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AE Adverse events - NeZiaduce udalosti

AlC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

ALL Akutna lymfoblastova leukémia

Allo-SCT  Allogeneic stem cell transplantation - alogénna transplantacia krvotvornych buniek

AYA Adolescents and young adults - adolescenti a mladi dospeli

B-ALL B-bunkova akdtna lymfoblastova leukémia

BIC Bayesian information criterion - Bayesianské informacné kritérium
BLI Blinatumomab

BTK Brutonova tyrozinkinaza

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v
CADTH  zdravotnictve

CAR Chimeric antigen receptor - chiméricky receptor antigénu

CDF Cancer drug fund - fond pre hradenie liekov na rakovinu vo Velkej Britanii
Cl Confidence interval - interval spolahlivosti

CNS Centralny nervovy systém

CR Complete remission - kompletna remisia
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CRi Kompletna remisia s nedplnou obnovou krvotvorby

CRS Cytokine release syndrome - syndrom uvolfiovania cytokinov

CSF Cerebrospinal fluid - mozgovomiechovy mok

CT Computed tomography - Pocitaova tomografia

CHS Ceska hematologicka spolo¢nost

DOR Duration of remission - trvanie remisie

DR Drzitel registracie

DRG klasifikacny systém na zaklade skupin stvisiacich diagnéz (z angl. diagnosis related group)
EBM Evidence based medicine - medicina zalozena na dékazoch

European Group for Blood and Marrow Transplantation - Eurépska spoloc¢nost pre transplantaciu
EBMT kostnej drene

EC European commission - Eurépska komisia

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodna kooperativna onkologicka skupina
EFS Event-free survival - preZivanie bez udalosti

EHA European hematology association - Eurépska hematologicka spolo¢nost

EKG Elektrokardiogram

EMA European medicines agency - Eurdpska liekova agentura

EQ-5D-

5L Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik Eurdpska kvalita Zivota, 5 dimenzii
ERG Evidence review group - skupina pre hodnotenie dokazov

ESMO European Society for Medical Oncology - Eurépska spoloc¢nost pre medicinsku onkoldgiu
ESS Effective sample size - efektivna velkost vzorky

FER Farmako-ekonomicky rozbor

FISH fluorescence in situ hybridization - fluorescencnad in-situ hybridizacia

GCSF Granulocyte colony-stimulating factor - faktor stimulujuci koldnie granulocytov
HEM Hematoldg

HiR High risk - vysoké riziko

HIV Human immunodeficiency virus - virus ludskej imunodeficiencie

HLA Human leukocyte antigen -ludsky leukocytarny antigén

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technolégie

CHT chemoterapia

i.v. Intravendzna forma

ICUR Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov

10 Inotuzumab ozogamicin

IPD Individualne pacientske data

ITT Intention to treat - populdcia pacientov, ktorych bol umysel liecit

JIHS Jednotka intenzivnej hematologickej starostlivosti

K-M Kaplan-Meier

KOH Klinika onkohematoldgie

KTE-X19 Brexukabtagén autoleucel, Tecartus

LAIP Leukaemia-associated immunophenotype - fenotyp asociovany s leukémiou

MAIC Matching-adjusted indirect comparison - Nepriame porovnanie upravené parovanim
MCL Mantle cell lymphoma - lymfém z plastovych buniek

MCM Mixture cure model - zmieSany model vyliecenia

MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

mITT Modified intention to treat - modifikovana populacia pacientov, ktorych bol imysel lie¢it
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MKCH-

10 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

MRD Minimal residual disease - minimalna reziduélna choroba

MRI Magnetic resonance imaging - zobrazovanie magnetickou rezonanciou

NCCN National Comprehensive Cancer Network - Narodna komplexna onkologicka siet
NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NE nehodnotitelné

National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institit pre excelentnost v oblasti
NICE zdravotnictva

NMA Network meta-analysis - sietova meta-analyza

NoU Narodny onkologicky Ustav

NR nereportované

OCR Overall complete remission - celkova kompletna remisia

ONK Onkolég

OOH Oddelenie onkohematoldgie

ORL Otorinolaryngoldgia

0S Overall survival - celkové prezivanie

PCR Polymerase chain reaction - polymerazova retazova reakcia

PD Progressed disease - progredujlice ochorenie

PET Pozitronova emisna tomografia

PFS Progression-free survival - preZivanie bez progresie

Ph Chromozom Philadelphia

PON Ponatinib

PP pripocitatelna polozka

PSM Partition survival model - model rozdeleného preZivania

QALY Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite
r/r Relabujuci/refraktérny

RCT Randomised controlled trial, randomizované kontrolované klinické skisanie
RFS Relapse-free survival - prezivanie bez relapsu

SCT Stem cell transplantation - transplantacia krvotvornych buniek
SCh Salvage chemotherapy - zdchranna chemoterapia

SMR Standardized mortality ratio - Standardny pomer Umrtia

SOC Standard of care - Standard lieCby

SPC Summary of the product characteristics - Sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
SR Standard risk - Standardné riziko

SRL Systematic literature review - systematicky prehlad literatiry
TKI Tyrozinkinazovy inhibitor

VAS Visual analogue scale - vizualna analdgova stupnica

VOD Veno-occlusive disease - veno-okluzivna choroba

vVZP Verejné zdravotné poistenie

WHO World Health Organization - Svetova zdravotnicka organizacia
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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tecartus v indikacii dospelych pacientov vo veku 26
rokov a starsich s recidivujlcou alebo refraktérnou akdtnou lymfoblastickou leukémiou B-bunkovych
prekurzorov, pokial drZitel registracie neupravi pozadovanti vysku tihrady na maximalne [JJJj eur
za balenie, ¢o zodpoveda zlave - %. Uvedenu vysku Ghrady povaZzujeme za maximalnu moznu pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Zaroven, aj pri uvedenej Ghrade je pritomna stredne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu v klinickej praxi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odpori¢ame
pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad ramec - %), ktora znizi tuto
neistotu. Neistota vyplyva najma z absencie priameho porovnania na preukazanie prinosu lieiva,
metodickych nedostatkov nepriameho porovnania a nizkeho poctu pacientov pri analyzovanych
datach.

K Ghrade lieku z VZP podla DR nema dojst pokial je liek pacientovi opakovane podany alebo ak po
vyrobe liek pacientovi nie je podany. Tieto podmienky je potrebné explicitne dohodnut v zmluve
o podmienkach Ghrady lieku, kedZe boli sicastou NIHO hodnotenia.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
»Podmienkou hradenej liecby je vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status) skére 0 alebo 1.

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

B-bunkova akitna lymfoblastova leukémia (B-ALL) je rychlo sa rozvijajiice maligne nadorové
ochorenie. Pacienti s relabujucou/refraktérnou (r/r) B-ALL majl nepriazniva prognézu, nizku odpoved
na liecbu a limitované prezivanie. Tito pacienti ¢asto trpia extrémnou Unavou, stratou hmotnosti,
infekciami a iné. Ochorenie m6ze mat vyrazny vplyv aj na rodinnych prislusnikov pacienta (potreba
starostlivosti/opatery, zredukovanie/ukoncenie zamestnania).

Hodnoteny lie¢ebny rezim:

o  KTE-X19 = brexukabtagén autoleucel

Komparatormi su rezimy:

o 10 =inotuzumab ozogamicin
o  BLI=blinatumomab
o  SCh=zachranna chemoterapia

o  PON = ponatinib

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Klinicka ucinnost liecby KTE-X19 bola hodnotena u pacientov s B-ALL v jednoramennej klinickej
Studii ZUMA-3 fazy 1 a 2. Pri mediane diZky sledovania - mesiacov bol u pacientov vo faze 2, ktori
podstupili lie€bu (mITT populacia), pozorovany median celkového prezivania (OS) - mesiaca (95% ClI
.). V mITT populacii fazy 2 bol median preZivania bez relapsu (RFS) - mesiaca (95% Cl -). Kedze
Stadia ZUMA-3 je jednoramenna, nie je mozné priame porovnanie ucinnosti voéi relevantnym
komparatorom.

Na porovnanie lieCebného ucinku KTE-X19 vo¢i komparatorom 10, BLI a SCh v predmetnej
indikacii bolo pouZité nepriame porovnanie typu MAIC (Matching-adjusted treatment comparison)
predlozené DR. VMAIC analyze vekovej podskupiny pacientov vo veku 26 rokov a starSich bolo
v populacii mITT fazy 2 reportované Statisticky aj klinicky vyznamné zlepsenie OS v porovnani s 10 a
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SCh, odhadované OS HR (hazard ratio) bolo-voéi I0a -voéi SCh. V porovnanis BLI bola Statisticka
vyznamnost dosiahnuta iba v pripade populdcie mITT fazy 1+2, v populacii mITT fazy 2 neboli rozdiely
Statisticky vyznamné: OS HR = - V populacii mITT fazy 2 bolo pozorované statisticky aj klinicky
vyznamné zlep$enie preZivania bez udalosti (EFS) voci lie¢be BLI a SCh, odhadované EFS HR bolo i
voci BLI a - voci SCh. V pripade porovnania s 10 neboli rozdiely Statisticky vyznamné, pre mITT
populaciu fazy 2 bolo odhadované EFS HR =-). Vysledky MAIC povazujeme celkovo za dostatoc¢né pre
preukazanie klinického prinosu voci komparatorom 10, BLI a SCh, st vSak spojené s vysokou neistotou.

Pre preukazovanie klinického prinosu vo¢i PON vyuZiva DR naivné nepriame porovnanie, v ktorom
je porovnavana Ph pozitivna podskupina pacientov. Vysledky naivného porovnania poukazuju na
Statisticky vyznamné zlepSenie OS KTE-X19 voci PON, v populacii mITT fazy 2 bolo odhadované OS HR
= - Pouzitie naivného porovnania je spojené s vysokou neistotou, kedZe pacientske charakteristiky
a prognostické faktory nie s pri tomto type porovnania upravené. Prinos vo¢i PON preto
nepovazujeme za preukazany s dostato¢nou metodologickou kvalitou.

Liecba KTE-X19 bola na zaklade hodnotenia studie ZUMA-3 spajana s vysokou mierou zavaznych
neZiaducich udalosti (u 75% pacientov), medzi naj¢astejSie neZiaduce udalosti stupfia =3 patrila
anémia a pyrexia. Syndrém uvolnenia cytokinov a neurologické udalosti stupfia =3 sa vyskytli u Stvrtiny
pacientov (25% a 24%). Udaje z dlhsieho sledovania potvrdzuji bezpeénostny profil KTE-X19. Dritel
registracie nepreukazal prinos z hladiska bezpecnosti voci komparatorom.

Zlepsenie kvality Zivota voci komparatorom nebolo preukazané. Na zéklade dostupnych Gdajov
hodnotenia kvality Zivota v $tddii ZUMA-3 nie je jasné, i by liecba KTE-X19 zlepSila kvalitu Zivota
pacientov.

Vysledky ucinnosti ZUMA-3 st spojené s neistotou, ktora vyplyva z jej dizajnu (jednoramenna $tudia),
nezrelosti dat OS, neistote ohladom kurativneho efektu liecby a dalSich limitacii (blizSie informacie
v Casti 4.4.2).

Vysledky MAIC su velmi neisté z dovodu vysokej redukcie efektivnej velkosti vzorky, nemoznosti
upravit vsSetky rozdiely v zakladnych charakteristikach medzi Stidiami a dalSich limitacii MAIC
popisanych v Casti 4.4.2.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Tecartus pri pozadovanej vyske tihrady 393 724,79 eur v ramci Ustavnej starostlivosti nespiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti pre populaciu pacientov vo veku 26 rokov a
starsich s recidivujiicou alebo refraktérnou B-ALL.

o Vpoévodnom nastaveni modelu dosiahol KTE-X19 ICUR -—tisic eur / QALY vodi 10, -—tisic
eur / QALY voci SCh, --tisic eur / QALY voci BLI a --tisfc eur / QALY voci PON. Prahova
hodnota bola 181-tisic eur / QALY. V predloZzenom modeli NIHO identifikovalo viacero
nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model blizSie odpovedal klinickej praxi
(podrobnosti st v ¢asti 5.3 hodnotenia).

o Podla NIHO nastaveni KTE-X19 dosahuje ICUR vo vyske:
= 317-tisic eur / QALY voci 10 (+JJJ] @ALY),
= 252-tisic eur / QALY voci SCh (+JJ] QALY),
= 237-tisic eur / QALY voCi BLI (+- QALY),
= 273-tisic eur / QALY voci PON (+- QALY).

Aby KTE-X19 bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada za infuziu
licku KTE-X19 méze byt maximalne vo vyske ] eur, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti
navrhovanej iihrade 393 724,79 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny so stredne
vysokou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporic¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoénu
zlavu (nad rdmec - %), ktora znizi tuto neistotu. Neistota vyplyva najma z nepriameho porovnania a
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nizkeho poctu pacientov pri analyzovanych datach. Neistota je znizena konzervativnym nastavenim
predpokladu, e KTE-X19 nema kurativny efekt JJJj

Dopad na rozpocet

Odhadujeme hruby dopad na rozpocet lieku Tecartus v treti rok vo vyske --mil. eur a Cisty
dopad vo vyske --mil. eur, ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktorad spociva v odhade poctu pacientov, penetracie trhu
a podielu komparatorov.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov, pretoze klinické dbékazy o ucinnosti a bezpecnosti lieku Tecartus st dostupné iba pre
pacientov s ECOG skore 0-1, nakolko v stadii ZUMA-3 boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skoére 0-1.
Eurdpska spoloénost pre transplantaciu krvi a drene (EBMT) odportca CAR-T terapiu pacientom s ECOG
skore 0 - 1.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané 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 ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).

10



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.02.2023
Prve zacatl'e plynutl.a lehoty fla'v.ydame 08.03.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Rozhodne 'zacatle p.lynutla le.h?t.y na vydanie 12.08.20231
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 09.06.2023

Prerusenie konania ¢. 1

31.05.2023 - 28.06.2023 (30.05.2023 bola zverejnena
vyzva €. 1, 28.06.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania €. 2

12.07.2023 - 10.08.2023 (11.07.2023 bola zverejnena
vyzva €. 2, 11.08.2023 DR odpovedal na vyzvu - 1 deni
po zakonnej lehote)

Prerusenie konania ¢. 3

31.08.2023 - 28.09.2023 (30.08.2023 bola zverejnena
vyzva €. 3, 28.09.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporuéania

11.10.2023

Celkové trvanie hodnotenia od prvého zacatia
plynutia lehoty (zohladnuje prerusenia)

130 dni

Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujiiceho
zacatia plynutia lehoty (zohladiiuje prerusenia)

32.dni

! DR odpovedal na vyzvu na opravu &. 2 11.08.2023, t. j. defi po uplynuti 30-dfiovej lehoty na odpoved, ktora vyprsala 10.08.2023. Z tohto
dévodu sa aktualizoval termin rozhodného zacatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia na datum 12.08.2023 (odpoved mimo vyzvy
sa povazuje za doplnenie Ziadosti, ndsledkom ¢oho dochéadza k resetu lehoty).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje ucinnost a bezpecnost lieciva brexukabtagén autoleucel (liek Tecartus) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu,
kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splna lie¢ivo brexukabtagén autoleucel (liek Tecartus) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva brexukabtagén autoleucel (liek Tecartus)?

1.2. Inkluzne kritéria

InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:
e Pacienti s akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL) B-bunkovych
prekurzorov

e MKCH-10% C91.0
e  MeSH3: Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma

Populacia podla EMA:

e  Dospeli pacientivo veku 26 rokov a starsi s recidivujicou alebo refraktérnou
akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL) B-bunkovych prekurzorov (r/r B-
ALL).

Populacia, pre ktoru drzZitel registracie poZaduje tihradu:
e Hradena lieCba sa moZe indikovat u dospelych pacientov:

- vo veku 26 rokov a starsich s recidivujicou alebo refraktérnou akutnou
lymfoblastickou leukémiou (ALL) B-bunkovych prekurzorov.

e Hradena liecba sa moze indikovat v certifikovanom pracovisku.
e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

e  Navrh preskripéného obmedzenia: HEM, ONK

Intervencia (z angl. Intervention) e Tecartus (brexukabtagén autoleucel) je inovativny liek z kategérie
génovych terapii, obsahujuci suspenziu pacientovi vlastnych T buniek, ktoré
su geneticky modifikované na expresiu anti-CD19 chimérického
antigénového receptora (CAR-pozitivne Zivotaschopné T-bunky) a
eliminaciu nadorovych buniek exprimujicich CD19.

e Liek je baleny v jednom inflznom vaku, ktory celkovo obsahuje bunkovd
infiznu disperziu s cielovou davkou 1 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T-buniek/kg telesnej hmotnosti s maximalne 1 x 10° anti-
CD19 CAR-pozitivnymi Zivotaschopnymi T-bunkami suspendovanymi v
roztoku Cryostor CS10. Jeden infUzny vak obsahuje priblizne 68 ml inflznej
disperzie.

MeSH: brexucabtagene autoleucel

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Sl na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
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Komparator (z angl. Control)

Blinatumomab (BLI) je biSpecificka protilatka viaZzuca sa na protein CD19
na povrchu nadorovych B buniek a na CD3 protein na T-bunkach. Liecba je
podavana v cykloch kontinualnej intravendznej infazie.

Zachranna (salvage) chemoterapia, zvoleny bol ako zastupujuci reZzim
FLAG-IDA (fludarabine, cytarabine, filgrastim + idarubicin). Podava sa
intravenézne pocas hospitalizacie v d{Zke 28 dni.

Inotuzumab ozogamicin (I0) je monoklonalna protilatka, ktora je
naviazana na cytotoxin kalicheamicin. DokaZze rozoznat a naviazat sa na
CD22 protein na povrchu nadorovych B buniek s ich naslednou eliminaciou.
Podava sa formou i.v. inflzie v 3-4 tyZdfiovych cykloch. Je indikovany pre
subpopulaciu pacientov s CD22+ r/r B-ALL

Ponatinib (PON) je inhibitor tyrozinkinazy, pésobi na tyrozinkinazu
nazyvanu Bcr-Abl a tak pomaha kontrolovat rast a Sirenie leukemickych
buniek. Podava sa perorélne, odporucana zaciato¢na davka je jedna 45 mg
filmom obalena tableta jedenkrat denne. Je indikovany pre subpopulaciu
pacientov s Ph+r/r B-ALL.

MeSH: blinatumomab, salvage therapy, Ida-FLAG protocol, inotuzumab
ozogamicin, ponatinib

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita

e  OS (overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita

e  RFS (relapse-free survival; preZivanie bez relapsu)

e OCR (overall complete remission rate; miera celkovej kompletnej
remisie)- definovana ako podiel pacientov s kompletnou remisiou (CR)
a/alebo kompletnou remisiou s nedplnym hematologickym zotavenim
(CRi))

e MRD (Minimum Residual Disease Negative Remission Rate; miera

negativneho minimalneho rezidualneho ochorenia)
e DOR (duration of remision; trvanie remisie)

Kvalita zivota
e HRQoL merané cez EQ-5D-VAS *

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupriala?2

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

*EQ-5D-VAS (Visual Analogue Scale) = Eurépsky zdravotny dotaznik kvality Zivota
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Prospektivne observa¢né studie

] TR AT)

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty
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2. Metdda

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 sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESMO®, NCCN®, CHS a odporti¢ania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, 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 institlcii (NICE®, CADTH?).

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

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

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

® European Society for Medical Oncology

© National Comprehensive Cancer Network

7 Ceska hematologicka spolegnost

8 National Institute for Health and Care Excellence

° Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. 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® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zéaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 18.5.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institucii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych a prebiehajucich klinickych $tadii bol 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 pre
klinicku ¢ast boli spracované jednym hodnotitelom (MJ) a kontrolované druhym (MP). Data pre ekonomicku ¢ast
boli spracované jednym hodnotitelom (IP) a kontrolované druhym (LS).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 09.06.2023.

V ramci zapojenia odbornikovsme kontaktovali zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a tiez
priamo klinického odbornika pésobiaceho v oblasti onkohematolégie na zaklade spoluprace pri predchadzajdcich
hodnoteniach NIHO v tejto oblasti. Do hodnotenia sa formou vstupu zapojil jeden klinicky odbornik.

Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do hodnotenia oslovili 5 pacientskych organizacii: Asociacia na ochranu prav
pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma a Leukémia Slovensko (LyL), ZdruZenie pacientov s hematologickymi
malignitami, Slovensky klub pacientov po transplantacii krvotvornych buniek. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna
z oslovenych pacientskych organizacii, preto sme relevantné informacie prevzali zo vstupu pacientskej organizacie
Leukaemia Care, ktory bol sti¢astou hodnotenia NICE pre Tecartus v rovnakej indikacii [42, str. 383-393].
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
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 zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze tiez poskytnut jasnu
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

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

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie 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 sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2]

Akdtna lymfoblastova leukémia (ALL) je maligne nadorové ochorenie krvi a kostnej drene, ktoré je charakterizované
velkym poctom nezrelych lymfocytov (nazyvanych aj lymfoblasty). Lymfoblasty sa v désledku nadmernej
proliferacie akumuluju primarne v kostnej dreni, nasledne vsak prenikaju do krvného rieCiska a mozu infiltrovat aj
iné organy a tkaniva ako lymfatické uzliny, pecen, slezinu, centrdlny nervovy systém (CNS) ai.. Nadmerny rast
nezrelych lymfocytov vedie k nedostatoénej produkcii ostatnych zdravych krviniek ako su Cervené krvinky a krvné
dosticky, ¢o vedie k rozvoju anémie, neutropénie a trombocytopénie. Ide o akitnu formu leukémie, kde sa zvacsa
stav ochorenia rychlo zhorSuje, preto treba s liecbou zacat bezodkladne po stanoveni diagndzy.

ALL patri medzi zriedkavé ochorenia [3], s ro¢nou incidenciou v Eurépe na Urovni 1,28 na 100-tisic obyvatelov [4].
V zavislosti od typu postihnutého lymfocytu delime ALL v SirSom zmysle na B-bunkovd alebo T-bunkovu ALL, pri¢om
B-bunkova ALL (B-ALL) predstavuje dve tretiny pripadov ALL. PodrobnejSia klasifikacia vychadza z vysledkov
cytochemickych, imunofenotypovych, cytogenetickych a molekuldarnych vySetreni, kedZe ALL je biologicky
heterogénne ochorenie. V pripade B-ALL ide o expanziu B-bunkovych prekurzorov, ktoré s zastavené vo svojom
vyvoji v roznom Stadiu. Z hladiska cytogenetiky je mozné delit ALL podla pritomnosti réznych mutécii. Jedno
z klinicky najvyznamnejsich deleni je rozliSovanie na Ph pozitivnu a Ph negativnu ALL podla stavu chromozému
Philadelphia (Ph), abnormalnej verzie chromozému 22 obsahujiceho ¢ast chromozému 9. Ph+ ALL sa vyskytuje
zriedkavo u deti (pod 5%), CastejSie u dospelych (vo vekovej skupine nad 60 rokov az v 40- 50% pripadov) a je
asociovana s horSou progndzou ako Ph negativna ALL [5].

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 4, 5, 6]

Vznik ALL m&Zu ovplyvriovat rizikové faktory ako:

e  Vek- B-ALL postihuje predovsetkym deti- 75% pripadov sa vyskytuje u deti mladSich ako 6 rokov- avsak
druhy vrchol incidencie je u dospelych nad 60 rokov, pricom dospeli pacienti maji vyrazne horsiu
progndzu

e  Pohlavie (ALL je mierne CastejSia u muzov)

e  Expozicia radiacii (vysoké davky), niektorym lie¢ivdm (chemoterapia) alebo chemickym latkam (benzén),
virusovym infekcidm (Epstein-Barrovej virus)

e Niektoré genetické syndromy (Downov syndrém), Specifické zdedené genetické mutacie, familidrna
predispozicia je vSak slaba

Medzi rizikové faktory vplyvajlce na progndzu patria:
e Vlastnosti pacienta:
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o vek - vo vieobecnosti maju najhorsiu prognézu dospeli nad 60 rokov. Vyssi vek zastupuje iné
prognostické faktory, kedZe u starsich pacientov su CastejSie pozorované genetické abnormality
ako pritomnost Ph chromozému ¢i hypodiploidia (strata jedného alebo viacerych
chromozémov), spajané s horSou prognézou
o vykonnostny stav pacienta (ECOG = 2 [Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodna
kooperativna onkologicka skupinal)
e Vlastnosti ochorenia
o zvySeny pocet bielych krviniek v ¢ase stanovenia diagndzy, definovany ako >30 x 10°
zvySeny pocet leukocytov v Case stanovanie diagndzy, definovany ako >50 000/uL
imunofenotyp - napr. podtyp Pro-B spojeny s horSou prognézou
cytogenetika - chromozémové abnormality (Ph+/t(4, 11), hypodiploidia ako nepriaznivé faktory)
molekuldrna genetika - rézne genetické prestavby a delécie
o infiltracia CNS - pritomnost ochorenia v CNS v ¢ase diagndzy je asociovana s horSou prognézou
e Odpoved na liecbu
o  pociato€na citlivost lymfoblastov na kortikosteroidy (prednizén) pouzivané v prefaze pred
zaCatim indukénej chemoterapeutickej lieCby - rizikovy je vyssi pocet lymfoblastov po prefaze (=
1x10°%/L)
o Casdo dosiahnutia kompletnej remisie - pomala odpoved na Givodnd liecbu je asociovana so zlou
progndzou
o minimalna rezidualna choroba (z angl. minimal residual disease, MRD) - vyznamny prognosticky
faktor, pretrvavajlica MRD po Uvodnej liecbe koreluje s horSou progndzou
Pacienti si po stanoveni diagndzy stratifikovani do skupin so Standardnym rizikom (SR, z angl. standard risk)
a vysokym rizikom (HiR, z angl. high risk), pricom do skupiny SR patria vSetci pacienti bez pritomného rizikového
faktora.

O O O O

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [1, 5, 7]

Medzi inicidlne priznaky patri bledost, (inava, krvacanie, hortcka a infekcie v désledku anémie, trombocytopénie a
neutropénie, ktoré vyplyvaju z infiltracie kostnej drene a vytlacenia normalnych krvotvornych buniek
leukemickymi. Infekcie st ¢astou komplikaciou u pacientov s ALL a su najcastejSou pricinou Umrti. Pri stanoveni
diagndzy mo6zu mat niektori pacienti aj infiltraciu sleziny, pecene alymfatickych uzlin. Klinicky vyznamné je
postihnutie mediastina (14% chorych) a CNS (7%). Vzacnejsie je postihnutie testes a pleury. Postihnutie CNS sa
moze prejavovat bolestou hlavy, vracanim a neurologickymi priznakmi postihnutia hlavovych nervov. Pacienti sa
dasto stazuju aj na bolest kosti aklbov, ktoré vznikaji v ddsledku leukemickej infiltracie kosti. Tzv. ,B
symptomatoldgia“ (Ubytok hmotnosti, horicka, no¢né potenie), vdeobecne spajana s lymfémami, je tiez Castym
pociato¢nym priznakom.

Relativna miera 5-ro¢ného celkového prezivania (OS, z angl. overall survival) pre vSetkych pacientov sALL je na
zaklade anglickych dat 65%, vo vekovej kategdrii dospelych nad 40 rokov klesa na urover 20% [8]. Podla Gdajov
z rozsiahlych eurdpskych registrov bolo v rokoch 2006-2008 zaznamenané vo vekovej skupine 55 - 64 rokov 5-ro¢né
0S < 30% a vo vekovej skupine = 65 rokov < 20%, zatial ¢o vo vekovej skupine 15 - 54 rokov je > 50% [9]. Relaps
postihne viac ako polovicu pacientov s ALL, pricom pravdepodobnost navodenia druhej remisie je ovela nizsia nez
v prvej linii lie€by, v désledku ¢oho je median preZivania po relapse iba 4-8 mesiacov. 5-ro¢né OS relabujlcej ALL je
nizsie ako 15% [10].

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)[4, 10]

Podozrenie na ALL maju jedinci so zistenymi cirkulujicimi lymfoblastami v krvnom obraze, najma ak trpia
nevysvetlitelnymi cytopéniami a/alebo lymfadenopatiou, splenomegaliou ¢i hepatomegaliou [5].

Bezodkladne po vysloveni podozrenia na ALL na zaklade patologického nalezu v krvnom obraze je potrebné
pristlpit k odberu kostnej drene. Standardnou procedtirou na ziskanie vzorky je aspiracia kostnej drene z hrudnej
kosti alebo panvy. Stc¢asné Standardy pre diagnostiku ALL integruji bunkovi morfoldgiu, imunofenotypizaciu a
genetiku/cytogenetiku, preto sa odportca vykonat diagnostickd aspiraciu kostnej drene v Specializovanom
hematoonkologickom centre, ktoré ma moznost komplexného a posudenia aspiratu. Inicidlne diagnostické
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vySetrenie sa odporuca urobit urychlene a pred akoukolvek chemoterapiou (do 1-2 pracovnych dni) na skratenie
¢asu do zaciatku lieCby, pri¢om je potrebné:

« potvrdenie diagndzy ALL,

« odliSenie B-ALL ALL od T-ALL,

« odliSenie Philadelphia (Ph) chromozdm pozitivnej (Ph+) ALL a Ph-negativnej (Ph-) ALL (potrebna odli$na terapia).

Diferencidlna diagnostika sa zameriava na odliSenie ALL od ochoreni s podobnou morfoldgiou, ako napriklad
leukémia/lymfém Burkittovho typu, akdtna myeloidnd leukémia s minimalnou myeloidnou diferenciaciou ¢i
lymfoblastovy zvrat chronickej myeloidnej leukémie. Podla WHO (Svetova zdravotnicka organizacia, z angl. World
Health Organization) je pre stanovenie diagndzy ALL urcujlca infiltracia kostnej drene lymfoblastami v pocte
prevysujicom 25 %; avsak na jednoznacéné uréenie diagndzy vysledky bunkovej morfoldgie nepostacuju.

Na imunofenotypizaciu sa pouZiva prietokova cytometria a sliZi na odliSenie typu a podtypu ALL. Medzi dalSie
Standardné laboratdrne vySetrenia ovplyvriujlce progndzu a lieCbu patria cytogenetické a molekularno-genetické
testy na vySetrenie karyotypu a genetickych abnormalit pomocou fluorescencnej in-situ hybridizacie (fluorescence
in situ hybridization, FISH) a polymerazovej retazovej reakcie (polymerase chain reaction, PCR). DéleZité je hlavne
rychle preukazanie pritomnosti chromozému Philadelphia, kedZe ma dopad na vyber a zloZenie terapie.
Diagnostika je zavfSend identifikaciou cielov pre sledovanie MRD - bud definiciou fenotypu asociovaného s
leukémiou (leukaemia-associated immunophenotype, LAIP) pre sledovanie pomocou prietokovej cytometrie alebo
senzitivneho molekuldrneho markeru pre kvantifikdciu pomocou PCR. Rézne zobrazovacie metédy ako napr.
zobrazovanie magnetickou rezonanciou (Magnetic resonance imaging, MRI), pocitacova tomografia (Computed
tomography, CT) ai. m6Zu byt pouZité na detekciu rozsirenia ochorenia mimo krvného rieciska. Pravidelné st krvné
vySetrenia na stanovenie krvného obrazu, biochémie, funkcie pecene, krvnej zrazanlivosti a pod. Pred
transplantaciou kostnej drene sa vykonava typizacia ludského leukocytarneho antigénu (Human leukocyte
antigen, HLA) na urcenie vhodnosti transplantacie od darcu. Okrem toho by mali vSetci pacienti v ¢ase stanovenia
diagndzy podstipit lumbalnu punkciu a vySetrenie mozgovomiechového moku, aby sa vylucila leukemicka
infiltracia CNS.

Klinicky odbornik uviedol, Ze klinické priznaky zavisia od manifestacie ALL - diferencialna diagnostika febrilnych
stavov, leukocytdzy, lymfadenopatie aZ infiltracie CNS. Pacienti ku klinickému odbornikovi vacsinou prichadzaju
od rajonneho hematoldga, pripade od otorinolaryngoldga (ORL) alebo infektoldga. Podla odbornika st realizované
v praxi komplexné vySetrenia kostnej drene (morfoldgia, fenotyp, genetika + trepanobiopsia kostnej drene),
niekedy sa vykonava biopsia lymfatickej uzliny.

Liecba pacienta (A0025) [4, 10]

Liecba novo-diagnostikovanej B bunkovej ALL:
Ide o akutnu a agresivnu formu leukémie, kde sa stav ochorenia rychlo zhorSuje, preto je potrebné zacat lieCbu
bezodkladne po stanoveni diagnézy ALL. Standardom liecby v prvej linii je dlhodobd kombinovana chemoterapia
réznej intenzity podla veku a vykonnostného stavu pacienta, ktord ma za ciel dosiahnutie prvej kompletnej remisie
(CR1, z angl. complete remission), t. j. vymiznutie leukemickych buniek z periférnej krvi, kostnej drene a vSetkych
ostatnych postihnutych orgdnov. Standardnou lie¢bou ALL u dospelych je dlhodoba chemoterapia (SCh).
Liecba zvycajne prebieha v troch fazach:

e Indukéna faza - cielom je navodenie CR1

e  Konsolidac¢na faza a udrziavacia faza - cielom je zniZenie rizika neskorych relapsov

Indukénej liecbe spravidla predchddza 5-7 dni trvajlca prefaza glukokortikoidmi zamerana na zmensenie objemu
nadoru pred podanim vysokych davok chemoterapie, ¢o sluZi ako prevencia syndrému rozpadu nadoru. V tejto faze
sa mdze podat aj prva intratekalna lie¢ba na profylaxiu postihnutia CNS. Cas potrebny na prefazovi lie€bu umozni
aj ziskanie Uplnych vysledkov diagnostickych vySetreni, napr. cytogenetickych, molekularno-genetickych.
Odpoved na prefazovd terapiu definuje chemosenzitivitu ochorenia a priaznivi prognostickld skupinu pacientov,
pretoZe dobri respondenti na prednizdn zvycajne vykazuju celkovo lepSiu progndzu.

V skupine pacientov so SR je vysokd uroveri OS dosiahnuta aj samotnou SCh, v skupine HiR sa odporica po
dosiahnuti CR1 pristupit k alogénnej transplantacii kmenovych buniek (allo-SCT, zangl. allogenic stem-cell
transplantation); z dévodu ¢asu potrebného na najdenie vhodného darcu je délezité identifikovat HiR pacientov uz
pri stanoveni diagndzy.
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Lie¢ebné protokoly rozlisuju styri skupiny dospelych pacientov, ktoré sa lisia najma rizikom rozvoja hematologickej
a nehematologickej toxicity:
e dospievajlci a mladi dospeli (z angl. adolescents and young adults, AYA) vo veku od 15/18 az 35/40 rokov;
e  dospelivo veku 35/40 az 55/60 rokov;
e  starsidospelivo veku > 55/60 rokov schopni podstupit intenzivnu liecbu;
e krehki“(z angl. frail) pacienti neschopni podstupit intenzivnu liecbu, zvy¢ajne vo veku 70/75 a viac rokov.

Preferovanym lieCebnym rezimom pre skupinu AYA sU protokoly pediatrického typu vyznacujice sa vysSou
intenzitou SCh a kortikosteroidov, pouzitim asparaginazy, intenzivnejSou lieCbou cielenou na CNS a len krajnym
vyuZzitim SCT. Pre starSich pacientov boli zavedené do praxe menej intenzivne protokoly pozostavajlce z
kortikoidov, vinkristinu a asparagindzy; vo vSeobecnosti vynechavaju antracykliny a alkylacné latky, aby sa
zabranilo skorému Gmrtiu v stvislosti s lieCbou. Dospelym s Ph+ ALL by sa mal v prvej linii k chemoterapii pridat
inhibitor tyrozinkinazy (TKI).

Liecba relapsov ALL:

Relaps je spsobeny zvyskovymi leukemickymi bunkami, ktoré preziji prvotnd lieCbu. KedZe sa jedna o pacientov,
ktori zrelabovali po indukénej SCh, ALL v relapse sa povaZzuje za chemorezistentné ochorenie. Cielom nasledujucich
linii lieby je dosiahnutie dalSej kompletnej remisie s naslednou moznostou podstipenia allo-SCT, ¢o v sic¢asnosti
predstavuje jedinl etablovani kurativnu moZnost. Navodenie druhej remisie (CR2) ma ovela nizsiu
pravdepodobnost ako pri inicidlnej lieCbe. Pre prognézu pacientov s relapsom je velmi délezity ¢as od diagndzy
(skorsie relapsy maja horsiu prognézu), miesto vzniku relapsu a imunofenotyp [11].

Medzindrodné odporicania

ESMO (European Society for Medical Oncology - Eurépska spolocnost pre medicinsku onkolégiu)postupy pre liecbu
ALL su z roku 2016, preto nezahffiaju odporucanie CAR T-bunkovej liecby, uvadzaji vsak moznost zicastnit sa jej
klinického skdsania. Taktiez lieCbu blinatumomabom (BLI) alebo inotuzumab ozogamicinom (I0) spominaju zatial
len v stvislosti s prebiehajicimi randomizovanymi klinickymi skisaniami (RCT, z angl. randomised controlled trial)
ako slubné nové pristupy. Uvadzaju, Ze najpouzivanejSie SCh rezimy v Eurdpe sU rezimy obsahujlce fludarabin
a antracykliny, napriklad FLAG-Ida (fludarabin, cytarabin, faktor stimulujuci koldnie granulocytov (Granulocyte
colony-stimulating factor, GCSF) a idarubicin). DalSie $tandardne pouZivané SCh pristupy st podla ESMO reZimy
zaloZené na klofarabinoch a lipozomalnom vinkristine. Pacientom s relabovanou Ph+ ALL by sa mali poniknut TKI
novej generacie (nilotinib, dasatinib alebo ponatinib), kedZe na rozdiel od opakovanej liecby myelosupresivnou
SCh zachovavaju vykonnostny stav pacienta.

Americka NCCN (National Comprehensive Cancer Network - Narodna komplexna onkologicka siet) v postupoch z
roku 2022 odporuca v populacii adolescentov a mladych dospelych (AYA, vekové rozmedzie cca 15- 39
rokov) a dospelych pacientov s r/r ALL [12]:

e s Ph negativitou: liecba protilatkami - BLI alebo 10 s naslednou allo-SCT. V postupoch z roku 2022 sa
uvadza moznost CAR-T (z angl. chimeric-antigen receptor) lieCby brexukabtagén autoleucelom

e sPh pozitivitou: moznosti lieCby s rovnaké v kombinacii s TKI (TKI+BLI, TKI+IO, TKI+chemoterapia),
v pripade indikacie lie¢by brexukabtagén autoleucelom je podmienkou aj zlyhanie liecby TKI.

e  VSetkym pacientom sa odporica zvazit zaradenie do klinického skdsania novych lieCebnych moZnosti,
akymi st napriklad autolégna SCT, imunomodulacia a CAR-T terapia.

e Vpripade neskorych relapsov, ktoré st definované ako relapsy po viac nez troch rokoch od diagndzy, je
moZné zopakovat indukénd chemoterapiu.

21



NIH<®

Obrdzok 1: Schéma zndzorriujica odporicania NCCN v liecbe ALL
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Zdroje: [1, 12]

Ceské hematologickd spolonost (CHS) [10] uvadza, Ze lie¢ba relapsov ALL nemd stanoveny Standard aje
povaZovana za experimentalnu. U dospelych pacientov srelapsom odporiica v pripade neskorého relapsu
podanie jedného zvysokodavkovych chemoterapeutickych reZimov, pripadne zopakovanie indukénej
chemoterapie. Zakladom zéchrannych reZimov st podla CHS vysoké davky cytarabinu a/alebo metotrexatu -
rezimy FLAG (fludarabin, cytarabin a GCSF)), FLAG-IDA, MTX/ARAC (metotrexat/cytarabin), CLAEG (cytarabin,
etopozid a kladribin), alebo rezim Hyper-CVAD (kombinacia cyklofosfamidu, vinkristinu, antracyklinu
a glukokortikoidov). V pripade molekularneho relapsu (splnené kritéria kompletnej remisie, ale novo detegovana
MRD =10+ alebo 20,01%) je odporti¢any BLI ako liegivo volby pri Ph negativnej ALL. V pripade hematologického
relapsu Ph negativnej ALL CHS uvdadza lie¢iva BLI a 10, kde je potrebné pred zaciatkom lie¢by stanovit pozitivitu
antigénov CD19 A CD22 u pacienta s relapsom. V pripade velkych nadorovych mas (viac ako 50 % blastov v kostnej
dreni alebo extramedularne postihnutie) mozno podla vysledkov klinickych studii ocakavat lepsSiu odpoved na
liecbu 10 nez na BLI, hoci priame porovnanie chyba. Pri relapse Ph+ ALL sa odporuca testovanie na mutacie v
tyrozinkinazovej doméne fizneho génu BCR-ABL, kedZe vysledok méZe ovplyvnit vyber TKI.

CAR-T bunkova terapia je odporicana u deti a mladych dospelych pacientov do 25 rokov vratane, splfiajucich
indikacné kritéria (refraktérne ochorenie, relaps po transplantacii alebo 2. a neskorsirelaps), u ktorych je tato liecba
metddou volby. Liecba relapsov, ktora nevedie k allo-SCT, nie je povaZovana za kurativnu lie¢bu. Paliativna liecba
relapsov spociva vroznych kombinacidch nizkych davok viacerych lieCiv vreZzimoch ako mini-hyper-CVD
(cyklofosfamid, vinkristin, dakarbazin), mini-MTX/AraC (metotrexat, cytarabin), VAD (vinkristin, doxorubicin,
dexametazdn), POMP (6-merkaptopurin, vinkristin, metotrexat, prednizén), pripadne samotné kortikoidy alebo
symptomatické lie¢ba. Odporicania CHS pod|a jednotlivych scenérov st uvedené v prehladovej tabulke niZSie.
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Tabulka 2: Odporidcania CHS pre lieCbu relapsov ALL u dospelych pacientov
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klinicka studia

Situacia B-ALL Ph- Ph+
. dasatinib
Molekularny relaps blinatumomab ponatinib

klinicka studia

1. hematologicky relaps

10 + Allo-SCT

BLI + Allo-SCT
chemoterapia + Allo-SCT
klinicka studia

dasatinib + chemoterapia + Allo-SCT
ponatinib + chemoterapia + Allo-SCT
10 + Allo-SCT

klinicka stadia

2. a dal$i hematologicky relaps

10 + Allo-SCT

BLI + Allo-SCT
chemoterapia + Allo-SCT
klinicka studia

CAR-T bunkova terapia

ponatinib + chemoterapia + Allo-SCT
10 + Allo-SCT

BLI + Allo-SCT

klinicka stadia

CAR-T bunkova terapia

Relaps po alogénnej
transplantacii

redukcia imunosupresie

redukcia imunosupresie

DLI DLI
10 + 2. Allo-SCT 10 +2. Allo-SCT
BLI + 2. Allo-SCT BLI + 2. Allo-SCT

Klinicka studia
CAR-T bunkova terapia

Klinicka tudia
CAR-T bunkova terapia

Zly stav pacienta

klinicka Stadia
paliativna liecba

klinicka stadia
paliativna liec¢ba

DLI - infazia lymfocytov od darcu, Allo-SCT - alogénna transplantdcia krvotvornych buniek

Zdroj: [10]
Klinicka prax na Slovensku
Neexistujd narodné standardné postupy; lieCba ALL na Slovensku sa riadi medzinarodnymi odporicaniami. Podla
klinického odbornika je snaha zjednot centra na Slovensku pre dospelych pacientov, posledné roky je vSeobecne
aplikovany nemecky protokol GMALL 7/2003 aj s MRD sledovanim.
Klinicky odbornik vo svojom vstupe uviedol, Ze vsucasnej klinickej praxi sa pri lieCbe r/r B-ALL po 1. linii
chemoterapie pouziva hlavne BLI alebo 10, pri Ph pozitivnej ALL je indikovana aj lie¢ba TKI - ponatinibom. Liecbu
sprevadza intra-thekalna profylaxia pre vysoké riziko invazie do CNS. O vybere liecby rozhoduje forma relapsu
(meduldrny/extramedularny) a poskodenie/infiltracia inych organov. Pri dalSom relapse/refrakterite na lie¢bu su
tieto lieciva alternované. Zachranni chemoterapiu predstavuje rezim FLAG-IDA, FLAG alebo C-VAD/MA
(cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin, dexametazén, metotrexat, cytozin-arabinozid). Chemoterapiu povazuje
klinicky odbornik za inferidérnu a jej pouZivanie je na Gstupe. V sicasnosti je podla odbornika preferovana biologicka
liecba (BLI, 10) pre jej vyssiu Gcinnost a relativne mensSiu toxicitu (infekcie) s pripadnou moZznostou naslednej
transplantacie uvhodnych pacientov - ,bridge to transplant®. Pacienti nevhodni na allo-SCT pokracuju
konsolidaciou biologickou lieCbou. Podla odbornika sa pouZivaji aj kombinacie cielovej liecby
a chemoterapeutického rezimu - napr. hyperCVAD/MA + 10. V pripade naslednej lie¢by (po hodnotenom liecive)
uvadza odbornik paliaciu/ina cielovu liecbu alebo aj 2. alogénnu transplantaciu v zavislosti od stavu pacienta.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)[1, 13]

Brexukabtagén autoleucel (KTE-X19)

Liek Tecartus (brexukabtagén autoleucel), oznacovany aj ako KTE-X19, je imunoterapeuticky liek zamerany na
elimindciu B-buniek s expresiou CD19. Na pripravu lieku Tecartus sa odobert vlastné T-bunky pacienta a geneticky
sa modifikuju ex vivo transdukciou gama-retrovirusom, aby exprimovali chiméricky antigénovy receptor (CAR,
zangl. chimeric antigen receptor), ktory obsahuje mysi anti-CD19 fragment (scFv). Anti-CD19 CAR T bunky sa
expanduju a infunduju spat do pacienta, kde méZu rozpoznat cielové bunky exprimujlice CD19. Po interakcii anti-
CD19 CAR T-buniek s cielovymi bunkami s expresiou CD19 sa T-bunky aktivujd, nastane ich proliferacia avylicenie
zapalovych cytokinov achemokinov, ¢o ma nasledne viest k usmrteniu nadorovych buniek s expresiou CD19.

Liecba ALL pozostava z jedného inflizneho vaku, ktory obsahuje bunkovu infiznu disperziu CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych buniek suspendovanych v roztoku Cryostor CS10. Cielova davka pre indikaciu ALL je 1 x 10° CAR-
pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek na kg telesnej hmotnosti s maximalne 1 x 10° CAR-pozitivnymi
Zivotaschopnymi T-bunkami v pripade pacientov s hmotnostou 100 kg a vySSou. KTE-X19 sa vyraba z
leukaferézového materidlu ziskaného od jednotlivych pacientov, a preto je tento liek pre kazdého pacienta
jedinecny.

Drzitel registracie (DR) je povinny zabezpelit, Ze sa KTE-X19 bude dodavat len nemocniciam a pridruZzenym
centram, ktoré su kvalifikované v stlade so schvalenym programom kontrolovanej distribucie, a Ze zdravotnicki
pracovnici zapojeni do lieCby pacienta absolvovali vzdelavaci program. DR vo farmako-ekonomickom rozbore (FER)
zaroven uvadza predpoklad, Ze minimalne v prvych 2-3 rokoch sa bude liecba CAR-T bunkovou lie¢bou na
Slovensku realizovat zatial len v jednom centre - v Narodnom onkologickom Ustave v Bratislave.

Indikacia pacienta, priprava a podanie liecby tis-cel: [11, 13, 14, 15]

V tejto Casti uvadzame predpokladany priebeh na zaklade popisu v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC,
z angl. Summary of Product Characteristics), zdrojov, ktoré uvadza DR vo FER a na zaklade odpovede DR na Ziadost
o sucinnost ¢. 1.

Lekar, Specialista na hematologické malignity, na zaklade medicinskych kritérii zhodnoti vhodnost pacienta na
liecbu KTE-X19 a v sulade s indika¢nym obmedzenim poZiada zdravotni poistoviiu o schvalenie liecby. Podrobné
odporucania pre indikac¢né a vylucovacie kritéria pre CAR-T bunkovu liecbu ako aj spravne pouZzitie CAR-T bunkovej
terapie boli publikované Eurépskou spolocnostou pre transplantaciu kostnej drene (EBMT, European Group for
Blood and Marrow Transplantation), Spolo¢nou akreditaénou komisiou ISCT a EBMT (JACIE) a Eurdpskou
hematologickou spolo¢nostou (European hematology association, EHA) [16].
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Tabulka 3: Odporicania EBMT/JACIE/EHA z roku 2021 - kritérid pre vyber pacientov vhodnych na indikdciu CAR-T

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

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

Vykonnostny stav

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

Aj ked boli pacienti s ECOG > 1 lieCeni mimo
klinickych skasani, bola liecba asociovana so
signifikantne zniZzenym OS a PFS:

Ocakavana dizka Zivota

>6-8 tyzdiov

Potrebné ddsledné zvazenie pomeru
prinosov a rizik.

Vysoka tumorova zataz

Potrebné postdenie prinosov a rizik

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

Maligne ochorenie v
anamnéze

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

Potrebné ddsledné zvazenie pomeru
prinosov a rizik.

Alogénna transplantacia
kostnej drene v anamnéze

Nie je kontraindikaciou

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

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

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

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

Imunosupresivna lie¢ba

Relativna kontraindikacia

Akakolvek systémova imunosupresivna
liecba moZe ovplyvnit Gcinnost liecby.

Infekcie Aktivna infekcia, virémia je Infekciu je potrebné liecit, pacient ma byt
kontraindikaciou. V pripade stabilny pred leukaferézou. HIV méZe byt
pozitivneho PCR testu na COVID-19sa | kontraindikaciou pre niektoré CAR-T terapie.
ma liecba oddialit.

Postihnutie CNS v Relativna kontraindikacia Potrebné dosledné zvaZenie pomeru

anamnéze prinosov a rizik. V klinickych skdaniach ako

exklizne kritérium.

Zdroj: [16]

Po odsuhlaseni liecby predloZi poskytovatel zdravotnej starostlivosti (certifikované pracovisko, s ktorym bude
uzatvorend tzv. Rdmcovd zmluva o doddvke produktov autolognej bunkovej terapie) objednavku na autolégny
produkt prostrednictvom webového sidla DR (sluzba Kite Konnect), ¢im sa zac¢ne 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 Ziadost o informacie)].

Samotna priprava pozostava z viacerych krokov a zacina ziskanim pacientovych T-lymfocytov leukaferézou, ktorej
predchadza vySetrenie pacienta v centre. Ziskané lymfocyty si zamrazené a odosielaji sa do laboratéria.
V prislusnom laboratériu sa bunky rozmrazia a geneticky upravia pomocou transdukcie retrovirusovym vektorom.
Bunky sa namnoZia na cielové mnoZstvo a po kontrole kvality sa opat zamrazia a odoslu do lie¢ebného centra. KTE-
X19 sa uchovava zmrazeny v plynnej faze kvapalného dusika (< - 150 °C), v takejto forme je stabilny jeden rok.
Pred lie¢bou sa musi podat rezim lymfodeplecnej chemoterapie zloZzeny z cyklofosfamidu 900 mg/m?v der 2. a
fludarabinu 25 mg/m?v 4., 3. a 2. den pred infiziou KTE-X19. Pred zacatim rezimu lymfodeplécie sa musi potvrdit
dostupnost liecby. K podaniu KTE-X19 ma déjst 2 az 14 dni po ukonceni lymfodeplecnej chemoterapie.

Proces od odberu buniek po ich modifikaciu a podanie pacientovi trva pri CAR-T terapiach vo vSeobecnosti
v priemere 4-6 tyzdnov, proces schvalovania liecby je dlhy priblizne 4 tyZdne. Na kontrolu ochorenia pocas pripravy
KTE-X19 sa mdZe pacientovi podat tzv. premostovacia lie¢ba (z angl. bridging therapy), ktora je zvolena na
individualnej baze (v zavislosti od ochorenia, predchadzajlcej lieCby astavu pacienta). V pripade stabilného
ochorenia je mozné premostovaciu lieCbu vynechat. Niektori pacienti s refraktérnym a rychlo progredujicim
ochorenim st z dévodu dlhej pripravy lieku nevhodni na liecbu CAR-T bunkami [11].
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KTE-X19 musi podavat vyskoleny lekar so skisenostami s lieCbou hematologickych malignit. V centre dochadza
k rozmrazeniu lieku a podaniu pacientovi vo forme intravendznej inflzie.

DR opakované podanie lieku Tecartus nepredpoklada, nakolko takéto pouZzitie by nebolo v stlade s registracnymi
Stidiami lieku Tecartus. Opodstatnené mdZe byt podla DR len sporadicky v individualnych pripadoch, kedy rast
upravenych CAR T buniek pacienta umozni vytvorenie druhého vaku produktu autolégnej bunkovej terapie
a pacient zaroveni po podani prvej inflzie postipi do skorého relapsu bez vhodnych lieCebnych alternativ.
Dodato¢né naklady na vyrobu lieku by vSak v takomto pripade poskytovatelovi zdravotnej starostlivosti nevznikali
[odpoved DR na Ziadost o sucinnost €. 1], iba naklady suvisiace s pripravou pacienta, podanim liecby a jeho
sledovanim.

ManaZment neZiaducich ti¢inkov

Podanie lieku Tecartus méze viest k zavaznym, Zivot ohrozujucim, ¢i fatalnym reakciam ako je syndrém uvolnenia
cytokinov (CRS, z angl. cytokine release syndrome) a zavazné neurologické neZiaduce udalosti, taktiez zname ako
syndrém neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS). Pred podanim inflzie musi byt k
dispozicii aspori 1 davka tocilizumabu na pouzitie v pripade CRS, ako aj nudzové vybavenie. Kvalifikované
zdravotnicke zariadenie musi mat k dispozicii daldiu davku tocilizumabu do 8 hodin po podani kazdej
predchadzajucej davky. S ohladom na mozny velmi rychly nastup niektorych komplikacii je odporacané, aby bol
pacient prvych 14 dni po podani lieku hospitalizovany. Po prepusteni by dalSie dva tyZzdne mal zotrvat vo
vzdialenosti do 60 minat od nemocnice kde dostal lie¢bu, alebo v blizkosti iného centra s nepretrZite dostupnym
personalom vySkolenym na rozpoznanie a liecbu prejavov a priznakov potencidlneho CRS, ICANS a inych toxicit
sUvisiacich s podanim KTE-X19. Vzhladom na tieto odporuicania DR predpoklada, Ze pacient bude hospitalizovany
celkovo 28 dni po podani lieku.

Obrdzok 2: Zjednodusend schéma pripravy a podania CAR-T bunkovej terapie (upravené)
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Tecartus bol Eurépskou komisiou (European commission, EC) v roku 2020 podmienecne schvaleny na pouZzitie v
krajinach Eurdpskej Unie pre indikaciu lymfém z plastovych buniek (MCL, z angl. mantle cell lymphoma); dna
02.09.2022 mu bola rozsirena indikacia aj na lieCbu refraktérnej a relabujicej ALL (predmet tohto hodnotenia).
KedZe sa jedné o Zivot ohrozujlice ochorenie postihujlice menej ne# 5 z 10 000 0s6b v Eurépskej tnii, Tecartus spliia
definiciu lieku na ojedinelé ochorenia a 19.10.2020 mu bola v tejto sdvislosti udelena EMA (European medicines
agency, Europska liekova agentdra) orphan dezignacia [19].

Podmienecné povolenie na udelenie lieku na trh (conditional marketing authorisation) bolo udelené v zaujme
verejného zdravia, pretoZe liek riei neuspokojeni medicinsku potrebu a prinos okamzitej dostupnosti prevazuje
nad rizikom vyplyvajicim z menej komplexnych Gdajov, ako sa bezne vyZzaduje pre registraciu technolégie. DR sa
zaviazal dodat Udaje tykajuce sa dlhodobej Gcinnosti a bezpecnosti lieCby u vsetkych lieCenych pacientov v
ramci aktualne prebiehajucej stidie ZUMA-3 do 31.10.2024.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [18]

PIné znenie aktudlnej indikacie lieku Tecartus v EU:

- lie¢ba dospelych pacientov s recidivujlcim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL), po dvoch
alebo viacerych liniach systémovej lieCby vratane inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

- lie¢ba dospelych pacientov vo veku 26 rokov a starSich s recidivujicou alebo refraktérnou akutnou
lymfoblastickou leukémiou (ALL) B-bunkovych prekurzorov (r/r B-ALL).

DR podal Ziadost o zaradenie lieku Tecartus do slovenského kategorizacného zoznamu liekov 7.3.2023 a Ziada o

Uhradu lieku vo forme infiznej disperzie, ktora je ur¢ena vyhradne na autoldgne jednorazové podanie.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba sa méZe indikovat u dospelych pacientov vo veku 26 rokov a starSich s recidivujicou alebo
refraktérnou akutnou lymfoblastickou leukémiou B-bunkovych prekurzorov (r/r B-ALL).

° Hradena liecba sa moze indikovat v certifikovanom pracovisku.
° Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
° Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

Navrhovana indikacia je plne v sulade s indikaciou podla platného rozhodnutia o registracii lieku.

3.2.4. Komparatory (B0001)[1, 20, 21]

ReZimy, ktoré povaZujeme za relevantné komparatory:

DR uvadza vo FER porovnanie KTE-X19 so 4 komparatormi - blinatumomabom (BLI), zachrannou chemoterapiou
(zéstupny rezim FLAG-IDA [fludarabine, cytarabine, filgrastim + idarubicin]), ponatinibom (PON) a inotuzumab
ozogamicinom (10). Ponatinib je indikovany pre subpopulaciu pacientov s Ph+ r/r B-ALL, BLI pre Ph- CD19+ r/r B-
ALL a inotuzumab ozogamicin pre subpopulaciu pacientov s CD22+ r/r B-ALL. Antigény CD19 a CD22 su pritomné u
vacsiny pacientov s B-ALL, ale ich pozitivita v Case relapsu by sa mala overit pred zacatim Specifickej liecby [10].
Klinicky odbornik uviedol ako lieciva vyuZzivané v klinickej praxi 10, BLI, PON a v mensej miere chemoterapia (na
Ustupe). NIHO akceptuje komparatory zvolené DR.

Blinatumomab (BLI) je protilatka, ktora je schopna sa naviazat na protein CD19 na povrchu B-buniek, vratane
leukemickych buniek. ViaZe sa aj na protein CD3, ktory sa nachadza na T-bunkach. BLI teda pésobi ako “most*
medzi T- a B-bunkami a sposobuje uvolnenie latok z T-buniek, ktoré maju usmrtit nadorové B-bunky [22].
Liecba je podla SPC podavana v cykloch (28 dni) kontinuélnej inflzie. Pacienti s relabujlcou alebo refraktérnou B-
prekurzorovou ALL moZu absolvovat 2 lieCebné cykly. Ak je dosiahnuta Gplna remisia ochorenia, m6zu absolvovat
az 3 dalsie cykly konsolidacnej liecby BLI. Odpori¢ana denna davka zavisi od hmotnosti pacienta. Pacienti s
hmotnostou va¢Sou alebo rovnajlicou sa 45 kg dostavaju fixn davku a pre pacientov s hmotnostou mensou ako 45
kg sa davka pocita z plochy povrchu tela [23].
BLI je uvedeny v odpord&aniach NCCN a CHS ako moznost lie¢by B-ALL v rovnakej linii ako CAR-T terapia. Na
Slovensku je kategorizovany vo forme prasku na pripravu infuzneho koncentratu a roztoku na pripravu infizneho
roztoku v indikacii pre dospeld populaciu:

- naliecbu relabujucej alebo refraktérnej B-prekurzorovej ALL s negativnym chromozdémom Philadelphia a

pozitivnym CD19 vhodnych na transplantaciu.
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Zachranna (salvage) chemoterapia (SCh), ktora pozostédva z réznych reZimov chemoterapie vyuZivajlcich viaceré
cytostatika s réznym davkovanim. Cielom chemoterapie je likvidacia nddorovych buniek alebo zastavenie ich rastu
v organizme, efekt vSak nie je Specificky - dochadza k poSkodeniu aj inych zdravych buniek, najméa rychlo sa
pripadne peroralne vo forme tabliet, lie¢bu je mozné podavat pocas hospitalizacie v nemocnici alebo ambulantne.
Odborné spoloc¢nosti uvadzaja rozli¢né rezimy chemoterapie, lie¢ba nie je Standardizovana. Klinicky odbornik
uviedol ako rezimy zachrannej chemoterapie FLAG, FLAG-IDA alebo hyper C-VAD, pripadne kombinovanie rezimu
s cielovou lie¢bou. DR pre Gcely farmako-ekonomického modelovania zvolil rezim FLAG-IDA (fludarabin, cytarabin,
filgrastim + idarubicin), pricom predpoklada intravenézne podanie pocas hospitalizacie v dizke 28 dni a naklady na
liecbu modeluje cez kéd DRG. Predpokladdame obdobnu dcinnost medzi jednotlivymi rezZimami chemoterapie,
rovnako ako v pripade NIHO hodnotenia lieku Kymriah v indikacii B-ALL [24, str. 25].

Inotuzumab ozogamicin (10) je monoklondlna protildtka naviazand na mali molekulu N-acetyl-gama-
kalicheamicindimetylhydrazidu. Protilatka dokaZe rozoznat a naviazat sa na CD22 protein na povrchu nadorovych
B-buniek. Po naviazani bunka prijme liek, kde zacne Gcinkovat kalicheamicin, ¢o ma nadorovd bunku zabit [25]. 10
sa podava intravendznou inflziou v 3 - 4 -tyZdriovych cykloch, podava sa v 3 rozdelenych davkach v 1., 8. a 15. den
cyklu. Davka zavisi od plochy tela pacienta (mg/m?) a rezimu davkovania pre jednotlivy cyklus [26].

10 je odporicany NCCN a CHS ako moznost lie¢by u pacientov s relabujlicou alebo refraktérnou B-ALL. |0 je na
Slovensku kategorizovany vo forme prasku na infizny koncentrat s nasledovnym indika¢nym obmedzenim:

- hradena lie¢ba sa mdze indikovat ako monoterapia u dospelych pacientov s R/R ALL z prekurzorov CD22-
pozitivnych B-buniek. U dospelych pacientov s R/R ALL z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek
pozitivnou na Philadelphia chromozém musela zlyhat liecba aspon 1 inhibitorom tyrozinkinazy. Ak
neddjde k Uplnej remisii po dvoch cykloch podania liecby, dalsia liecba nie je hradena.

Ponatinib (PON) je inhibitor tyrozinkinazy (TKi), pdsobi na tyrozinkindzu nazyvanu Bcr-Abl. Tyrozinkinazy su
enzymy nachadzajlice sa na povrchu leukemickych buniek, ktoré pdsobia ako stimulanty bunkového delenia, ich
inhibiciou sa ma docielit kontrola rastu a Sirenia leukemickych buniek [27]. TKi predstavuji Standard liecby Ph+ B-
ALL, st podavané od zaciatku indukcnej lieby v prvej linii, paralelne s chemoterapiou, bez prerusenia az do allo-
SCT [10]. PON sa podéva perorélne, odporicana zaliato¢na davka je jedna 45 mg filmom obalena tableta jedenkrat
denne. V liecbe sa ma pokracovat, pokial pacient nevykazuje Ziadne prejavy progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity [28].
PON predstavuje tretiu generaciu TKi; zastupca prvej generacie TKi je imatinib a druhej dasatinib. Tato postupnost
je reflektovana aj v indika¢nom obmedzeni PON:
- hradend liecba sa mdze indikovat u dospelych s akdtnou lymfoblastickou leukémiou s pozitivnym
chromozémom Philadelphia (Ph+ALL), ktori st rezistentni na dasatinib, netoleruji dasatinib a pre ktorych
nasledna lie¢ba imatinibom nie je klinicky vhodna, alebo ktori maji mutaciu T315I.

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

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje maximalnu vysku Ghrady zdravotnej poistovne za jedno balenie - vak lieku
Tecartus 409 975,97 €. Nakolko sa jedna sa lieCbu podavanu pocas hospitalizacie v ramci Ustavnej starostlivosti,
redlna Uhrada bude bez marze verejnej lekarne vo vyske 393 724,79 €. Tato Ghrada vychadza z eurdpskej referencnej
ceny 351600 €.

Uhrada a kategorizécia v Anglicku a v Ceskej republike:

e VAnglicku nie je Tecartus Standardne hradeny vzhladom na vysok( mieru neistoty predloZenych ddkazov.
NICE v 06/2023 vydal lieku Tecartus pozitivne odporicanie na lie¢bu pacientov vo veku 26 rokov a starsich
trpiacich r/r B-ALL a na zaradenie do Ghrad z Cancer Drug Fund po splneni kritérii predloZenych v ramci
managed access agreement (MAA), s poziadavkou na zber dalSich Gdajov z prebiehajlcich klinickych
skusani a anglickych registrov [29].

e VCR m4 liek Tecartus stanovend maximalnu cenu iba v indikécii MCL. Nakolko je podéavany v Gstavnej
starostlivosti, poistenec sa na Ghrade lieku nepodiela [30].

DRv ramci odpovede na Ziadost o stc¢innost €. 1 deklaroval zamer, Ze k Uhrade lie¢by neddjde v pripade, Ze sa zacne
alebo dokonci vyroba lieku ale liek nebude moct byt podany z relevantnych dévodov a tieZ, Ze opakované podanie
lieku nie je predpokladané. Odpori¢ame, aby boli sDR dohodnuté podmienky, za ktorych nepride k Ghrade
v pripadoch ako je popisané vyssie. V hodnoteni teda predpokladame uhradu lieku iba u pacientov, ktorym je
infzia lieku redlne podana.
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DR predpoklada, Ze schvalenie KTE-X19 pre pacientov s r/r ALL by viedlo k naplneniu existujlcej neuspokojenej
medicinskej potreby, kedZe napriek dostupnosti lie€by novymi terapiami sa jedna o skupinu pacientov s celkovo
zlou progndzou, s medianom prezivania menej nez rok. Jedinou kurativnou moznostou je allo-SCT, ktora je vSak
pre vacSinu pacientov nedostupna zdovodu nendjdenia vhodného darcu ¢i vysokého rizika spojeného so
zakrokom, nakolko mortalita, morbidita a miera relapsov po transplantacii zostava vysoka. DR popisuje prinos
liecby KTE-X19 na zaklade jednoramennej Studie v ukazovateloch OS, RFS, OCR, MRD ¢i DOR, ktoré su blizsie
popisané v Casti 4.2.1.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1, 31]

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze relaps ochorenia predstavuje klinicky velmi zdvazny medicinsky problém a
progndza skoro vSetkych pacientov je infaustna. Uz zlepSenie miery CR na 60% a 5-ro¢ného prezivania na 30% by
podla odbornika predstavovalo velmi vyznamny prinos pre pacientov. PrediZenie RFS znamené pre pacienta s ALL
moznost podstipenia alogénnej transplantacie (ak nebol transplantovany inicidlne). Za najdéleZitejSie ukazovatele
povazuje CR, RFS a OS. Lie¢bu KTE-X19 povaZuje za potencialne kurativnu stratégiu u infaustnych pacientov.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy 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 vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZzivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zdvaznost poskodenia zdravia pacient v ¢ase, alebo v inom kontexte?

C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Klinicka ucinnost liecby KTE-X19 bola preukazovana u pacientov s B-ALL v jednoramennej klinickej $tadii ZUMA-
3 fazy 1 a 2. Pri mediane diZky sledovania - mesiacov bol u pacientov vo faze 2, ktori podstdpili liebu (mITT
populdcia) pozorovany median OS - mesiaca (95% Cl -). V mITT populécii fazy 2 bol median RFS -
mesiaca (95% Cl -).

KedZe studia ZUMA-3 bola jednoramenna, nie je mozné priame porovnanie Gcinnosti voci relevantnym
komparatorom. Na porovnanie lie¢ebného tc¢inku voéi komparatorom IO, BLI a SCh v predmetnej indikacii bolo
pouzité nepriame porovnanie typu MAIC.

V analyze vekovej podskupiny pacientov vo veku 26 rokov a starSich bolo v populacii mITT fazy 2 reportované
Statisticky vyznamné zlepsenie OS v porovnani s |0 a SCh, odhadované OS HR bolo - vocilO a - vocCi SCh.
V porovnani s BLI bola Statisticka vyznamnost dosiahnuta iba v pripade populacie mITT fazy 1+2, v populacii
mITT fazy 2 neboli rozdiely Statisticky vyznamné: OS HR = - V populacii mITT fazy 2 bolo pozorované
Statisticky vyznamné zlepSenie EFS voci liecbe BLI a SCh, odhadované EFS HR bolo - vocCiBLI a - vocCi SCh.
V pripade porovnania s 10 neboli rozdiely Statisticky vyznamné, pre mITT populaciu fazy 2 bolo odhadované HR
= -). Vysledky MAIC povazujeme celkovo za dostatocné pre preukazanie klinického prinosu voci
komparatorom 10, BLI a SCh, su vSak spojené s vysokou neistotou.

Pre preukazovanie klinického prinosu voci PON vyuziva drzitel registracie naivné nepriame porovnanie, v
ktorom je porovnavana Ph pozitivna podskupina pacientov. Vysledky naivného porovnania poukazuji na
Statisticky vyznamné zlep3enie OS KTE-X19 vo&i PON, v populdcii mITT fazy 2 bolo odhadované 0S HR = [}
PouZzitie naivného porovnania je spojené s vysokou neistotou, kedZe pacientske charakteristiky a prognostické
faktory nie sU pri tomto type porovnania upravené. Prinos voci PON preto nepovazujeme za preukazany
s dostatocnou metodologickou kvalitou.

Liecba KTE-X19 bola na zaklade hodnotenia studie ZUMA-3 spdjana s vysokou mierou zavaznych neziaducich
udalosti (u 75% pacientov), medzi najcastejSie neziaduce udalosti stupria =3 patrila anémia a pyrexia. Syndrém
uvolnenia cytokinov a neurologické udalosti stupfia =3 sa vyskytli u Stvrtiny pacientov (25% a 24%). Udaje
z dlhsieho sledovania potvrdzuji bezpec¢nostny profil KTE-X19. Drzitel registracie nepreukazal prinos z hladiska
bezpecnosti voci komparatorom.

Na zaklade dostupnych Gdajov hodnotenia kvality Zivota v $tadii ZUMA-3 nie je jasné, i by lieCba KTE-X19
zlepsila kvalitu zivota pacientov. Drzitel registracie nepreukazal zlepsenie kvality Zivota voci komparatorom.
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Vysledky Gcinnosti ZUMA-3 st spojené s neistotou, ktora vyplyva z jej dizajnu (jednoramenna stidia), nezrelosti
Neistota MAIC vyplyva z dévodu vysokej redukcie efektivnej velkosti vzorky, nemoznosti upravit vsetky rozdiely
v zakladnych charakteristikach medzi stidiami a dalSich limitacii MAIC popisanych v Casti 4.4.2.

& P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as zaradenia do $tudie alebo podania
liecby po smrt z akejkolvek priciny.

Morbidita

Miera OCR (z ang. overall complete remission) je miera celkovej kompletnej remisie, definovana ako podiel
pacientov s kompletnou remisiou (z angl. complete remission, CR) alebo kompletnou remisiou s netplnou obnovou
krvotvorby (complete remission with incomplete blood count recovery, CRi).

RFS (z angl. relapse-free survival) je preZivanie pacientov bez relapsu, definované ako Cas od zaradenia do Studie
alebo podania liecby po relaps ochorenia alebo smrt z akejkolvek priciny, podla toho, o nastane skor.

Miera MRD negativity (z angl. MRD negative remission rate) je % pacientov s MRD negativnou remisiou®.

DOR (z angl. duration of remission) je trvanie remisie - ¢as od prvej CR alebo CRi po relaps ochorenia alebo smrt z
akejkolvek priciny.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana cez dotaznik a vizualnu analégovd stupnicu (z angl. visual analogue scale, VAS) EQ-5D-5L.
Dotaznik meria 5 dimenzii kvality Zivota pacienta (pohyblivost, starostlivost o seba, bezné aktivity,
bolest/nepohodlie, Gzkost/depresia) v piatich réznych Grovniach zavaznosti (Ziadne, mierne, menej vazne, vazne,
extrémne problémy). VAS zaznamenava zdravie z pohladu pacienta na vertikalnej vizualnej analégovej stupnici,
kde st koncové body oznacené ako najhorsie a najlepsie predstavitelné zdravie. Dotaznik vypracovala skupina
EuroQol [32].

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie a nepriame porovnania

Uskutocnené bolo vyhladavanie v medicinskych databazach podla kritérii PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice
a ukoncené klinické studie s publikovanymi vysledkami u dospelych pacientov s ALL, u ktorych bol podavany KTE-
X19 a niektory z komparatorov. Neidentifikovali sme $tddiu, ktora by plne spliiala kritéria uvedené v PICO. Boli
néajdené 4 klinické studie Ciastocne spliiajlice PICO, tri z nich sme vylicili zdovodu: nespravnej populacie (detski
pacienti), nesledovania potrebnych klinickych ukazovatelov alebo bola $tddia iba v $tadiu naboru pacientov
a neposkytovala vysledky (primarna analyza nebola vykonanad). Identifikovana bola teda 1 relevantna klinicka
$tadia - ZUMA-3 (NCT02614066), ktora v najvacsej miere spliiala kritéria v PICO.

DR v Ziadosti dokazuje dcinnost KTE-X19 voci komparatorom 10, BLI a SCh pomocou MAIC (z angl. Matching-
adjusted indirect comparison, nepriame porovnanie upravené parovanim) aporovnania s retrospektivnou
syntetickou kontrolnou Stidiou Scholar-3, ktora vyuZivala individualne pacientske data (IPD) z historickych
Klinickych studii. V Scholar-3 boli vytvorené syntetické kontrolné ramena na porovnanie so ZUMA-3, pri¢om
kontrolné rameno reprezentovalo Standard liecby (konkrétne BLI, 10 a SCh). Preferujeme nepriame porovnanie
s jednotlivymi komparatormi vyuZivajice prospektivne data z prislusnych RCT komparatorov (ako je MAIC),
retrospektivnu $tadiu Scholar-3 povaZzujeme za menej relevantn( z hladiska hierarchie mediciny zaloZenej na
dékazoch (evidence based medicine, EBM). Preto Stadiu Scholar-3 a jej vysledky nereportujeme v hodnoteni NIHO
- na dokazanie Gcinnosti voc¢i komparatorom 10, BLI a SCh uvadzame vysledky MAIC predloZeného DR vramci
odpovede na vyzvu €. 1.

pefinované ako hladina MRD < 10 blastov.
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Pre porovnanie s ponatinibom (PON) nebolo mozné podla DR vytvorit MAIC, nakolko by viedlo z dévodu nizkeho
poctu pacientov s Ph+ ochorenim v $tudii ZUMA-3 k velmi malej efektivnej velkosti vzorky a neistote vo vysledkoch.
DR preto pre porovnanie relativnej Gc¢innosti KTE-X19 s PON zvolil naivné porovnanie. Neidentifikovali sme
porovnanie sPON svy$Sou metodologickou kvalitou, reportujeme preto vhodnoteni vysledky naivného
porovnania predlozeného DR. Pouzitie naivného porovnania bolo v pripade PON akceptované aj v hodnoteni NICE
[29].

Tabulka 4: Prehlad nepriamych porovnani

Typ porovnania Intervencia (Studia) Komparator (3tudia)

MAIC KTE-X19 (ZUMA-3) 10 (INO-VATE), BLI (TOWER), SCh (INO-VATE, TOWER)
Scholar-3 KTE-X19 (ZUMA-3) historicka kontrolna kohorta (BLI, 10, SCh)
Naivné porovnanie KTE-X19 (ZUMA-3) PON (PACE)

Zdroj: [1]

Popis klinickej Studie ZUMA-3 [33, 34]

Zakladna charakteristika
Stidia ZUMA-3 je nezaslepené nerandomizované multicentrické klinické skisanie fazy 1 a 2 zamerané na uréenie
G&innosti a bezpec€nosti liecby KTE-X19 udospelych pacientov sr/r B-ALL. Stidia neobsahovala rameno
s komparatorom. LieCba vstddii pozostavala zleukaferézy, premostovacej terapie (93% pacientov), CNS
profylaktickej lieCby, lymfodeplecnej terapie a samotnej inflzie KTE-X19. Vo faze 1 zameranej na uréenie vhodnej
davky bola pacientom podavana jednorazova lie¢ba KTE-X19 v roznych davkach, t.. faza jedna mala 3 intervencné
ramena:

e cielova davka 0,5 x 10° anti-CD19 CAR-T buniek/kg telesnej hmotnosti, maximalna davka® 0,5 x 108,

e cielova davka 1 x 10° anti-CD19 CAR-T buniek/kg telesnej hmotnosti, maximalna davka 1 x 108,

e cielova davka 2 x 10° anti-CD19 CAR-T buniek/kg telesnej hmotnosti., maximalna davka 2 x 108,

Do fazy 2 bola zaradena odlisna kohorta pacientov, ktorej bola podana jednorazova intravendzna lie¢ba KTE-X19,
cielova davka bola 1 x 10° anti-CD19 CAR-T buniek/kg telesnej hmotnosti, maximalna davka 1 x 10°. Opakovana 1
dodatocna liecba KTE-X19 bola mozna, ak pacienti dosiahli remisiu leukémie (CR, CRi) po prvej inflzii KTE-
X19, nasledne sprogredovali a splnili poZadované kritéria [35]. Iba dvaja pacienti boli opatovne lie¢eni KTE-X19.

Celkovo bolo do studie zaradenych 125 pacientov. Do fazy 1 bolo zaradenych celkovo 54 pacientov, z ¢oho 45
pacientov podstupilo lieCbu KTE-X19. Do fazy 2 bolo zaradenych 71 pacientov (odlisna skupina pacientov ako
v pripade fazy 1), pri¢om liecbu dostalo 55 z nich. Vo faze 2 boli hlavné dévody pre nepodanie lieCby nezZiaduce
udalosti po leukaferéze alebo lymfodeplecnej terapii, nesplnenie pozadovanych kritérii po leukaferéze a zlyhanie
vyroby lieku. Dokazy o klinickej ucinnosti v hodnoteni si zamerané na kohortu pacientov vo faze 2 ana
kombinovany stbor pacientov - pacienti z fazy 2 + kohorta pacientov z fazy 1 dostavajuca rovnakd cielovi davku 1
x 10° CAR-T buniek/kg. Jednotlivé pacientske kohorty st uvedené v prehladovej tabulke nizsie (Tabulka 5).

Tabulka 5: Prehlad pacientov v Studii ZUMA-3

Pocet zaradenych pacientov (ITT??) | Pocet lieCenych pacientov (mITT3)
Faza 1 - celkovo 54 45
Faza 1l -davka0,5x 10° 6 6
Fazal-davkalx10° 28 23
Faza 1 - davka 2x 10° 20 16
Faza2 71 55
Fazal+ 2 -davka 1x 10° 99 78

Zdroj: [33]

Primarnym ukazovatelom vo faze 1 bolo % pacientov s toxicitou obmedzujicou davku. Vo faze 2 bola primarnym
ukazovatelom miera OCR hodnotena nezavislym centralnym hodnotenim.

Stidia bola sponzorovana spoloénostou Kite Pharma.

Inkltiizne a exklizne kritéria Studie

11V pripade pacientov s hmotnostou 100 kg a vy33ou.
127 angl. Intention to treat, populécia pacientov zaradena do $tudie, ktora podstupila leukaferézu.
137 ang, Modified Intention to treat, polet pacientov podstupujucich lie¢bu KTE-X19.
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Do $tldie ZUMA-3 boli zaradeni pacienti vo veku 18 rokov a starsi s r/r B-ALL, definovanou ako:
e primarne refraktérne ochorenie,
e prvy relaps, ak bola prva remisia <12 mesiacov,
e r/rochorenie po dvoch alebo viacerych linidch systémovej terapie,
e r/rochorenie po allo-SCT.

Pacienti s Ph+ ochorenim boli zaradeni, ak netolerovali lieCbu TKI alebo ak mali r/r ochorenie napriek liecbe
najmenej dvoma rozli¢nymi TKI. Pacienti museli mat viac ako 5% blastov v kostnej dreni, vykonnostny stav podla
ECOG 0-1 a adekvatnu funkciu organovych systémov. Pacienti, ktori boli v minulosti lieCeni BLI, museli mat po
ukonceni poslednej lieebnej linie potvrdent expresiu CD19 na nadorovych bunkach (blastoch) ziskanych z kostnej
drene alebo periférnej krvi. Ak bola CD19 expresia kvantifikovana, tak bola potrebna pozitivita na viac ako 90%
blastoch.

Do $tudie neboli zaradeni pacienti s inym typom leukémie alebo lymfému. Vyradeni boli pacienti s postihnutim CNS
so statusom CNS-3'*a CNS-2*° a pacienti s aktivnymi ochoreniami CNS (napr. demencia, cerebralny edém ai.) alebo
tymito ochoreniami v anamnéze. Taktiez boli zo Studie vyliceni pacienti s nedavnym (do 12 mesiacov do naboru)
klinicky vyznamnym srdcovym ochorenim, primarnou imunodeficienciou a pacienti s aktivnhou nekontrolovanou
infekciou.

Opis populicie zo Stidie
Zakladné charakteristiky pacientov v $tidii ZUMA-3 st dostupné v tabulke nizsie (Tabulka 6) pre mITT populaciu
pacientov fazy 2 a kombinovand mITT populdciu fazy 1+2 (kohorta s davkou 1 x 10° CAR-T buniek/kg).

Tabulka 6: Zdkladné charakteristiky pacientov v Stidii ZUMA-3

Charakteristika Faza 2 (n=55) Faza 1+2 (n=78)
Vek, median (rozsah), v rokoch 40 (19-84) 42,5 (18-84)
Vek =65 rokov, pocet (%) 8 (15) -
MuZské pohlavie, pocet (%) 33 (60) 42 (54)
Vykonnostny stav podla ECOG, pocet (%)
0 16 (29) 22 (28)
1 39 (71) 56 (72)
Ph+ mutdcia, pocet (%) 15 (27) 17 (22)
CNS-1 ochorenie, pocet (%) 55 (100) 78 (100)
Pocet predchadzajucich linii lie€by, median (rozsah) 2(1-8) 2(1-8)
>3 predchadzajlce linie liecby, pocet (%) 26 (47) 37 (47)
Predchadzajuca liecba BLI, pocet (%) 25 (45) 38 (49)
Predchadzajlca liecba 10, pocet (%) 12 (22) 17 (22)
Predchadzajlica allo-SCT, pocet (%) 23 (42) 29 (37)
Relaps alebo refrakterita (r/r) ochorenia, pocet (%)
Primarne refraktérne 18(33) 24 (31)
R/r ochorenie na 2 a vyssiu liniu liecby 43 (78) 60 (77)
Prvy relaps s remisiou <12 mesiacov 16 (29) 22 (28)
R/r ochorenie po allo-SCT 24 (44) 30(38)
Zdroj: [1, 34]
Cas analyzy dat

Stidia ZUMA-3 v ¢ase publikécie tohto hodnotenia stale prebiehala. Primarna analyza fazy 2 bola vykonand pri
zbere Udajov (z angl. data cut-off) 09/2020 s medidnom sledovania 16,4 mesiaca. Doposial najnovSou verejne
dostupnou analyzou je analyza so zberom tdajov 07/2021 s medidnom dizky sledovania 26,8 mesiacov. V pripade
kombinovanych (dajov fazy 2 a fazy 1 (davka 1 x 10° bol median sledovania 29,7 mesiaca [34]. DR v ramci odpovede
na vyzvu ¢. 1 predlozil neverejné nepriame porovnanie, v ktorom boli pouZité vysledky Stidie ZUMA-3 s novsim
medidnom sledovania - mesiacov - tieto Udaje neboli v ¢ase hodnotenia zverejnené, pristupili sme teda kich
zacierneniu.

Nepriame porovnanie typu MAIC [1 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

4 Definované ako detekovatelné blasty vo vzorke cerebrospinalneho moku s = 5 bielymi krvinkami na mm?3, s alebo bez neurologickych
zmien
15 Definované ako detekovatelné blasty vo vzorke cerebrospindlneho moku s <5 bielymi krvinkami na mm?3, s neurologickymi zmenami
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KedZe neboli k dispozicii priame dokazy porovnavajlice KTE-X19 s inymi lie€bami pouzivanymi pri r/r B-ALL, DR
predlozil ako dokaz nepriame porovnanie typu MAIC vypracované spolo¢nostou PRECISIONheor, ktoré
porovnavalo Gcinnost KTE-X19 s BLI, 10 a chemoterapiou u dospelych pacientov s r/r B-ALL. Cielom bolo urcit
relativny lieCebny efekt v ukazovateloch OS a RFS/EFS liecby KTE-X19 vodi intervenciam povaZovanych za Standard
lie¢by (z angl. Standard of care, SOC) u dospelych pacientov s r/r B-ALL. Porovnanie bolo zaloZené na pacientskych
datach zo stddie ZUMA-3 s medianom sledovania - mesiacov. Predlozené MAIC obsahuje vysledky v 2 analyzach:

¢ hlavna analyza zahftia populéciu pacientov vo veku 18 rokov a starsich;

e analyza vekovej podskupiny zahfiala pacientsku populaciu vo veku 26 rokov a starsich.

Metdda vyberu klinickych Studii
Samotnému nepriamemu porovnaniu predchadzal systematicky prehlad literatlry (z angl. Systematic literature
review, SLR) na identifikaciu klinickych skigani so SOC, ktoré nasledne vstupovali do MAIC. Stidie zahrnuté v SLR
boli vyhodnotené z hladiska ich sposobilosti na zahrnutie do MAIC, kde boli zohladnené rozdiely medzi stidiami
zhladiska dizajnu $tidie, lie€by, pacientskych charakteristik, pozorovanych ukazovatelov aich definicii. Do
nepriameho porovnania boli vybrané tri relevantné klinické skisania:
e ZUMA-3 - jednoramenné klinické skusanie s KTE-X19, pre ktoré boli dostupné data na Urovni pacienta;
e INO-VATE - nezaslepené RCT fazy 3 porovnavajuce |0 (n=164) voci chemoterapii (n=162), dostupné iba
sumarne déta [36];
e TOWER - nezaslepené RCT fazy 3 porovnavajice BLI (n=271) vo¢i chemoterapii (n=134), dostupné iba
sumarne déta [37].

Ostatné klinické skisania identifikované v SLR neboli zahrnuté do MAIC.

MAIC analyza

KedZe nie je dostupné RCT s KTE-X19, ktoré by bolo mozné spojit s inymi RCT (komparatorov) do siete, nebolo podla
autorov mozné vytvorit sietovi meta-analyzu (z angl. network meta-analysis, NMA). Preto bola autormi zvolena
metdda MAIC, ktora vyuZiva individualne pacientske data (zangl. individual patient data, IPD) zo ZUMA-3 a sumarne
data z INO-VATE a TOWER.

Pacienti v ramene, pre ktoré st dostupné IPD (ZUMA-3) boli vyselektovani tak, aby spifiali inklizne a exklizne
kritéria porovnavaného ramena. Nasledne boli individualnym pacientskym datam zo ZUMA-3 priradené Statistické
vahy na upravenie rozdielov v pacientskych charakteristikach medzi Stidiami ato tak, aby sa zhodovali
s charakteristikami v porovnavanych Studiach (na zaklade sumarnych Gdajov). Vahy boli odvodené pomocou
propensity score metddy s vyuzitim modelu logistickej regresie. Autori urcili podla konzultacie s klinickym expertom
a dostupnosti dat 8 pacientskych charakteristik, ktoré boli v MAIC upravené:

e primarna refraktérnost ochorenia,

e trvanie prvej remisie <12 mesiacov,

e predchadzajica SCT,

o vek,

e vykonnostny stav,

e  predchadzajlce linie liecby,

e mnoZstvo blastov v kostnej dreni,

e komplexny karyotyp a Ph status.

Po Statistickom vaZzeni boli porovnavané ukazovatele u¢innosti medzi vybalansovanymi lieebnymi skupinami.

MAIC vyuZiva pre porovnanie 4 rozli¢né populacie zo $tidie ZUMA-3:
e mITT populdcia z fazy 2, t. j. vSetci lieCeni pacienti vo faze 2.
e ITT populacia fazy 2 (vSetci zaradeni pacienti vo faze 2).
e mITT populdcia fazy 1+2 (vSetci lieCeni pacienti vo faze 1a 2)
e ITT populacia fazy 1+2 (vSetci zaradeni pacienti vo faze 1 a 2)

MAIC poskytuje porovnanie v ukazovateloch Gcinnosti - OS aEFS. Vjednotlivych stddidch vstupujicich do
porovnania boli rozli¢ne definované ukazovatele Gcinnosti, preto boli niektoré ukazovatele upravené alebo
prevedené na potrebny ukazovatel: napr. definicia PFS zo $tddie INO-VATE bola upravena tak, aby sa zhodovala
s EFS definiciou pouZitou v studii TOWER alebo RFS zo sStudie ZUMA-3 bolo povazované za reprezentujlce EFS,
kedZe RFS nebolo reportované vstudidch s komparatormi. Relativna Gcinnost KTE-X19 voci jednotlivym
komparatorom bola reportovana ako adjustované hazard ratio (HR), ktoré bolo odhadnuté na zaklade Coxovho
modelu proporcionalnych rizik.
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Porovnanie bolo vykonané vo¢i 10 (INO-VATE), BLI (TOWER), SCh (INO-VATE) a zdruZenym (pooled) ramenam s SCh
zo $tudii INO-VATE a TOWER. Hlavna analyza bola vykonana v celkovej populdcii pacientov v stadii ZUMA-3,
v analyze vekovej podskupiny boli zahrnuti iba pacienti zo ZUMA-3 vo veku 26 rokov a starsi. Pre porovnanie s 10
bolo upravenych 7 z8 mozZnych charakteristik (primarna refraktérnost nebola reportovana v studii INO-VATE),
v pripade BLI nebola moZna Uprava pre komplexny karyotyp, kedZe nebol v §tudii TOWER reportovany. Po
uskutocnenom Statistickom vazeni bola vyhodnotena miera podobnosti medzi porovnavanymi populaciami
pomocou efektivnej velkosti vzorky (z angl. effective sample size, ESS).

Naivné porovnanie KTE-X19 vs PON [odpoved DR na Ziadost o stcinnost ¢. 2]

Na porovnanie relativnej G¢inku KTE-X19 a PON u pacientov s Ph+ pozitivnym ochorenim vyuziva DR naivné
(neupravené) nepriame porovnanie. Naivné porovnanie ajeho vysledky neboli DR origindlne predlozené, DR
vramci odpovede na Ziadost o sGcinnost ¢. 2 doplnil potrebné (daje. Naivné porovnanie bolo realizované na
zaklade $tudii ZUMA-3 a PACE [38]. PACE (klinické skusanie fazy 2) hodnotilo Gc¢innost a bezpeénost lie¢by PON u 32
pacientov s Ph pozitivnou r/r B-ALL, do naivného porovnania vstupuje pre PON celkova populacia zo Stidie PACE
(n=32), pri¢om boli pouZité rekonstruované IPD z publikovanych Kaplan-Meierovych (K-M) kriviek. Pre KTE-X19 boli
v porovnani pouZzité IPD zo ZUMA-3 pre podskupinu Ph pozitivnych pacientov, vysledky porovnania st reportované
pre 4 populacie ZUMA-3: mITT faza 2 (n=-), mITT fdzal+2 (n=-), ITT faza 2 (n=-) alTTfazal+2 (n=-). Vo
farmako-ekonomickom modelovani bola pre odhadnutie prinosov KTE-X19 pouZita celkova populacia ZUMA-3 (t. .
populacia Ph negativnych ako aj Ph pozitivnych pacientov) - DR tento postup oddvodriuje tym, Ze sa neoCakava
odlisnd acinnost v zavislosti od expresie Ph chromozému. Tento predpoklad uviedli aj klinicky odbornici
v hodnoteni NICE, kedZe mechanizmus (cinku nie je zavisli od tohto faktora [29, str.10]. Aj z dévodov uvedenych
vysSie sme tento pristup vo farmako-ekonomike akceptovali, pozri ¢ast 5.2.2.

Porovnanie poskytuje vysledky iba vukazovateli OS, porovnanie EFS nie je dostupné zdoévodu rozli¢ne
definovanych ukazovatelov (PFS v $tudii PACE, RFS v $tadii ZUMA-3). Vzhladom na skutocnost, Ze Stidia PACE
uvadzala iba Udaje o PFS, PFS bol pouZity pri farmako-ekonomickej analyze ako nahrada za EFS.

LieCebny efekt bol vyjadreny ako HR, ktoré bolo odhadnuté pomocou Coxovho modelu proporcionalnych rizik,
reportovany bol 95% interval spolahlivosti (Confidence interval, Cl).

4.2.3. Vysledky klinickej studie ZUMA-3

Mortalita (D0001)

Podla analyzy ZUMA-3 pri mediane sledovania - mesiacov bol u mITT populdcie pacientov vo faze 2 median
celkového preZivania pacientov - mesiaca. ITT populacia pacientov vo faze 2 dosahovala kratsi median
preZivania - - mesiaca. Pre celkov kombinovand mITT populaciu fazy 1 + 2 bol median 0S - mesiaca [1].
Najnovsie vysledky ZUMA- 3 v ukazovateli OS st dostupné v prehladovej tabulke niZsie (Tabulka 7). Na obrazkoch
sU zobrazené Kaplan-Meierove (K-M) krivky celkového preZivania zo starSieho medianu sledovania 26,8 mesiaca
(nie st dostupné pre zrelSie Gdaje s. mesacnym medianom sledovania), Obrazok 3 pre mITT populaciu fazy 2
a Obrazok 4 pre kombinovanu mITT populdciu fazy 1 + 2 [34].

Tabulka 7: Vysledky Stidie ZUMA-3 v ukazovateli mortality

Faza2 mITT
(n=55)

Faza2ITT
(n=71)

Faza 1+2 mITT
(n=78)

Faza1+2ITT
(n=99)

Median OS, v mesiacoch (95%
Cl)*

*analyza pri mediane sledovania . mesiacov
NE - nehodnotitelné, Cl - interval spolahlivosti (z angl. confidence interval)
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Obrazok 3: K-M krivka celkového preZivania v mITT populdcii, faza 2, median sledovania 26,8 mesiaca
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Zdroj: [1, 34]

Obrazok 4: K-M krivka celkového preZivania v mITT populdcii, faza 1 + 2, median sledovania 26,8 mesiaca
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Zdroj: [1, 34]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

NiZ3ie reportujeme vysledky z publikovanej analyzy ZUMA-3 s medidnom dizky sledovania 26,8 mesiaca (29,7
mesiaca pre fazu 1 + 2), v pripade RFS uvadzame najnovsie vysledky poskytnuté DR z analyzy pri medidne
sledovania - mesiacov. V $tadii ZUMA-3 bola pri 55 lieCenych pacientoch vo faze 2 miera OCR 70,9% (populacia
mITT), pricom miera kompletnej remisie (CR) bola 56,4% (31 z 55 pacientov) podla nezavislého centralneho
hodnotenia. V pripade kombinovanej populacie fazy 1 + 2 bola miera OCR podobna, 73,1%. Dvaja pacienti, ktori
podstupili opakovand liebu KTE-X19 nedosiahli odpoved. Miera MRD negativity bola v mITT populéacii fazy 2 na
Urovni 76%, pri¢om u pacientov s CR/CRi bola miera MRD negativity 97%. U lieCenych pacientov, ktori dosiahli
CR/CRi bol median dizky remisie 14,6 mesiaca v pripade populécie zfazy 2 a 18,6 mesiaca pri kombinovanej
populécii fazy 1 + 2, priCom pacienti boli cenzurovani, ak podstipili naslednt allo-SCT [34]. V celkovej mITT
populacii fazy 2 bol pozorovany median RFS - mesiaca, v pripade kombinovanej mITT populacie fazy 1 + 2 bol
median RFS tiez - mesiaca [1 - odpoved DR na vyzvu ¢. 1]. Podrobnejsie vysledky s dostupné v tabulke nizsie
(Tabulka 8). Na obrazkoch niZzSie su zobrazené K-M krivky pre RFS z analyzy pri starsom mediane sledovania, 26,8
mesiaca.
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Faza2 mITT Faza2ITT Faza 1+2 mITT Faza 1+2ITT
(n=55) (n=71) (n=78) (n=99)

Miera OCR, pocet (%)* 39 (70,9) 39 (54,9) 57 (73,1) NR

CR, pocet (%) 31(56,4) 31 (44) 47 (60,3) NR

CRi, pocet (%) 8(14,5) 8(11) 10 (12,8) NR
(I\g/:;ra MRD negativity, pocet 42(76) 42 (59) 62 (79,5) NR
Medidn DOR, v mesiacoch
(95% CI) 14,6 (9,4 - NE) 14,6 (9,4 - NE) 18,6 (9,6 - NE) NR
Medidn RFS, v mesiacoch
edien | u u u =

*primarny ukazovatel

**analyza pri mediane sledovania . mesiacov
NE - nehodnotitelné, NR - nereportované, Cl - interval spolahlivosti (z angl. confidence interval)
Zdroj: [1 - odpoved DR na vyzvu €. 1, 34]

Obrdzok 5: K-M krivka RFS v mITT populdcii, féza 2, medidn sledovania 26,8 mesiaca
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Obrazok 6: K-M krivka RFS v mITT populdcii, faza 1 + 2, median sledovania 26,8 mesiaca

Zdroj: [1, 34]
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Kvalita Zivota (D0012, D0013) [39]

Zdroj: [1, 34]

Kvalita Zivota bola vo faze 2 Stidie ZUMA-3 merana v Case skriningu pacientov (zakladna hodnota) a nasledne
v roznych ¢asoch az do 12 mesiacov od podania lieCby. Hodnotené boli zmeny v skdre EQ-5D-VAS v jednotlivych
hodnotiacich ¢asoch v porovnani so zakladnou hodnotou. 70-92,9% pacientov malo stabilne alebo lepSie VAS skére
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po liecbe KTE-X19. Vysledky uvadzame v prehladovej tabulke nizSie (Tabulka 9). Vzorka pacientov bola (hlavne
v neskorsich mesiacoch) nizka, v analyze chybali u velkej ¢asti pacientov Udaje v jednotlivych ¢asovych bodoch.

Tabulka 9: Vysledky kvality Zivota zo Stidie ZUMA-3
Skrining Deri 28 3. mesiac 6. mesiac 9. mesiac 12. mesiac
(n=51) (n=42) (n=26) (n=25) (n=10) (n=14)

Priemerné VAS skore

(smerodajna odchylka) 682(21,8) | 747(179) | 79,7(122) | 8L0(176) | 81,7(231) 86,9 (10)

Zdroj: [39]

4.2.4. Vysledky MAIC (KTE-X19 vs 10, BLI a SCh)

Vysledky MAIC reportujeme pre ukazovatele OS a EFS v populacidach ZUMA-3 mITT fazy 2 a mITT fazy 1+2, kedze
farmako-ekonomické modelovanie je zaloZzené na mITT populacii (kompletné vysledky MAIC vratane populacie ITT
su dostupné ako sucast odpovede DR na vyzvu €. 1).

Hlavna analyza

Celkové prezivanie (0S)

Pred aj po Uprave charakteristik bol vo vieobecnosti pozorovany dlhsi median OS pri lie¢be KTE-X19 v porovnani
s komparatormi 10, BLI a SCh. Odhadované MAIC HR boli v prospech KTE-X19, v pripade porovnania s SCh boli
pozorované Statisticky vyznamné rozdiely bez ohladu na populdciu. Pri porovnani s10 aBLI bola Statisticka
vyznamnost dosiahnutd iba v kombinovanej populacii mITT 1+2. Podrobné vysledky spolu s95% intervalmi
spolahlivosti st reportované v tabulke nizsie (Tabulka 10).

Tabulka 10: MAIC vysledky hlavnej analyzy v ukazovateli OS

Median OS KTE-X19 (95% CI)* Mediér[os 0S HR (95% Cl)
ZUMA-3 ; komparatora "
Neupravene ‘ MAIC (95% C1)* Neupravene | MAIC
Porovnanie s 10 (INO-VATE)
mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s BLI (TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s SCh (INO

mITT faza 2

1
<
B
=}
e

miTT faza 1+2

Porovnanie s SCh (INO-VATE a TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

*vyjadrené v mesiacoch
Zdroj: [1 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Pred aj po Uprave charakteristik bol vo vieobecnosti pozorovany dlhsi median EFS pri lie€be KTE-X19 v porovnani
s komparatormi. Odhadované MAIC EFS HR boli v prospech KTE-X19, Statisticky vyznamné rozdiely boli pozorované
v pripade porovnania sBLI aSCh (v oboch populaciach). Pri porovnani slO nebola dosiahnutd Statisticka
vyznamnost v Ziadnej z populacii. Podrobné vysledky spolu s 95% CI st reportované v tabulke nizsie (Tabulka 11).

Tabulka 11: MAIC vysledky hlavnej analyzy v ukazovateli EFS

Median EFS KTE-X19 (95% CI)* Median EFS EFS HR (95% Cl)
ZUMA-3 " komparatora "
Neupravene MAIC (95% CI)* Neupravene MAIC

Porovnanie s 10 (INO-VATE)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s BLI (TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s SCh (INO-VATE)

miTT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s SCh (INO-VATE a TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

*vyjadrené v mesiacoch
Zdroj: [1 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

Analyza vekovej podskupiny

Celkové prezivanie (0S)

Podobne ako pri hlavnej analyze bol (pred aj po Gprave charakteristik) pri analyze vekovej podskupiny pozorovany
dlhsi median OS pri lie¢be KTE-X19 v porovnani s komparatormi. Odhadované MAIC HR boli v prospech KTE-X19,
v pripade porovnania s 10 a SCh boli pozorované Statisticky vyznamné rozdiely v oboch populaciach (miTT faza 2
afaza 1+2). Pri porovnani s BLI bola $tatisticka vyznamnost dosiahnuta iba v populacii mITT fazy 1+2. Podrobné
vysledky spolu s 95% CI su reportované v tabulke niZsie (Tabulka 12).

Tabulka 12: MAIC vysledky analyzy vekovej podskupiny v ukazovateli 0S

Median OS KTE-X19 (95% CI)* Median OS 0S HR (95% Cl)
ZUMA-3 (26+) - komparatora .
Neupravene ‘ MAIC (95% CI)* Neupravene | MAIC

Porovnanie s 10 (INO-VATE)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s BLI (TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s SCh (INO

mITT faza 2

miTT faza 1+2

1
<
B
=
1)

Porovnanie s SCh (INO-VATE a TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

*vyjadrené v mesiacoch
Zdroj: [1 - odpoved DR na vyzvu €. 1]
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Podobne ako pri hlavnej analyze bol pri analyze vekovej podskupiny vo vSeobecnosti pozorovany dlhsi median EFS
pri lieCbe KTE-X19 v porovnani s komparatormi. Odhadované MAIC HR boli v prospech KTE-X19, Statisticky
vyznamné rozdiely boli pozorované v pripade porovnania s BLI a SCh (v oboch populaciach). V porovnani s 10
nebola dosiahnutad Statistickd vyznamnost vani jednej z populacii. Podrobné vysledky spolu s95% Cl su
reportované v tabulke nizSie (Tabulka 13).

Tabulka 13: MAIC vysledky analyzy vekovej podskupiny v ukazovateli EFS

Median EFS KTE-X19 (95% CI)* Median EFS EFS HR (95% Cl)
ZUMA-3 (26+) " komparatora "
Neupravene MAIC (95% CI)* Neupravene MAIC

Porovnanie s 10 (INO-VATE)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s BLI (TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s SCh (INO-VATE)

miTT faza 2

miTT faza 1+2

Porovnanie s SCh (INO-VATE a TOWER)

mITT faza 2

miTT faza 1+2

*vyjadrené v mesiacoch
Zdroj: [1 - odpoved DR na vyzvu €. 1]

4.2.5. Vysledky naivného porovnania (KTE-X19 vs PON)

Vysledky naivného porovnania reportujeme pre ukazovatel OS v populaciach ZUMA-3 mITT fazy 2 a mITT fazy 1+2,
kedZe farmako-ekonomické modelovanie je zalozené na mITT populacii (vysledky pre populaciu ITT st dostupné
ako stcast odpovede DR na Ziadost o sucinnost ¢. 2). Naivné porovnania poukazuji na Statisticky vyznamné
zlepSenie OS KTE-X19 voci PON vo vsetkych populdciach ZUMA-3, jednotlivé vysledky su reportované v tabulke
nizSie (Tabulka 14). Krivky prezivania pre KTE-X19 (mITT faza 2) a PON sU znazornené na obrazku nizsie (Obrazok
7).

Tabulka 14: Vysledky naivného porovnania v ukazovateli 0S
Populicia ZUMA-3 Ph+ | Medidn OS KTE-X19 (95%Cl) | Median OS PON (95% CI) 0S HR (95% Cl)

mITT faza 2 (n=J)
mITT faza 1+2 (n={l)

*vyjadrené v mesiacoch

Zdroj: odpoved DR na Ziadost o stcinnost ¢. 2
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Obrdzok 7: Krivky celkového preZivania KTE-X19 a PON, naivné porovnanie

Zdroj: odpoved DR na Ziadost o stcinnost ¢.2
4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupriala 2.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost KTE-X19 bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie ZUMA-3, ktora je blizSie opisana v podkapitole
4.2.2. Pre vyhodnotenie bezpeénostného profilu boli dostupné data pacientov z fazy 2, ktori podstupili lieCbu KTE-
X19 (n=55), analyzované boli idaje z medianu sledovania 16,4 a 26,8 mesiaca. DR nepredloZil analyzu bezpecnosti
pre mITT populaciu fazy 1+2. ZUMA-3 je jednoramennd Studia, ktora neposkytuje porovnanie bezpecnosti
s akoukolvek liecbou. Nepriame porovnania poskytnuté DR vramci Ziadosti neposkytuju vysledky z hladiska
komparativnej bezpecnosti, DR teda nepredloZil porovnanie bezpec¢nosti KTE-X19 vo¢i komparatorom.

4.3.3. Vysledky bezpeénosti klinickej Studie ZUMA-3

Bezpecnost (C0008)

Bezpecnostné vysledky ZUMA-3 sumarizujeme nasledovne (median sledovania 16,4 mesiaca):
e  Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli celkovo u 41 pacientov (75%) lieCenych KTE-X19 [33]. NajcastejSie
neziaduce udalosti (z angl. adverse events, AE) stupria 3 a viac boli anémia (27 pacientov, 49%) a pyrexia
(20, 36%), 14 (25%) pacientov malo infekciu.
e dve AE suvisiace s podanim lieku viedli k imrtiu pacienta (septicky Sok, herniacia mozgu).
e CRS stupria =3 sa vyskytol u 13 pacientov (24%) a neurologické udalosti stupria =3 sa vyskytli u 14
pacientov (25%) [40].

Podla dat z dlhsieho sledovania (median sledovania 26,8 mesiaca) neboli detegované nové bezpecnostné signaly,
podiel pacientov s AE stupia =3 sa nezmenil. Neboli detegované nové pripady CRS, neurologickych udalosti alebo
infekcii akéhokolvek stupria. U jedného pacienta pretrvavala neurologicka udalost stupfa 1, zvy$né neurologické

41



NIH<®

udalosti, cytopénie a CRS odzneli do ¢asu hodnotenia bezpecnosti. V dlhsom sledovani doslo k jednej novej AE
vedlcej k Umrtiu pacienta (choroba Stepu proti hostitelovi), ktord bola vyhodnotend investigatorom ako
nesuvisiaca s lie¢bou [34].

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [13]

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by poukazovali na rizika spojené s davkou lieciva,
liek je urceny na jednorazové autolégne i.v. podanie. U starSich pacientov (u = 65 rokov) nie je potrebna Uprava
davky. Liecba KTE-X19 vyZaduje mimoriadne zaSkolenie zdravotnickych pracovnikov a podanie v kvalifikovanom
zdravotnickom zariadeni, ktoré musi mat k dispozicii tocilizumab (alebo v pripade nedostupnosti iné opatrenie) na
lieCbu CRS. Potrebné je denné monitorovanie pacientov minimalne 10 dni po infizii z dévodu moznych komplikacii
atoxicit (CRS, neurologické udalosti ai.). Predpokladdme v slovenskych podmienkach podanie lieCby
a monitorovanie pacienta vylucne vramci Ustavnej starostlivosti (hospitalizacie) v kvalifikovanom lie¢ebnom
centre. Nasledne maju byt pacienti sledovani podla uvazenia o3etrujiceho lekara, pricom sa odporica, aby sa
pacienti zdrZiavali v blizkosti kvalifikovaného zdravotnickeho zariadenia najmenej 4 tyZdne po infuzii. Odporuca sa,
aby od druhého tyZdna po podani inflzie oSetrujuci lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik podielajlci sa na liecbe
kazdy tyzden zatelefonoval pacientovi a informoval sa 0 moznych priznakoch toxicit [41].

V ase tohto hodnotenia bolo akreditované centrum na Klinike onkohematoldgie v Narodnom onkologickom
Ustave (KOH NOU) v Bratislave.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Klinicka Gcinnost liecby KTE-X19 bola predmetom S$tddie u pacientov s B-ALL v jednoramennej Klinickej Stadii
ZUMA-3 fazy 1 a 2. Pri medidne diZky sledovania - mesiacov bol u pacientov vo faze 2, ktori podstupili lie¢bu
(mITT populacia) pozorovany median 0S - mesiaca (95% Cl -). Miera OCR bola u rovnakej populacie na trovni
70,9% a miera MRD negativity bola 76%. V mITT populacii fazy 2 bol reportovany median RFS - mesiaca (95% Cl

B

KedZe studia ZUMA-3 bola jednoramennd, nie je mozné priame porovnanie uUcinnosti voci relevantnym
komparatorom. Na porovnanie lieCebného ucinku voci komparatorom 10, BLI a SCh v predmetnej indikacii bolo
pouZité nepriame porovnanie typu MAIC predloZzené drzitelom registracie. MAIC poskytuje vysledky v dvoch
rozli¢nych analyzach - hlavnej analyze (cela populacia stidie ZUMA-3) a analyze vekovej podskupiny, ktora zahfia
pacientov vo veku 26 rokov a starsich. Vysledky MAIC sumarizujeme nasledovne:

e Voboch analyzach MAIC bol pozorovany vo vietkych populaciach (mITT fazy 2 a mITT fazy 1+2) dlhsi
median OS a EFS liecby KTE-X19 v porovnani s komparatormi, odhadované HR boli v prospech KTE-X19.

e Vhlavnej analyze bolo preukazané statisticky vyznamné zlepSenie OS voci SCh, v porovnani's 10 a BLI bola
Statisticka vyznamnost dosiahnuta iba v kombinovanej populacii mITT fazy 1+2. Preukazané bolo tiez
Statisticky vyznamné zlep3enie EFS v prospech KTE-X19 pri porovnanis BLI a SCh, pri porovnanis [0 neboli
rozdiely Statisticky vyznamné.

e Vysledky v analyze vekovej podskupiny boli podobné, reportované bolo Statisticky vyznamné zlepSenie
0S pri lie¢be KTE-X19 v porovnani sIO aSCh voboch populaciach. Vpopulacii mITT fazy 2 bolo
odhadované OS HR = - voCi 10 av porovnani s SCh bolo OS HR = - pri vyuZiti Gdajov zo Studie INO-
VATE. V porovnani s BLI bola $tatisticka vyznamnost dosiahnuta iba v pripade populacie mITT fazy 1+2,
v populdcii mITT fazy 2 neboli rozdiely Statisticky vyznamné: OS HR = -

Lieba KTE-X19 preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie EFS voci lie¢be BLI a SCh, v populacii mITT fazy
2 bolo odhadované EFSHR =-voéi BLl a v porovnanis SCh bolo EFSHR =-. V pripade porovnania s IO
neboli rozdiely Statisticky vyznamné, pre mITT populaciu fazy 2 bolo odhadované HR = -).

s s

Do uvahy sme pri hodnoteni G¢innosti brali hlavne analyzu vekovej podskupiny, nakolko viac reflektuje populdciu
podla navrhovaného indikacného obmedzenia (od 26 rokov). Vysledky MAIC povaZzujeme celkovo za dostatoc¢né pre
preukazanie klinického prinosu voci komparatorom 10, BLI a SCh, st v8ak spojené s vysokou neistotou.

Pre porovnanie prinosov voci PON zvolil DR naivné porovnanie, kedZe adjustované porovnanie (MAIC) nebolo
moZné vytvorit z dévodu z dévodu nizkeho poctu pacientov s Ph+ ochorenim v §tidii ZUMA-3. Naivné porovnanie
bolo vykonané pre podskupinu Ph pozitivnych pacientov zo $tidie ZUMA-3 a celkovu populéciu Ph+ pozitivnych B-
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ALL pacientov zo $ttdie PACE. Vysledky naivného porovnania poukazujl na Statisticky vyznamné zlepSenie OS KTE-
X19 voci PON, v populécii mITT fazy 2 bolo odhadované OS HR = - V ramci hodnotenia sme neidentifikovali
porovnanie svySSou kvalitou dbékazu. PouZitie naivného porovnania je spojené svysokou neistotou z dévodu
odlidnych charakteristik pacientov v porovnavanych stidiach, ktoré v naivnom porovnani nie st upravené - prinos
voCi PON preto nepovaZzujeme za preukazany s dostato¢nou metodologickou kvalitou.

Vysledky hodnotenia bezpecnosti ZUMA-3 fazy 2 poukazujl na vysoku mieru zavaznych neziaducich udalosti (75%
pacientov lieCenych KTE-X19 malo zavaznu neZiaducu udalost). Medzi najCastejSie AE stupfia 3 a viac patrili anémia
(49%) a pyrexia (36%). CRS stupria =3 sa vyskytol 24% a neurologické udalosti stupria =3 sa vyskytli u 25%.
Bezpecnostny profil sa na zaklade Gdajov z dlhSieho sledovania vyznamne nezmenil. Podobne ako pri ostatnych
CAR-T terapiach je doleZité rozpoznanie a lieba neziaducich ucinkov ako je CRS, neurologické udalosti a pod, ktoré
mozu byt Zivot ohrozujlce. Prinos z hladiska bezpecnosti voci komparatorom DR nepreukazal.

Vysledky hodnotenia kvality Zivota v $tidii ZUMA-3 nie je mozné jednoznacne interpretovat, kedZe v analyze chybali
u velkej Casti pacientov (daje v jednotlivych ¢asovych bodoch - na zaklade tychto Gdajov nie je jasné, Ci by liecba
KTE-X19 zlepSila kvalitu Zivota pacientov. ZlepSenie kvality Zivota v porovnani skomparatormi nebolo DR
preukazané.

Vysledky G¢innosti ZUMA-3 st spojené s neistotou, ktora vyplyva z jej limitacii - hlavnym nedostatkom Stddie je, ze
obsahuje iba jedno rameno a preto neposkytuje komparativne vysledky (viac informacii o limitaciach studie v Casti
4.4.2.). Vysledky v ukazovateli OS st nezrelé, co mdZe spsobovat neistotu priich dlhodobej extrapolacii. Kurativny
efekt lie€by KTE-X19 je spojeny s neistotou vzhladom na klesajlicu povahu pozorovaného RFS s postupom ¢asu.
Neistota MAIC vyplyva z jeho limitacii popisanych v Casti 4.4.2. Pozorovana bola vysoka redukcia efektivnej velkosti
vzorky (ESS), o poukazuje na vyraznu heterogenitu medzi Stddiou ZUMA-3 a Stidiami komparatorov. MAIC
nedokazal upravit vSetky rozdiely v zakladnych charakteristikach porovnavanych $tddii. Porovnanie v ostatnych
ukazovateloch morbidity, v kvalite Zivota ani bezpecnosti nie je k dispozicii, MAIC analyza ich nezahfiia.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia ZUMA-3

Randomizované kontrolované Kklinické Studie porovnavajice Gcinnost abezpecCnost liecby KTE-X19 voci
komparatorom v predmetnej indikacii nie si dostupné. ZUMA-3 je jednoramenna klinicka Studia fazy 1/2 sledujdca
Gcéinnost a bezpecnost KTE-X19. Pri posudeni internej validity sme vychadzali aj z hodnoteni zahrani¢nych HTA
institucii, konkrétne NICE a CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health). Skupina pre
hodnotenie dokazov (Evidence review group, ERG)* celkovo vyhodnotila ZUMA-3 ako nerandomizovand stddiu so
strednou kvalitou dizajnu [42, str. 459]. Za hlavné limitacie Stidie ZUMA-3 povaZujeme:

e KedZe je klinickd S$tidia ZUMA-3 jednoramenna, nie su dostupné komparativne data priamo
porovnavajuce hodnotend intervenciu s akymkolvek komparatorom. Z ¢oho vyplyva aj limitacia, Ze
ZUMA-3 je nezaslepenou Studiou - vysledky viak boli hodnotené investigatorom aj nezavislym centralnym
hodnotenim, ¢o by mohlo redukovat riziko bias.

e Do studie bol zaradeny limitovany pocet pacientov, ¢o vSak reflektuje nizky vyskyt ochorenia v populacii
dospelych pacientov (orphan dezignacia). Nie vSetci pacienti v $tadii podstupili lieCbu KTE-X19 (iba 55
pacientov zo 71 podstupilo lie¢bu vo faze 2). Primarna analyza bola vykonana na populacii mITT, Cize
u pacientov, ktori podstupili lieCbu KTE-X19. Vysledky medzi mITT a ITT populdciou st odlisné (napr.
median RFS pri ITT populacii 11,6 mesiaca oproti 3,7 mesiaca v mITT populacii). Podla CADTH moZe
analyza zaloZena na mITT populdcii zvyhodnovat KTE-X19 (riziko bias), nakolko nezahffia v plnej miere
vplyv vSetkych procedir aintervencii zahrnutych pred podanim KTE-X19 (napr. lymfodeplecnad a
premostovacia terapia) a ich nasledkov.

e  KvalitaZivota bola hodnotend pomocou dotaznikov na eSte viac redukovanej vzorke pacientov a v analyze
chybali u velkej Casti pacientov Udaje vjednotlivych casovych bodoch, ¢o neumozriuje spolahlivi
interpretaciu vysledkov (pozri Cast 4.2.3). Nezaslepenost Stidie mohla mat vplyv kvalitu Zivota
reportovanu pacientmi.

16 ERG je skupina oslovenych expertov, ktord vytvara odborné hodnotenia pre NICE.
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Stldie vsak naberali rozliénych pacientov a sledovali rozdielne cielové ukazovatele (faza 1 bola priméarne
zamerana na urcenie toxicity a davky, faza 2 na G¢innost). ERG uviedla, Ze charakteristiky pacientov fazy 1
afazy 2 neboli rovnaké - pacienti vo faze 2 boli ¢astejSie muzi a mali viac rizikovych faktorov (napr. Ph
pozitivita, predchadzajlca allo-SCT) pre horsiu progndzu ochorenia ako pacienti vo faze 1 [42, str. 470]. Za
relevantnejSie preto povazujeme vysledky vylucne z fazy 2, napriek mensej vzorke pacientov.

e Najnovsie vysledky st z medidnu sledovania - mesiacov, kde bol v populdcii mITT fazy 2 v pripade 0S
odhadnuty median prezivania, nebolo viak mozné urcit hornu hranicu 95% Cl, ¢o podla CADTH naznaduje
7e dlzka sledovania nebola dostato¢ne dlhé na vyhodnotenie vplyvu lie¢by na 0S - vysledky OS v tejto
skupine su teda povaZované za nezrelé [43, str. 56].

e NICE povaZoval kurativny efekt liecby za neisty. ERG poukdzala na skutocnost, Ze v studii ZUMA- 3
postupom ¢asu klesalo RFS, ¢o indikuje, Ze lieCba nemusi byt kurativna [29].

o Cast pacientov vo faze 2 podstupila po lie¢be KTE-X19 néslednt allo-SCT (20%) [34], pripadne mohli dostat
inG naslednd liebu (napr. chemoterapia, imunoterapia). Nasledna liecba mohla mat vplyv na vysledky
v ukazovateloch RFS a OS, nie je vSak mozné odhadnut v akej miere vzhladom na jednoramenny dizajn
Stadie.

MAIC
Vysledky predloZeného nepriameho porovnania typu MAIC su spojené so znac¢nou neistotou, ktora prameni z jeho
limitacii [43- str. 62, 1 - odpoved na vyzvu €. 1]:

e MAIC malo za Ucel upravit heterogenitu slvisiacu srozdielnymi zakladnymi pacientskymi
charakteristikami, nebolo vSak mozné v analyze upravit ostatné rozdiely medzi Stidiami ako napr. ich
odlisny dizajn. Potrebna bola tiez Uprava rozdielnych definicii ukazovatelov medzi Studiami do
jednotného ukazovatela (konverzia RFS a PFS na EFS), ktord méZe zvySovat neistotu vo vysledkoch MAIC.

e MAIC nedokazal upravit vSetky rozdiely v pacientskych charakteristikach a prognostickych faktoroch (ako
je podla kanadskych klinickych expertov napr. extramedularne ochorenie) medzi $tidiami z dévodu
limitovanych dostupnych Gdajov zo Studii s komparatormi.

e  Pri vyvazeni charakteristik bola pozorovana vyrazna redukcia ESS, ¢o naznaluje, Ze porovnavané
populdcie boli vyrazne odlisné v dosledku rozdielov v distribucii zakladnych charakteristik. Nizke ESS
vnasa neistotu do vysledkov MAIC, vysledky m6zu byt nespolahlivé.

e Udaje pre subpopuléciu pacientov 26 rokov a stargich neboli dostupné zo $tidii TOWER a INO-VATE.
Porovnanie ZUMA-3 mITT populdcie fazy 2 (vekova podskupina 26 aviac rokov) voci BLI (TOWER) je
spojené s este vysSou neistotou, kedZe populacia ZUMA-3 nebola presne sparovana s populaciou TOWER
pre viaceré relevantné charakteristiky. Vzorka pacientov KTE-X19 v analyze vekovej podskupiny bola
mensia (v pripade pacientov mITT fazy 2 - amiTT 1+2 n=-) a ESS bolo v niektorych pripadoch velmi
nizke, ¢o zvysuje neistotu vo vysledkoch.

e MAIC nezahfria porovnanie ostatnych relevantnych ukazovatelov, ako je napr. miera remisie/odpovede,
bezpecnost alebo kvalita Zivota.

e  Pri niektorych porovnaniach bol poruseny predpoklad proporcionality rizik, ¢o tiez zvySuje neistotu
vysledkov porovnania.

Externa validita

Klinicka studia ZUMA-3

Externd validitu Studie ZUMA-3 povazujeme vo vSeobecnosti za dostato¢nd vzhladom k pozadovanému
indikaénému obmedzeniu Uhrady v slovenskom kontexte, ZUMA-3 bola uskuto¢nena na takmer zhodnej populacii
ako je populacia vnavrhovanom indikaCnom obmedzeni, ktord méze byt lieena v slovenskom kontexte.

Identifikovali sme nasledovné limitacie a odliSnosti:

e Do studie boli zaradeni pacienti s r/r B-ALL starsi ako 18 rokov, pricom navrhované indika¢né obmedzenie
definuje vhodnych pacientov vo veku 26 rokov a starsich. U pacientov do 25 rokov (vratane) je na
Slovensku v sucasnosti hradena liecba inou CAR-T bunkovou terapiou (tisagenlekleucel) [44]. V studii
ZUMA-3 v populécii mITT fazy 2 bolo - pacientov vo veku 26 rokov a starsich, v populdcii mITT fazy 1+2
to bolo - pacientov.

e Do stidie ZUMA-3 mohli byt zaradeni iba pacienti sECOG skére 0 alebo 1, pacienti s niektorymi
komorbiditami boli vyliceni (pozri Cast 4.2.2). Vklinickej praxi by boli lieCeni aj pacienti shorsim
vykonnostnym skére a vy$Sou komorbiditou, u ktorych by mohol byt odlisny efekt lieCby.
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e VStudii ZUMA-3 podstUpili dvaja pacienti opdtovnul lie¢bu KTE-X19, pri¢om u oboch pacientov nebola
dosiahnuta remisia po opdtovnom podani po progresii ochorenia. DR v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢.
1 uviedol, Ze predpoklada jednorazové podanie lieku v slovenskej klinickej praxi bez opatovného podania.

e Mieraallo-SCT a zloZenie naslednej terapie moze byt odliné v klinickej praxi ako bolo pozorované v stadii
ZUMA-3.

MAIC

Analyza bola vykonana aj pre podskupinu pacientov 26 rokov a starsich, ¢o suhlasi s poZzadovanou indikaciou na
Slovensku. V MAIC bola adjustovana populacia ZUMA-3 na populaciu zo $tadii komparatorov. Do Stidie TOWER aj
INO-VATE boli zahrnuti aj pacienti s vy3sim vykonnostnym stavom (ECOG skore 2), tito pacienti nemohli byt
zaradeni do Studie ZUMA-3. Predpokladané boli porovnatelné vysledky u pacientov s ECOG skoére 1 alebo 2, ¢o
nemusi platit v klinickej praxi.

Rezimy chemoterapie pouZité v studidch TOWER aINO-VATE boli FLAG/FLAG-Ida, vysoko-davkovy cytarabin,
mitoxantrén/AraC alebo rezimy na baze metotrexatu ¢i klofarabinu, v zavislosti od rozhodnutia lekara. Uvedené
reZimy sa nie Uplne zhoduju s chemoterapeutickymi reZimami pouzivanymi v klinickej praxi na Slovensku, ktoré
uviedol klinicky odbornik (FLAG, Ida-FLAG, hyper-CVAD-MA). Nepredpokladame vyrazné rozdiely v G¢innosti medzi
jednotlivymi rezimami SCh.

4.4.3. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.4.4. Prebiehajuice studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sicasnosti
nedostupny. Stidia ZUMA-3 v ¢ase hodnotenia stéle prebiehala, ukonéenie stidie je odhadované na rok 2034 [33].
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Tecartus pri pozadovanej vyske tihrady 393 724,79 eur v ramci tstavnej starostlivosti nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti pre populaciu pacientov vo veku 26 rokov a starsich s recidivujicou
alebo refraktérnou B-ALL.

e Vpdvodnom nastaveni modelu dosiahol KTE-X19 ICUR --tisic eur / QALY vodi |0, --tisic eur / QALY
vodi SCh, --tisfc eur / QALY vodi BLI a --tisfc eur / QALY voci PON. Prahova hodnota bola 181-tisic
eur / QALY. V predloZzenom modeli NIHO identifikovalo viacero nedostatkov. Tieto nedostatky sme
upravili, aby model blizSie odpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v ¢asti 5.3 hodnotenia).

e Podla NIHO nastaveni KTE-X19 dosahuje ICUR vo vyske:
o 317-tisic eur | QALY voéi 10 (+JJ] QALY),
o 252-tisic eur / QALY voci SCh (+JJJ] QALY),
o 237-tisic eur / QALY voci BLI (+{Jj ALY),
o 273-tisic eur / QALY voci PON (+]J] QALY).

Aby KTE-X19 bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., uhrada za infuziu lieku KTE-
X19 méze byt maximalne vo vyske [JJJ] eur, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti navrhovanej iihrade 393
724,79 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej iihrade spojeny so stredne vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1
zakona 363/2011 Z.z, odporicame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatoéni zlavu (nad ramec
.%), ktora znizi tato neistotu. Neistota vyplyva najma z absencie priameho porovnania na preukazanie prinosu
lieciva, metodickych nedostatkov nepriameho porovnania a nizkeho poctu pacientov pri analyzovanych datach.
Neistota je znizena konzervativnym nastavenim predpokladu, Ze KTE-X19 nema kurativny efekt.-

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

V 2. vyzve na opravu sme DR vyzvali, aby doplnil do modelu najnovsie data z - mesacného medidnu sledovania
vyuZité v adjustovanej MAIC analyze. DR tieto data dodal. Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany model
dodany po 2. vyzve na opravu z 11.7.2023. Ak zmena nastaveni meni ICUR pre viacero komparatorov, uvadzame
tato zmenu iba pre komparator, pre ktory so vsetkymi NIHO nastaveniami vyplyva najvdcsia zlava (v tomto pripade
10). V pripade, Ze nastavenie meni ICUR vylu¢ne pre jeden komparator, uvddzame tdto zmenu voci danému
komparatoru. Pre ulahcenie prace sme do modelu vloZili makro, ktoré umoznilo ziskat vysledky voci kazdému
komparatoru naraz. Viac informacii sa nachadza v ¢asti 5.2.7..
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DR predlozil ekonomicky model zloZeny z dvoch Casti: rozhodovacieho stromu a modelu rozdeleného prezivania (z
angl. partition survival model, PSM). Rozhodovaci strom rozdeluje pacientov vramene KTE-X19 na pacientov,
ktorym bude podana inflzia KTE-X19, a pacientov, u ktorych z roznych dévodov inflzia podana nebude (napriklad
kvéli kompletnej remisii po premostovacej chemoterapii, smrt pred inflziou a iné). V zakladnom scenari DR pouziva
rozhodovaci strom a rata, Ze 77,8 % pacientom inflizia KTE-X19 bude podana. PouZity PSM model ma 3 stavy - pred
progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je jeden tyzdefi.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme predloZeny typ ekonomického modelu (rozhodovaci strom a PSM model). PSM modely su
vonkologickej praxi Standardne pouZzivané modely. NICE hodnotil rovnaky typ modelu [45]. Pocas
hodnotenia NICE obdrzZalo novsie data z datovej analyzy ku 23.7.2021. CADTH tieZ hodnotil rovnaky typ
modelu s datami z datovej analyzy ku 23.7.2021 [46].

e Akceptujeme nastavenie rozhodovacieho stromu, kde sa pacienti rozdeluju na pacientov, ktorym bola
podana inflzia KTE-X19 a ktorym nie. Nie kazdy pacient po pripravnej liecbe dostane inflziu KTE-X19
apovaZujeme za presnejSie zapocitanie prinosov anakladov do ramena KTE-X19 aj pre takychto
pacientov. Podiel pacientov dostavajucich KTE-X19 je v stlade so ZUMA-3 Stidiou 77,8 %. Toto nastavenie
je v sulade s nastavenim pouzitym v hodnoteni NICE [45, str. 751].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 48,2 roka (prebrané zo stadie ZUMA-3). Zvoleny bol celoZivotny
¢asovy horizont (do priblizne 100 rokov pacientov, 51 rony Casovy horizont). Diskontna sadzba je 5 % pre prinosy
aj naklady. Model pracuje s priemernou vahou pacientov 81 kg a 1,92 m? plochou tela. Model pouZiva 47,6 % podiel
muzov. Tieto data su tieZ prebrané zo Stidie ZUMA-3 pre mITT populaciu pacientov nad 26 rokov. DR ponuka
modelovanie pre Ph-, Ph+ acelkovl populdciu. Pri modelovani Ph+ pouZiva rovnaké data ako pre celkovu
populaciu, ale ostatné nastavenia (ako napriklad mix lieCob po zlyhani infizie KTE-X19 a podiel naslednej liecby) su
rozne. Nastavenie populacie pre rézne komparatory sumarizujeme v tabulke nizsie (Tabulka 15).

Tabulka 15: Prehlad vyberu populdcie pre porovnania jednotlivych lieCiv

Liecivo Populacia
10 Celkova
SCh Celkova
BLI* Ph-

PON Ph+

*DR ponuka aj vysledky pre naivné porovnanie voéi celkovej populacii. Pre zjednodusenie viak povaZujeme adjustované
porovnanie voci Ph- populacii ako zakladny scenar DR
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade odpovede na vyzvu na opravu €. 2

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie v modeli neakceptujeme. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie.

¢ Neakceptujeme nastavenie priemernej hmotnosti pacientov v modeli. Model pouZziva 2 rézne hodnoty
priemernej hmotnosti v roznych bunkach. Zmenili sme hodnotu v harku ,Background-Dosing calc“ (79,6
kg), aby zodpovedala hodnote v harku ,,Controls“ (81,1 kg), nakolko by malo ist o hodnotu zodpovedajucu
priemernej hmotnosti pacientov s26 aviac rokov (a teda zodpovedajlcej pacientskej populacii
v navrhovanom indikacnom obmedzeni). Zmena tohto nastavenia zvySuje ICUR o zanedbatelne mald
hodnotu.

o DRvodpovedinavyzvu ¢. 3 tito zmenu akceptoval.

e  Akceptujeme pouZitie (idajov zo Stidie ZUMA-3 pre mITT vo faze 1/2 populéciu pacientov vo veku 26 rokov
aviac. Tato populacia zodpovedd slovenskému kontextu hodnotenia. Nastavenia v NICE hodnoteni
zodpovedajl nastaveniam v tomto hodnoteni [45, str.751].

e Akceptujeme porovnanie BLI scelkovou populéciou aPh- populaciou. Nakolko je BLI indikovany
u pacientov s Ph-, preferujeme porovnanie s Ph- populaciou a berieme ho ako zakladné nastavenie DR.

e Akceptujeme vyurzitie celkovej populécie pre porovnanie s PON kvéli nizkemu poctu pacientov v Ph+
populdcii. Rovnako neoakavame vyrazny rozdiel medzi i¢innostou v Ph+ a Ph- populacii.

e  CelozZivotny Casovy horizont je vhodny na analyzu prinosov a nakladov intervencie a komparatorov.
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e Diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady zodpoveda legislativnym poZiadavkam.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR modeluje prinosy pre KTE-X19 z jednoramennej tadie fazy 1/2 ZUMA-3 z datovej analyzy s- mesacnym
medianom sledovania. Data pre porovnanie s PON pochédzali zo Stidie PACE pri 56,8-mesaénom mediane
sledovania. Data pre porovnanie s 10 pochadzali zo Stidie INO-VATE pri 29,6 mesacnom mediane sledovania a data
pre porovnanie s BLI pochadzali zo Stidie TOWER pri 12 mesa¢nom mediane sledovania. DR ddva moznost pouzit
data z retrospektivnej stidie SCHOLAR-3 pre porovnanie s BLI. Data pre porovnanie so SCh pochadzali zo tidie
INO-VATE zramena komparatora. Udaje o bezpetnosti pre intervenciu akompardtory pochddzali zo
zodpovedajdcich stadii. Zdroje dat a median sledovania uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 16). Pre porovnanie
s komparatormi DR vyuZiva nepriame naivné porovnanie. DR tieZ reportuje adjustované vysledky voci BLI pomocou
MAIC analyzy pre celkov( aj Ph- populaciu. Pre BLI povazujeme kvdli preferenciam NIHO ako zakladny scenar
adjustované porovnanie s Ph- populaciou.

Tabulka 16: Prehlad zdrojov dat pre porovnania jednotlivych lieCiv

Liecivo Studia Median sledovania
KTE-X19 ZUMA-3 mesiacov

10 INO-VATE 29,6 mesiacov

SCh INO-VATE 29,6 mesiacov

BLI TOWER 12 mesiacov

PON PACE 56,8 mesiacov

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia neakceptujeme. BliZSiu diskusiu uvadzame nizSie.

e Akceptujeme predlozené Studie ako zdroje dat. Vhodnoteni NICE ERG preskimaval vysledky pre
porovnanie BLI s ddtami z TOWER aj SCHOLAR-3 [45, str. 751], aviak ako zakladny scenar bol ponechany
SCHOLAR-3 [47, str. 8]. Nakolko v3sak porovnanie bolo vykonané iba na populacii z fazy 2 azaroven
porovnanie s TOWER bolo vyuZité v klinickej ¢asti, ponechdvame populaciu z porovnania so Studiou
TOWER. Nepriame porovnanie s TOWER bolo poufZité aj v hodnoteni CADTH.

¢ Neakceptujeme pouZitie naivného nepriameho porovnania pre komparatory 10 a SCh. Naivné
porovnanie nezapocitava zakladné rozdiely medzi populaciami v klinickych $tudiach a nesie so sebou
vysoké riziko bias. Preferujeme pouZzitie upravenych (adjustovanych) nepriamych porovnani, ak je to
mozné. PouZitie upraveného nepriameho porovnania voci SCh zvy3uje ICUR o 44,8-tisic eur / QALY vo(i
SCh. Voci 10 komisia z NICE preferovala porovnanie pomocou inverznych hazardovych pomerov (z angl.
inverse hazard ratio) [47, str. 8], kde namiesto toho, aby sa data z ramena KTE-X19 upravovali na populaciu
komparatora, sa upravuju vysledky pre komparator, aby boli blizSie k populacii intervencie. DR tuto
analyzu nedodal. Tento typ analyzy preferujeme aj v naSom nastaveni. Uprava pomocou inverznych
hazardov zniZuje ICUR voci 10 o 16,7-tisic eur / QALY voci 10. SCh v NICE nakoniec nebola povazovana za
komparator, aj ked pocas hodnotenia sa nad touto lie¢bou uvazovalo ako komparatorom a ERG opisuje
nastavenia aj pre SCh. PouZitie nepriameho porovnania aj po adjustacii méZe so sebou stale niest riziko
bias.

o DRvodpovedina vyzvu ¢. 3 uviedol, Ze nesthlasi so zmenou neadjustovaného porovnania SCh
a 10 na adjustované porovnania (bod 1 a 5v ¢asti 9.5 v odpovedi na vyzvu ¢. 3). DR argumentuje, Ze
adjustacia meni Gidaje pre rameno KTE-X19 z populdcie zo ZUMA-3 na populaciu zo Studie INO-
VATE. Neakceptujeme tuto argumentaciu, nakolko rozdielnost populacii je prave dévod
vykonania adjustacie. Zatial ¢o akceptujeme, Ze pre konzistenciu by bolo preferovanejsie, aby
boli Gdaje adjustované na populaciu ZUMA-3, riziko bias z nerovnakej populacie pri naivnom
porovnani povazujeme za vy$Sie a ponechdvame zmenu na adjustované porovnania. ERG uvadza
podobnu argumentéciu voci pripomienke DR o zmene populécie v anglickom hodnoteni [45, str.
756]. Adjustaciu pomocou metddy inverznych hazardov preferovala pre 10 aj komisia NICE [47,
str. 8].

e  Akceptujeme pourzitie adjustovaného nepriameho porovnania voci BLI. Committee v hodnoteni NICE tiez
preferovala adjustované analyzy voci BLI [47, str. 7].

e  Akceptujeme, Ze pre PON kvéli nizkemu poctu pacientov nebolo mozné vykonat upravené nepriame
porovnanie avo¢i tomuto komparatoru akceptujeme naivné porovnanie. Jeho pouZitie viak so sebou
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nesie vysoké riziko. Naivné porovnanie z rovnakych dévodov bolo akceptované aj v hodnoteni NICE [47,
str. 7].

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie (0S)

DR modeluje OS pre komparatory pomocou zmieSaného modelu vyliecenia (z angl. mixed cure model, MCM). Tieto
modely oproti beznym parametrizaciam navySe modeluju podiel pacientov z populacie, ktori su vylie¢eni. DR
parameter podielu vylieCenych pacientov ziskava z modelovania MCM. Vyber extrapolacii podla DR uvadzame
v tabulke niZsie (Tabulka 17). DR ponika modelovanie pomocou beznych parametrizacii upravené o predpoklad,
Ze pacienti v modeli su vylieceni od vybraného casu (prevazne 2 - 3 roky v modeli) alebo od vybraného podielu
preZivsich. DR poskytuje v modeli modelovanie pomocou matematickych spline modelov s rovnakou moZnostou
predpokladu vylieCenia ako pre bezné parametrizacie. Vzakladnom scenari pouziva modelovanie MCM
a parametrické modelovanie pre KTE-X19. Za zakladny scenar povaZujeme modelovania s naivnym porovnanim
voCi SCh, 10 a PON a adjustované porovnanie voci BLI. Pacienti, ktori si v modeli vylieceni, dalej prezivaji podla
tabuliek vSeobecnej mortality z roku 2022 upravenych pomocou Standardného pomeru Umrtia (SMR = 4, z angl.
standardized mortality ratio). Pri zapnutom nastaveni, pri ktorom ¢ast pacientov nedostane inflziu KTE-X19, sa
modeluju prinosy KTE-X19 pomocou vazeného priemeru medzi KTE-X19 a mixom komparatorov. Mix komparatorov
zavisi od populdcie a ich spolocny prinos sa modeluje pomocou vazZzeného priemeru ich hazardov (Tabulka 18).

Tabulka 17: Prehlad extrapoldcii pouZitych v modeli - zdkladny scendr

Liecivo EFS 0s

KTE-X19 vSetky naivné porovnania* Lognormal MCM Exponential
KTE-X19 adjustované vo(i BLI* Lognormal MCM Lognormal
BLI MCM Lognormal MCM Weibull

10 MCM Lognormal MCM Loglogistic
SCh MCM Lognormal MCM Lognormal
PON MCM Gompertz MCM Loglogistic

* Pre parametrické funkcie v EFS bol nastaveny predpoklad vylie¢enia pri 2 rokoch
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Tabulka 18: Prehlad rozdelenia mixu kompardtorov pre lieCbu pacientov, ktori nedostand inflziu KTE-X19 podla DR
Ph- Ph+ Celkova populicia

10 || | |
sch || || ||
BLI || || ||
PON || || ||

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Modelovanie OS neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e Neakceptujeme pouzité extrapolacie. Prehlad zvolenych extrapolacii uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka
20). Pre KTE-X19 neakceptujeme extrapolaciu OS MCM lognormalnou krivkou pri naivnom porovnani
aMCM exponencialnou krivkou pri porovnani sBLI. Pre konzistentnost avacSiu kontrolu nad
modelovanim vylieCenia pacientov sme preferovali bezn( parametrickd lognormalnu krivku pre vetky
porovnania. Tuto krivku sme vybrali v stlade s dobrou vizualnou zhodou, hodn6t Akaikeho informaéného
kritéria (AIC) a Bayesianského informac¢ného kritéria (BIC) a v silade s hodnotenim NICE [45, str. 158], aj
ked NICE disponovalo starsimi datami. Ako bolo spominané v sekcii 5.2.1, preferovali sme adjustované
modelovanie pre KTE-X19 voci SCh a BLI. Zmenu ICUR pre adjustované modelovanie sme uviedli v sekcii
5.2.1 vysSie. Nasledujuce zmeny ICUR neuvadzame s tymto nastavenim. Pre komparatory sme pouzili
predpoklad kurativneho efektu na 3 roky, nakolko sa lieCba pouziva ako premostovacia liecba k allo-SCT,
ktora ma kurativny potencial. Nasledujice zmeny ICUR uvadzame pri nastaveni parametrickej
lognormalnej krivky pre OS s efektom vylieenia po dvoch rokoch v ramene KTE-X19 a efekt vylieenia po
troch rokoch pre rameno komparatora spolu so zmenou extrapolacie v ramene. Pri tychto nastaveniach
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efektu vylieenia (2 roky pre KTE-X19 a 3 roky pre komparatory) a zmenach extrapolacie OS pre kazdu
krivku podla NIHO je ICUR nizsi o 28,7-tisic eur / QALY voci 0. Pre kazdy komparator sa viac vyjadrujeme
osobitne v podbodoch nizsie:

o 10: Neakceptujeme pouZité MCM modely. V silade s modelovanim preferovanym v hodnoteni
NICE [47, str. 8] preferujeme poutZitie inverzného pomeru hazardov z adjustovanej MAIC analyzy
(HR= -) vo¢i naivnému ramenu KTE-X19 pre celkovl populdciu. Zmena extrapolacie 10 zniZuje
ICUR 0 22,4-tisic eur / QALY vo¢i IO.

o SCh: Neakceptujeme pouzitie MCM modelov. MCM modely majd pre SCh nestabilny podiel
vylieCenych pacientov. Na zaklade vizudlnej podobnosti s KM datami, AIC/BIC hodnotami
a konzistentnostou s extrapolaciou vramene KTE-X19 sme vybrali modelovanie pomocou
lognormalnej krivky. NICE preferoval pouZitie generalizovanej gamma krivky [45, str. 158].
Nakolko sme vSak nenasli vyjadrenie, pri ktorom by boli uvedené dévody vyberu roznej
extrapolacie medzi ramenami, preferujeme ist vsilade spostupom opisanym v NICE DSU
technickom dokumente ¢. 14 [48, str. 18] apouzivame lognormalnu krivku. Vsulade
s argumentaciou hodnotenia NIHO 40B [49] sme uvaZovali aj nad pouZitim réznych extrapolacii.
Z d6évodu dobrého vizualneho fitu pre komparator aj pre intervenciu ponechavame modelovanie
rovnakou extrapolaciou. Vybrané extrapolacie st na obrazkoch nizsie (Obrazok 9, Obrazok 10).
AIC/BIC hodnoty su v tabulke nizsie (Tabulka 21). Zmena extrapolacie SCh zniZuje ICUR o 35,7-
tisic eur / QALY vodi 10.

o BLI: Neakceptujeme pouzitie MCM modelov. MCM modely maju pre BLI nestabilné vysledky
podielu vylieCenych. Na zdklade vizualnej podobnosti s KM datami, AIC/BIC hodnotami
a konzistentnostou s extrapolaciou vramene KTE-X19 sme vybrali modelovanie pomocou
lognormalnej krivky. Vybrané extrapolacie si na obrazkoch nizSie (Obrdzok 11, Obrdzok 12).
AIC/BIC hodnoty su v tabulke niZsie (Tabulka 21). Zmena extrapoldcie BLI zniZuje ICUR 0 29,2-tisic
eur / QALY vodi IO.

o _PON: Neakceptujeme pouzitie MCM modelov. Na zaklade vizualnej podobnosti s KM datami,
AIC/BIC hodnotami a konzistentnostou s extrapolaciou vramene KTE-X19 sme vybrali
modelovanie pomocou lognormalnej krivky. NICE preferoval pouZitie Gompertzovej krivky [45,
str. 529]. Nakolko sme vSak nenasli vyjadrenie, pri ktorom by boli uvedené dévody vyberu roznej
extrapolacie medzi ramenami, preferujeme ist vsilade s postupom opisanym v NICE DSU
technickom dokumente ¢. 14 [48, str. 18] apouzivame lognormalnu krivku. Vsulade
s argumentaciou hodnotenia NIHO 40B sme uvazovali aj nad pouZitim réznych extrapolacii.
Z d6évodu dobrého vizualneho fitu pre komparator aj pre intervenciu ponechavame modelovanie
rovnakou extrapolaciou. Vybrané extrapolacie s na obrazkoch nizsie (Obrazok 13, Obrazok 14)
AIC/BIC hodnoty su v tabulke nizsie (Tabulka 21). Zmena extrapolacie KTE-X19 a PON zniZuje
ICUR 0 24,7-tisic eur / QALY voci PON.

= DR vodpovedi na vyzvu ¢. 3 akceptoval zmenu MCM modelov na parametrické

modelovanie. DR nevyjadril svoj nesuhlas s vybranymi extrapolaciami.

Neakceptujeme hodnotu SMR = 4. StotoZriujeme sa s argumentaciou komisie NICE a menime hodnotu
SMR v modeli na 3. Zmena tohto nastavenia zniZuje ICUR o 5,0-tisic eur / QALY voci IO.
Pred odpovedou na vyzvu ¢. 3 sme planovali ponechat tato hodnotu podla hodnoty dodanej vo FER, iba
ju opravit v modeli, kde bola pouZitd hodnota SMR = 1. Hodnota SMR = 1 bola v modeli pouZita bez toho,
aby zmena tejto hodnoty bola popisana v odpovedi na vyzvu ¢. 2. Hodnota SMR = 4 bola potrebna, aby
vychadzali rovnaké vysledky ako aktualizovany zédkladny scenar od DR dodany v odpovedi na vyzvu ¢. 2.
DR v odpovedi na vyzvu ¢. 3 nesUhlasil stouto zmenou a pozadoval pouzitie hodnoty SMR = 2,2, DR
argumentuje, Ze je to lepsia hodnota ako 4, nakolko tato hodnota pochadza zo zdroja SMR pre pacientov,
ktory podstupili liecbu allo-SCT. DR navrhol pouZzit vaZzeny priemer medzi hodnotami SMR 1,09 a 4. Je
potrebné spomenut, Ze v zdroji pre SMR po allo-SCT je uvedena hodnota 4 - 9 a hodnota SMR =4 je teda
minimalne SMR pre tychto pacientov. Hodnota SMR = 2,2 bola navrhnuta aj v podani NICE. Komisia
v kone¢nom hodnoteni pouzila hodnotu SMR = 3, o je priblizne stredova hodnota medzi 2,2 - 4, avSak
povazovala ju za velmi neistu a uviedla, Ze hodnota m6ze byt vysoka az 4 [47, str. 12].
Neakceptujeme zapracovanie prinosov v ramene KTE-X19 pre pacientov, ktorym nebude podana infdzia.
Sposob, akym DR modeluje zmenu prinosov, nedostatocCne zniZuje prinosy pre rameno KTE-X19, kde 22 %
pacientov ma generovat rovnaké prinosy ako pacienti s mixom komparatorov. Pre vypocet prinosov
z mixu komparatorov preferujeme pouZzitie vazeného priemeru miery hazardov vypocitaného z finalnych
kriviek prezZitia (aj so zaratanym kurativnym efektom a adjustované na vseobecnl mortalitu) pri pouZiti
prirodzenych logaritmov na vypocet miery hazardov (vid. Technickd poznamka nizSie). Tento hazard
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nasledne pouzivame na vypocet vyslednej krivky preZivsich. Zmena tohto nastavenia oproti zakladnému
scenaru zvysuje ICUR o 73,7-tisic eur / QALY vodi I0.

o DRvodpovedinavyzvu €. 3 nesuhlasil s touto zmenou, nakolko uviedol, Ze nevidi rozdiel medzi
metédami. DR uvadza, Ze hlavné zmeny pochadzaji z bodu 8 v odpovedi na vyzvu €. 3 o rozdeleni
nahradnych lieCob, ku ktorej sa venujeme nizSie. Nakolko zmena ICUR pri zmene met6dy bez
aplikacie zmeny rozdelenia nahradnych liecob je 73,7-tisic eur / QALY, nepovazujeme pouzité
metédy za zamenitelné. Preferujeme nami zvolenli metodoldgiu. BlizSie sa vyjadrujeme
v technickej poznamke niZsie.

Neakceptujeme rozdelenie nahradnych lieCob pre pacientov, ktorym zlyha podanie inflzie KTE-X19.
V zakladnom nastaveni by pre Ph+ populaciu pacienti dostavali aj lie¢bu BLI, aj ked BLI nema na Slovensku
v indikaénom obmedzeni zahrnutych tychto pacientov (je indikovany iba pre Ph- populéciu). Rovnako pre
celkovu populdciu by nebol pouZivany PON napriek tomu, Ze ast populacie by mohla byt nim liecena.
Preferujeme pouZzit rovnaké rozdelenie lie¢ob pre celkovt populaciu ako pre Ph+ populaciu v zadkladnom
scenari. Pre Ph- a Ph+ populacie preferujeme pouZzit rovnaké rozdelenie ako pre celkovi populaciu, len
prerozdelit lieCbu, ktord pre tito populaciu nie je indikovana, medzi zvy$né liecby (rozdelit PON pre
ostatné liecby v Ph- populdcii arozdelit BLI medzi ostatné liecby v Ph+ populdcii). Vysledné podiely
uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 19). Nastavenie oproti zakladnému scenaru zniZuje ICUR o 0,6-tisic
eur / QALY vodi IO.

o DRvodpovedinavyzvu ¢. 3 nesthlasil s touto zmenou a uviedol, Ze ide o Udaje z klinickej Studie.
Z dévodov uvedenych vyssie vSak s touto argumentdciou nesthlasime.

Neakceptujeme zapracovanie limitacie vseobecnou mortalitou. Model je pre ,nevylieCenych“ pacientov
limitovany beZnou vSeobecnou mortalitou a nie vSeobecnou mortalitou upravenou o SMR. Vieobecna
mortalita upravend o SMR sa pouziva iba pre vylieCenych pacientov, ¢o znamena, Ze v dlhodobej
extrapolacii pacienti bez vylieCenia prezivaju dlhsie ako vylieCeny pacienti. Menime zdroj limitacie
vSeobecnou mortalitou na SMR upravenu vSeobecnd mortalitu. Zmena zvySuje ICUR o zanedbatelne malo
voCi 10. Tato zmena ma vsak vyssi dopad pri preferovanom nastaveni NIHO, Ze KTE-X19 nema v EFS
kurativny efekt a pre OS sa nemodeluje kurativny efekt navySe od toho pritomného v extrapolaciach.
Uprava véeobecnej mortality pri odstraneni modelovania kurativneho efektu pre EFS a OS v ramene KTE-
X19 a nastaveni beznej parametrickej lognormalnej extrapolacie zvysuje ICUR o 7,8-tisic eur / QALY voci
10.

o  Tuto chybu sme zaznamenali a zmenu vykonali aZ po 3. vyzve. DR nedostal moZnost sa k nej
vyjadrit. Nakolko vSak povaZujeme tito zmenu za déleZitd, aplikujeme ju aj tak.

Technicka poznamka:

Rozdiely medzi metédou pouzitou DR a pouzitou NIHO suvisi s presnostou odhadu miery hazardu h(t) z krivky
preZivania S(t). DR odhaduje mieru hazardu z krivky preZivania podla vztahu h(t) = 1 - S(t+1)/S(t). Toto vSak nie je
presné vyjadrenie miery hazardu, ¢o spdsobuje nepresnosti pri vazeni tohto priemeru. Preferujeme vyjadrenie h(t)
= -In(S(t+1)/S(t)), ktory presnejSie aproximuje vztah h(t) = —%ln S(t) [50]. Metdéda pouZita DR je dostatoCne

presna pre aplikovanie jedného pomeru hazardov, avsak pri vazenom priemere hazardov dava nepresnejsie
vysledky. Efekt nepresnej metodiky DR uvadzame na obrazku nizsie (Obrazok 8.). Je zjavné, Ze vazenie prinosu
medzi KTE-X19 a mixom komparatorov nie je dostatoc¢ne zniZené pri pouZiti metody DR.

Tabulka 19: Prehlad rozdelenia mixu komparatorov pre lieCbu pacientov, ktori nedostanu inflziu KTE-X19 podla

NIHO
Ph- Ph+ Celkova populacia
10 || B
sch || | ] | ]
BLI [ | [ | [ |
PON [ | [ | [ |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 20: Prehlad extrapoldcii vybranych NIHO

Komparator Liecivo EFS (0}
10 KTE-X19 Lognormal Lognormal
10 Aplikované HR Aplikované HR
SCh KTE-X19 Lognormal Lognormal
SCh Lognormal Lognormal
BLI KTE-X19 Lognormal Lognormal
BLI Lognormal Lognormal
PON KTE-X19 Lognormal Lognormal
PON Lognormal Lognormal

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

Tabulka 21: Prehlad AIC/BIC hodnét v ukazovateli OS
KTE-X19
Model AIC
Exponential
Weibull

Log normal
Log logistic
Gompertz
Gen Gamma
Gamma
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrazok 8: Porovnanie modelovania KTE-X19 OS pre 100 % pacientov na liecbe KTE-X19 a pri zapocitani prinosu
zlyhania lieCby pre 22 % pacientov pri pouZiti metodolégie DR a NIHO.

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

Obrdzok 9: Prehlad parametrizdcii KTE-X19 adjustovaného voci SCh v ukazovateli OS

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obradzok 10: Prehlad parametrizdacii SCh v ukazovateli 0S

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

Obrdzok 11: Prehlad parametrizdcii KTE-X19 adjustovaného voci BLI v ukazovateli OS

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obradzok 12: Prehlad parametrizacii BLI v ukazovateli 0S

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

Obrdzok 13: Prehlad parametrizdcii KTE-X19 pre celkovi populdciu v ukazovateli OS

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 14: Prehlad parametrizdcii PON v ukazovateli OS

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

PreZivanie bez progresie

DR modeluje EFS podobnym spésobom ako OS. Vyber extrapolacii podla DR sme uviedli v tabulke vy3sie (Tabulka
17). DR rovnako ponuka modelovanie pomocou beznych parametrizacii a spline kriviek. V zakladnom scenari
rovnako pouZiva pre komparatorov iba modelovanie MCM. Za zakladny scenar povaZzujeme naivné porovnanie pre
SCh, 10 a PON a adjustované porovnanie vo¢i BLI. Pacienti, ktori st v modeli vylieceni, dalej generujd prinosy len
podla rizika Umrtnosti podla tabuliek vSeobecnej mortality z roku 2022 upravenej pomocou $tandardizovaného
pomeru umrtnosti (SMR = 4). Nakolko pacienti s relapsom, ktori nedosiahli remisiu, si zaznamenani, ako keby mali
udalost v prvy den, velky pocet udalosti nastane prave vtedy. Aby tvar krivky nespbsoboval problémy pri
modelovani, DR modeluje krivky od 100 % a nasledne v modeli aplikuje prepocet cez podiel ludi bez refrakterity
(tzv. ,response rate“). Mix komparatorov zavisi od populacie a ich spolo¢ny prinos sa modeluje pomocou vazeného
priemeru ich hazardov.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Modelovanie EFS neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme pouZzité extrapolacie. Prehlad vybratych extrapolacii uvddzame v tabulke vyssie (Tabulka
20). Pre KTE-X19 akceptujeme extrapolaciu parametrickym lognormalnym modelom v sulade s dobrou
vizudlnou zhodou, AIC/BIC hodnotami a extrapolaciou zvolenou v hodnoteni NICE [45, str. 158], aj ked
NICE disponoval starsimi datami. Ako bolo spominané vsekcii 5.2.1, preferovali sme adjustované
modelovanie pre KTE-X19 voci I0 a SCh. Zmenu ICUR pre adjustované modelovanie sme uviedli v sekcii
5.2.1 vysSie. Nasledujice zmeny ICUR neuvadzame s tymto nastavenim. Pre komparatory sme pouzili
predpoklad kurativneho efektu na 3 roky, nakolko sa lieCba pouZiva ako premostovacia liecba k allo-SCT,
ktora ma kurativny potencidl. Nasledujice zmeny ICUR uvadzame pri nastaveni parametrickej
lognormalnej krivky pre EFS s efektom vyliecenia po dvoch rokoch v ramene KTE-X19 a efekt vylieenia po
troch rokoch pre rameno komparatora. Pri tychto nastaveniach efektu vyliecenia (2 roky pre KTE-X19 a 3
roky pre komparatory) a zmendach extrapolacie EFS pre kazdu krivku podla NIHO je ICUR vy33i o 2,3-tisic
eur / QALY vodi l0. Pre kazdy komparator sa vyjadrujeme osobitne v podbodoch nizsie:

o _10: Neakceptujeme pouzité MCM modely. V silade s modelovanim preferovanym v hodnoteni
NICE [47, str. 8] preferujeme poutZitie inverzného pomeru hazardov z adjustovanej MAIC analyzy
(HR = -). Pre potrebu modelovania bolo treba zmenit velkost pacientov v prvom cykle podla
podielu refraktérnych pacientov z 10. Zmena extrapolacie 10 zniZuje ICUR o 6,6-tisic eur / QALY
voCi 10.

o SCh: Neakceptujeme pouzitie MCM modelov. MCM modeli maji pre SCh nestabilny podiel
vylieCenych pacientov Na zaklade vizudlnej podobnosti sKM datami, AIC/BIC hodnotami
a konzistentnostou s extrapolaciou vramene KTE-X19 sme vybrali modelovanie pomocou
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lognormalnej krivky. NICE preferoval pouZitie generalizovanej gamma krivky [45, str. 158].
Nakolko sme vSak nenasli vyjadrenie, pri ktorom by boli uvedené dévody vyberu roznej
extrapolacie medzi ramenami, preferujeme ist vsilade s postupom opisanym v NICE DSU
technickom dokumente €. 14 [48, str. 18] a pouzivame lognormalnu krivku. Tato krivka neopisuje
dostato¢ne dobre chvost KM dat, avsak aj v suvislosti s AIC/BIC hodnotami tito odchylku
nepovazujeme za dostatocny dévod pre vyber inej extrapolacie ako je vramene KTE-X19.
Vsulade sargumentaciou hodnotenia NIHO 40B sme uvazovali aj nad pouzitim réznych
extrapolacii. Z dévodu dostato¢ného vizualneho fitu a dobrych AIC/BIC hodn6t pre komparator
aj pre intervenciu ponechavame modelovanie rovnakou extrapoldciou. Vybrané extrapolacie st
na obrazkoch nizsie (Obrazok 16, Obrazok 17). AIC/BIC hodnoty st v tabulke nizsie (Tabulka 22).
Zmena extrapolacie SCh zvySuje ICUR o 2,0-tisic eur / QALY vodi 10.

o BLl: Neakceptujeme pouzitie MCM modelov. Tieto modeli majd nestabilné hodnoty podielu
vylieCenych pacientov. Na zaklade vizudlnej podobnosti s KM datami, AIC/BIC hodnotami
a konzistentnostou s extrapolaciou vramene KTE-X19 sme vybrali modelovanie pomocou
lognormalnej krivky. Vybrané extrapolacie su na obrazkoch nizsSie (Obrazok 18, Obrazok 19).
AIC/BIC hodnoty su v tabulke nizsie (Tabulka 22). Zmena extrapolacie BLI zvySuje ICUR o 0,8-tisic
eur / QALY vodilO.

o _PON: Neakceptujeme pouZitie MCM modelovania. Na zaklade vizudlnej podobnosti s KM
datami, AIC/BIC hodnotami a konzistentnostou s extrapolaciou v ramene KTE-X19 sme vybrali
modelovanie pomocou lognormalnej krivky. V zdkladnom nastaveni v hodnoteni NICE [45, str.
158] bola vybrana ta ista extrapolacia. Vybrané extrapolacie st na obrazkoch nizsie (Obrazok 20,
Obrazok 21) AIC/BIC hodnoty st v tabulke niZSie (Tabulka 22). Zmena extrapolacie KTE-X19a PON
zvySuje ICUR o 1,2-tisic eur / QALY voci PON.

= DR vodpovedi na vyzvu ¢. 3 akceptoval zmenu MCM modelov na parametrické
modelovanie. DR nevyjadril svoj nesuhlas s vybranymi extrapolaciami.

e Neakceptujeme pouZity response rate pre BLI. KM data pre BLI maju aj po prvej odpovedi dalsi skok. DR
pouziva vysku prvého skoku, v modelacii vSak potom nie si KM data dostato¢ne dobre popisané. Pre
lepsiu extrapolaciu menime response rate z prvého skoku na druhy skok. Zmena nemeni ICUR vo¢i |0.

o  Tuto chybu sme zaznamenali a zmenu vykonali aZ po 3. vyzve. DR nedostal moznost sa k nej
vyjadrit. Nakolko je vSak tato zmena potrebna pre lepsi vizualny fit BLI, aplikujeme ju.

e Neakceptujeme zapracovanie prinosov v ramene KTE-X19 pre pacientov, ktorym nebude podana inflzia.
Tato zmena je rovnaka, ako zmena popisovana pre OS vysSie. Nastavenie oproti zakladnému scenaru
zvy3uje ICUR o 5,0-tisic eur / QALY voci 0.

o  DRvodpovedi na vyzvu €. 3 nesuhlasil s touto zmenou. Nasa argumentacia je rovnaka ako pre
0S vyssie.

Technicka poznamka:

Argumentacia je ta ista, ako v pripade technickej poznamky pri celkovom preZivani vyssie. Efekt nepresnej
metodoldgie DR pre EFS krivky uvadzame na obrazku nizsie (Obrazok 15). Navyse, tento predpoklad podporuje aj
fakt, Ze podiel pacientov bez refrakterity je podobny pévodnému pre KTE-X19 pri pouZziti metodoldgie DR. Naproti
tomu pri pouziti postupu NIHO je tato hodnota 64 %, ¢o je ovela blizSia hodnota k hodnote 67 %, o je vazeny
priemer podielu pacientov bez refrakterity podla zastpenia lieCob v ramene KTE-X19.
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Tabulka 22: Prehlad AIC/BIC hodnét v ukazovateli EFS
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 15: Porovnanie modelovania KTE-X19 EFS pre 100 % pacientov na lieCbe KTE-X19 a pri zapocitani prinosu
zlyhania lieCby pre 22 % pacientov pri pouZziti metodolégie DR a NIHO.

Poznamka: Krivky po prvom cykle vizualne narastajd. Ide iba o vizualne vyobrazenie prudkého zlomu kriviek pomocou
excelu, nejde o skutoény narast EFS.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Obrdzok 16: Prehlad parametrizacii KTE-X19 adjustovaného voci SCh v ukazovateli EFS

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli
remisiu, o je podiel refraktérnych pacientov.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obradzok 17: Prehlad parametrizdacii SCh v ukazovateli EFS

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli
remisiu, o je podiel refraktérnych pacientov.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Obrdzok 18: Prehlad parametrizacii KTE-X19 adjustovaného voci BLI v ukazovateli EFS

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
¢o je podiel refraktérnych pacientov.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obradzok 19: Prehlad parametrizdacii BLI v ukazovateli EFS

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
¢o je podiel refraktérnych pacientov.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Obrazok 20: Prehlad parametrizdcii KTE-X19 pre celkovd populdciu v ukazovateli EFS

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
¢o je podiel refraktérnych pacientov.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 21: Prehlad parametrizacii PON v ukazovateli EFS

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

Vyliecenie (z angl. cure effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze Cast pacientov sa vyliei. Tento podiel vylie¢enych pacientov
modeluje podla MCM. Pre parametrické modely DR modeluje, Ze vSetci preZivsi pacienti po 2 rokoch su vylieceni
pre KTE-X19. Podiel vyliecenych pacientov pre EFS a OS podla liecby a zakladného modelu uvadzame v tabulke
nizSie (Tabulka 23). DR tieZ uvadza moznost modelovat, Ze sa pacienti vyliecia po uplynuti urcitého Casu (prevazne
2 - 3 roky v modeli). Pacienti, ktori st vylie¢eni, majd riziko Gmrtia podla vSeobecnej mortality upravené o SMR =4
(a teda 4x vyssie).

Tabulka 23: Prehlad podielov vylieCenych pacientov z MCM modelov podla liecby a ukazovatela

Liecba Ukazovatel | Exponential | Weibull Lognormal | Loglogistic | Gompertz | Gamma | Gen.
Gamma
KTE-X19 | EFS
(naivné) | 0S
EFS
|
0 oS
EFS
SCh os
EFS
BLI
oS
PON EFS
0s || || || || || o

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

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. BliZ3iu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie.

e Neakceptujeme modelovanie MCM pre komparatory, nakolko podiel vylie¢enych pacientov pre rozne
lieCby vykazuje vysoku nestabilitu. Pouzitie MCM modelov pre EFS PON a KTE-X19 nebolo potrebné,
nakolko modelovany podiel vylieenych pacientov sa bliZil k nule. Zakladny scendr a nasledne scenar,
ktory pouZival aj ERG v hodnoteni NICE, nepouzival MCM modelovanie. CADTH rovnako nepracoval s MCM
modelmi [46].

o  DRvodpovedina vyzvu €. 3 tuto zmenu akceptoval.
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e Neakceptujeme predpoklad, Ze KTE-X19 je kurativny v EFS ani potrebu modelovania kurativneho efektu
pre OS. Ponechavame modelovanie bez kurativneho predpokladu, nakolko efekt vylieCenia KTE-X19 je
eSte stale neisty v kontexte EFS, kde sa ustalovanie v KM datach nevyskytuje, aj v rdmci OS, kde bolo
dlhodobé ustalovanie pozorované len pri adjustovanych KM datach a pri ich ustaleni bolo sledovanych uz
len maly pocet pacientov. Rovnako nie je isté, aky efekt na OS mal podiel pacientov s naslednou allo-SCT.
Zaroven mame za to, Ze v samotnej extrapolacii je uz akykolvek kurativny efekt pre OS (¢i uz kvéli lie¢be
KTE-X19, alebo naslednej allo-SCT) zohladneny, nakolko krivka pre KTE-X19 sa nepretina
s extrapolovanou krivkou pre komparator (Obrdzok 22). V kontexte s vyrazne klesajlicim EFS ostava velmi
malo pacientov vo vylieCenom stave aj pri modelovani pomocou MCM modelov. Neistotu v lie¢ebnom
efekte KTE-X19 uvadza aj rozhodnutie NICE [47, str. 6] a patrila medzi dovody, preco KTE-X19 nie je bezne
hradeny, ale je hradeny z CDFY". V podani CADTH bol kurativny efekt tieZ zotazneny. Toto nastavenie je
konzervativne aprinaSa pozitivne riziko (zniZuje neistotu). Zmena parametrizacie vOS na beznd
lognormalnu parametrizaciu a vypnutie efektu vylieenia pre EFS aj OS krivky v ramene KTE-X19 zvy3uje
ICUR o 8,7-tisic eur / QALY. Pri tejto zmene je vSak zaratana aj zmena extrapolacie OS krivky KTE-X19 na
beZnld lognormalnu parametrizaciu, ¢o podhodnocuje vysledny efekt zmeny na ICUR. Odstranenie
liecivého efektu pri uz zapnutom nastaveni beznych lognormalnych parametrizacii pre 0S a EFSv ramene
KTE-X19 s lieCivym efektom po dvoch rokoch zvysuje ICUR o 38,6-tisic eur / QALY.

o DRvodpovedi navyzvu ¢. 3 nesuhlasil s nepouzitim predpokladu kurativneho efektu pre KTE-
X19. Argumenty DR a nase odpovede uvadzame niZsie:

* DR argumentuje, Ze modelovanie kurativneho efektu bolo akceptované v NICE. NICE
vsak hodnotilo starSie data. Neistotu vlieCebnom efekte KTE-X19 uvadza aj
rozhodnutie NICE [47, str. 6] a patrila medzi dovody, preCo KTE-X19 nie je bezne
preplacany, ale je preplacany z CDF

*= DR argumentuje, Ze Cast pacientov podstupi allo-SCT, ateda srovnakou logikou je
potrebné aplikovat kurativny efekt pre KTE-X19. Nakolko liecba KTE-X19 nema za ciel
premostovat k allo-SCT, ocakavame efekt pripadnej allo-SCT wvylucne v OS.
Ocakavame, Ze tento efekt je uz zahrnuty v samotnej extrapolacii KTE-X19, nakolko sa
extrapolované OS nepretina v dlhodobom horizonte s odhadom prinosu 10.

*  DRpoukazuje naklinicky nazor odbornika spomenuty v NICE kone¢nom hodnoteni [47,
str. 10], Ze relaps po jednom roku je zriedkavy. Komisia dalej v texte zakoncuje odsek
tymto vyjadrenim ,Vybor dospel k zaveru, Ze liecba brexukabtagén autoleucelom by
mobhla byt klinicky u¢inna, ale lieCebny ucinok liecby je neisty.“ Rovnako KM data pre
KTE-X19 ukazuji velké mnoZstvo relapsov aj po 1. roku sledovania.

*= DR uvadza, Ze KM data su spolahlivé iba do 10 - 20 %. Akceptujeme, Ze koncové Casti
KM kriviek st neisté. Krivka EFS v3ak nevykazuje Ziadne sploStovanie a ani MCM modely
nemodelovali in( ako 0 % frakciu vylieCenych pacientov.

e Akceptujeme efekt vylieCenia pre komparatory. Nastavili sme efekt vylieCenia po troch rokoch v stlade
s hodnotenim v NICE [45, str. 157]. Tato zmena nema Ziadny vplyv na zakladny scenar, nakolko sa
pouZivaju MCM modely, ktoré toto nastavenie nevyuZivaji. Zmena efektu vylieCenia je zaratana spolu so
zmenami extrapoldcii vyssie. Prehlad vyslednych extrapolacii uvadzame na obrazkoch nizsie.

7 Cancer drug fund - fond pre hradenie liekov na rakovinu vo Velkej Britanii
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Obradzok 22: Porovnanie OS extrapoldcii pre 10 a KTE-X19 (nastavené pre 100 % pacientov lieCenych KTE-X19)

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

Obrdzok 23: Vysledné parametrizdcie pre KTE-X19 ( nastavené pre 100 % pacientov lieCenych KTE-X19)

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
¢o je podiel refraktérnych pacientov.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obradzok 24: Vysledné parametrizdcie pre KTE-X19 ( nastavené pre 78 % pacientov lieCenych KTE-X19 a 22 %
pacientov lieCenych mixom kompardtorov)

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
¢o je podiel refraktérnych pacientov. Neuvadzame KM data, nakolko krivky KTE-X19 sU uZ upravené mixom
komparatorov.

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

Obrdzok 25: Vysledné parametrizdcie pre 10

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
o je podiel refraktérnych pacientov. Podiel refraktérnych pacientov je urceny podla podielu pacientov v 0.
Neuvadzame KM data, nakolko krivky 10 st uz adjustované na KTE-X19.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obrazok 26: Vysledné parametrizdcie pre SCh

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,

o je podiel refraktérnych pacientov.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Obrazok 27: Vysledné parametrizdcie pre BLI

Poznamka: Data pre EFS zacinajd v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
¢o je podiel refraktérnych pacientov.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Obradzok 28: Vysledné parametrizacie pre PON

Poznamka: Déta pre EFS zacinaju v prvom dni velkym skokom pacientov. Ide o pacientov, ktori nikdy nedosiahli remisiu,
¢o je podiel refraktérnych pacientov.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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DR pouZzil hodnoty kvality Zivota uvedené v tabulke nizZSie (Tabulka 24), v zavislosti od stavu pacienta. Hodnoty pre
EFS a PD sU prevzaté zo $tudie ZUMA-3. DR pouZiva rovnaké hodnoty pre intervenciu a vietky komparatory. DR
pouziva predpoklad, ze ¢ast pacientov je vylie¢ena (bud podiel z MCM modelovania, alebo vSetci pacienti od istého
casu, vid. vySSiev Casti 5.2.4) a tato Cast pacientov vylieCenych v EFS ma zvySenu kvalitu Zivota. DR zaratava zniZzenie
uzitoénosti pred podanim lie¢by (pre KTE-X19, BLI a SCh), zniZenie uZito¢nosti z dévodu neZiaducich udalosti
(Tabulka 25, Tabulka 26) a zniZenie uZito¢nosti z dévodu naslednej allo-SCT. DR pouziva rézne zdroje pre trvanie
avelkost disutilit pre AE, ako napriklad stidie, hodnoty odhadov aklinickych nazorov z NICE hodnoteni
a predpoklady podobnosti s inymi AE. DR zaroveri zapoditava zniZenie kvality Zivota na zaklade veku.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Tabulka 24: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Stav/Liecba Kvalita Jednorazovy Trvanie (dni) Zdroj
Zivota/Znizenie pokles
kvality Zivota
Kvalita Zivota v stavoch
EFS 0,82
— ZUMA-3
Progredujuca choroba (PD) 0,75
Vylieceny 0,86 X X | podanie pre BLI
v SMC*8 [51]
ZniZenie kvality Zivota kvoli hospitalizacii
Pred infiziou KTE-X19 -0,04 -0,003 28 ZUMA-3
SCh -0,02 21
-0,42 Sung 2003 [52]
BLI -0,01 9
Znizenie kvality Zivota z dovodu neZiaducich udalosti
KTE-X19 X -0,11 X Vypoéitané na
10 X -0,28 X podklade
SCh X -0,16 X | vyskytu a trvania
BLI X -0,15 X neZiaducich
PON X -0,27 X udalosti
ZniZenie kvality Zivota z dévodu allo-SCT
KTE-X19 -0,10 X
10 0,27 X
SCh -0,57 -0,13 X Sung 2003 [52]
BLI 0,27 X
PON 0,27 X

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

18 Scottish Medicine Consortium
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Tabulka 25: Podiel pacientov s vyskytom neZiaducich udalosti podla lieCob - hodnoty pouZité v modeli

IAE KTE-X19 10 SCh BLI PON
CRS B - 0% 3% -
Anémia | ] - 15 % 19% 19%
Neutropénia [ | - 24 % 28% 22%
Znizeny pocet krvnych dosticiek - - - - -
Trombocytopénia - - 16 % 18 % 19 %
Encefalopatia - - - - -
Febrilna neutropénia - 12% 11% - -
Hypotenzia - - 1% - -
Leukopénia - - 4% 7% -
Pyrexia | ] 1% 2% 6% -
Znizeny pocet bielych krviniek - - - - -
Infekcia stvisiaca s pristrojom - - 0% 3% -
Hyperglykémia - - - - -
Hypertenzia - - - - 9%
Hypokalémia - - - - -
Hypoxia - - - - -
Pneuménia - 5% - - -
Zlyhanie dychania - 1% 2% - -
Vyrézka | - - 1% 3%
Hnacka - - - - 3%
Septicky Sok - 2% 1% - -
Sepsa - 2% 4% - -
Neutropenicka sepsa - 2% 2% - -
Bolest brucha - - - - 6%
\VOD (veno-occlusive disease - veno-okluzivna choroba) - 12% 1% - -
Zvysenie bilirubinu - - 1% - -
Plesfiova pneumoénia - - 1% - -
Subduralny hematém - - 1% - -
Infekcia neSpecifikovanym patogénom - - 14 % 15% -
Bakterialne infekcie - - 8% 7% -
Virusové infekcie - - 0% 1% -
Plesriové infekcie [ | - 4% 5% -
Zapcha [ | - - - 3%

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 26: ZniZenie kvality Zivota a trvanie neZiaducich udalosti.

IAE Znizenie kvality Zivota Trvanie (dni)
CRS
IAnémia

Neutropénia
Znizeny pocet krvnych dosticiek

Trombocytopénia

Encefalopatia

Febrilna neutropénia
Hypotenzia

Leukopénia

Pyrexia

Znizeny pocet bielych krviniek

Infekcia stvisiaca s pristrojom

Hyperglykémia

Hypertenzia

Hypokalémia

Hypoxia

Pneumonia

Zlyhanie dychania

\Vyrazka

Hnacka

Septicky Sok

Sepsa

Neutropenicka sepsa

Bolest brucha
VOD
Zvysenie bilirubinu

Plesfiova pneuménia

Subduralny hematém

Infekcia neSpecifikovanym patogénom

Bakterialne infekcie

\Virusové infekcie

Plesriové infekcie

Zapcha

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnd diskusiu uvaddzame v bodoch

nizsie:

e Neakceptujeme hodnotu kvality Zivota pre stav vylieCenych pacientov. Pacienti s hodnotou kvality Zivota

0,86 maju hodnotu velmi blizku 0,87, ¢o je hodnota kvality Zivota pre beznl populaciu v podiatoénom
veku 48 rokov. Oc¢akdvame, Ze samotné ochorenie zaroven s lie€bou zanechavaju dlhodoby pokles na
kvalite Zivota pacienta aj po vylieCeni z choroby samotnej. NICE committee sa stotoZfuje s nazorom, zZe
pacienti po liecbe KTE-X19 budd mat nizsiu kvalitu Zivota ako bezna populacia [47, str. 12]. V hodnoteni
NICE committee akceptovala sp6sob odhadu tohto zniZenia podla ERG, ktory uvaZoval s 92 % hodnotou
beznej populacie (ziskani ako podiel kvality Zivota pacientov po inflzii a kvality Zivota vSeobecnej
populacie). Spbsob, akym NICE modeluje kvalitu Zivota po vyliecenti, je identicky s ponechanim rovnakej
hodnoty kvality Zivota pre vylieCenych pacientov a pacientov po podani KTE-X19. Nastavili sme teda
kvalitu Zivota po vylieCeni na rovnaku ako v EFS stave. Zmena nastavenia zvySuje ICUR o 4,8 tisic eur /
QALY voci 0.
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o DR vodpovedi na vyzvu ¢. 3 nesthlasil so zmenou. Argumenty DR a nasu odpoved uvadzame
v Casti 9.5.

Akceptujeme podiel pacientov s AE pre KTE-X19. DR uvadza, Ze sa jedna o vyskyt neZiaducich udalosti 3
a vyssieho stupia u pacientov vo veku 26 rokov a viac.
Akceptujeme trvanie CRS na 4 dni. Zatial ¢o medianové trvanie CRS bolo podla ZUMA-3 8 dni, kvalita
Zivota pocas CRS je 0, a teda akceptujeme, Ze tento Cas moZe zodpovedat klinickej realite, pri ktorej je
znizena kvalita Zivota na tito hodnotu. Rovnako sa do medianu 8 dni pocitaju aj pacienti bez vysokého
Stadia neziadlcej udalosti.
Akceptujeme kvalitu Zivota v stave EFS a PD. Pouzitie rovnakej kvality Zivota pre vSetky intervencie je
v stlade s hodnotenim NIHO 21A pre liek Kymriah [24, str. 48].
Neakceptujeme hodnoty zniZenia kvality Zivota kvoli hospitalizacii. Tato hodnota sa javi prilis nizka pre
rameno KTE-X19 oproti BLI a SCh a m6ze nadhodnocovat hodnoty pre BLI a SCh. V priebehu hodnotenia
sme uvazovali nad jednorazovym poklesom 0,039, ktory bol pouzity v hodnoteni NICE [45, str. 532]. Po
odpovedi DR na vyzvu ¢. 3 sme v3ak uznali argumentdciu DR pre pouZitie jednorazového poklesu
rovnakého ako pre SCh ateda 0,02. Viac informacii je uvedenych v Casti 9.5. Tato zmena zvySuje ICUR
0 0,9-tisic eur / QALY vodi 10.
Akceptujeme zniZenie kvality Zivota z dévodu allo-SCT. Nastavenie dizky zniZenia kvality Zivota o 0,57 na
cely rok sme v priebehu hodnotenia povaZzovali za prili$ dlho, nakolko stav pacientov sa v priebehu liecby
postupne moZe zlepSovat. Po odpovedi DR na vyzvu ¢. 3 sme vSak uznali argumentaciu DR. Viac informdacii
je uvedenych v Casti 9.5.
Neakceptujeme zaratanie zniZenia kvality Zivota z dovodu CRS pre KTE-X19. Vo vzorci v harku ,AEs
disutility“ v bunke C89 sme nasli chybu, kde sa disutilita nasobila dvakrat. Zmena tohto nastavenia
zvysuje ICUR zanedbatelne malo.

o DR vodpovedi na vyzvu ¢. 3 nesuhlasil so zmenou. Argumenty DR a nasu odpoved uvadzame

v Casti 9.5.

Akceptujeme zniZenie kvality Zivota a trvanie zniZenia kvoli ostatnym neZiadicim udalostiam.

5.2.6. Naklady

Naklady suvisiace s podanim KTE-X19

Pred podanim KTE-X19 pacienti musia prejst leukaferézou a lymfodeple¢nou chemoterapiou. Cast pacientov bude
pred lymfodeplecnou terapiou dostavat premostovaciu terapiu. DR uvaZuje, Ze vsetkym pacientom bude podavana
lymfodeplecna chemoterapia v Ustavnej starostlivosti, zatial ¢o premostovacia chemoterapia bude podavana
ambulantne. Naklady lymfodeplecnej chemoterapie a leukaferézy su zaratané pomocou DRG* kddu hospitalizacie
a vykonu. Ako zakladn( sadzbu DR pouZiva sadzbu Narodného onkologického ustavu (NOU) pre rok 2023, pri¢om
NOU oznauje ako jediné centrum na Slovensku, ktoré bude schopné podavat lie¢bu KTE-X19. Naklady na
premostovaciu chemoterapiu vychadzaju z odhadnutych proporcii réznych chemoterapeutickych lieciv a ich Ghrad
v ZKL 08/2023 a uverejnenych thrad liekov z poistovni nad ramec ZKL. Tieto naklady este boli zvysené o koeficient
pacientov, ktori dany vykon absolvovali, ale vo vysledku nedostali inflziu KTE-X19.

Tabulka 27: Nklady pred podanim KTE-X19

Vykon Naklady Koeficient Zdroj

(vysledné naklady)
Leukaferéza 3579 € (4617 €) 1,29 DRG, vykon 8r171.1+ DRG R63H
Lymfodeplecna 2841€(2931¢€) 1,03 DRG R63H
chemoterapia
Premostovacia 401 € (502 €) 1,25 ZKL 08/2023 + lieky hradené nad ramec
chemoterapia

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

19 klasifikaCny systém na zaklade skupin suvisiacich diagndz (z angl. diagnosis related group)
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme. BliZSiu diskusiu uvadzame niZSie v bodoch:

e  Akceptujeme pouzité DRG kddy pre leukaferézu a lymfodepleéni chemoterapiu.

e Akceptujeme pouZitie koeficientov pre zaratanie nakladov aj pre pacientov, ktori presli pripravnou fazou,
ale KTE-X19 nedostanu (napr. z dévodu smrti, zlepSenia stavu ¢i zhorSenia stavu natolko, Ze nie je mozné
pacientom podat KTE-X19).

e Akceptujeme vyuZitie zdkladnej sadzby NOU (2 723 €), nakolko neocakédvame, Ze nemocnice a centra
schopné podat KTE-X19 bud( mat niZ3iu sadzbu a NOU mé jednu z najvy3Sich sadzieb v DRG systéme.

Naklady na liecbu

DR pouziva pre KTE-X19 navrhovani Uhradu v Gstavnej starostlivosti 393 724,79 €. DR zapoditava naklady iba
pacientom, ktorym bude podana inflzia KTE-X19. DR zédroveri zaratava naklady pred podanim KTE-X19
(diskutované v predchadzajlcej Casti) a Cas straveny v nemocnici po podani KTE-X19. DR uvadza, Ze priemerny cas
straveny v nemocnici je 14 dni (z toho 11 dni v beZnej hospitalizacii a 3 dni na jednotke intenzivnej starostlivosti).
DR tuto hospitalizaciu modeluje pomocou kédu DRG R63C, ktory ma priemernd oSetrovaciu dobu 14,3 dni.
Vysvetlenia DRG kddov uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 29).

Pre 10 DR pouZiva Uhradu zo ZKL ku 08/2023. DR uvaZzuje, Ze |0 bude podavany ambulantne maximalny mozny pocet
6 cyklov. Prvy cyklus uvaZuje, Ze trva 21 dni a podanie 10 je rozdelené na 3 razy: najprv v davke 0,8 mg/m?(potrebné
2 balenia), a potom 2-krat v davke 0,5 mg/m? (potrebné jedno balenie). DR dalej uvazuje s 28 driovymi cyklami
s rovnakym poctom baleni ako v prvom cykle. DR uvaZuje, Ze 10 sa bude podavat ambulantne intravenéznym
podanim. Davkovanie a Ghrady za cykly uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 28).

Pre SCh DR zaratava naklady ako 28 diovl Gstavnu starostlivost (hospitalizacia) pomocou kédu DRG R63H. DR
uvaZzuje, Ze vSetci pacienti absolvuji maximalny mozny pocet cyklov (4).

Pre BLI DR udava Ghradu zo ZKL ku 01/2023. BLI je podavany v priemere 1,5 cyklu v stlade s podanim Kymriah. DR
zaratava naklady na administraciu na prvy cyklus ako 28 dni v Ustavnej starostlivosti. Pre 2. a vyssi cyklus DR
zaratava navysSe naklady na intravendzne podanie v ambulancii a naklady na medicinsku pumpu na den. BLI sa
podava pocas cyklu kontinualne kaZzdy den. Rozdelenie pacientov a ndklady na davkovanie BLI uvadzame
v tabulkach nizsie (Tabulka 31, Tabulka 32).

PON je podavany perorélne. Pre PON DR zaratava prepocitand Uhradu za 30 kusové balenie 45 mg sily na jeden
tyZzden. DR neuvaZuje s Ustavnou starostlivostou pocas lieCby PON. DR pouziva trvanie lie¢cby PON 90 dni.

DR zaratava naklady na intravenézne podanie z troch tikonov (Tabulka 30). Ukon 3294 zaratava dvakrat.

Tabulka 28: Néklady na liecbu 10

. porticana davka iekovky Jhrada za podanie Uhrada za cyklus
(Tcr“’,'::;) Odporii¢ans davk Liekovk Uhrad d Uhrad kl
41218,20€+119,19€
2 2 2 1 . ’ o
Cyklus 1 0,8 mg/m 0609,10¢€ (Uhrada + Administracia)
(21 dni) 0,5 mg/m? 1 10 304,55 €
0,5 mg/m? 1 10304,55 €
41218,20€+119,19€
2 2 > 3
Cyklus 2 aviac 0,5mg/m*alebo 0,8 mg/m 2 20609,10¢€ (Uhrada + Administracia)
(28 dni) 0,5 mg/m? 1 10304,55 €
0,5 mg/m’ 1 10304,24 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 29: DRG kody a ich popisy

DRG kod Popis

R63H Ind akutna leukémia so stredne komplexnou chemoterapiou, bez dialyzy, bez sepsy, bez
agranulocytdzy, bez implantacie portu, bez velmi tazkych CC

R63C Ind akutna leukémia sintenzivnou chemoterapiou, sdialyzou alebo sepsou alebo
s agranulocytdzou alebo implantaciou portu, vek > 5 rokov, bez velmi tazkych CC

vykon A04B | Alogénna transplantacia kmeriovych krvotvornych buniek, okrem pri plazmocytéme alebo s Graft-
versus-host-chorobou Ill a IV stupnfia, s in vitro pripravou

R63B Ind akutna leukémia sintenzivnou chemoterapiou, sdialyzou alebo sepsou alebo
s agranulocytézou alebo implantaciou portu, vek < 6 rokov alebo s velmi tazkymi CC

Z64B

Iné faktory, ktoré ovplyviiuju zdravotny stav a nasledna starostlivost po ukoncenej lie¢be bez
komplexnej radiodiagnostiky

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

Tabulka 30: Néklady a ukony pri ambulantnom intravenéznom podani

Kéd Vykon Uhrada

3288 VySetrenie pacienta sonkologickym ochorenim | 14,21 €
pred druhou adalSou cytostatickou kirou so
zhodnotenim toxicity a s dokumentaciou

272 Intravendzna infizia v trvani viac ako 30 minat | 7,18 €
vratane vymeny infiznych flias.

3294 (2x) Riedenie cytostatik pred aplikaciou, za kazdu | 9,17€
ampulku cytostatika vratane skladovania,
evidencie a likvidacie odpadu.

Spolu: | 39,73 €

Tabulka 31: Rozdelenie pacientov a ndklady pre BLI

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

Podiel
Cyklus pacientov Zdroj Naklady na BLI Naklady na administraciu
na liecbe

Cyklus 1 (den 1 -
Cyklus 17)(de 8- 96 % 42 808,32 € 18 074,70 €

28)
Cyklus2 (def 1 - 31% Von

28) Stackelb 49943,04 € 278,11 €
Cyklus 3 (den 1- 10% ergetal.

28) 2016 [53] 4994304 € 278,11 €€
Cyklus 4 (den 1 - 4%

28) 49 943,04 € 278,11 €€
Cyklus 5 (den 1 - 4%

28) 4994304 € 278,11 €€

spolu: 65 568,08 € 17488,01 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 32: Naklady a davkovanie BLI

Den Pocet dni Davka na den (ug) Pocet liekoviek Celkova tihrada
Cyklus 1 (den1-7) 7 9 2 4 756,48 €
Cyklus 1 (def 8 - 28) 21 28 16 38051,48€
Cyklus 2+ (defi 1 - 28) 28 28 21 49 943,04 €

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia neakceptujeme. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme spdsob zapoditania nakladov za KTE-X19. V modeli st zaratané naklady za balenie KTE-X19
len u pacientov, ktorym bola inflzia KTE-X19 GspeSne podana. K Ghrade lieku z VZP podla DR nema ddjst,
pokial je liek pacientovi opakovane podany alebo ak po vyrobe liek pacientovi nie je podany. Tieto
podmienky je potrebné explicitne dohodnut v zmluve o podmienkach Ghrady lieku, kedZe boli sucastou
NIHO hodnotenia. V $tadii ZUMA-3 bola dvom pacientom podana lieCba KTE-X19 opéatovne.

Neakceptujeme naklady na Cas straveny v nemocnici pri podani KTE-X19. Zatial ¢o akceptujeme, Ze kdd
DRG R63C pokryje pravdepodobne naklady na cely Cas hospitalizacie, DR nezaratava naklady pri
intenzivnej starostlivosti pri taZkych neZiaducich udalostiach. Pre takychto pacientov by sa
pravdepodobne vyuZival kod R63B vo vyske 19 888,78 eur. Tento kdd zardtavame pre 29 % pacientov s CRS
stupria 3 a viac, pre zvy$nych pacientov kod R63C (vysledny naklad 13 298,08 eur). Zmena tohto nastavenia
zvySuje ICUR o 1,1-tisic eur / QALY vodi 10.

o DR vodpovedi na vyzvu €. 3 nesuhlasil so zmenou. Argumenty DR a nasu odpoved uvadzame

v Casti 9.5.
Akceptujeme moznost ambulantného podavania 10.
Neakceptujeme davkovanie 10 od druhého cyklu. Pre Cast pacientov po dobrej odpovedi na liecbu je
mozné uZ od druhého cyklu zniZit davku na 0,5 mg/m?, €o zniZuje potrebny pocet liekoviek. Odhadujeme,
Ze 35 % pacientov pocas cyklu bude moct mat znizend davku a vdruhom cykle menime pocet na 1,65
liekoviek podla poctu pacientov, ktori ukondili liecbu predCasne kvéli remisii v Studii INO-VATE [54].
Zmena tohto nastavenia zvySuje ICUR o 4,1-tisic eur / QALY voci 0.

o DRvodpovedina vyzvu €. 3 nesthlasil so zmenou a uvadza, Ze zmena nie je podloZzena datami.
Znizenie odhadujeme podla poctu pacientov, ktory pred¢asne ukondili lie¢bu kvdli remisii zo
Stidie INO-VATE [36] a odpoved DR neakceptujeme.

Neakceptujeme dizku podavania 10. Velmi mélo pacientov bude dostavat lie¢bu 10 v maximalnej dizke
a pacienti nemusia ukoncit liebu len po progresii. DR tieZ modeluje zotrvanie na lieCbe vyhradne podla
EFS. Pocas hodnotenia sme preferovali medianovy pocet cyklov, rovnako ako je pouZity aj v naslednej
liecbe, ato 3 cykly v sulade s postupom reanalyzy v CADTH [46, str. 112]. Po odpovedi DR na vyzvu €. 3
akceptujeme argumenty DR a pouzili sme prepocet medidnovej hodnoty na priemernd hodnotu 3,25
cyklov. Zmena tohto nastavenia zvysSuje ICUR o 8,1-tisic eur / QALY voci IO.

o Pre aplikaciu priemernej hodnoty zotrvania sme pre zjednodusenie modelovania a po¢tu zmien
aplikovali celkovi hodnotu nakladov za liecivo a administraciu 0 iba v prvy cyklus. Tato hodnotu
sme ziskali prepocitant z harku ,Subsequent Tx“. Nakolko pacienti nezotrvavaju na lie¢be dlhsie
ako rok, efekt diskontacie nie je aplikovany a postupy modelovania st zamenitelné.

Akceptujeme modelovanie nakladov pre SCh cez DRG kéd R63H a Ustavnu starostlivost.
Neakceptujeme pocitania maximalneho poctu cyklov pre zotrvanie pacientov na SCh s pouzitim EFS ako
zotrvanie na liecbe. PoCas hodnotenia sme vsulade spostupom reanalyzy v CADTH [46, str. 112]
preferovali pouZit medidnovy pocet cyklov (t.j. 1 cyklus). Po odpovedi DR na vyzvu ¢. 3 akceptujeme
argumenty DR a pouZili sme prepocet na priemernt hodnotu 1,75 cyklov. Zmena tohto nastavenia zniZuje
ICUR o 1,9-tisic eur / QALY vodi IO.

o  Nakolko model pouZziva presné hodnoty cyklov, tito zmenu sme zapracovali zapocitanim 1,75
nakladov na hospitalizaciu v prvy cyklus.

Neakceptujeme rozdelenie pacientov vcykloch pre BLI. Za zdkladny scenar povazujeme zdroj
Stackelberg, 2016, nakolko nastavenie v modeli nie je popisané v predchadzajicom FER, ani v technickej
sprave z odpovede na vyzvu C. 2, ani nie je popisana jeho zmena. Zmena tohto nastavenia na zdroj
Stackelberg, 2016 je v modeli je potrebna, aby vychadzali rovnaké vysledky ako aktualizovany zakladny
scenar od DR, a preto ho povazujeme za zékladny scenar. DR v odpovedi na vyzvu €. 3 preferoval poufZitie
nového zdroja Rambaldi, 2020 svy3$Sim poctom cyklov (4,4 cykly). DR argumentuje, Ze tento zdroj
zohladriuje fakt, Ze nie kazdy pacient bude vhodny na allo-SCT. Nakolko povazujeme liecbu BLI ako
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premostovaciu lie¢bu k allo-SCT, nevieme presne urcit, ktory zdroj lepSie odzrkadluje pocet cyklov na BLI
v Slovenskom kontexte. V $tudii od Stackelberg, 2016 pokracovalo 48 % pacientov na allo-SCT, zatial ¢o
v §tudii Rambaldi, 2020 pokracovalo 9 %. V modeli je pre BLI pouzitd hodnota 24 %, ktora je medzi
hodnotami uvedenymiv oboch zdrojoch. Kvéli neistote preferujeme pouZzit spriemerované naklady na BLI
zoboch zdrojov. Pre zjednodus$enie zapracovania menime sposob, akym sa pocitaji naklady pre BLI
v harku ,,PF-BLIN“ a ,,PF-KTE-X19“, aby sa zapocitavali celkové naklady za BLI v prvy cyklus. Tato zmena
zniZuje ICUR o 1,9-tisic eur / QALY.
Neakceptujeme poditanie nakladov pre BLI v harkoch ,PF-BLIN“ a ,PF-KTE-X19“. Spbsob, akym DR
zapoditava tieto naklady v modeli, pridava jeden cyklus navyse. PovaZujeme tento prepocet za chybu
a menime ho, aby sa zapoditavalo iba 6 cyklov BLI miesto 7 v modeli. Zmena zniZuje ICUR o 1,2-tisic eur /
QALY voci 10.

o DR vodpovedi na vyzvu €. 3 nesuhlasil so zmenou. Argumenty DR a nasu odpoved uvadzame

v Casti 9.5.

o  Pozapracovani predchadzajicej zmeny je tato zmena zbyto¢na a v modeli sa neaplikuje.

Akceptujeme predpoklad, Ze prva davka BLI bude podavana v Ustavnej starostlivosti azvySok
ambulantne.
Neakceptujeme pocitanie nakladov pre BLI v 1. cykle. Na kolko ide o Ustavnu starostlivost, ZKL sa na
Uhradu za BLI nevztahuje. DRG kédy vykonov v sebe obsahuju naklady aj na spotrebované lieky. Okrem
beznych liekov sa v rdmci DRG zapocitavaju pripocitatelné polozky. BLI funguje ako pripocitatelna polozka
(PP). Na prvy cyklus, ktory uvaZzujeme, Ze bude podavany v Ustavnej starostlivosti ponechavame naklady
na administraciu a naklady za BLI pocitame ako 50 842,40 €, nakolko uvaZujeme nad celkovou davkou BLI
pocas hospitalizacie 651 pg (kdd PP: LO133AP). Zmena tohto nastavenia znizuje ICUR o 0,1-tisic eur / QALY
vodi I0.

o DR vodpovedi na vyzvu ¢. 3 nesuhlasil so zmenou. Argumenty DR a nasu odpoved uvadzame

v Casti 9.5.
Neakceptujeme naklady za pumpu. VSetky naklady spojené s ambulantnym podanim intraven6zneho
lieciva povazujeme za pokryté vykonmi zahrnutymi DR v nakladoch na administraciu. Napriek tomu, Ze sa
v modeli uvadza, Ze Ghrada sa nevyuziva, zmena nastavenia znizuje ICUR o 0,1-tisic eur / QALY vodi |0.

o DRvodpovedinavyzvu €. 3 tito zmenu akceptoval.

Akceptujeme modelovanie nakladov pre PON aj dizku trvania lie¢by. Tato diZka je v stlade s hodnotou
pouzitou v CADTH [46, str. 142], pri¢om klinicky odbornici ju povaZovali za strednt hodnotu doby liecby.
Akceptujeme vypocitanie nakladov na intravendzne podanie liekov. DR zapocitava Ukon riedenia
cytostatik 2-krat, ¢o nezodpoveda kazdému podaniu lieku, pri ktorom sa administracia zaratava. Nakolko
by ale zmena na 1-krat nezodpovedala podaniam sviacerymi liekovkami, pre zjednodusenie
ponechdvame toto nastavenie.

Naklady na naslednu liecbu

DR uvazuje ako moznosti naslednej liecby kombinaciu I0 + PON, monoterapiu 10, cyklofosfamid + dexametazén

a BLIL. Na

naslednej liecbe pokracuje 37 % pacientov. Naklady na 10, PON a BLI sa pocitaju rovnakym spésobom ako

v Casti vysSie. Pre 10 DR pouZiva medianovy pocet cyklov na liecbe (3 cykly). Naklady pre cyklofosfamid
a dexametazdn DR pocita pri ambulantnom podani vo vyske 80,33 €. Nakolko ide o lieky s perordlnym uZitim,

naklady

na administraciu nezapodcitava. Podiel naslednej liecby podla populacie a predchadzajicej liecby

uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 33).

DR tieZ zapocitava naklady na alogénnu transplantéciu (allo-SCT). Nadklady modeluje pomocou DRG kédu vykonu
A04B vo vyske 75 562,43 €. Podiely pacientov, ktori pokracuju na allo-SCT, uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 34).

Tabulka 33: Podiel ndslednej liecby podla populdcie a predchddzajicej liecby

Liecba KTE-X19 BLI 10 PON SCh
Populacia | Ph+/Ph- Ph+ Ph- Ph+/Ph- Ph- Ph+/Ph- Ph+ Ph+/Ph-
10, PON 10% 13% 0% 13% 0% 0% 0% 10%
10 8% 10% | 11% 10% 15% 0% 15% 8%
Cyklofosfamid +dexametazén 12% 15% | 16% 15% 22 % 22% 22 % 12%
BLI 8% 0% 11% 0% 0% 15% 0% 8%

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 34: Podiel pacientov pokracujiicich na allo-SCT

Liecba allo-SCT
KTE-X19 26 %
BLI 36 %
SCh 43 %
10 48 %
PON 47 %

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme v pouZitom nastaveni sme neidentifikovali podstatné nedostatky.

Naklady na neziaduce ucinky

DR zapocitava naklady iba pre CRS a encefalopatiu. DR udava naklady aj pre akutne zlyhanie obliCiek, avSak
v Ziadnej liecbe nie je podiel pacientov s tymto AE viac ako 0 %. DR pocas CRS a encefalopatie zapocitava naklady
na tocilizumab a metylprednizolén (ako kortikosteroid). DR uvaZuje davku tocilizumabu na 1911 mg
a metylprednizoldnu na 478 mg (pre tocilizumab ide o 3 podania pri davke 8 mg/kg a pre metylprednizoldn 1 mg/kg
dvakrat denne pocas troch dni). DR zaratava naklady zo ZKL a teda 2 568 eur a 21,29 eur pre tocilizumab, resp.
metylprednizoldn. Tabulku vyslednych nakladov uvadzame nizsie (Tabulka 35).

Tabulka 35: Néklady na AE

Liecba naklady na AE
KTE-X19 3073,41 €
BLI 77,58 €
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZzSie:
¢ Neakceptujeme modelovanie nakladov na encefalopatiu. Vac¢sina nakladov na AE je uz zaratana pri
zapoditani nakladov na Ustavnu starostlivost. Nakolko pri encefalopatii vznikaju naklady navyse len pri
pridruzenom CRS, nepovaZzujeme modelovanie encefalopatie za podstatné. Zmena tohto nastavenia
znizuje ICUR o 0,1-tisic eur / QALY vodi 0.
o DRvodpovedinavyzvu €. 3 tito zmenu akceptoval.
¢ Neakceptujeme modelovanie nakladov na CRS. Ako bolo spomenuté vyssie, naklady za lieky pri Ustavnej
starostlivosti nepochadzaju zo ZKL, ale st zapocitané do DRG kédu alebo ako PP. Zmenili sme naklady na
tocilizumab ako PP vo vyske 2 229,23 eur (vysledna davka zodpovedajica trom podaniam tocilizumabu
v davke 8 mg/kg, kdd PP: L0414AM). Rovnako neakceptujeme pouZzitie podielu pacientov s CRS z tabuliek
AE, nakolko pacienti s nakladmi na CRS nie sU len pacienti so Stadiom 3 a viac. Az 90 % pacientov bude
mat CRS nejakého stupria a 80 % pacientov dostalo davku tocilizumabu [45, str. 120]. Zmena nakladov za
CRS zvysuje ICUR o 0,5-tisic eur / QALY voci 0.
o DRvodpovedinavyzvu €. 3 tito zmenu akceptoval.
e Neakceptujeme nezapocitanie nakladov na pacientov s B-bunkovou aplaziou, nakolko aj toto je
neziaduca udalost spojena s CAR-T terapiou a mbze mat vyznamny dopad. V modeli sme zaratali naklady
na IVIG v davke 400 mg/kg kazdé 4 tyzdne v trvani 11,4 mesiaca pre 7 % pacientov. Vysledné naklady za B-
bunkovu aplaziu su 1 837,29 eur. Zmena zvySuje ICUR o 0,9-tisic eur / QALY vo(i 10.
o DRvodpovedinavyzvu ¢. 3 tito zmenu akceptoval.

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu ani pri nakladoch, ani pri prinosoch.
Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, nakolko tyzdriovy cyklus je dostatocne kratky, aby korekcia na polovicu cyklu nebola
potrebna.

Ostatné naklady
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DR pre urlenie nakladov na vykony pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva. DR
v modeli zapocitava navyse naklady na monitorovanie ochorenia a naklady na koniec Zivota. Naklady na koniec
Zivota DR prebera podla DRG kddu Z64B vo vyske 1 157,52 eur. Pre terminalnu starostlivost DR pouziva zakladnd

sadzbu 2 400 eur.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Tabulka 36: Néklady na monitorovanie

Zdrav. Starostlivost Kody vykonov Jednotkov:a cenyza Spolu i dnotkove
polozky naklady
Navsteva’vambulat\cu 63 6.49 € 6.49 €
hematoldga/onkoldga
Krvny obraz 3784, 3592 0,75€+0,35€ 1,10€
Koagulaény panel 3841, 3842,3852, 3843, 0,55€+0,57€+0,93€+ 6.47 €
guacnyp 3849, 3846 0,54 €+3,02€+0,86 € ’
3635, 3636, 3638, 3678, 0,59€+0,37€+0,35€+
0,35€+0,24€+0,29€ +
3670, 3681, 3641, 3674,
0,31€+0,23€+0,31€+
L 3675, 3676, 3706, 3704,
Biochémia 0,28€+0,31€+0,31€+ 7,04 €
3707, 3705, 3672, 3673,
3652, 3653, 3699, 3690 0,31€+0,31€+023€+
’ 3(’354 ’ ’ 0,23€+0,36€+0,36 €+
0,60€+0,35€+0,35€
. ) 305,407, 3619, 4021, 4026, | 0 €+3,38€+056¢€+
Mozgovomiechovy mok 4160, 4956. 3706. 3704 147€+1,41€+233€+ 3822 ¢€
(CSF, Cerebrospinal fluid) ’ 3681, 4530’ ’ 16,80€+0,31€+0,31€+ ’
’ 0,29€+1,41€
. ) 4241, 4246, 4630, 4631, 1,09€+1,19€+237€+
ViySetrenie Ba T buniek 4646, 4648 2376459664628 € 19,26 €
Elektrokardiogram (EKG) 5702 4,57 € 4,5T€
L, . 311,407,4902, 4918, 11,40€+3,38€+17,98€+
Aspiracia kostnej drene 4919a, 4928 16,37 €+42,48 € +30,98 € 122,59 €
. . 312, 407, 4902, 4918, 15,10 €+3,38 €+ 17,98 € +
Biopsia kostnej drene 4919a, 4928 16,37 €+ 42,48 € +30,98 € 126,29 €
11,40€+9,76 €+
Echokardiogram 5744,5745, 5746, 5754 35,81€
12,23€+2,42 €
, 3672, 3673, 3691, 3692, 0.23€+0.23€+0.35€+
Hepatalne testy 3699, 3690 0.35€+0.60 €+0.35€ 211€
PET?°/CT scan 5480 1343,58 € 1343,58 €
Zdroj: [1]

Tabulka 37: Frekvencia vySetreni pri monitoringu pacienta pre kompardtorov v stave EFS

Zdrav. Starostlivost Rocna frekvencia v 1. Rocna frekvencia v 2. Rocna frekvencia v 3.
roku roku a dalSom roku
Navsteva{v ambular)cu 1 4 )
hematoldga/onkoldga
Krvny obraz 12 4 2
Mozgovomiechovy mok 1
Aspiracia kostnej drene 1
Echokardiogram 1
Hepatalne testy 6
Vazeny priemer nakladov
y:a cyklus (tyzden) 576¢€ 0,58¢€ 0,29¢
Zdroj: [1]

20 pozitrénova emisna tomografia
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Tabulka 38: Frekvencia vysetreni pri monitoringu pacienta pre KTE-X19 v stave EFS

Zdrav. Starostlivost Ro¢na frekvencia Ro¢na frekvencia Ro¢na frekvencia Ro¢na frekvencia
v 1. roku v 2. roku v3.aZ5.roku | v6.adalSom roku
Navsteva'v ambulal'ﬂCH 1 4 5 5
hematoldga/onkoldga
Krvny obraz 16 4 2
Koagulacny panel 3
Biochémia 16 4 2
Mozgovomiechovy mok 1
VySetrenie B a T buniek 8 2 2
Elektrokardiogram (EKG) 1
Aspiracia kostnej drene 3
Biopsia kostnej drene 3
VaZeny priemer
nakladov na cyklus 22,44 € 1,86 € 1,30 € 0,25 €
(tyZden)
Zdroj: [1]

Tabulka 39: Frekvencia vysetreni pri monitoringu pacienta v stave PD

Zdrav. Starostlivost Ro¢na frekvencia v 1. roku
Navsteva v ambulancii hematoldga/onkoléga 12
Krvny obraz 12
Mozgovomiechovy mok 3
Aspiracia kostnej drene 3
Echokardiogram 1
Hepatalne testy 6
VaZeny priemer nakladov na cyklus (tyzden) 11,92 €
Zdroj: [1]

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR pri injekénych liekoch nezaratava zdielanie liekoviek. Pre lieky s peroralnym pouZitim nezaratava ziadny odpad.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie.

e Akceptujeme nastavenie pre BLI, 10 a SCh, nakolko ide o injekcie. Rovnako akceptujeme, Ze model
nepodita so zdielanim liekoviek.

e Neakceptujeme nastavenie pre PON, nakolko ide o liek s perordlnym uZitim. Standardne aplikujeme
zahrnutie odpadu za lieky s peroralnym podanim vo forme pripocitania nakladov na polovicu
nespotrebovaného balenia, ¢im zohladniujeme, Ze pri ukonceni liecby (z akéhokolvek dévodu) ostava
v priemere polovica nespotrebovaného balenia, ktora uz z VZP bola uhradena. Pridanie tohto nastavenia
znizilo ICUR o 1,1-tisic eur / QALY vo¢i PON.

o DRvodpovedinavyzvu €. 3 tito zmenu akceptoval.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu a kvalita rozboru

DR predlozil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero podpopulécii a komparatorov. Model nema moznost
zobrazovat vysledky vo¢i kazdému komparatoru naraz, je potrebné menit zvolené populacie cez ,drop-down*
menu, ktoré spustaju makro na zviditelnenie a zakrytie réznych buniek. Toto makro spomaluje vyber niektorych
nastaveni a stazuje prekontrolovanie vysledkov pre vietky komparatory naraz. Toto makro tieZ meniiné nastavenia
v modeli, ¢o navyse staZzuje kontrolu modelu. Modelu trva aj niekolko sekind, kym sa uloZi a vypne. Model obsahuje
viacero IFERROR a CHOOSE funkcii, do ktorych méze vstupovat vyssie Cislo, ako je ich vyber, a nie je vzdy isté, ¢i
vybrané nastavenia su skuto¢ne zohladnené v modeli. Nastavenia modelu nie vZdy zodpovedaju farmako-
ekonomickému rozboru. DR dodal aktualizovany model ako odpoved na vyzvu na opravu z 11.7.2023. V tomto
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aktualizovanom modeli vychadzaji rozdielne vysledky od tych uvedenych v aktualizovanej asti farmako-
ekonomického rozboru. DR tiez aktualizoval ¢asti modelu, ktoré neboli pozadované vo vyzve a nie vietky boli
spomenuté v aktualizovanom farmako-ekonomickom rozbore (ako napriklad nastavenie SMR na 1, zmena
davkovania BLI a potencialne dalie). To vnasa urcitd mieru neistoty do vysledkov. Pre ulahéenie porovnania voci
vSetkym komparatorom a umoznenie vykonat iba jednu zmenu (bez dalSich zmien v modeli po spusteni makier
vyberu modelu) sme do modelu pridali makro. Technické informacie k fungovaniu tohto makra uvadzame nizsie.

Technicka poznamka:

Makro pripravené NIHO vytvara 4 tabulky, ktoré si prekopirované z harkov zacinajlcich “PF-” pre KTE-X19 a
relevantné komparatory. Makro kopiruje nediskontované roky Zivota (bunka AK23), diskontované QALY (bunky
AT23:AV23) a diskontované naklady (bunky Y23:AG23). Z tychto tabuliek sa potom scitavaju celkové naklady a
prinosy, ich rozdiel medzi KTE-X19 a komparatorom a vysledny ICUR. Vysledky pre KTE-X19 st kopirované pre
nastavenia voci kazdému komparatoru samostatne. Makro ma na vyber medzi adjustovanym a neadjustovanym
porovnanim (bunka K4) avyber populacie vo¢i ktorej sa porovnava BLI (Ph-, alebo celkova, bunka K3). Tieto
nastavenia sa menia prepisanim relevantnej hodnoty v harku ,Controls“. V bunke H34 sa nastavuje vyber populacie
(meni sa iba pre BLI, pre 10 a SCh je vZdy nastavena celkova populdcia a pre PON Ph+ populacia). V bunke H107 sa
vyberd, ¢iide o adjustované, alebo naivné porovnanie (pre PON a |0 je vzdy vybrané naivné porovnanie). V bunke
H111 sa meni prave vybrany komparator (pri adjustovanom porovnani sa menia vysledky pre KTE-X19 podla tohto
vyberu).
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5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany farmako-ekonomicky model predloZzeny DR vramci Ziadosti
o kategorizaciu bez akychkolvek zmien. Vysledky st uvedené v tabulkach nizSie. KTE-X19 je v zdkladnom scenari
nakladovo efektivny a dosahuje ICUR --tisic eur / QALY vodi 10, --tisic eur / QALY vodi SCh, --tisic eur/ QALY
voCiBLl a -—tisic eur / QALY voci PON. Prahova hodnota je 181-tisic eur / QALY.

Tabulka 40: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR voci 1O
Vysledky KTE-X19 Inotuzumab
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
pred progresiou
po progresii
zniZenie kvoli NU
spolu
Naklady
EFS lieky
EFS podanie liekov
NU
ASCT
EFS monitoring
PD lieky
PD podanie liekov
PD monitoring
Koniec Zivota
spolu
KTE-X19 vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota - ndsobok
Prahovéa hodnota - v eur 181 086,42 €
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

[ay
o

80



Tabulka 41: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR voéi SCh

NIH<®

Vysledky

KTE-X19

Zachranna
chemoterapia

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

EFS lieky

EFS podanie liekov

NU

ASCT

EFS monitoring

PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

KTE-X19 vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok

=
o

Prahova hodnota - v eur

181 086,42 €

Tabulka 42: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR voci BLI (Ph- populdcia)

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

Vysledky

KTE-X19

Blinatumomab

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvdli NU

spolu

Naklady

EFS lieky

EFS podanie liekov

NU

ASCT

EFS monitoring

PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

KTE-X19 vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Een S N o

Prahova hodnota - ndsobok

—
o

Prahovéa hodnota - v eur

181 086,42 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 43: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR voli PON

Vysledky KTE-X19 Ponatinib

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

EFS lieky

EFS podanie liekov

NU

ASCT

EFS monitoring

PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

KTE-X19 vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok

=
o

Prahova hodnota - v eur 181 086,42 €

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

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vietky Gpravy vychadzajd zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

Nastavili sme adjustované porovnanie voci SCh.

Nastavili sme priemern hmotnost pouzitd v harku "Background-Dosing calc" na rovnaku ako pouzitd v
"Controls".

Nastavili sme predpoklad vyliecenia pre komparatory na 3 roky.

Zmenili sme extrapolacie pre EFS a OS pre komparatory.

Opravili sme pouzité SMRz 1 na 3.

Upravili sme spdsob, akym sa priemeruje mix komparatorov v ramene KTE-X19 pre pacientov, ktorym
nebola podana infizia.

Upravili sme sp6sob, akym sa v modeli pouzZiva limitacia na vSeobecnl mortalitu

Upravili sme rozdelenie lieCob pre pacientov, ktorym zlyhalo podanie infizie KTE-X19.

Neakceptovali sme modelovanie kurativneho efektu pre KTE-X19.

Upravili sme hodnotu kvality Zivota pre vylieCenych pacientov.

Upravili sme zniZenie kvality Zivota z dévodu allo-SCT.

Opravili sme zniZenie kvality Zivota pre rameno KTE-X19 pri zaratavani CRS.

Upravili sme naklady na ¢as straveny v nemocnici pre KTE-X19 (Administration costs).

Upravili sme pocet davok pre |0 v druhom cykle na 1,65.

Upravili sme Cas zotrvania na lieCbe pre 10. Pre toto nastavenie tieZ bolo potrebné zmenit spésob
zapoditania nakladov pre 10.

Upravili sme zotrvanie na liecbe pre SCh.

Opravili sme zdroj podielu pacientov dostavajucich BLI a jeho modelovanie.
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e Upravili sme pocitanie nakladov pre BLI v 1. cykle, aby sa zapocitaval ako pripocitatelna polozka

v Ustavnej starostlivosti.
e  Zmenili sme naklady na pumpu pri podani BLI na 0.
e  Zmenili sme ndklady na manaZment AE encefalopatie na 0.

e Zmenili sme spbsob akym sa zapocitava tocilizumab a néklady za CRS.

e  Pridali sme do nakladov AE v ramene KTE-X19 B-bunkovu aplaziu.
e  Pridali sme zapocitanie odpadu pre PON.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabuliek nizsie,
KTE-X19 dosahuje ICUR 317-tisic eur / QALY voci 10, 252-tisic eur / QALY voci SCh, 237-tisic eur / QALY voci BLI a 273-

tisic eur / QALY voci PON a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Ghrade.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivnost méZe byt maximalna vyska UZP za jednu inflziu
KTE-X19 v indikécii maximalne vo vyske || eur, ¢o znamena ztavu [ oproti navrhovanej maximalnej dGhrade

v Ustavnej starostlivosti vo vyske 393 724,79 eur.

Vysledok NIHO je spojeny so stredne vysokou neistotou a m6zZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu

dlhodobého prinosu, ktora bola diskutovana v Casti 5.2.

Tabulka 44: Vysledky ekonomického modelu voci 10 podla NIHO

Vysledky KTE-X19

Inotuzumab

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

zniZzenie kvoli NU

spolu

Naklady

EFS lieky

EFS podanie liekov
NU

ASCT

EFS monitoring

PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

KTE-X19 vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

317442,31 €

Prahova hodnota - ndsobok

10

Prahova hodnota - v eur

181 086,42 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 45: Vysledky ekonomického modelu voci SCh podla NIHO

NIH<®

Vysledky

KTE-X19

Zachranna
chemoterapia

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

EFS lieky

EFS podanie liekov

NU

ASCT

EFS monitoring

PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

KTE-X19 vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

251 505,54 €

Prahova hodnota - nasobok

10

Prahova hodnota - v eur

181 086,42 €

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

Tabulka 46: Vysledky ekonomického modelu voci BLI podla NIHO

Vysledky

KTE-X19

Blinatumomab

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

EFS lieky

EFS podanie liekov
NU

ASCT

EFS monitoring

PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

KTE-X19 vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

INEEEEEEEE EEEE B
1 __ L

ICUR

236 537,94 €

Prahova hodnota - ndsobok

10

Prahova hodnota - v eur

181 086,42 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 47: Vysledky ekonomického modelu voci PON podla NIHO

Vysledky KTE-X19 Ponatinib
Roky Zivota (nediskontované) . '
QALY
pred progresiou I I:
po progresii
zniZenie kvoli NU || |1
spolu N 1
Naklady
EFS lieky . '
EFS podanie liekov
NU
ASCT
EFS monitoring - '
PD lieky I I:
PD podanie liekov
PD monitoring - '
Koniec Zivota
spolu
KTE-X19 vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

ICUR 273111,24 €
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - v eur * 181 086,42 €

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 48: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodato¢nej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
oficidlna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatoCne adresovana neistota.

Neistotu spojenu svysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za stredne vysoku. To znamend, Ze
vnimame stredné riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e Klinicka stidia ZUMA-3 bola vykonana na nizkom pocte pacientov, ¢o stazuje vyslednl interpretaciu
vysledkov a vykonané extrapolacie.

e DRneposkytol Ziadne priame porovnania, a teda porovnanie efektivity KTE-X19 voci terajSiemu Standardu
su zatazené neistotou.

e Voci PON bolo pouZité iba naivné nepriame porovnanie, ¢o vnasa vysoké riziko bias. Ostatné nepriame
porovnania boli upravené pomocou MAIC, avsak tato metdda dokaZze znizit bias iba pre rozdiely
v populdciach, nie v rozdieloch dizajnov $tidii alebo inak definovanych ukazovatelov. Po MAIC upraveni

85



NIH<®

ostala nizka efektivna populacia, ¢o stazuje interpretaciu tychto nepriamych porovnani, a bias kvoli
nepriamym porovnaniam stale nebol odstraneny.

e DR po vyzve na opravu dodal farmako-ekonomicky model s nevyZiadanymi zmenami a nie vietky zmeny
boli popisané v aktualizovane] Casti farmako-ekonomického rozboru. Je potencialne mozné, Ze model
obsahuje zmeny, ktoré nasledne neboli prekontrolované a posudené.

V nastaveni NIHO sme nepouZili predpoklad, Ze by KTE-X19 bolo kurativne. Tento predpoklad je konzervativny
a zniZuje mieru z predchadzajucich neistét.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

0dhadujeme hruby dopad na rozpocet lieku Tecartus v treti rok vo vyske [ mil. eur a sty dopad vo vyske [}
mil. eur, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Odhad je spojeny s vysokou neistotou, ktora spociva v odhade poétu pacientov, penetracie trhu a podielu
komparatorov.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predloZil model dopadu na rozpocet vloZzeny do farmako-ekonomického modelu prepocitany po jednotlivych
rokoch od zaradenia do ZKL (1. - 5. rok). DR nerobil predpoklad o zaradeni od konkrétneho mesiaca.
Predpokladame zaradenie do ZKL od 1/2024 a teda uvadzame iba tabulky za rok 2024 - 2028. Tabulky za 1. rok - 5.
rok Ghrady st identické pre roky 2024 - 2028.

DR v analyze dopadu na rozpocet vychadzal z nasledovnych predpokladov:

e DR pouZiva odhad novo diagnostikovanych pacientov vhodnych na liecbu KTE-X19 za rok na zaklade
analyzy z hematologickych stredisk na Slovensku za rok 2018 [55]. Podla tejto analyzy bolo sledovanych
96 dospelych pacientov s CD19+ B-prekurzorovou ALL, pricom 17 z nich bolo novo diagnostikovanych. DR
uvaZuje, Ze 82 % pacientov je vo veku 26 a viac rokov (14 pacientov) a z toho 49 % pacientov bude mat
refrakteritu alebo relaps (7 pacientov). DR pocita s kazdoro¢nym poklesom novo diagnostikovanych
pacientov o0 0,02 %. Vypocet populacie vhodnych pacientov uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 49).

e DRuvaZuje rovnaké jednotkové ceny, ihrady a podavanie za lieky ako vo farmako-ekonomickom modeli.
DR pouziva Uhradu v Ustavnej starostlivosti za KTE-X19 vo vySke 393 724,79 €. DR do dopadu na rozpocet
zaratava aj naklady na podanie lieciv, monitorovanie pacientov, naslednu liecbu, allo-SCT, nezZiaduce
udalosti a umrtie pacienta.

e DR pred zavedenim KTE-X19 uvaZuje rozdelenie lieCob medzi 10 (50 %), BLI (25 %) a PON (25 %). Po
zavedeni KTE-X19 prvy rok DR uvaZuje 3 pacientov (43 %) pre lieCbu KTE-X19, ostatné roky 5 (71 %)
pacientov. ZvySok pacientov v modeli je lieCenych 10 (prvy rok 4, ostatné roky 2 pacienti). DR po zavedeni
KTE-X19 uZ neuvazuje s lieCbou pomocou BLI a PON. DR neuvazuje nad SCh ako lieCebnym rezimom
v dopade na rozpocet (Tabulka 50).

e Pre zotrvanie pacientov na lie¢be DR pouZiva rozdielne extrapolacie ako v beznom modeli. DR pouzZiva
loglogisticku, resp. lognormalnu krivku pre modelovanie EFS, resp. OS. Pre obe pouziva predpoklad
vyliecCenia po piatich rokoch.
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Podiel 2024 2025 2026 2027 2028
Pocet
novodiagnostikovanych 17 17 17 17 17
pacientov v danom roku*
Pacienti vo veku 26 a viac 82 %
rokov 14 14 14 14 14
Pacienti v refrakterite 49 % 7 7 7 7 7
ZniZenie poctu pacientov o 0
0,02 % 0,02% / rok 7 7 7 7 7

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

Tabulka 50: Vyvoj penetrdcie na trh podla DR

Liek 1. rok 2. rok rok 4. rok rok
Pred kategorizaciou

KTE-X19 | 0% 0% 0% 0% 0%
10 25% 25% 25% 25% 25%
SCh 0% 0% 0% 0% 0%
BLI 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
PON 25% 25% 25% 25% 25%
Po kategorizacii

KTE-X19 | 43% 71% 71% 71 % 71%
10 57 % 29 % 29 % 29 % 29 %
SCh 0% 0% 0% 0% 0%
BLI 0% 0% 0% 0% 0%
PON 0% 0% 0% 0% 0%

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

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

Tabulka 51: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (voci celkovej populdcii pri naivnom

porovnani)

2024

2025

2026

2027

2028

Pocet zacinajlcich
pacientov

3

5

5

5

5

Naklady na KTE-X19

Ostatné naklady
spojené s KTE-X19*

Hruby dopad

Naklady spojené

s nahradzanou
liecbou (mix 10, BLI,
PON)

Spolu ¢isty dopad

*Naklady na leukaferézu, lymfodepleéni a premostovaciu chemoterapiu, pobyt straveny v nemocnici pri podavani KTE-
X19, naklady na monitorovanie pacientov, naslednu liecbu (vratane moznej allo-SCT), ndklady na neZiaduce udalosti
a naklady spojené s koncom Zivota pacienta

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme niektoré aspekty uvedeného modelu. Blizsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme odhad poctu pacientov. DR zapoclitava iba novo diagnostikovanych pacientov
a nezapocitava pacientov vhodnych na lie¢bu z prevalentného ramena. Podla prieskumu Chudej et al. [55]
bolo vroku 2018 5 pacientov v refrakterite alebo relapse bez lieCby. Zatial ¢o akceptujeme, Ze ALL je
akutna choroba a Ziada si rychle nasadenie liecby, Cast pacientov eSte méZe zrelabovat z prevalentného
ramena pacientov v obdobi, ked Tecartus uz bude uhradzany. Priddvame preto v prvy rok 5 pacientov
reprezentujlcich uz diagnostikovanych pacientov vhodnych na lieCbu KTE-X19 z prevalentného ramena.
Neakceptujeme pokles pacientov kazdy rok 00,02 %. Z odhadov NCZI o vyvoji incidencie ochorenia
lymfatickej leukémie (C91) vychadza priemerné navysenie incidencie od roku 2023 do roku 2027 o 2 % [56].
Napriek tomu, Ze koéd C91 v sebe zahfria iné diagndzy, neoCakavame, Ze by incidencia ALL mala klesat,
preto pouzivame odhad NCZI o vyvoji incidencie. Podla tychto odhadov by sa pocet pacientov od roku
2018 zvysil 0 14,7 % a navySujeme teda odhady o pocte pacientov vhodnych na liecbu na rok zo 7 na 8
s nasledovnym narastom 2 % za rok.
o DR vodpovedi na vyzvu €. 3 tato zmenu neakceptoval. Argumenty a nase odpovede uvadzame
v bodoch nizsie:
*  DRargumentuje, Ze na Slovensku zatial existuje len jedna nemocnica, kde sa bude moct
podavat KTE-X19. Zatial ¢o sthlasime, Ze nedostupnost liecby kvoli naplneniu kapacity
NOU a vzdialenost tohto centra moZe znizit pocet pacientov dostavajicich lie¢bu KTE-
X19, ide skor o faktor, ktory sa prejavi v penetracii na trh aneovplyviiuje pocet
vhodnych pacientov na Slovensku. Rovnako nie je mozné odhadnut vplyv vytaZenia
NOU, nakolko nedisponujeme Gdajmi o terajSom vytaZeni lie€bou ostatnymi CAR-T
terapiami.
* DR argumentuje, Ze pocet obyvatelov na Slovensku ma tendenciu klesat, ¢o by zniZilo
absolutny pocet pacientov vhodnych na liecbu. Odhady vyvoja absolltnej incidencie
v stlade s ostatnymi hodnoteniami NIHO pouZivame na zaklade odhadov NCZI. Pokles
populdcie na Slovensku vychadza z posledného roku, kedy pocet obyvatelov klesol o -
0,02 % a nie je jasné, akym spGsobom sa bude tento trend vyvijat. Rovnako pokles
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obyvatelstva sa nemusi hned prejavit na poklese absolttnej incidencie, nakolko tato sa
moze vyvijat aj zlepSenim diagnostiky, alebo klinickym vyvojom ochorenia.

» Odhad absolttneho poctu pacientov lie¢enych KTE-X19 je v NIHO nastaveni priblizne
0 2 pacientov navyse, ¢o predstavuje menej ako 10 % zmenu oproti nastaveniu DR.

e Akceptujeme zvysné nastavenia o odhade poctu pacientov. Odhad klinického odbornika je v sulade
s odhadom DR (7 pacientov roéne vhodnych na liecbu).

e Neakceptujeme rozdelenie podielov komparatorov. Lie¢bu PON mozZu podstipit len Ph+ pacienti,
ktorych odhadujeme, Ze je 22 % v populacii, na o menime aj podiel penetracie na trhu. Odhadujeme, ze
zatial ¢o SCh je na Ustupe, ete stéle sa niektorym pacientom bude musiet podat (z dévodu nevhodnosti
na inu liecbu). Podiel SCh odhadujeme na 10 %. Zvy$nu Cast trhu rozdelujeme rovnomerne medziBLl a 10
(34 %). Vysledny pomer medzi lieCbami zachovavame aj po kategorizacii KTE-X19, nakolko neoc¢akavame,
Ze by z niektorej lie¢by mali preferenéne prechadzat pacienti na KTE-X19. Tieto podiely su viak zatazené
vysokou neistotou, nakolko sa neodrazaji od kvantitativnych dat redlnej spotreby lieciv v danej indikacii.

o DRvodpovedinavyzvu €. 3 tito zmenu akceptoval.

e Akceptujeme penetraciu na trh pre KTE-X19. Ponechdvame prvy rok 3 pacientov a nasledujice roky 5
pacientov rocne, ktori budd uZivat lieCbu KTE-X19. DR sa nevyjadril pre¢o nepouziva 100 % penetraciu na
trh v silade s hodnotenim lieku Yescarta [57]. Akceptujeme vsak, Ze nie kazdy pacient alebo lekar sa
rozhodne pre podanie KTE-X19 aj ked je podla indikacie na lieCbu vhodny, nakolko liecba je spojend
s vysokym rizikom CRS, dlhs§im obdobim hospitalizacie a v aktudlnej situacii na Slovensku sa da vykonat
iba v Bratislave. TieZ mdZe nie 100 % penetracia odzrkadlovat stav, pri ktorom iba NOU mé certifikat
podavat CAR-T terapiu a pacienti sa pri kategorizacii s ostatnymi CAR-T terapiami nemusia stihnut dostat
na vykon liecby. Vyska miery zniZenia penetracie na trh je vSak otazna a neista.

e Neakceptujeme rozdielne modelovanie EFS a OS KTE-X19 vdopade na rozpocet oproti farmako-
ekonomickému modelu. Nevidime dévod, aby toto modelovanie nebolo identické. Zmenili sme zdroj EFS
a0S dat pre KTE-X19 vdopade na rozpoCet na rovnaky zdroj, zktorého vychadzaju vo farmako-
ekonomickom modeli.

o DR vodpovedi na vyzvu €. 3 tito zmenu akceptoval. V odpovedi zopakoval, Ze nesthlasi so
sposobom modelovania kurativneho efektu pouZitého v NIHO nastaveni. K tejto problematike sa
viac vyjadrujeme v Casti 5.2.4.

e Akceptujeme zapocitanie nakladov na lieCbu podavanu v pripade zlyhania podania intervencie do
hrubého dopadu na rozpocet v ramene KTE-X19.

e Neakceptujeme zaratavanie nakladov pre pacientov z 1. roku v 5. roku pre BLI. DR chybne prebera
naklady v tomto obdobi z nakladov pre KTE-X19. Opravili sme tdto chybu, aby sa preberali naklady pre BLI.

o DRvodpovedinavyzvu €. 3 tito zmenu akceptoval.

Tabulka 52: Vypocet populdcie pacientov vhodnych pre liek Tecartus podla NIHO

Podiel 2024 2025 2026 2027 2028

\F/’c(;ca(:conn:vrziija*gnostlkovanych pacientov 19 19 19 19 19
Pacienti vo veku 26 a viac rokov 82% 16 16 16 16 16
Pacienti v refrakterite 49% 8 8 8 8 8
Zvysenie poctu pacientov o 2 % +2 % / rok 8 8 8 8 8
Pocet pacientov z incidentného ramena 8 8 8 8 8
Pocet pacientov z prevalentného ramena 5 0 0 0 0
Odhadovany pocet vhodnych pacientov

celkom (z incidentného aj prevalentného 13 8 8 8 8
ramena)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 53: Vyvoj penetrdcie na trh podla NIHO

Liek 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Pred kategorizaciou

KTE-X19 | 0% 0% 0% 0% 0%

10 34% 34% 34% 34 % 34%
SCh 10 % 10 % 10 % 10 % 10 %
BLI 34% 34% 34% 34% 34%
PON 22% 22% 22% 22% 22%

Po kategorizacii

KTE-X19 | 38% 64 % 64 % 64 % 64 %
10 21% 12% 12% 12% 12%
SCh 6 % 4% 4% 4% 4%
BLI 21% 12% 12% 12% 12%
PON 14% 8% 8% 8% 8 %

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR.
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6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Tecartus v treti rok od kategorizacie vo vyske -—mil eur a Cisty dopad vo
vyske --mil eur v pripade, ak by bola s DR dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Odhad je spojeny svysokou neistotou, ktord spociva vodhade poctu pacientov, penetracie trhu a podielu
komparatorov.

Tabulka 54: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky (voci celkovej populacii pri
naivnom porovnani)

2024 2025 2026 2027 2028
Pocet zacinajlcich 5 5 5 5 5
pacientov na KTE-X19
Naklady na KTE-X19 pri 1504987,64€ | 1561775,00€ | 1593010,50€ | 1624870,71€ | 1657368,12€
pozadovanej Ghrade
(393 724,79 €)

Naklady na KTE-X19 pri . . . . '

nakladovo efektivnej

dhrade (€

Ostatné naklady 380674,86 € 425671,55 € 447 452,98 € 461 175,48 € 473626,84 €
spojené s KTE-X19*

Hruby dopad pri 1885662,50€ | 1987 446,55€ | 2040463,48€ | 2086 046,19€ | 2130994,96 €

pozadovanej uhrade
Hruby dopad pri '- - -
nakladovo efektivnej
uhrade

Naklady spojené s 715115,68 € 757 635,36 € 777670,17 € 793 700,75 € 808 483,23 €
nahradzanou lie¢bou
(mix 10, BLI, PON a SCh)
Spolu Cisty dopad pri 1170546,82€ | 1229811,18€ | 1262793,31€ | 1292345,44€ | 1322511,73 €
pozadovanej ihrade
Spolu Cisty dopad pri | ] | ] | ] | ] 1
nakladovo efektivnej
uhrade

*Naklady na leukaferézu, lymfodeplecnl a premostovaciu chemoterapiu, pobyt straveny v nemocnici pri podavani KTE-
X19, naklady na monitorovanie pacientov, naslednu liecbu (vratane moznej allo-SCT), naklady na neZiaduce udalosti
a naklady spojené s koncom Zivota pacienta

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
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 technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

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 terapidam?

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie 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 s 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 mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujui zakony / zavazné pravidla v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické Gdaje poukazujli na zlepSenie preZivania a prediZenie trvania remisie voci komparatorom, zlepsenie
zdravotného stavu pacienta po absolvovani liecby mdZe mat pozitivny vplyv na rodinu a opatrovatelov vo forme
zniZenej potreby opatery. Jednorazové podanie lie¢by KTE-X19 je vyhodou v porovnani s opakovanou potrebou
podavania pri komparatoroch pocas dlhsieho obdobia, ¢o méze redukovat zataz pre rodinnych prislusnikov a
opatrovatelov. Na druhej strane méze byt priprava na lieCbu CAR-T terapiou (ako aj potreba sledovania po liecbe)
spojena s vysokou kratkodobou zataZou pre pacienta a jeho okolie.

Za Specifické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie povazujeme nizky
pocet pacientov, nakolko sa jedna o orphan ochorenie.
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7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze implementacia lieku Tecartus prinasa vyzvu na zdokonalenie monitoringu pacienta
a komunikacnej stratégie, hlavne ked bude pacient prepusteny z hospitalizacie po aplikacii CAR-T bunkovej liecby.
Podla klinického odbornika nedostupnost adoptivnej bunkovej lie¢by v SR nas vzdaluje od Standardu mediciny,
ktora je pouzivana v zahranici. U lekarov starajlcich sa o B-ALL pacientov moZe teda nekategorizovanie lieku
Tecartus podporit frustraciu zo zaostavania za najlepSim Standardom. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali
informacie o vplyve potencialneho kategorizovania lieku Tecartus na vztah lekara a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieku Tecartus ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

V Case publikacie tohto hodnotenia bolo na podavanie bunkovej liecby akreditované len onkohematologické
centrum v Narodnom onkologickom Ustave v Bratislave. Pacienti s inych regionov budd teda minimalne do
akreditacie dalSich centier musiet cestovat za lieCbou do Bratislavy, Co je spojené s nakladmi cestu a ubytovanie
pre pacientov a sprevadzajice osoby. Pre pacientov zo vzdialenejSich regidnov modZe potreba cestovania
predstavovat vaznu prekazku a zamedzit ich pristupu k liecbe. Pre zarudenie rovného pristupu k lie¢be CAR-T
terapiou vSetkym indikovanym pacientom mdZe vyvstat potreba logistickej a financnej podpory pre pacientov zo
vzdialenejsich regidnov ¢i socialne znevyhodnenych skupin.

Dalsim faktorom zabrafujlicim pacientom pristupu k lie€be KTE-X19 moZzu byt kapacitné moZnosti centier -
indikovany pocet pacientov méZe presahovat kapacitné moznosti akreditovanych centier (v ¢ase hodnotenia 1
centrum) a &ast pacientov sa nemusi véas dostat k lie¢be. Ziaduce by bolo rozsirenie akreditovanych centier aj na
iné zdravotnicke zariadenia na Slovensku, ideélne v inych regidnoch ako v Bratislave, s ohladom na geograficku
dostupnost, ¢o vSak mdZe predstavovat vyzvu vzhladom na kritéria akreditacie.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, BO004, B0008;)

V stcasnosti je Standardom lieCby r/r B-ALL terapia BLI, 10, pripadne zachrannou chemoterapiou (na Ustupe), pri
liecbe Ph pozitivnych pacientov je vyuZivany ponatinib. Pacient nasledne podstupuje alogénnu transplantaciu
krvotvornych buniek, ak je na fiu sposobily. BLI, 10 ako aj chemoterapia st podavané intravendzne v cykloch pocas
ambulantnej alebo Ustavnej starostlivosti (v zavislosti od stavu pacienta). Ponatinib je dostupny vo forme tabliet,
mozné je teda peroralne podanie.

Podanie lieku Tecartus je predpokladané jednorazovo v intravendznej forme v ramci hospitalizacie pacienta v
akreditovanom centre zaskolenym zdravotnickym personalom. V ¢ase hodnotenia spliialo podmienky jedno
centrum - klinika onkohematolégie (KOH) NOU v Bratislave. Klinicky odbornik uviedol, Ze odber lymfocytov ma
prebiehat na oddeleni laboratdrnej hematolégie na klinike onkohematoldgie, podavanie CAR-T lieCby na
transplantac¢nej jednotke oddelenia onkohematoldgie (OOH) | a lieba leukémii prebieha na OOH Il KOH.

Liecba je tieZ spojena s pomerne rozsiahlou pripravou pacienta pred samotnym podanim liecby, o pozostava z
viacerych krokov ako je leukaferéza za celom vyroby lieku, lymfodeple¢nd terapia a pripadne aj premostovacia
terapia. Po podani liecby je potrebné désledné monitorovanie pacientov z dévodu moznych zavaznych neziaducich
Gcinkov a komplikacii. Odporucané je preto sledovanie pacienta po podani lieCby v Ustavnej starostlivosti (prvych
14 dni podla EBMT, 10 dni podla SPC) [16, 13], pricom pocas dalSich dvoch tyZdriov maju pacienti zostat v blizkosti
kvalifikovaného lieCebného centra vo vzdialenosti najviac dvoch hodin cesty, v désledku ¢oho rata DR v
predloZenom FER s naslednou hospitalizaciou po podani v dizke 21 dni [1]. Odporica sa tie? sledovat pacientov po
prepusteni na tyZdennej baze prostrednictvom kontrolnych telefonatov, ¢o tiez predstavuje zvySenie narokov na
zdravotnicky personal. Zavazné priznaky CRS (3. a vysSi stupen) je potrebné liecit v rdmci jednotky intenzivnej
starostlivosti [58]. Tieto aspekty zvySuju organizacnu zataz v procese poskytovania zdravotnej starostlivosti.
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Vyhodou je jednorazové podanie lie¢by (odhliadnuc od pripravnej fazy), pacient nemusi nasledne dochéadzat
pravidelne do nemocnice kvoli podaniu lie¢by ako v pripade komparatorov.

Klinicky odbornik pomenoval ako relevantné problémy nedostatok hematologickych [6zok v centrach,
nevybudovanl jednotku intenzivnej hematologickej starostlivosti (JIHS) alebo nedostatok 6Zok na JIHS,
nedostatok zdravotnych sestier a problém ich vzdelavania. Ako dal$i problém uvadza, Ze v DRG nie su relevantne
nastavené kritéria Ghrady poskytnutej zdravotnej starostlivosti.

Uvedené aspekty mézu mat vplyv na kapacitné moznosti centra - ¢ast pacientov sa nemusi dostat v¢as ku lie¢be
CAR-T bunkami.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia sa hradena lieCba méze indikovat iba v certifikovanom centre. Liek mé6ze
predpisat hematoldg alebo onkoldg. Hradenie lieby podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze by liecba mala byt predpisovana v hematologickych centrach, ktoré realizuju
autolégnu transplantaciu kostnej drene, hematolégmi a onkolégmi. Ako potrebny uviedol trénovany personal na
liecbu akutnych leukémii a ich komplikacii, dostupnt jednotku intenzivnej starostlivosti a oddelenie anestéziologie
a intenzivnej mediciny.

Vyber vhodného pacienta na liecbu je pri CAR-T terapii velmi doleZity, kritéria pre selekciu vhodnych pacientov na
liecbu CAR T-bunkami boli publikované v roku 2021 v odporicaniach EBMT, JACIE a EHA [16]. Odporica sa
zhodnotenie vhodnosti pacienta na liecbu multidisciplindrnym timom (hematolégovia, onkoldgovia, experti na
bunkov terapiu). Potrebné je désledne zvaZit pacientovu anamnézu, stav ochorenia/zdravotny stav a vykonnostné
skére s ohladom na toleranciu liecby.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Britska pacientska organizacia Leukaemia Care popisuje, Ze CAR-T terapia poskytuje Sancu na potencialne
vylieCenie pacientov, ktory uz nemaju iné lieCebné moznosti. Podla prieskumu organizacie medzi pacientmi si
pacienti viac cenia prediZenie preZivania ako nevyhody lie¢by v podobe neZiaducich Gcinkov. Pacienti po lie¢be
CAR-T osloveni touto organizaciou porovnavali lieCbu aj s transplantaciou kostnej drene, pricom popisovali kratsi
cas do zotavenia po CAR-T terapii a menej neziaducich G¢inkov, hlavne z dlhodobého hladiska [42, str. 383-393].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Liecba akdtnych leukémii musi byt podla klinického odbornika pre incidenciu ochorenia a naro¢nost procesov
centralizovana. Pacienti s bydliskom velmi vzdialenym od centra alebo socidlne znevyhodnenych skupin m6zu mat
teda problém s dopravou, odbornik popisal potrebu individualnej dopravy vzhladom na imunodeficienciu tychto
pacientov. Klinicky odbornik tieZ uviedol, Ze pacienti s tazkou komorbiditou a v zZlom vykonnostnom stave nie s
indikovani na agresivne protokoly, maji teda menej moznosti lieCby. V ¢ase hodnotenia bola liecba CAR-T bunkami
hradena v predmetnej indikacii (r/r B-ALL) iba u pacientov vo veku do 25 rokov (tisagenlekleucel, liek Kymriah),
pristup k lie¢be CAR-T bunkami je teda obmedzeny vzhladom na vek pacienta.

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

Pocas hodnotenia neboli identifikované Specifické informacie k vplyvu KTE-X19 na pracu a kazdodenny Zivot. Na
zaklade Udajov z klinickej Stidie ZUMA-3 nie je jasné, Ci by lieCba KTE-X19 zlepsila kvalitu Zivota pacientov z hladiska
pracovnej schopnosti a kazdodennych ¢innosti. Po Ustupe akitnych neZiaducich ucinkov suvisiacich s podanim
KTE-X19 ofakavame zniZenie obmedzeni v kazdodennom Zivote, predovsetkym u pacientov, ktori dosiahnu uplnu
remisiu ochorenia. Pacienti osloveni pacientskou organizaciou Leukaemia Care reportovali po liecbe pomerne
rychly navrat do normalneho Zivota, pacienti popisovali napr. navrat k $tidiu, zvladnutie samostatného cestovania
a pod [42, str. 383-393].

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)
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Lie¢ba KTE-X19 je spojena so zavaznymi rizikami, s ktorymi ma byt pacient oboznameny pred zaciatkom liecby.
Vzhladom na mozné zavazné neziaduce Ucinky a komplikacie spojené s lie¢bou liekom Tecartus je potrebné, aby
pacient dostatocne porozumel lieCbe a priprave na liecbu, potrebe nasledného sledovania a hospitalizacie,
nutnostisa zdrziavat v blizkosti centra, kde bola lie¢ba podana, informovania oSetrujlceho lekara v pripade vyskytu
neziaducich ucinkov po prepusteni z nemocnice a pod.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

KTE-X19 sa podava dospelym pacientom (26 rokov astarsim). Pacienti saktivnou poruchou CNS alebo
nedostato¢nou renalnou, hepatélnou, pulmonalnou alebo srdcovou funkciou boli zo $tddii KTE-X19 vyliceni, tito
pacienti mozu byt nachylnejsi na nasledky neziaducich reakcii a vyzaduja $pecidlnu pozornost. PouZitie KTE-X19
nie je odporucané u gravidnych Zien a u zien vo fertilnom veku nepouZzivajicich antikoncepciu, kedZe na zaklade
mechanizmu G¢inku by mohlo dojst k fetalnej toxicite (klinické Udaje vSak nie su k dispozicii). Gravidné Zeny je
potrebné informovat o rizikich a graviditu po lieCbe je potrebné konzultovat s oSetrujucim lekdrom. Pripadné
dojc¢enie ma byt tieZ lekarom a pacientom dosledne zvazené, kedZe nie je zname, ¢i sa KTE-X19 vylucuje do
materského mlieka, dojciace Zeny je potrebné informovat o moznom riziku pre dieta [13].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

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

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zdk. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaju 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 ochrane osobnych (dajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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k predmetnej technoldgii vsulade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
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Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujuica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost,
kvalitu alebo uZitonost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajicich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika
Liecivo brexukabtagén autoleucel (Tecartus) na lie¢bu dospelych pacientov vo veku 26 rokov a starsich
s recidivujlcou alebo refraktérnou akitnou lymfoblastickou leukémiou B-bunkovych prekurzorov.

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno -
Nazov organizacie [ ]
Pracovna pozicia [ ]

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

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Klinicky odbornik deklaroval, Ze nema konflikt zaujmov voci
drzitelovi registracie hodnotenej intervencie, nedodal vSak
vyhlasenie o konflikte zdujmov.

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povazZujete za relevantné 1. Odpoved u akatnej leukémie = kompletna remisia (CR + aj
klinické ukazovatele pri liecbe? CRi - s neliplnym hematol. zotavenim = OCR) (v praxi sa
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Aké vysledky by ste povazovali

za klinicky vyznamnu odpoved'

na liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo
ma vyznamny klinicky prinos

v porovnani so sti¢asnou
standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

termin parcialna remisia pre leukémie nepouziva/ resp.
neexistuje, len v klin. stidiach fazy I, zriedka Il, lebo
leukémia v CR musi mat v KD menej ako 5% blastov

a nema blasty v periférnej krvi a nema extramedularny
infiltrat, inak ide o perzistenciu/ refrakteritu);

Ale aj ostatné parametre - trvanie remisie (DOR - duration
of remision), preZivanie bez relapsu (PFS - progresion free
survival/ relapse free survival), prezivanie bez udalosti
(EFS), celkové preZivanie (overal survival - OS), kvalita
Zivota.

MRD - meratelna rezidualna choroba - ddlezita hlavne v 1.
linii vstanovenych bodoch na rozhodovanie o dalSom
postupe a miere rizika relapsu. V ramci klinickych stadii ju
pouzZivame na porovnanie jednotlivych liekov. Je ale
zaujimavé, Ze niektoré lieky napriek predchadzajicej
eradikacii MRD ju nedokazu udrzat dlhodobo pod
kontrolou. Preto je nutna dlhsia doba sledovania.

NajdolezitejSie pre nas st CR, PFS/RFS a OS.

U dospelych s RRALL je pri poufZiti Standardnej zachrannej
chemoterapie miera remisie 18 az 45 %, ale jej trvanie je
zvycajne velmi kratke. Druht CR dosiahne len 44-45 %
pacientov. Median celkového preZitia pacientovs RRALL
sa pohybuje v rozmedzi od 2 do 6 mesiacov a miera
prezitia 3 az 5 rokov je nizSia ako 10%.

Relaps ALL predstavuje klinicky velmi zavazny medicinsky
problém a progndza skoro vietkych pacientov je infaustna.
UZ aj hypotetické zlepSenie miery CR na 60% a 5 rocného
0S na 30% by predstavovalo velmi vyznamny prinos pre
pacientov.

Pred{Zenie PFS/ RFS alebo EFS znamena pre pacienta s ALL
moznost podstupit napr. alogénnu TKB, ak inicialne nebol
transplantovany.

U 55 pacientov lieCenych Tecartusom (mITT) bola miera
OCR 70,9 % s mierou CR 56,4 %, €o bolo vyrazne viac ako
vopred stanovena kontrolna miera 40 %. U 39 pacientov,
ktori dosiahli CR alebo CRi, bola stredna hodnota ¢asu do
odpovede 1,1 mesiaca (rozsah: od 0,85 do 2,99 mesiaca).
Pri mediane sledovania 16,4 mesiacov (13,8-19,6) malo 39
pacientov (71 %; 95 % Cl 57-82, p<0,0001) uplnd remisiu
alebo Uplnd remisiu s nediplnym hematologickym
zotavenim , pricom 31 (56 %) pacientov dosiahlo uplnd
remisiu. Median trvania remisie bol 12,8 mesiacov (95 % ClI
8,7 - nie je mozné odhadnut), median preZivania bez
relapsu bol 11,6 mesiacov (2,7-15,5) a median celkového
preZivania bol 18,2 mesiacov (15,9 - nie je mozné
odhadnut). Medzi respondentmi nebol dosiahnuty median
celkového preZivania a 38 (97 %) pacientov malo MRD
negativitu. Desat (18 %) pacientov dostalo alo-SCT
konsolidaciu.

Liek predstavuje vyznamny klinicky prinos pre pacienta
SRR ALL nielen v porovnani skonven¢nou CHT, ale aj
cielovou liecbou - vid dalej.
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A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecivom?

Incidencia ALL v u dospelych pacientov sa v SR pohybuje
od 15-20 pacientov ro¢ne (opakovane Udaje z centier).
Relapsy mdzu byt v¢asné a neskoré. Odhadujem okolo 7
pacientov rocne.

Nedokazeme Uplne spolahlivo identifikovat pacienta:

2 E;ec?epnilgl\id;rfiésr;liﬁgss;;lzlny - odhad'ujeme pqdl’a rizika a LDH (kinetika ochorenia).
lie€ivo viac alebo menej efektivne - Zanalyz ko{ektwu Memorial Sloan K/etterin,g Cancer
ebe iednd) Aléne, mepic Center vyplyva lepSia odpoved pri nizkej zatazi

, , ’ ’ nadorom - nizky pocet blastov a mala
prosim, ktore. extramedularna choroba. Z toho vyplyva pre
medicinske timy aj potreba cytoredukcie.

A0001 Nie je dostupné

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

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

Ako je ochorenie v si¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi? Viete odhadnut ich
zastUpenie?

Existuju narodné Standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauzivané néasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalSich liniach
nasledujicich po hodnotenom
liecive)?

Klinické priznaky st podla manifestacie ALL - od
diferencialnej diagnostiky febrilného stavu,
leukocytdzy, lymfadenopatie v réznych etazach
(periféria, tumor mediastina a pod.) aZ po infiltraciu
CNS. Pacient vacsinou prichadza od rajénneho
hematoldga, niekedy od ORL, infektoldga.

Realizujeme komplexné vySetrenie kostnej drene
(morfoldgia, fenotyp, genetika +- trepanobiopsia KD),
niekedy biopsiu lymfatickej uzliny.

V lieCebnom algoritme ALL pri relapse alebo refrakterite

po 1. linii CHT pouzivame cielovu liecbu:

- blinatumomab,

- inotuzumab ozogamycin

- +-inhibitor tyrozinkinazy (TKI) ponatinib - podla
pritomnosti Ph chromozému/ mutacie BCR::ABL (Ph+
ALL).

- Liecbu sprevadza intra-thekalna profylaxia pre vysoké
riziko invazie do CNS.

- Ovybere rozhoduje forma relapsu (medularna,
extrameduldrna, pocet blastov v kostnej dreni)

a poskodenie/ infiltracia organov.

- Pridalsom relapse/ refrakterite ale tieto lieky
alternujeme, lebo kazdy méze byt ucinnou
terapiou po progresii ochorenia na ten druhy.

- Salvage chemoterapia (CHT) predstavuje bud rezim
ida-FLAG (idarubicin, fludarabin, cytozin-arabinozid),
FLAG alebo hyper C-VAD/MA (cyklofosfamid,
vinkristin, adriamycin, dexametazdn, metotrexat,
cytozin-arabinozid). Ida-FLAG, FLAG a hyper-CVAD-MA
su Standardné intenzivne reZimy, ktoré sa Siroko
pouZivali na reindukciu. V sti¢asnosti je tato
alternativa ovela menej efektivna ako biologicka
lieCba a relativne viacej toxicka v zmysle hlavne
zavaznych prielomovych infekcii, preto je na Ustupe -
je inferiérna a stratila svoje miesto oproti kurativnym
stratégiam.

- Pouzivaju sa aj kombinacie CHT + cielova molekula -
napr. hyperCVAD/MA + inotuzumab.
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- Inotuzumab dosahuje velmi dobrd inicidlnu
odpoved: aZ 80,7 % pacientov dosiahne CR (z nich je
u 76 % potvrdena MRD negativita) (87,7 % po 1.
salvage; 66,7 % v 2. salvage) v porovnani so
Standardnou CHT - 29,4 %. Jeho efekt je asovo
limitovany (PFS 7,7 mesiaca vs 6,7 mes), dochadza
postupne k strate odpovede a bez konsolidacie alo
TKB pacienti preZivaju 2 roky len v 13,1 % (skupina po
alo TKB 39,4 %, cela kohorta 23 %).

- Blinatumomab dosahuje kombinovani mieru CR
43,9 % (CR s Ciastocnou alebo nelplnou
hematologickou obnovou [CRh alebo CRi] bola 8,9 %
a 1,5 %, v uvedenom poradi) oproti 24,6 % (CRh 4,5 %
a CRi 4,5 %) v ramene s chemoterapiou. U reagujucich
pacientov bola miera negativity MRD lepsia v ramene
s blinatumomabom v porovnani s ramenom s
chemoterapiou (76 % vs. 48 %). Blinatumomab viedol
k dlhsiemu OS: 7,7 oproti 4,0 mesiacom, a trvaniu
remisie 7,3 oproti 4,0 mesiacom v porovnani s
chemoterapiou. Efektivnejsi je v pripade eradikacie
MRD+ choroby po indukcii.

Stratifikacia pacientov vsucasnosti - bez mozZnosti

pouzitia CAR-T v SR:

1.1 Blinatumomab a inotuzumab pouZivame prevazne
ako ,bridge to transplant“ u fit pacientov (ktori neboli
transplantovani v 1. linii), lebo nepredstavuju
dlhodob udrZiavaciu stratégiu a maji mensi
kurativny potencial. RRALL je extrémne agresivne
ochorenie s rychlym vyvojom refrakterity na
chemoterapiu, a preto medicinsky vieme poskytnut
vyznamnejSie zlepSenie progndzy len imunologickymi
zasahmi - alogénnou TKB (vyvolanie graft versus
leukemia efektu) alebo CAR-T liecbou.

1.2 Relaps po alogénnej TKB v 1. linii predstavuje skupinu
pacientov, ktora moze profitovat z 2. alogénnej TKB,
ak je toho schopna (ale méze byt uz non-fit na alo).
Pouzitie CAR-T sa zda v tejto indikacii vhodné a menej
toxické.

1.3 Len non-fit pacienti (nevhodni na alo TKB) pokracuju
konsolidaciami biologickej liecby. Tato kohorta je
vhodna ihned na CAR-T, ktoré nie su dostupné v SR.

1.4 Frail pacienti su lieCeni paliativnou CHT +- TKI (ev. +-
RAT pri CNS infiltracii).

3. Snahou odbornej skupiny pre leukémie je zjednotit
centra SR pre dospelych pacientov a asi posledné 2
roky aplikujeme vSetci nemecky protokol GMALL
7/2003 aj s MRD monitoringom (Upravy podla 8/2013).
Pediatri su inkorporovani v medzinarodnej skupine
a zapojeni v klinickych stadiach v rdamci Eurdpy uz
dlhodobo.

4. Neaplikovatelné - podla stavu - paliacia, ina cielova
lie€ba alebo aj 2. alogénna TKB pri vybornom
vykonnostnom stave.
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B0004

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

1. vyroba lymfocytov na OLH KOH (oddelenie
laboratérnej hematoldgie)

2. podavanie CAR-T na transplantacnej jednotke OOH
| KOH

3. liecba leukémii na OOH Il KOH

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stc¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Liecba akuatnych leukémii musi byt pre incidenciu a naro¢nost
procesov centralizovana. Pacienti s bydliskom velmi vzdialenym
od centra alebo so sociadlne znevyhodnenych skupin mézu mat
problém s dopravou. V Sirokej verejnosti nie je problematika ich
imunodeficiencie znama. Dokonca reprezentantom
z Ministerstva prace asocialnych veci som bola pri jednej
konferencii konfrontovana s otazkou, preCo maji narok na
individualnu dopravu.

Pacienti so zlou compliance klieCbe predstavuju skupinu
ohrozeni smrtelnymi komplikdciami, lebo nedodrziavaju
lieCebné pokyny a rezim.

Pacienti s tazSou komorbiditou a v zlom vykonnostnom stave nie
sU na agresivne protokoly indikovani.

F0007

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

alebo ich tradi¢né role (napr.
pouZivanie technolégie méze zmenit
vas vztah s pacientom, jej

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

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

Akutne leukémie maju uZ sice v portféliu lieCby cielové molekuly,
imunokonjugaty aaj biSpecifické protilatky, ale nova
technoldgia prinesie nové sprievodné javy.

Nedostupnost adoptivnej bunkovej lie¢by v SR nas vzdaluje od
Standardnej mediciny zdpadného typu.

G0009

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

Hematologické centra, ktoré realizuju autoldégnu transplantaciu
KD - hematoldg, onkolog

Trénovany personal na lieCbu AL aich komplikacii, dostupna
JIHS a OAIM

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Nedostatok hematologickych |6Zok v centrach

e Nevybudované JIHS alebo nedostatok 6zok na JIHS

e Nedostatok hlavne zdravotnych sestier a zly systém
vzdelavania sestier - zlUCenie Specializacie pre JIS
s OAIM $pecializaciou. JIHS nepotrebuje celé OAIM
vzdelanie, hematoldgia ma uplne iné Specifika. V tejto
situdcii je nemozné doplnit stav personalu a uz vébec
zalozit nové oddelenie.

eV DRG nie st relevantne nastavené kritéria Ghrady
poskytnutej zdravotnej starostlivosti.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Potencialne kurativna stratégia u infaustnych pacientov
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Po aplikacii (a dozneni akatnych reakcii) lepSia kvalita Zivota pacientov v porovnani s CHT
a transplantaciou KB
ZlepSovanie nasej Urovne poskytovania zdravotnej starostlivosti

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali vstup od odbornych organizacii a klinickych odbornikov, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov
Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov. V hodnoteni su preto pouZité informacie zo vstupu pacientskej
organizacie Leukaemia Care, ktory bol sticastou NICE hodnotenia lieku Tecartus v rovnakej indikacii.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov
Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov. V hodnoteni si preto pouzité informacie zo vstupu pacientskej
organizacie Leukaemia Care, ktory bol sii¢astou NICE hodnotenia lieku Tecartus v rovnakej indikacii.
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SDR sme v procese hodnotenia lieku Tecartus v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom dvoch
Ziadosti o st¢innost (emailom) a 3 vyziev na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z (portal kategorizacie).
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnUt
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 25.07.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 01.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

1. Objasnit podmienky Uhrady lieCby
v slovenskych podmienkach.

DR vysvetlil podmienky réamcovej
zmluvy, ktora by mala byt uzatvorena
medzi poskytovatelom ZS a DR.

Odpoved akceptujeme.

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

DR  nepredpokladd  opakované
pouZitie lieku Tecartus, opakované
pouZitie modZe byt podla DR
opodstatnené iba v Specifickom
pripade ako je napr. pri vyrobe dvoch
vakov, kde by vSak dodatocné
naklady na vyrobu lieku nevznikli.

Odpoved akceptujeme.

3. Podrobnejsie sa vyjadrit k procesu
indikacie pacienta aschvalenia
liecby na Slovensku, resp. ¢i sa tento
proces zhoduje s liekom Yescarta.

DR potvrdil, Ze proces indikacie
pacienta na liecbu liekom Tecartus je
zhodny ako v pripade lieku Yescarta.

Odpoved akceptujeme.

4.  Vysvetlit rozdiel v podiele
neziaducich Géinkov vo v subore
“SK_EMA MODEL - KITE ZUMA-3 CUA
and BIM 20220826_6.3.2023.xlsb” v
harku “Adverse Event Costs” v
bunkach (C38:C81 vodi tabulke
uvedenej vo FER (na str. 58), a
zaroven uviest presny zdroj pre tieto
Udaje.

DR uviedol, Ze tabulka je len
orientacna a dané Udaje aktualizuje v
modeli pripravovanom ako odpoved
navyzvu z 11.07.2023

Odpoved akceptujeme.

5. Objasnit doévody a dolozZit zdroje
k pouZitej penetracii na trh a podielu
lieCob pred kategorizaciou apo
kategorizacii lieku Tecartus. Zaroven
vysvetlit dévod:

a) preco sa predpoklada 0 % podiel
lie¢by pre zachranni chemoterapiu,
b) preo sa po kategorizacii
predpokladd 0 % podiel pre
blinatumomab a ponatinib,

c) preco sa nepredpokladd 100 %
penetracia lieku Tecartus.

DR uviedol, 7e neocakdva, Ze by
pacienti dostavajuci lie¢bu SCh boli
vhodni na lie¢bu KTE-X19 (napr. kvoli
stavu ECOG 2, ktory je Casty pre
pacientov ).

DR tieZ uviedol, Ze sa predpoklada, ze
vSetci pacienti dostavajici PON a BLI
prejdu po kategorizacii na lieCbu KTE-
X19.

DR tvrdi, Ze lekar a pacient sa budu
rozhodovat medzi lieCbou KTE-X19
aliecbou komparatorom iba pre
podskupinu pacientov s CD22, a teda
iba pre pacientov vhodnych na lie¢bu
10.

Odpoved neakceptujeme. Nakolko
ECOG stav nie je vylucujici
vindikathom obmedzeni, je na
postdeni lekara apacienta, i si
vyberie liecbu SCh, alebo KTE-X19.
Napriek tomu, Ze o¢akavame, Ze SCh
je na Ustupe, stle je mozné, Ze v
neskorsich linidch bude pre pacienta
vhodna iba SCh alebo KTE-X19, a
pacient alebo lekar sa rozhodnd pre
lieCbu SCh.

Nevidime d6vod, aby vsetci pacienti,
¢o dostavali PON alebo BLI, presli na
lieCcbu KTE-X19, nakolko dévody,
preco miesto KTE-X19 stéle brat 10,
povazujeme za aplikovatelné aj pre
pacientov vhodnych iba pre BLI alebo
PON.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 01.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 08.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

1. Doplnenie vysledkov a metodiky
naivného nepriameho porovnania
s komparatorom ponatinib, nakolko

DR doplnil pozadované udaje.

Odpoved akceptujeme.

108




NIH<®

tieto informacie chybali v
predloZzenom FER lieku Tecartus.

2. Doplnenie analyzy ucinnosti
v subpopulacii Ph+ aPh- pacientov
Studie ZUMA-3.

DR doplnil publikaciu obsahujicu
pozadované udaje.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu Cislo 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 30.05.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.06.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit detaily k metodike
a vysledkom nepriamych porovnani
medzi liekom Tecartus a ostatnymi

komparatormi (inotuzumab,
zachranna chemoterapia,
blinatumomab) pouzitych na

modelovanie prinosov v dostatocnej
metodologickej kvalite.

DR predloZil pomocou neverejnej
Casti portalu kategorizacie (iné
podania) detaily k metodike
a vysledkom nepriamych porovnani.

Odpoved akceptujeme. MAIC analyzy
disponovali novsimi datami, ako boli
pouzité v pévodnom modeli. Novsie
data sme pozadovali v nasledujucej
vyzve na opravu €. 2.

Vyzva na opravu Cislo 2

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 11.07.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 11.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit najnovsie Gidaje o EFS a OS zo
Stadie ZUMA-3, pricom sa pozadovali
neupravené data zo $tidie ako aj
upravené nepriame  porovnania
(MAIC). Tieto data sme poZzadovali
doplnit aj do FE modelu. Vramci
aktualizacie modelu je potrebné:
aktualizovat extrapolacie pre mITT
populéciu pre pacientov vo veku 26
rokov aviac, osobitne prefazu 2
apoolované data zfazy 1 + 2. Tiez
vykonat bezné extrapolacie bez
pouZitia MCM; doplnit AIC/BIC kritéria
pre  aktualizované  extrapolacie
azddvodnit vyber najvhodnejsej
parametrizacie.

DR doplnil aktualizovany model.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu ¢islo 3

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 30.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede:

Vyhodnotenie odpovede DR

Zmeny vo farmako-ekonomickej casti modelu

1. Podat vyjadrenie kvyberu
adjustovaného porovnania
voci SCh.

DR by preferoval neadjustované
porovnanie, kvoli zmene cielovej
populécie zo ZUMA-3 na populaciu
blizSiu populacii zo stidie INOVATE
aplikovanim adjustéacie na data zo
ZUMA-3.

Odpoved neakceptujeme.
Rozdielnost populacii medzi stidiami
ZUMA-3 a INOVATE je d6vod, preco je
adjustaciu potrebné vykonat. BlizSiu
diskusiu uvadzame v ¢asti 5.2.1.

2. Podat vyjadrenie kzmene
hmotnosti pouZitej v harku
"Background-Dosing calc"
na rovnaku ako je pouzita v
"Controls".

DR zmenu akceptoval.

Odpoved akceptujeme.

3. Podat vyjadrenie
k nastaveniu predpokladu
vylieCenia pre komparatory

DR zmenu neakceptoval. DR pouZil
nasledujlce argumenty:

Odpoved neakceptujeme. Podla
modelovania EFS pacienti neostavaju
v tomto stave a aj podla MCM
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po troch rokoch apre
zrusenie modelovania
kurativneho efektu pre
KTE-X19.

e  Vhodnoteni NICE bol aj
napriek neistote pouzity
odhad efektu vylieCenia
po 3 rokoch pre
komparatory a KTE-X19 aj
v scenaroch ERG.

e  Vramene KTE-X19
podstupil podiel
pacientov naslednu allo-
SCT, ¢o je dévod uznania
kurativneho efektu pre
komparatory.

e DR poukazuje na klinicky
nazor uvedeny
v zavere¢nom hodnoteni
NICE, Ze pacienti s ALL
zvacsa relabuju prvy rok
a pacienti v remisii po
tomto obdobi maja
vysoku pravdepodobnost
ostat v zotrvavajlcej
remisii.

e KM data st spolahlivé len
kym je 10 - 20 %
pacientov v riziku a teda
vizualna reprezentacia KM
kriviek oproti OS/EFS
modelovaniu je
zavadzajlca.

modelovania, aj pre parametrické
funkcie vadésina ludi velmi rychlo
sprogreduje. Mdme za to, Ze
akykolvek lie¢ivy icinok KTE-X19 v OS
je uz obsiahnuty v extrapolacii,
nakolko sa krivky OS pre intervenciu
a komparator v ¢ase nepretinaja.
Nevidime teda dévod aplikovat
kurativny efekt. Viac informacii
uvadzamev Casti 5.2.4.

Podat vyjadrenie kzmene
extrapolacii pouZitych pre
EFSa OSvramene KTE-X19,
SCh, BLI a PON

DR akceptoval zmenu MCM
modelov na parametrické
modelovanie. DR v odpovedi
opakuje svoj nesuhlas s bodom 3.

Odpoved akceptujeme.

Podat vyjadrenie kzmene
modelovania 10

DR nepovazuje pouzitie HR za
vhodné, nakolko po jeho aplikacii
modelované data viac zodpovedaj
populdcii zo stidie INOVATE.

Odpoved neakceptujeme.
Rozdielnost populacii medzi stidiami
ZUMA-3 a INOVATE je d6vod, preco je
adjustaciu potrebné vykonat. BlizSiu
diskusiu uvadzame v Casti 5.2.1.

Podat vyjadrenie k oprave
SMR hodnoty na 4 v modeli

DR uvadza, Ze Martin, 2010 je
zastaraly zdroj a plati iba pre
pacientov po allo-SCT, pricom
terapia KTE-X19 je jemnejsSia. DR
odportca pouzitie hodnoty 2,2
ziskanej z vazeného priemeru
pacientov po allo-SCT so SMR =4

a zvy$nych pacientov so SMR = 1,09.

Odpoved akceptujeme cCiastocne. Zo
zdroju Martin, 2010 je hodnota SMR =
4 az9. Komisia v konecnom
hodnoteni preferovala hodnotu SMR
=3 ako stredovu hodnotu medzi
navrhovanou 2,2 a 4. Preferujeme
pouZitie hodnoty SMR = 3. BliZSiu
diskusiu uvadzame v Casti 5.2.4.

Podat vyjadrenie k Gprave
sposobu priemerovania
mixu komparatorov pre
pacientom, ktorym nebola
podana inflzia vramene
KTE-X19 pre ukazovatel OS.

DR uvadza, Ze metodolégia sa
nejavi rozna od metodoldgie
pouZitej v zakladnom scenari. DR
povazuje zmenu 8. za jedin zmenu
oproti postupu DR v zakladnom
scenari a NIHO.

Odpoved neakceptujeme.
Rozdelenie liecob v 8. bode nie je
jediny rozdiel medzi postupmi.
Postup DR ma metodologické chyby,
ktoré maja zavaznejsi dopad na ICUR
ako bod Cislo 8. Viac sa

k problematike vyjadrujeme v texte
v Casti 5.2.4.

Podat vyjadrenie kzmene
rozdelenia  lieCob  pre
pacientov, ktorym nebola
podana inflzia vramene
KTE-X19.

DR uvadza, Ze je nejasné, preco nie
je dané rozdelenie lieob klinicky
hodnoverné a Ze ide o rozdelenie
lieob zo Stidie ZUMA-3, ktoré bolo
zaroven akceptované v NICE.

Odpoved neakceptujeme.
Neolakavame, Ze v celkovej
populdcii, kde sa vyskytujd aj Ph+
pacienti, Ziaden z nich nedostane po
zlyhani KTE-X19 infazie PON. Klinicka
hodnovernost tieZ spociva

v indika¢nom obmedzeni BLI, ktory je

110




NIH<®

na Slovensku indikovany iba pre Ph-
populaciu.

nékladov na ¢as straveny
v nemocnici pocas liecby
KTE-X19.

podporujlice tito zmenu a 7e dizka
liecby pochadza zo Studie.

9. Podat vyjadrenie k Uprave | DR uvadza, Ze metodolégia sa Odpoved neakceptujeme.
sposobu priemerovania | nejavi rézna od metodoldgie Rozdelenie liecob v 8. bode nie je
mixu kompardtorov pre | pouZitej v zakladnom scenari. DR jediny rozdiel medzi postupmi.
pacientom, ktorym nebola | povaZzuje zmenu 8. za jedin(i zmenu | Postup DR ma metodologické chyby,
podana inflzia vramene | oproti postupu DRV zdkladnom ktoré maja zavaznejsi dopad na ICUR
KTE-X19  pre ukazovatel | scenaria NIHO. ako bod ¢islo 8. Viac sa
EFS. k problematike vyjadrujeme v texte

v Casti 5.2.4.

10. Podat vyjadrenie kUprave | DR uvadza, Ze predpoklad, Ze Odpoved neakceptujeme. Navysenie
hodnoty kvality Zivota pre | pacienti po vylieceni budi mat priemernej hodnoty VAS skdre méze
vylieCenych pacientov. rovnaku kvalitu Zivota ako pred naznacovat zlepSenie kvality Zivota,

vylieCenim, je nevhodny. Uvadza, ze | avSak nemusiist o Statisticky

vo faze 2 v ZUMA-3 sa zvysila signifikantné zvySenie. DR tieZ
priemerna hodnota VAS skére 0 32,3 | nedodal podklady k tomuto

% pre pacientov 24 mesiacov po navyseniu, ani dalSie analyzy kvality
inflzii oproti zdkladnej hodnote pri | Zivota. Na zaklade chybajucich
vstupe do studie. DR poukazuje na dalsich dékazov pouzivame metddu
to, Ze hodnota kvality Zivota 0,86 je | zvolend komisiou v hodnoteni NICE,
uz niz8ia ako hodnota pre ktor( sme popisali v ¢asti 5.2.5.
vSeobecnu populaciu.

11. Podat vyjadrenie k Gprave | DR uvadza, Ze pre konzistentnost Odpoved akceptujeme. Menime
znizenia  kvality  Zivota | v aplikovani zniZenia kvality Zivota zniZenie kvality Zivota za
zapri¢ineného by sa mala pouZivat hodnota hospitalizaciu na -0,02. BlizSiu
hospitalizaciou pocas | odpovedajuica poklesu kvality diskusiu uvadzame v ¢asti 5.2.5.
pripravnej liecby | Zivota pre SCh (-0,02). DR tiez
a administracie KTE-X19. uvadza, Ze hodnota -0,039 je

arbitrarna a pochadza

z nestvisiaceho hodnotenia NICE.
DR poZaduje pouZitie zniZenia
kvality Zivota nie vacsiu ako -0,02.

12. Podat vyjadrenie k dprave | DR uvadza, Ze $tudia Felder-Puig, Odpoved akceptujeme. Viac
znizenia  kvality  Zivota | 2006, bola vykonand na pacientoch | informacii uvddzame v ¢asti 5.2.5.
zapri¢ineného allo-SCT. vo veku 4 - 18 rokoch, ide teda

o pediatrickd populaciu s lepSou
progndzou po allo-SCT ako dospela
populdcia. DR preferuje originalnu
hodnotu zo Sung, 2003, ktora bola
vykonana na dospelej populacii. DR
dalej dodava, Ze v Studii Feilder-
Puig, 2006 je popisany efekt na
kvalitu Zivota allo-SCT po obdobi 1.
roku, hlavne v emocionalnom
preZivani.

13. Podat vyjadrenie k Uprave | DR uvadza, Ze to nebola chyba, ale Odpoved neakceptujeme. Vypocet
znizenia  kvality  Zivota | ocakavanie su¢tu oboch zniZeni stale povaZujeme za chybny. DR ako
zapri¢ineného CRS | kvality Zivota. d6vod udava ofakavanie stctu, aviak
v ramene KTE-X19. vo vzorci sa kvalita Zivota nasobi

sama sebou, a teda je umocnena na

druhd, ¢o nie je sucet. Nevidime

dévod, aby bola kvalita Zivota

zapocitana danym spésobom

a ponechavame navrhovani zmenu.
14. Podat vyjadrenie klprave | DR uvadza, Ze neexistuju data Odpoved neakceptujeme.

Neupravovali sme dizku liecby, ale
pouzity DRG kéd na modelovanie
nakladov kvoli tazkym AE. Podiel
pacientov s tymito nakladmi
pochadza z podielu pacientov, ktori
zaZiju CRS stupria 3 a viac.
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15. Podat vyjadrenie k dprave | DR uvadza, ze odhad nie je Odpoved neakceptujeme. Odhad bol
po¢tu davok pre 10 | podloZzenydatami. podlozeny podielom pacientov, ktory
v druhom cykle na 1,65. prerusili lieCbu predcasne kvoli

remisii zo Studie INO-VATE, nakolko
pacienti mohli mat znizend od
druhého cyklu po remisii. Viac
informdacii uvadzame v Casti 5.2.6.

16. Podat vyjadrenie k uprave | DR uvadza,Ze medianové hodnoty Odpoved akceptujeme. Viac
Casu zotrvania na liecbe 10. | by nemali byt pouZité a navrhuje informacii uvadzame v Casti 5.2.6.

prepocitanie medianu na priemer

podla vztahu uvedeného v zdroji od

Hozo, 2005 [59]. DR navrhuje

pouZzitie priemerného poctu cyklov

3,25.

17. Podat vyjadrenie k prave | DR uvadza,Ze medianové hodnoty Odpoved akceptujeme. Viac
Casu zotrvania na lieCbe | by nemali byt pouZité a navrhuje informacii uvadzame v Casti 5.2.6.
SCh. prepocitanie medianu na priemer

podla vztahu uvedeného v zdroji od

Hozo, 2005 [59]. DR navrhuje

pouZzitie priemerného poctu cyklov

1,75.

18. Podat vyjadrenie k Gprave | DR uvadza, Ze nemdZze zmenu plne Odpoved neakceptujeme. Napriek
pocitania nakladov pre BLI | akceptovat, nakolko VSZP tomu, Ze VSZP pouZiva prospektivne
v 1. cykle. nepouZziva DRG, ale prospektivny financovanie nemocnic, DRG systém

rozpocet. informuje odhady tohto financovania.
Zaroven DRG systém predstavuje
sposob odhadnutia nakladov na
pacienta v modelovani bez ohladu na
spdsob financovania nemocnic. DR
podobn( argumentaciu akceptoval
v bode 23.

19. Podat vyjadrenie | DR zmenu akceptoval. Odpoved akceptujeme.

k odstraneniu nakladov na
pumpu pri podani BLI.

20. Podat vyjadrenie k oprave | DR uvadza, Ze nakolko vacsina Odpoved akceptujeme Ciastocne.
zdroju podielu pacientov | pacientov nedostane allo-SCT, Nakolko povazujeme liecbu BLI ako
v konkrétnych cykloch na | pokracujisvacsou premostovaciu lie¢bu k allo-SCT,
liecbe BLI. pravdepodobnostou na dalsich nevieme presne ur¢it, ktory zdroj

cykloch BLI, ¢o je nalrtnuté v Stidii | |epie odzrkadluje pocet cyklov.

Rambaldi, 2020. DR uvadza, ze . V $tidii od Stackelberg, 2016

studia Stackelb(?rg, 2016 odhaduje, pokracovalo 48 % pacientov na

Ze pacienti budu pokracovat s allo- allo-SCT, zatial ¢o v dtudii

SCT. Nvakol!<o vacsina pacientov Rambaldi, 2020 pokracovalo 9 %.

pokracovat na allo-SCT nebude, DR . Sit4 hodnota

preferuje hodnotu odhadovand v n’;odellje’ Pre BLI |;?ou2|ta N -

v Rambaldi, 2020, 24 %, kt/ora'Je medzi hodpotaml N
uvedenymi v oboch zdrojoch. Kvoli
neistote preferujeme pouzit
spriemerované naklady na BLI
z oboch zdrojov. Viac informacii
uvadzame v Casti 5.2.6.

21. Podat vyjadrenie k oprave | DR uvadza, Ze pri zapocitani Odpoved neakceptujeme. Tieto
spbsobu zapocCitania | nakladov na BLI sa nejedna o extra | néaklady st uz v modeli zapocitané
nakladov za lieCivo | cyklus, a teda sa ma zapoditat 6 suctom nakladov za prvy cyklus.

a administraciu BLI. cyklov pri pouZziti zdroju Oprava chyby odstrariuje dvojité

Stackelberg, 2016 a 7 cyklov pri zapoditanie tychto nakladov. Viac

pouZiti zdroju Rambaldi, 2020. informacii uvadzame v Casti 5.2.6.

22. Podat vyjadrenie | DR zmenu akceptoval. Odpoved akceptujeme.

k odstraneniu nakladov na
manazment AE

encefalopatie.
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23. Podat vyjadrenie kzmene

DR zmenu akceptoval.

Odpoved akceptujeme.

spbsobu zapocitania
tocilizumabu a nakladov na
CRS.
24. Podat vyjadrenie k pridaniu | DR zmenu akceptoval. Odpoved akceptujeme.
B-bunkovej aplazie do
nakladov na AE pre KTE-
X19.
25. Podat vyjadrenie | DR zmenu akceptoval. Odpoved akceptujeme.
k zarataniu odpadu pre
PON.

Zmeny v casti modelu pre dopad na

rozpocet

1. Podat vyjadrenie kzmene
odhadu poctu pacientov za
prvy rok pri modeli dopadu
na rozpocet.

DR spolocne pre 1. a 2. bod uvadza,
Ze proces certifikacie nemocnic je
velmi narocny a zloZity a zatial na
Slovensku existuje len jedna

2. Podat vyjadrenie kzmene
odhadu poctu pacientov
vstupujucich do modelu na
rozpofet aich ro¢ného
navysenia.

nemocnica splfiajiica $tandard.
Rovnako DR uvadza, Ze po splneni
Standardov trva samotna
certifikacia 2 - 5 rokov. DR tiez
poukazuje na to, Ze pocet
obyvatelov SR sa zniZuje, a teda
ocakava aj znizenie poctu
pacientov. Z tychto Gidajov sa DR
domnieva, Ze odhadovany pocet
pacientov je nerealisticky.

Odpoved neakceptujeme. Fakt, Ze
na Slovensku je zatial jedina
certifikovana nemocnica na aplikaciu
liecby KTE-X19 neovplyviuje
odhadovany pocet pacientov
vhodnych na liecbu. Tento faktor sa
prejavi v penetracii na trh, ktor DR
akceptoval niZSie v bode 3. Rovnako
fakt, Ze sa zniZuje pocCet obyvatelov,
nemusi hned znamenat zniZenie
absolutneho poctu incidencie, ktora
moZe byt ovplyvnena inymi faktormi.
NIHO tiez odhaduje priblizne o 2
pacientov navyse lieCenych KTE-X19
oproti scenaru DR, ¢o predstavuje
pribliZzne navysenie po¢tu pacientov
09 %. Viac informacii uvadzame

v Casti 6.3.1.

3. Podat vyjadrenie kzmene
odhadu podielu liecob pred
apo zavedeni KTE-X19
v dopade na rozpocet.

DR zmenu akceptoval.

Odpoved akceptujeme.

4. Podat vyjadrenie
k zosuladeniu modelovania
EFS a0OS pre farmako-
ekonomicky model a model
dopadu na rozpocet.

DR zmenu akceptoval modelovania
EFS a OS pre dopad na rozpocet. DR
pripomina, Ze nesuhlasi so
zmenami modelovania EFS a OS pre
farmako-ekonomicky model.

Odpoved akceptujeme.

5. Podat vyjadrenie kzmene
zaratavania nakladov pre
pacientov z 1. roku v 5. roku
vramene BLlI vmodeli
dopadu na rozpocet.

DR zmenu akceptoval.

Odpoved akceptujeme.

[59] Hozo SP, Djulbegovic B, Hozo I. Estimating the mean and variance from the median, range, and the size of a sample.
BMC Med Res Methodol. 2005;5(1). doi:10.1186/1471-2288-5-13
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