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Lie€ivo axikabtagén ciloleucel (Yescarta) na liecbu dospelych pacientov s
recidivujucim alebo refraktérnym difuznym velkobunkovym B
lymfomom (DLBCL) a primarnym mediastinalnym velkobunkovym B
lymfomom (PMBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej terapie

projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 26774; ATC skupina: LOLEXX70; SUKL kéd: 9269C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢. 358 z roku 2021.
Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 7.2.2023*
Veduici projektu: Daniel Kozédk, MSc., MUDr. Matej Palencar

Tim projektu: Mgr. Zuzana Majercikova, PhD.

*Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technolégie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR
vsulade s § 75, ods. 7, zdkona 363/2011 Z.z., a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia
v Case aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dovodov byt skorsi aj
neskorsi ako predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania
NIHO v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den podania Ziadosti (30.9.2022). V stlade s §77 zakona
363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy def hodnotenia je 1.10.2022), t.j.
termin 7.2.2023.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Yescarta aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Yescarta je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Yescarta zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najnesk6r do 7.2.2023 na webovom sidle institdtu (www.niho.sk). Rozhodnutie
o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR).
Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26774.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Yescarta. Zdérazfiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26774
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Problematika:

Diflzny velkobunkovy lymfém B-pévodu (DLCBL) je ojedinelé nadorové ochorenie B lymfocytov, patriace do
skupiny non-Hodgkinovych lymfémov (NHL), kde zastupuje 35 - 40 % vSetkych pripadov v dospelej populacii.
Abnormalne nadorové B bunky sa nekontrolovatelne mnoZia a hromadia sa v lymfatickych uzlinach alebo
v extranodalnych orgénoch. Rozlisujeme lokalizované a pokrocilé stadium ochorenia, vacsina pacientov je
diagnostikovana v pokrocilom $tadiu. Postihuje vSetky vekové kategorie, no riziko vzniku tohto agresivneho
ochorenia svekom narasta - median veku pocas diagndzy je 66 rokov. Podskupinou DLCBL je primarny
mediastinalny velkobunkovy lymfém B-p6vodu (PMBCL), ktory predstavuje priblizne 2 - 4 % vSetkych NHL a 6
- 10 % zo vSetkych DLBCL s CastejSim vyskytom v Zenskej populdcii. NajcastejSie sa ochorenie prejavuje
zvacsenymi lymfatickymi uzlinami, ochorenie vsak moZe zacinat aj extranodalne. Priznaky vo velkej miere
zavisia od lokalizacie bujnenia. Bezné su celkové priznaky ako horucka, no¢né potenie a neobvykla strata
hmotnosti.

DLBCL je agresivne nadorové ochorenie, ktoré, ak nie je lieCené, vedie ku smrti pacienta. DéleZita je v€asnd a
vhodna liecba, bez lieby je median prezivania menej ako rok. Liecba sa u vdcSiny pacientov podava s
kurativhou intenciou, $ancu na vylieCenie ma priblizne 50 - 60 % pacientov. Pacienti s opakovane
relabovanym/refraktérnym DLBCL majl nepriaznivi progndzu s limitovanou alebo Ziadnou odpovedou na
liecbu.

Yescarta je inovativny liek z kategdrie génovych terapii, obsahujlci suspenziu pacientovi vlastnych T buniek,

ktoré produkuju chiméricky antigénovy receptor (CAR) schopny rozpoznavat CD19 antigén na povrchu
nadorovych B buniek, a tak ich eliminovat.

Liecivo axikabtagén ciloleucel (liek Yescarta) je urcené na liecbu dospelych pacientov s recidivujicim alebo
refraktérnym DLBCL a PMBCL v 3. avysSej linii lie¢by. EMA! schvalila pouzitie lieku Yescarta v krajinach
Eurdpskej Unie 23.8.2018. Je indikovany na liecbu dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym
DLBCL a PMBCL po dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby. Yescarta ma EMA orphan dezignaciu pre
DLBCL od 16.12.2014 a pre PMBCL od 9.10.2015. Drzitel registracie podal ziadost o zaradenie lieku Yescarta do
slovenského kategorizacného zoznamu liekov 30.9.2022 a Ziada o Uhradu lieku vo forme bunkovej suspenzie,
ktora je urena vyhradne na autoldgne jednorazové podanie.

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

Vyskumné otazky:

1. Je lieCivo axikabtagén ciloleucel (liek Yescarta) vporovnani srelevantnymi komparatormi v
slovenskom kontexte tretej a naslednych liniach lieby u pacientskej populacie s recidivujicim alebo
refraktérnym difznym velkobunkovym B lymfémom (DLBCL) a primarnym mediastinalnym
velkobunkovym B lymfémom (PMBCL) GcinnejSie a bezpecnejSie na urovni ukazovatelov pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce ucinky?

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

Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajuce sa potencialnej
Ghrady lieciva axikabtagén ciloleucel (liek Yescarta)?

1 EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

Dospeli pacienti s recidivujicim alebo refraktérnym difdznym

velkobunkovym lymfémom B-p6vodu (DLBCL) alebo s primarnym

mediastinalnym velkobunkovym lymfémom B-pévodu (PMBCL).
MKCH-10% C83.3-

MeSH3: Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse

Populacia podla EMA:

Liek Yescarta (axikabtagén ciloleucel) je indikovany na liecbu dospelych
pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym difdznym velkobunkovym
lymfémom B-pdvodu (DLBCL) a primarnym mediastinalnym velkobunkovym
lymfémom B-pévodu (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 tihradu:

Hradena lieCba moZe byt indikovana dospelym pacientom s recidivujdcim
alebo refraktérnym difdznym velkobunkovym lymfémom B-p6vodu (DLBCL)
alebo s primarnym mediastinalnym velkobunkovym lymfémom B-p6vodu
(PMBCL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby, kde nie je
dostupna ina efektivnejsia liecba.

Hradena liecba sa m6Ze podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.
Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

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

Intervencia (z angl. Intervention)

Yescarta (axikabtagén ciloleucel) je inovativny liek z kategdrie génovych
terapii, obsahujuci suspenziu pacientovi vlastnych T buniek, ktoré produkuju
chiméricky antigénovy receptor (CAR) schopny rozpoznavat CD19 antigén (=
anti-CD19 CAR-T bunky) na povrchu nadorovych B buniek, a tak ich
eliminovat.

Axikabtagén ciloleucel sa podava intravendzne vo forme bunkovej suspenzie,
ktora je urcend vyhradne na autoldégne jednorazové podanie pacientovi.
InfGzny 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 10 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
predchadzajlcich liniach pouZita, zahfia nasledujlce rezimy:

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

pripadne sa vyuZiva paliativna radioterapia.

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 databazach.



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Aktualnost, Uplnost, miera zastipenia a relevancia danych lieCiv ako lieCebnych
rezimov pri predmetnych ochoreniach v klinickej praxi na Slovensku budu
prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH3: Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols, palliative therapy,
radiotherapy

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

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*

Ukazovatele klinickej u¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi
a zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neZiaduce Ucinky stupna 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka tc¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
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 observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

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

4



https://euroqol.org/eq-5d-instruments/?_gl=1*1jtbl8*_up*MQ..*_ga*MTgyOTI2MTQ0OC4xNjcwMzM3MTY3*_ga_02T9YV6MT2*MTY3MDMzNzE2Ni4xLjAuMTY3MDMzNzE2Ni4wLjAuMA..
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Metodicky postup

Uvod
[ ]

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

Klinické postupy vypracované ESMO® a odporucania UpToDate.

Suhrnne charakteristiky liekov (SPC).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tudii a metaanalyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

Hodnotenia zahraniénych HTA institdcii (NICE, SUKL®).

V pripade absentujliceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG®, CADTH?, HAS!?, ZIN*).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL).

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN).

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, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.

6 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.

"SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
° CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

0 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

1 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.esmo.org/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziiuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakl technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme
publikovana neskéor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3je institlcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



