méze sa podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.

Klinicky odbornik uvadza, Ze lieCba ma byt indikovand hematolégom alebo onkolégom a podavana
v hematologickych centrach (ktoré realizuju transplantaciu kmenovych buniek) trénovanym personalom na liecbu
hematologickych malignit a s tym spojenych komplikacii.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Respondentky OZ LyL (pacientky, ktoré absolvovali lie¢bu v Cesku) uviedli, Ze rozdiel v kvalite Zivota je rok po
podani lieku diametrélne odlisny. Jedna pacientka uviedla, Ze vdaka terapii jej pominula bolest krizov, ktora jej
znemoZiovala pohyb. Daldia pacientka ocefiuje tolerovatelnost génovej terapie v porovnani s transplantéciou.
Ocakavania, ktoré maju pacienti od novej liecby su podla OZ LyL najma vyliecenie sa, zlepSenie kvality Zivota, nizSia
toxicita liecby, ¢i dlhSie preZivanie.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla OZ LyL je v sucasnosti pacientom vo vyssich liniach lieCby podavana len udrziavacia terapia a stracaji nadej
na vylieCenie. Klinicky odbornik uvadza, Ze pacientom so zlym vykonnostnym stavom alebo zavaznymi
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komorbiditami nie je podavana vysoko davkova agresivha chemoterapia. Zaroven maju pacienti (¢i uz z dévodu
zIého zdravotného stavu, alebo kvéli miestu bydliska) problém dochadzat na liecbu.

, we

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

Respondentka OZ LyL, ktora je v produktivnom veku uviedla, Ze pred terapiou robila fyzicky namahavu pracu, no
v désledku ochorenia toho uz dalej nie je schopna (poSkodenie kostrovej sustavy). V si¢asnosti je na invalidnom
déchodku no nebrani sa fyzicky nenamahavej praci. Ostatné respondentky st v déchodkovom veku. Jedna z nich
uvadza, zZe si vdaka génovej terapii moze aj nadalej uZivat rodinny Zivot a aktivne sa venovat svojim zalubam
a hlavne byt samostatna. Aj prvy slovensky pacient, ktory dostal tdto liecbu sa vratil opat do pracovného Zivota. 0Z
LyL zaroven uvadza, Ze pacienti vhodni na génovd terapiu st znacne predlieceni a velmi vycerpani.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

0Z LyL uvadza, Ze pacient potrebuje pri rozhodovani jasne porozumiet tomu, ¢o je cielom liecby a ¢i je tento ciel
v stlade s jeho preferenciou. Rovnako sa potrebuje fyzicky, mentalne, finanéne aj v ramci rodiny pripravit na to, ¢o
ho presne av praktickej rovine ¢aka. Co bude znamenat prvy mesiac po podani génovej terapie, ako bude sledovany
a ako bude manazované predchadzanie neziaducich ucinkov.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [29]

Liek Yescarta sa ma podavat iba dospelym pacientom (bezpecnost a Gc¢innost lieku Yescarta u deti a dospievajlcich
mladSich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené) v autolégnom pouZziti. Pred zaliatkom liecby sa musi overit
gravidita Zien vo fertilnom veku. Yescarta sa neodporica podat gravidnym Zenam nakolko nie je zname, ¢i dokazu
transdukované bunky prejst cez placentu. Na zdklade mechanizmu Gcinku vSak m6Zu spdsobit fetalnu toxicitu
vratane lymfocytopénie B-lymfocytov. Nie je zname, ¢i sa liek Yescarta vylucuje do ludského mlieka alebo sa
prenasa na dojcené dieta. Doj¢iace Zeny musia byt poucené o potencialnom riziku pre doj¢ené dieta.

Bezpecnost imunizacie so Zivymi virusovymi vakcinami pocas alebo po liecbe liekom Yescarta sa neskimala. V
ramci preventivneho opatrenia sa ockovanie Zivymi virusovymi vakcinami neodporic¢a najmenej 6 tyzdriov pred
zaciatkom lymfodeplecnej chemoterapie, pocas liecby liekom Yescarta a aZ do obnovenia imunity po liecbe liekom
Yescarta.

U pacientov lieCenych liekmi cielenymi proti B-bunkdm sa méZe vyskytnut reaktivacia HBV, Co v niektorych
pripadoch vedie k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a smrti. Pred odberom buniek na vyrobu lieku Yescarta
sa musi vykonat skrining na virus hepatitidy Ba C a HIV.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v stvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov a spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia pacienta o tcele, povahe, nasledkoch a rizikach
poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby navrhovanych postupov a rizikdich odmietnutia
poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujucim zdravotnickym pracovnikom, ako i udelenie informovaného

povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni niektorych zdkonov. TaZiskovou témou je i pochopenie rozdielu
medzi poskytovanim informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta a nahliadanim do
zdravotnej dokumentécie. DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach 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
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ochrane osobnych Udajov a o zmene a doplneni niektorych zakonov, implementaciu spdsobov poskytovania
informacii osobam odlisnym od pacienta, ich identifikaciu.
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pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym difiznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL) a primarnym
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k predmetnej technoldgii vsulade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov
Vstup klinického odbornika

Lieivo axikabtagén ciloleucel (liek Yescarta) na liecbu dospelych pacientov s recidivujicim alebo
refraktérnym DLBCL a PMBCL v 3.+ linii lie€by

Indikacia: LieCivo axikabtagén ciloleucel (Yescarta) na lie¢bu dospelych pacientov s recidivujicim alebo
refraktérnym difiznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL) a primarnym mediastinalnym velkobunkovym B
lymfémom (PMBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej terapie, kde nie je dostupna ina efektivnejSia
liecba.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva.

MbdZete poskytnut jedine¢ny pohlad na sti¢asnd klinickd prax na Slovensku, ktory zvy¢ajne nie je dostupny z inych zdrojov a je klucovy
je proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze spolu s tymto
dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory ndjdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
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 a neprikladajte do dokumentu.
e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inti osobu.
e Prosim, pod¢iarknite vSetky ddverné informécie.
e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav
Oddelenie onkohematolégie I1, Klinika onkohematolégie LF UK a NOU

Pracovna pozicia _

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zdstupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

0O iné (uvedte):

Konflikt zdujmov (dopliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2.  Akévysledky by ste povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani so
Standardom zdravotnej starostlivosti?

1. VSetky kategdrie - kompletnd remisia (CR), ORR, celkové preZivanie
(0S), prezivanie bez relapsu (progresion free survival PFS/ relapse free
survival), trvanie odpovede (DOR), kvalita Zivota.

2. Udospelych s refraktérnym DLBCL je po aplikacii konvencnej CHT (+-
ASCT) dosiahnutie CR raritné (7%), miera ORR je okolo 26 % a median
0S je 6,3 mesiaca. Akékolvek liecebné stratégie, ktoré zlepsia mieru
ORR, PFS a OS (a umoZnia napr. aj premostenie k alogénnej TKB).

3. Axi-celvlieCbe DLBCL dosiahol ORR 82 %, z toho 54 % CR v 3. mesiaci
podania lie¢by. V 18. mesiaci bolo OS 52 %, median PFS je 5,8 mesiaca.
Analyza nezavislou komisiou v 24 mes potvrdila 72% ORR a 51% CR.V
analyze po 60 mesiacoch (median sledovania v ramci $tidie ZUMA-1
bol 63,1 mesiaca) bol median celkového preZivania 25,8 mesiaca,
pri¢om 42 pacientov stale Zilo (43 %).

Vzhladom na priebeh DLBCL uvedeny v bode 2 lie¢ivo ma vyznamny

klinicky prinos.

A0023

1.  Kolko ocakavate na Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu novym lie¢ivom?

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

1. Odhadujeme celkovo okolo 30 pacientov / ro¢ne vhodnych na CAR-T
liecbu.

2. Nedokazeme Uplne spolahlivo identifikovat pacienta, horsiu odpoved
odhadujeme podla rychlej kinetiky ochorenia, viac ako 2
extranodalnych lokalit, vysokého LDH a u pacienta s tazkymi
komorbiditami.

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

Nie je dostupné

A0025, A0024, B0O001
Aka je vsUcasnosti cesta pacienta v klinickej
praxi?

1. Akoje ochorenie v si¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
2.  Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivajd v sti¢asnej klinickej praxi?
2.1 Zakych intervencii/lieCebnych
kombindacii pozostava
chemoterapia v rezime BSC (best
supportive care) v slovenskej
klinickej praxi?
3.  Existujd ndrodné SDTP?
4.  Coje zauzivand nasledna liecba (dalsie

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

2. Komparétory sa pouZivajd podla linie CHT - ¢i je relaps/ refrakterita po
1., 2. linii a/ alebo autoTKB. Anti-CD20 monoklonové protilatky sa
pouZivaju podla ¢asu relapsu; v pripade refrakterity na anti-CD20 sa uz
nepodavaju.

2.1 Prvasalvage - napr. 2-4 cykly R- ICE + HD-CHT + autoldgna TKB.

2.2 Pixantron.

2.3 Polatuzumab vedotin + BR (nedostupny v SR).

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

linie)? 2.5 Alogénna TKB u vhodnych pacientov pri relapse po autoTKB -
zriedkavo.
3. Ano - Lymfémova skupina SR.
4. Paliativna liecba alebo pri vybornom stave u mladého pacienta mozno
zvazovat alogénnu TKB (velmi selektovany stbor).
B0004 Narodny onkologicky Ustav:

Kto administruje hodnotené lie¢ivo a jeho
komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

1. vyroba lymfocytov na OLH KOH (oddelenie laboratérnej hematoldgie);
2. podavanie CAR-T na transplanta¢nej jednotke OOH I, KOH ;
3. liecba DLBCL na OOH I, KOH.

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré v hodnotenej
indikacii v su€asnosti nemajd dobry pristup k
dostupnym terapiam?

Niektori pacienti maji problém s dochddzanim na lie¢bu.
V zlom vykonnostnom stave a pri zavaznej komorbidite nie je indikovana agresivna
CHT.
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F0007

PrinaSa implementécia hodnoteného lieciva
alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy
pre profesiondlne hodnoty poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradicné role?

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

Z Casovych aadministrativnych dévodov sa ¢ast pacientov kliebe CAR-T
v zahraniéi nedostane.

Implementacia lieCiva prindsa vyzvu na zdokonalenie monitoringu pacienta
a komunikacné stratégie, hlavne ked bude prepusteny z hospitalizacie po aplikacii
CAR-T.

V danej skupine pacientov neexistuje lieCebna alternativa. CAR-T predstavuju
potencialne kurabilny lieCebny postup pre velkd ¢ast refraktérnych pacientov s
DLBCL.

Nedostupnost adoptivnej bunkovej lieCby v SR nas vzdaluje od Standardnej
mediciny zdpadného typu.

G0009
Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal mat
moznost predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Hematologické centrd, ktoré realizujd autolégnu transplantaciu KD - hematoldg,
onkolég.

Trénovany personal na liecbu hematologickych malignit aich komplikacii,
dostupnd JIHS a OAIM.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by
ste radi pomenovali?

e VDRG nie st relevantne nastavené kritéria Gihrady poskytnutej
zdravotnej starostlivosti - nie je zahrnuta lie¢ba komplikacii - nevieme
ich vykazat.

e Nedostatok hematologickych l6Zok v centrach.

e Nevybudované JIHS alebo nedostatok [6Zok na JIHS.

e  Nedostatok hlavne zdravotnych sestier a zly systém vzdelavania sestier
- zlicenie Specializacie pre JIS s OAIM $pecializiciou. JIHS nepotrebuje
celé OAIM vzdelanie, hematoldgia ma Uplne iné Specifika a iné naroky
na vzdelanie persondlu. V tejto situacii je nemozné doplnit stav
personalu a uZ vébec zaloZit nové oddelenie.

Hlavna sprava

a alogénnou TKB.

Maximalne v 5 bodoch zosumarizuijte to, ¢o povaZzujete za hlavné body Vasho vstupu:

. Potencialne kurativna stratégia (40-45%).
e  Kvalita Zivota pacienta - po aplikacii a odozneni akltnych reakcii je lepsia kvalita Zivota pacientov v porovnanis CHT

. ZlepSovanie nasej urovne poskytovania zdravotnej starostlivosti.
e Smerovanie stratégii lieCby sa postva smerom k bunkovej lieCbe - rozsirovanie indikacii a pribddanie novych liekov.

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od klinického odbornika, ktory by 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 mal podla

vyhlasenia akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizicie Lymfoma a Leukémia Slovensko

Preparat axikabtagén ciloleucel (Yescarta) na liecbu dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym
difdznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL) a primarnym mediastinalnym velkobunkovym B lymfémom
(PMBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej terapie (v 3.+ linii lieCby).
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Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lie¢iva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdd 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  Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Lymfoma a Leukémia Slovensko

Pracovna pozicia

Kratky opis organizacie

Lymfoma a Leukémia Slovensko (dalej LyL) je zdruZenim pacientov, ktorym do Zivota
vstupila rakovina krvi. Skisenosti s lie¢bou vkladaju do Gprimnej snahy poméct pacientom
od zaciatku diagnostiky, lieCby, pocas nej a aj potom ako aktivna liecba skonci. Zakladnymi
sluzbami st medicinska poradiia, poradenstvo a podpora prostrednictvom "pacientskych
dévernikov", tvorba a udrZiavanie online platforiem sldZiacich na vymiefianie skisenosti a
vzdeldvanie, prezen¢né vzdeldvanie a vzdjomnad podpora poclas jednodiiovych
regionalnych stretnuti a letného kempu, profesiondlny zber dat ohladom pacientskej
skusenosti kazdy druhy rok prostrednictvom Lymphoma Coalition Global Survey. Pridanou
hodnotou a nadstavbou uvedenej Cinnosti je pacientska advokacia smerom k zlep$eniu
podmienok na diagnostiku, lie¢bu, nasledn starostlivost a celkové preZivanie pacientov.

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahnuté
v tomto vstupe?

Z vysledkov medzinarodného prieskumu Lymphoma Coalition Global Survey za roky 2020
a 2022, $pecificky 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
lie¢bu v zahranidi (3 ludia) a skdsenosti pacientov s DLBCL po niekolkych linidch lie¢by bez
génovej terapie (2 ludia).

Skusenosti pacientov abstrahované z LyL moderovaného online féra.

Konflikt zdujmov (dopiiia NIHO na
zéklade vyplneného vyhlasenia)

v rokoch 2014-2021 | Lymfoma Slovensko; 2021 - si¢asnost ||  EEGzG

Lymfoma a Leukémia Slovensko; 2022 - si¢asnost

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 Uspe$nom ukonéeni 1. linie lie¢by vrati do "predchadzajiiceho" Zivota a
prace, samozrejme poznaceni zvySenou mierou Gnavy a pripadnymi nasledkami liecby
(mozgova hmla - zabudanie mien, ndzvov a pod., neuropatie). Pri pacientoch, ktori zaZili aj
navrat (relaps) ochorenia, pripadne nereagovanie na 1. liniu liecbu dochadza aj k
odkazanosti na invalidny déchodok (do¢asne) do ¢asu nastupu na starobny dochodok

alebo navratu do prace.
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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.), zabezpeduju to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak st 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 (ivazok, alebo
sa u neho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzdjomny vztah...)?
Prosim napiste vSetko ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju resp. uvadzaju.

Podla vysledkov spominaného prieskumu z roku 2022, ktorého stcastou 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 produktivhom veku
medzi 40-59 rokov. 59% z nich malo univerzitné vzdelanie. 68% opatrovatelov pracuje na
plny Gvazok, 9% samoZivitelia, 14% na dochodku. 79% z opatrovatelov Zije v domacnosti s
partnerom a detmi, 14% s partnerom bez deti. V 55% opatrovatel opatruje svojho partnera,
v 23% rodi¢a a v 18% dieta. Najviac sa staraju o rodinného prisludnika po obdobie 6
mesiacov az 2 rokov.

Z uvedenych Udajov sa da usldit, Ze typickym prikladom opatrovnika pacienta je
zamestnand Zena v produktivnom veku, ktord je manZelkou a zaroven starajicou sa
matkou a zaroveri opatrovatelkou svojho partnera. Zvysena starostlivost o partnera trva po
dobu niekedy aZ 2 rokov, kym rodinny prislusnik nie je 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" poc¢as pandémie
covid.

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

Dcéra pacientky, ktora absolvovala génovi terapiu v CR uviedla "ako uéitelka 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 trva
stanovenie diagnézy od prejavenia sa
prvych priznakov?

Podla prieskumu 2022, v ktorom 1/4 respondentov tvoria pacienti s DLBCL, 12% pacientov

navstivilo jedného S3pecialistu pred stanovenim diagndzy, 30% pacientov dvoch

Specialistov, 20% troch Specialistov, 13% Styroch Specialistov a az 19% pacientov navstivilo

viac ako 5 Specialistov.

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, gastroenteroldg,

gynekoldg, 9 mesiacov s navstevou PL, urgent, chirurg, 11 mesiacov - PL, chirurgicka

operacia, urgent, hospitalizacia interné, pneumoldg - bronchoskopia, urgent

Pozorovania z pribeh pacientov:

-pri DLBCL sa okrem $tandardnych A a B priznakov niekedy prejavi aj neSpecificka bolest

(napr. kriZov, brucha), ktora méze viest k nespravnej indikacii chirurgického zakroku, pri

ktorom sa odhali lymfém

- diagnostiku vo viacerych pripadoch akceleruje ndhle zhor$enie stavu a navsteva
urgentu

- lepsi scenar a progndza pre pacienta je, ak je uzlina ¢o najviac viditelna na tele, ¢o vedie
k skor3ej a spravnej diagnostike
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A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

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

2. Aké lieky kvdli tejto chorobe
pacienti najéastejSie uzivaju?

3. Akaje skisenost pacientov so
stucasnou lie¢bou (neZiaduce
Gcinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Prakticky lekéar odosle podla druhu priznakov pacienta k $pecialistovi, nasledne
Specialista referuje k inému podla vysledkov vysetrenia. Ide o rézne 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 onkohematolégovi.

2. Vmnohych pripadoch $pecialista len odporu¢i pacientovi zakdpit si volnopredajny
liek na zmiernenie neziaddcich Gcinkov, podporu imunity, ¢oho nasledkom je, Ze
pacient uZiva nesystematicky aj 10-12 pripravkov denne a v lekarni mesac¢ne minie
Casto aj 100 €.

3. Cosatyka vedlajsich nasledkov lie€by a pridruzenych ochoreni, pacienti asto
navstevuju PL, gastroenteroldga (55% pacientov) kvdli zapche, neuroldga kvoli
neuropatiam (43% pacientov), dermatoldga kvoli zmenam na koZi, vlasoch,
nechtoch (38% pacientov), imunoléga, ORL, ¢i PL kvéli ¢astym infekcidm hornych a
dolnych dychacich ciest. 29% pacientov mava problém so "suchymi o¢ami",
zmenami chuti a ¢uchu. Velmi ¢asté st problémy, ktoré len velmi tazko riesi nejaky
$pecialista, a to problémy so spankom 50% pacientov, chronicka Gnava 83%
pacientov, problémy s koncentraciou, paméatou, neschopnostou multitaskingu. Pri
aktivnej populdcii pacientov dochadza pocas liecby aj k naruseniu sliznic, ¢o byva
bariérou pri aktivnom sexualnom Zivote.

HO0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

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

Velmi laicky povedané, pacientom po niekolkych linidch liecby, ktori stéle vykazuji malé
znamky ochorenia je na Slovensku pondknuta uz len "udrZiavacia liecba", ¢o znameng, ze
absolutne stracaju nadej na vylieCenie sa. Nadej je je podla onkohematologickych
pacientov najvyssia hodnota, v ¢isla podla prieskumu je to o¢akavanie vylieCenia sa (90%),
zlepSenia kvality Zivota (54%), zniZenie miery neZiadlcich Gcinkov (47%). S nadejou
odchadza aj vnitorna sila na boj s ochorenim. Takito pacienti, pokial nenasli este lieCbu v
zahranici, velmi rapidne umieraja.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

Ocakéavania od novej liecCby onkohematologicki pacienti popisali v nasom prieskume tak
ako spominame vyssie:

90% pacientov o¢akava vylie€enie sa (z angl. a cure)

54% zlepsenie kvality Zivota

47% menej neziaducich Gcinkov/viac tolerovatelnych neziaddcich Gcinkov
41% dlhsie preZivanie

30% odpoved na lie¢bu

28% zredukované dlhodobé nasledky lie¢by

26% istotu, Ze lieCba zaberie

26% preferuje lieCbu doma verzus v nemocnici

14% mé o¢akavania k dizke lie¢by

11% mensi dosah lie¢by na ¢lenov rodiny

D0017

Ak ma pacient skusenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci klinickej
Stadie, alebo na vynimku?

*Ak skdsenosti s lie¢ivom pacient nemd,
prosim prejdite na sekciu ,,Spolocenské
aspekty lieciva“.

Pacientky, ktoré absolvovali génovu 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, ktord mi az znemozfiovala pohyb je teraz uplne prec."
Porovndva pacientka obdobie, ked zapasila s ochorenim, ktoré jej spdsobovalo
neznesitelné bolesti v oblasti kriZzov a znemoziovalo tym aj pohyb.

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

Pacientka, ktora toho ¢asu podstupuje génovu terapiu vo Viedni ma kvéli covid-19 a tomu,
Ze sanedari dostat DLBCL pod kontrolu uz 4 mesaéné obdobie za sebou, odkedy jej odobrali
bunky na génovu terapiu. Stale viak ¢aka kvéli vysSie uvedenym dévodom na podanie
terapie.
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C0005, FO005

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

Pacientky nespominali rizika, o vSak nemusi znamenat, Ze neboli. Da sa viak povedat, Ze
vidina nadeje prevazuje silne nad rizikami, preto ich pacienti nebert vo velkej miere aZ tak
do Gvahy.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spdsobom je podla Vas potrebné
komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené liecivo, dodrZiavali
rezim podla odportcania 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 v stlade s jeho preferenciou. Rovnako sa potrebuje fyzicky, mentélne, finan¢ne 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 manaZzované
predchadzanie neziaddcich G¢inkov.

HO0012

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

k hodnotenému liecivu? Ak ano, aké?

KedZe na Slovensku bude pre dospeli populéciu 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 regidnov (stredné a vychodné Slovensko). Nakolko
aZ 27% pacientov, ktori v roku 2022 odpovedali na prieskum LyL uviedlo ako bariéru, ktora
ovplyvriuje liecbu cestovanie za lieCbou mimo svojho regiénu.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Doteraz génovu terapiu na vynimku dostali uZ znaéne predlieeni (a tym aj omnoho viac
vyCerpani) pacienti. Z rozhovorov s pacientkou, ktoré je rok po absolvovani génovej terapie
a stale v produktivnom veku sme zistili, Ze pred "ochorenim "robila fyzicky namahavi
pracu, ktord uz ale robit nemdZe, lebo ochorenie jej poskodilo kostrovi sustavu.
Momentalne je na plnom invalidnom déchodku, pacientka sa vSak nebrani rekvalifikacii pre
fyzicky nenaroCny typ povolania. Ostatné pacientky boli v d6chodkovom veku.

D0016

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

Pacientka 70r., ktora bola viac menej cely Zivot aktivna a pracovita, si vdaka génovej liecbe
mobhla zachovat svoj pristup k Zivotu. Rok po podani génovej lie¢by sa vydala (vo svojich
70r.), pracuje v zahrade, je Uplne samostatnd, sama dokonca Soféruje a chodi na chalupu,
uZiva si rodinny Zivot.

Ak by toto bolo pravidlom pri pacientoch, ktori podstipia génovu terapiu, takyto navrat do
bezného aktivneho Zivota, potom naozaj méZzeme hovorit o prevratnom lieku. Nemame
zatial info o vietkych pacientoch, ktori v zahranici dostali tdto liecbu, ale od lekarov vieme,
Ze napr. aj prvy slovensky pacient sa dokazal vratit naspat do pracovného Zivota.

F0011

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

Absoldtny prinos pre pribuznych je fakt, Ze cela génova liecba v idedlnom pripade trva 1-2
mesiace (spolu s odberom, pripravou, ¢akanim a podanim a prvymi 3 tyZdfiami po podani,
kedy je déleZité sledovanie a manaZovanie neZiaddcich Géinkov). Oproti inym "na
Slovensku Standardnym protokolom" pribuzni zaZivaju cyklické stresové obdobia kazdé 3
tyzdne pri podani chemo a 2 tyzdfiov spamatavania sa z chemo. Takto to ide aj niekolko
mesiacov. Rodinu to dokaZze vycerpat az k dnu svojich sil.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Ak je Cokolvek, Co Vam este

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

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a doplrite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte maximalnev 5
bodoch to, Co povaZujete za hlavné a najdoleZitejsie 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.

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

e Prave Uplné vyliecenie sa (aZ pre 90% pacientov) je najoCakavanejSou hodnotou pri modernych terapiach, nasledujuc
zlepSenie kvality Zivota (54%) pacientov. Pacienti, ktori aj napriek zna¢nému predlieceniu maju stéle zostatky ochorenia
doposial dostali uz len "udrziavaciu" lie¢bu, ktora v sebe nenesie nadej na vyliecenie.

e  Opatrovatelia a rodinni prisludnici pacienta su pri Standardnych lieCebnych protokoloch cyklicky vystavovani stresovym
naporom po obdobie 6 mesiacov aZ 2 rokov. Génova terapia umozriuje tuto zataz a stres rapidne zredukovat v idealnych
podmienkach na 2 mesiace.

e Dolezitym aspektom ¢o sa tyka survivorshipu st dlhodobé nasledky liecby, jednym z nich, ktory zdsadne ovplyviiuje
navrat do pracovného Zivota je chronicky inavovy syndrém, ktory pocituje az 83% a problémy so spankom (50%
pacientov). Tieto by mali byt zohladriované pri novej liecbe.

e 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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SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva axi-cel v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu cez portal kategorizacie a e-mailom. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie (Tabulka 32 a
Tabulka 33). Kompletné dokumenty vyzvy, e-mailu aodpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a

relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Tabulka 32: Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z.z.

PoZadovana oprava
Datum zverejnenia vyzvy: 17.1.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.2.2023*

Vyhodnotenie odpovede
od DR

1. Doplnenie najnovsich vysledkov pre
median OS a PFS z klinickej $tidie ZUMA-1
(median dlzky sledovania 63,1 mesiacov).

1. DR poskytol pozadované informéacie
pre OS, no nie pre PFS, ¢o odovodnil
tym, Ze sposob zberu a vyhodnocovania
Udajov za obdobie dlhsie ako 2 roky nie
je konzistentny so spésobom pocas
protokolom stanoveného ¢asového
obdobia zberu 24 mesiacov v ZUMA-1.

Odpoved akceptujeme,
napriek tomu by sme
preferovali novsie data
pre PFS.

2. Dodanie novsieho nepriameho
porovnania $tudii ZUMA-1 a SCHOLAR-1,
nakolko je dostupné nepriame porovnanie
2-ro¢nych dat.

2. DR neposkytol poZzadované nepriame
porovnanie s odévodnenim, Ze
v sucasnosti nie je dostupné.

Odpoved neakceptujeme,
DR neudal d6vod, preco
by nebol schopny vytvorit
aktualizované nepriame
porovnanie. Akceptovanie
nepriameho porovnania
na zaklade starsich dat je
spojené s neistotou.

3. Zohladnenie déat zo ZUMA-1 (median dizky
sledovania 63,1 mesiacov) vo
farmakoekonomickom modeli.

3. DRv modeli poZzadované data
doplnil.

Odpoved akceptujeme.

4., Do farmakoekonomického modelu
zapracovat Gpravy pouZitych SCHOLAR-1
dat, ktora bola instititom NICE
identifikovana ako najvhodnejsia

z0 SCHOLAR-1 vylucit pacientov s primarne
refraktérnym ochorenim a ponechat iba
pacientov s ECOG skére 0-1.

4. DR v modeli pozadované zmeny
doplnil.

Odpoved akceptujeme.

*DR odpovedal na vyzvu na opravu o deri neskor (17.2.2023), ¢o povazujeme zo strany DR za doplnenie podania (a
teda resetovanie lehoty pre zverejnenie hodnotenia).

73




Tabulka 33: E-mailovd komunikdcia - Ziadost o st¢innost
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Pozadované vysvetlenie
Datum poslania e-mailu: 27.2.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 2.3.2023

Vyhodnotenie odpovede
od DR

1. Objasnenie sposobu Uhrady lieku
Yescarta v SK podmienkach - v ktorom
¢asovom bode pride k Uhrade.

1. DR vysvetlil podmienky ramcovej
zmluvy, ktora bude uzatvorena medzi
spolocnostou Gilead a poskytovatelom
ZS.

Odpoved akceptujeme.

2. Vysvetlenie postupu a Ghrady pri
opakovanom podani lieku Yescarta.

2. DR argumentuje, Ze v modeli
nakladovej efektivnosti nepocita

s opakovanym podanim lieku Yescarta.
Zarover DR avizuje, Ze ak by priSlo

k opakovanému podaniu, nevzniknd
dodatocné naklady na vyrobu lieku.

Odpoved akceptujeme,
avsak DR nespravne
uvadza, Ze v zdkladnom
scenari modelu
nakladovej efektivnosti
nepodita s opakovanym
podanim. Podrobnejsia
diskusia v Casti 5.2.6.

3. Podrobnejsie vysvetlenie procesu
indikacie pacienta na liecbu a schvalenia
liecby na Slovensku.

3. DR vysvetlil planovany postup
indikacie a objednavky lieku.

Odpoved akceptujeme.
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