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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 vindikacii liecby dospelych pacientov s
recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL) po dvoch alebo viacerych
linidch systémovej lie¢by vratane inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTK), pokial drZitel registracie
(DR) neupravi poZadovanti vy3ku thrady za balenie na maximalne [ eur, ¢o zodpoveds [ ztave.

Zaroven, aj pri uvedenej Ghrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
v klinickej praxi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z, odpor(icame pozadovat od
DR adekvatnu dodato¢nt zlavu (nad rdmec .), ktora zniZi tito neistotu.

K thrade 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 dohodnit v zmluve o
podmienkach Ghrady lieku, kedZe boli sicastou NIHO hodnotenia.

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataz ochorenim pre pacienta

Lymfém z plastovych buniek (MCL - mantle cell lymphoma) je zriedkavy nevyliecitelny podtyp B-
bunkového non-Hodgkinovho lymfomu (NHL) so vSeobecne agresivnym priebehom. Ochorenie ma
vyrazny fyzicky, psychicky a financny dopad na pacientov a ich opatrovatelov. MCL sa spéaja so zlou
prognoézou v dosledku agresivneho klinického priebehu ochorenia a pacienti zvycajne vyZaduju viacero
linii terapie. Napriek vysokej miere pociatocnej odpovede na terapie prvej linie, takmer vsetci pacienti
s MCL nakoniec po terapiach prvej linie recidivuji. Podla odbornika stcasna liecba v podmienkach
Slovenska nezodpoveda najnovsim poznatkom z konferencii a odbornych odportcani.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o  KTE-X19 = brexukabtagén autoleucel
Komparatorom je predovietkym rezim BR (bendamustin a rituximab), ktory ma mat  najvyssie
zastUpenie v slovenskej klinickej praxi. Pouzivané su aj iné rezimy (rezimy na baze cytarabinu, off-label
lieciva ako lenalidomid), ktorych zastUpenie nie je jasné, neda sa vsak vylUcit ich relevantny podiel v
klinickej praxi.

Klinicky dokaz a jeho limitacie:

Liecba KTE-X19 preukazovala ucinnost v liecbe pacientov s relabujiacim/refraktérnym (r/r) MCL v
ukazovateloch ako objektivna miera odpovede (objective response rate, ORR), celkové prezivanie
(overall survival, 0S), prezivanie bez progresie (PFS, progression-free survival) a trvanie odpovede
(duration of response, DOR) v jednoramennej klinickej stidii ZUMA-2. Po mediane dizky sledovania
35,6 mesiaca bola celkova ORR v modifikovanej populacii, ktord bol dmysle liecit (mITT, z angl.
modified intention-to-treat) 91% (95% Cl, 81,8 - 96,7), z toho kompletnl odpoved (CR, z angl. complete
response) dosiahlo 68% pacientov (95% Cl, 55,2 - 78,5).

o median OS (mOS) bol 46,6 mesiaca,
o  median PFS (mPFS) 25,8 mesiaca, a
o median DOR (mDOR) 28,2 mesiaca.

Vysledky ZUMA-2 v ukazovateloch mortality a morbidity povazujeme za klinicky vyznamné vzhladom
na nepriaznivii prognézu pacientov sr/r MCL. Stiidia ZUMA-2 vSak mala jednoramenny dizajn,
neexistuju preto klinické dokazy priamo porovnavajtice KTE-X19 voci akejkolvek liecbe.
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DR v Ziadosti predloZil nepriame porovnania voci komparatoru vychadzajlce z ré6znych metodolégii
a zdrojov.

Za najviac relevantné povazujeme prispdsobené porovnanie OS ziskané metédou inverzného vazenia
pravdepodobnosti (IPW), podla ktorého bol u vazenej populacie zo SCHOLAR-2 (analyza d6kazov z
realneho sveta na Urovni pacienta, ktora predstavuje sucasnu liecbu - komparatora) dosiahnuty mOS

, pri KTE-X19 bol mOS 46,6 mesiaca (95 % Cl: 24,9 - nedosiahnuté),
odhadované HR Ukazovatel PFS nebol sicastou nepriameho
porovnania predloZzeného DR, nakolko PFS nebol v SCHOLAR-2 hodnoteny.

Bezpecnost bola hodnotena len v $tadii ZUMA-2. DR nepredlozil dokaz bezpecnosti voci komparatoru.
U kazdého pacienta, ktorému bol KTE-X19 podany, sa vyskytla nejaka neziaduca udalost (NU),
pricom v 99% pripadov sa jednalo o NU 3. a vyssieho stupfia. Syndrém uvolfiovania cytokinov
(cytokine release syndrome, CRS) tretieho a vysSieho stupna sa vyskytol u 15% pacientov a
neurologické prihody = 3.stupria u 31% pacientov.

Kvalita Zivota bola hodnotena len v Stdii ZUMA-2; interpretacia dlhodobého Gcinku liecby KTE-X19 na
kvalitu Zivota je problematicka najma z dévodu vysokého poctu chybajdcich dat.

Validita Stidie ZUMA-2 je spojena s neistotou vyplyvajicou z jednoramenného, nezaslepeného,
nerandomizovaného dizajnu a nizkeho poétu vybranych uéastnikov, ktorych charakteristiky zrejme
nebudu plne reflektované u pacientov liecenych v klinickej praxi. Vysledky poukazuji na vyrazné
zlepSenie preZivania najméa u pacientov, ktori dosiahli CR, avsak predpoklad, Ze u podskupiny
pacientov bude lie¢ba KTE-X19 viest k celoZivotnej remisii, je vzhladom na dostupné data velmi neisty.

Nepriame porovnanie je spojené s vy$Sou neistotou inherentnou pre neukotvené nepriame
porovnania zaloZené na datach z nerandomizovanych $tadii; okrem toho sa jedna o porovnanie s
mixom komparatorov, ktorych presné zastupenie v klinickej praxi na Slovensku nie je zname a nemusi
reflektovat skutocnost.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie:

KTE-X19 pri pozadovanej vyske tihrady 393 724,79 eur za balenie nespiiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registrécie dosiahol ICUR vo¢i SOC
VO V)'/§ke. eur / QALY, pricom prahova hodnota bola 181 086,42 eur / QALY. V predloZzenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodiovali vysledok
KTE-X19 voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje KTE-X19 ICUR voci SOC vo vyske 313 961,44 eur [ QALY, pricom
prahova hodnota je 181 086,42 eur. KTE-X19 dosahuje klinicky prinos voéi komparatoru SOC (.).
Aby KTE-X19 bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie
moze byt maximalne vo vyske . eur, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 393 724,79 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na
§7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoénu zlavu (nad ramec
. %), ktora zniZi tato neistotu.

Neistota vyplyva najma zdovodov, ze DR v ekonomickom modeli pouZiva porovnanie s mixom
intervencii, ktorych realne zastupenie v klinickej praxi je nejasné. Zarover prinosy intervencii modeluje
na zaklade jednoramennej, otvorenej Studie ZUMA-2, ¢o generuje vysokd mieru neistoty z hladiska
skreslenia vysledkov. Pacienti v $tadii Zuma-2 boli podla CADTH vSeobecne zdravsi, ako o¢akavaju vo
vieobecne]j populécii. Dalej prinosy vstupujice do modelu st modelované na zaklade celkového
prezivania a preZivania bez progresie pacientov vseobecne mladsich, ako predpokladame v klinickej
praxi na SR (vek 63 vs 68 rokov).

Dopad na rozpocet:
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Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za KTE-X19 v treti rok vo vyske . eur a Cisty dopad KTE-X19 vo
vyske . eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade vyvoja
penetracie lieku KTE-X19.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov, pretoze klinické dékazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Tecartus si dostupné iba pre
pacientov s ECOG skore 0-1, nakolko v studii ZUMA-3 boli zahrnuti iba pacienti s ECOG skére 0-1.
Eurdpska spoloc¢nost pre transplantaciu krvi a drene (EBMT) odportca CAR-T terapiu pacientom s ECOG
skore <2

Poznamka

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



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.02.2023
Prvé zacatie plynutia lehoty na vydanie 08.03.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Rozhodné zacatie plynutia lehoty na vydanie 12.08.2023!
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 defi
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 odporucania

11.10.2023

zacatia plynutia lehoty (zohladruje prerusenia)

Celkové trvanie hodnotenia od prvého zacatia 130 dni
plynutia lehoty (zohladfiuje prerusenia)
Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujiiceho 32dni

! DR odpovedal na vyzvu na opravu & 2 11.08.2023, t. j. defi po uplynuti 30-diiovej lehoty na odpoved, ktord vypriala 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, nasledkom ¢oho dochadza k resetu lehoty).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je lie¢ivo brexukabtagén autoleucel (liek Tecartus) v porovnani srelevantnymi komparatormi v
slovenskom kontexte v pacientskej populacii s recidivujucim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych
buniek (MCL), po dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby vratane inhibitora Brutonovej
tyrozinkinazy (BTK) Gc¢innejsi a bezpedny na drovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota
a zavazné neziaduce ucinky?

2. Splia lie¢ivo brexukabtagén autoleucel (liek Tecartus) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej ihrady
lieCiva brexukabtagén autoleucel (liek Tecartus)?

S’ o ¥

1.2. Inkluzne kritéria
Inkluzne kritéria relevantnych klinickych Stadii si sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Dospeli pacienti s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z
plastovych buniek (MCL)

e MKCH-10% C83.1-

e MeSH?: Mantle Cell Lymphoma

Populdcia podla EMA:

e Dospeli pacienti s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z
plastovych buniek (MCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej
lieCby vratane inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

Populdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje Ghradu:

e Hradena liecha sa m6ze indikovat u dospelych pacientov:

- s recidivujucim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL),

po dvoch alebo viacerych linidch systémove] liecby vratane inhibitora

Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

e Hradena lie¢ba sa mo6ze indikovat v certifikovanom pracovisku.

e Hradenad liecba podlieha predchadzajiucemu sdhlasu zdravotnej
poistovne.

e  Navrh preskripéného obmedzenia: HEM, ONK.

Intervencia (z angl. Intervention) | ¢ Tecartus (brexukabtagén autoleucel, autolégne anti-CD19-
transdukované CD3+ bunky) je inovativny liek z kategérie génovych
terapii, obsahujlci suspenziu pacientovi vlastnych T buniek, ktoré
produkuju chiméricky antigénovy receptor (CAR) schopny rozpoznavat
CD19 antigén (=anti-CD19 CAR-T bunky) na povrchu nadorovych B
buniek, a tak ich eliminovat.

e Liekjebalenyvjednom infGznom vaku, ktory celkovo obsahuje bunkovu
infGznu disperziu s cielovou davkou 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T-buniek/kg telesnej hmotnosti (rozsah: 1 x 10°- 2 x 10°

2 Medzinarodna klasifikdcia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.
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buniek/kg) s maximalne 2 x 10° anti-CD19 CAR-pozitivnymi
Zivotaschopnymi T-bunkami suspendovanymi v roztoku Cryostor CS10.
Jeden inflzny vak obsahuje priblizne 68 mlinflznej disperzie.

e MeSH: brexucabtagene autoleucel

Komparator (z angl. Control) e Bendamustin je cytostatikum, ktoré blokuje rast nadorovych buniek
tzv. alkylaciou. Podava sa parenteralne ako kratkodoba infuzia, bud
v monoterapii, alebo s rituximabom.

e Rituximab je chimérickd monoklonalna protilatka viaZuca sa na protein
CD20, ktory sa nachadza predovietkym na povrchu B buniek,
sposobujic tak ich zanik. Podava sa takisto intravendzne, pod
dohladom zdravotnickych pracovnikov kvéli moznym vedlajsim
Gcinkom.

MeSH: Bendamustine Hydrochloride, Rituximab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka acinnost Mortalita
e  OS (overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (progression-free survival; preZivanie bez progresie)
e ORR (ORR objective response rate; objektivna odpoved)
e DOR (duration of response; trvanie odpovede)

Kvalita Zivota
e HRQoL merané cezEQ-5D*

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti:
e neZiaduce udalosti stupna3,4,5
Frekvencia vyskytu neziaducich Gcinkov:
e neziaduce udalostistupnala2

Dizajn stadif (z angl. Study design)

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dokazov EBM

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né stidie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie

Etické, organizacné, socialno- | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pacientske a pravne aspekty

*EQ-5D = Eurdpsky zdravotny dotaznik kvality Zivota - 5 dimenzii - je dotaznik hodnotiaci 5 dimenzii zdravia: mobilitu,
starostlivost o seba, bezné ¢innosti, bolest/nepohodlie a Uzkost/depresiu. Pre kazdd dimenziu je Gcastnik poZiadany o
trojstupriové hodnotenie svojho zdravia v aktudlny den: "Ziadne problémy" (1), "urcité problémy" (2), "extrémne
problémy"
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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 sucCast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych 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 institdcii (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 instittcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

® National Institute for Health and Care Excellence

6 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 technoldgiu 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 institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré si 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 ocakavanému
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 institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych a prebiehajucich klinickych $tddii 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
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (DS) a kontrolované druhym (MJ). Data pre ekonomicku Cast boli spracované
jednym hodnotitelom (AB) 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 9.6.2023.

V ramci zapojenia odbornikov sme kontaktovali zastupcov Slovenskej onkologickej spolo¢nosti a klinického
odbornika s vac¢Sou skisenostou v lie¢be MCL. Do hodnotenia sa zapojil jeden z oslovenych odbornikov.

Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do hodnotenia oslovili pat pacientskych organizacii (Asociacia na ochranu
prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma a Leukémia Slovensko, ZdruZenie pacientov s hematologickymi
malignitami,
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Slovensky klub pacientov po transplantécii krvotvornych buniek). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna slovenska
pacientska organizacia, preto sme Cerpali zo vstupu pacientskej organizacie Lymphoma Action, ktora sa zapojila
do hodnotenia pre NICE a zo vstupu pacienta so skisenostou s predmetnym lie¢ivom, ktory poskytol pre CADTH.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym 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 st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZze byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasnu
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat 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 zverejiiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoc¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu 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 Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie 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)

Lymfém z plastovych buniek (MCL - mantle cell lymphoma) je zriedkavy nevyliecitelny podtyp B-bunkového non-
Hodgkinovho lymfému (NHL) so vSeobecne agresivnym, hoci heterogénnym klinickym priebehom [1]. Vznika
malignou transformaciou B lymfocytov na vonkajSom okraji folikulu lymfatickej uzliny (plastova zéna) [2];
postihnuté B lymfocyty rasti nekontrolovanym spésobom a hromadia sa v lymfatickom tkanive, kostnej dreni
alebo v krvi. MCL sa spdja so zlou progndzou v dosledku agresivneho klinického priebehu ochorenia a pacienti
zvyCajne vyZzaduju viacero linii terapie [1]. Napriek vysokej miere pociato¢nej odpovede na terapie prvej linie,
takmer vsetci pacienti s MCL nakoniec po terapiach prvej linie recidivuju. Podla aktualizacie WHO (Svetova
zdravotnicka organizacia, z angl. World Health Organization) z roku 2016 sa MCL rozdeluje do dvoch hlavnych
podskupin s odlisnymi klinickymi a molekularnymi vlastnostami: nodalny (uzlinovy) MCL a leukemicky, nenodalny
MCL [3]. Nenodalny MCL sa odlisuje indolentnou formou a lepSou prognézou, objavuje sa vsak len menej nez u
Stvrtiny pripadov MCL [4].

V¢asné stadium ochorenia (Stadium I-11) je definované postihnutim jednej alebo dvoch oblasti lymfatickych uzlin,
alebo extranodalnych miest, lokalizovanych na rovnakej strane branice. U pacientov s MCL sa Casto diagnostikuje
pokrocilé ochorenie (Stadium Ill alebo IV podla Lugano klasifikacie), ktoré sa vyznacuje agresivnym klinickym
priebehom. Tito pacienti maju generalizovanl lymfadenopatiu a extranodalne postihnutie krvi, kostnej drene,
sleziny a gastrointestinalneho traktu (15 % aZ 30 %). Zriedkavo (< 1 %) mdZe byt inicidlne pritomné postihnutie
centralneho nervového systému (CNS) [1].

MCL predstavuje priblizne 5 az 7 % malignych lymfémov v zapadnej Eurépe. Odhadovana ro¢na incidencia MCL je
priblizne 1 az 2 pripady na 100 000 obyvatelov Eurdpy [5]. K 30. junu 2021 bolo na Slovensku dispenzarizovanych
191 dospelych pacientov s MCL, ¢o svedCi oprevalencii 3,498 na 100000 os6b. Vroku 2020 bolo
novodiagnostikovanych 45 pacientov, incidencia na Slovensku teda predstavuje 0,824 na 100 000 osob/rok. 65
pacientov malo relaps/refraktérne (r/r) ochorenie (34,04% podiel zo vietkych dispenzarizovanych dospelych
pacientov s MCL), Co predstavuje prevalenciu r/r MCL 1,191 na 100 000 osob [6].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

PribliZzne 85 % pacientov s MCL ma charakteristickd geneticku léziu, ktora zahffia chromozém 11 a chromozdm 14.
Nazyva sa to "recipro¢na translokacia" a oznacuje sa skratkou t(11;14). Vysledkom tejto translokacie je vymena
kratkych dsekov chromozému 11 a chromozdému 14. K vymene dochadza v mieste génu cyklinu D1 na chromozéme
11 a v mieste génu, ktory riadi tvorbu molekdl protilatok na chromozéme 14. Translokacia t(11;14) spusta
nadprodukciu cyklinu D1, proteinu, ktory spésobuje delenie a rast nadorovych buniek. Nadprodukcia proteinu
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cyklinu D1 vedie k nahromadeniu velkého poctu buniek MCL. Tato translokaciu mozno povazovat za hnaciu silu
ochorenia, ktora pravdepodobne dopliiia dalsie genetické defekty vedice k rozvoju MCL. U malej ¢asti pacientov
t(11;14) nie je pritomna; nadmerna produkcia cyklinu D1 je u vacSiny tychto pacientov spdsobend inymi
genetickymi zmenami. Zriedkavo MCL vznika v dosledku nadmernej expresie inych cyklinovych génov (napr.
cyklinu D2 a cyklinu D3) [7].
MCL je vo vyraznej vacsine pripadov diagnostikovany u pacientov vo vy$som veku, medianovy vek v ¢ase diagnozy
je 68 rokov. K rizikovym faktorom sa radi okrem veku aj pohlavie, kedZe v 75% pripadov su postihnuti muzi [4].
Progndza ochorenia sa liSi na zaklade klinickych a laboratérnych parametrov.
Horsia progndza pacienta s MCL je vyjadrena vy3sim prognostickym skére, tzv. MIPI (Medzinarodny prognosticky
index pre MCL, z angl. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), ktoré bolo vytvorené Eurépskou
pracovnou skupinou pre MCL pre odhadovanie progndzy pacientov s MCL v prvej linii. Zahfia v sebe Styri nezévislé
faktory:

o vek

e vykonnostny stav podla ECOG (Vychodna kooperativna onkologicka skupina, z angl. Eastern Cooperative

Oncology Group)

e hladinu laktatdehydrogenazy (LDH)

e  pocet leukocytov v krvi.
Vzniklo stratifikaciou pacientov z klinickych skisani do prognostickych skupin s nizkym, strednym a vysokym
rizikom podla dosiahnutého celkového preZitia (OS, z angl. overall survival). KedZe ma relativne komplikované
hodnotenie, vytvorila sa pre beznl prax jednoduchsia forma, sMIPI (z angl. simplified MIPI)/(nizke riziko: 0 - 3,
stredné riziko: 4 - 5, vysoké riziko: 6 - 11 bodov). MIPI a s-MIPI mozno doplnit indexom Ki-67 hodnotiacim
proliferacnu aktivitu nadorovych buniek, ¢im sa ziska biologicky MIPI, ktory spresnil hodnotenie progndzy obzvlast
u mladsich pacientov s vysokorizikovym ochorenim [4, 3]. VysSie riziko pacienta je vysledkom vyssieho veku,
horsieho vykonnostného stavu podla ECOG, vy$Sieho mnoZstva laktatdehydrogendzy a leukocytov v krvi a vysokej
hodnoty profileracného indexu Ki-67 (= 30 %) [8].
Na progndzu vplyvaju aj histologické a morfologické vlastnosti tumoru: blastoidna a pleomorfna cytomorfoldgia sa
spaja s horSou prognézou. Na progndzu negativne vplyvaju aj genetické Specifikdi MCL zistené pri
imunohistochémii, predovsetkym mutdacia TP53 alebo vysoka expresia p53 [4].

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

KedZe vacsina pacientov ma v Case diagndzy pokrocilé klinické stadium (111./IV. $tadium podla Lugano klasifikacie),
zasiahnuté byvajl viaceré lymfatické uzliny ako aj iné organy vtele. K postihnutiu kostnej drene, pecene a
gastrointestinalneho (GI) traktu dochadza relativne skoro v priebehu ochorenia. Jednym z prejavov je tzv.
mnohopocetna lymfomatoidna polypdza; polypy zvacsa postihuju tenké aj hrubé ¢revo. MCL sa m6ze v zriedkavych
pripadoch rozsirit do mozgu, plic a miechy.

Asi u tretiny pacientov s MCL sa vyskytuje tzv. ,,B symptomatoldgia“ (Ubytok hmotnosti, horicka, no¢né potenie).
Medzi dalSie prejavy patri nevolnost a/alebo vracanie, traviace tazkosti, bolesti brucha alebo naduvanie, pocit
"plnosti" alebo nepohodlie v dosledku zvaésenych mandli, pecene alebo sleziny, tlak alebo bolest v dolnej ¢asti
chrbta, ktora sa Casto Siri po jednej alebo oboch nohach, alebo Ginava z rozvijajicej sa anémie.

Bezné su hematologické komplikacie plynuce z progredujiceho ochorenia:

e cytopénie (zniZzené pocty krvnych teliesok): neutropénia (nedostatok neutrofilov - typ bielych krviniek),
anémia (nedostatok Cervenych krviniek) a/alebo trombocytopénia (nedostatok krvnych dosticiek);
vyplyvaju z infiltracie kostnej drene a vytlacenia normalnych krvotvornych buniek rasticimi bunkami
lymfému;

e leukocytdza (vysoky pocet bielych krviniek) je sprievodnym javom v pripade, ak sa choroba rozrastd v
periférnej krvi, t. j. v tepnach a Zilach, ¢im vznika leukemicka faza ochorenia.
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Diagnostika ochorenia (A0024)[4, 5, 9]

Podozrenie na MCL a iné lymfémy maju jedinci s lymfadenopatiou (zvac¢senie lympatickych uzlin), splenomegaliou
(zvadsenie sleziny), cirkulujicimi aberantnymi lymfoidnymi bunkami a/alebo nevysvetlitelnymi GI symptémami.

Diagndza by mala byt zaloZena na chirurgickej vzorke, najlepsie je ju stanovit na ziklade biopsie postihnutej
lymfatickej uzliny. Vzorky odobraté inymi diagnostickymi procedirami ako napriklad FNAB (aspiracna biopsia
tenkou ihlou, z angl. fine needle aspiration biopsy) st pre spolahlivé vyhodnotenie menej vhodné. Len velmi mala
Cast diagnoz sa stanovuje na zaklade morfoldgie lymfocytov, pretoZe st znac¢ne heterogénne.
Diagndza MCL sa stanovi, ak imunohistochemické vySetrenie tkaniva preukaze, Ze lymfémové bunky:

e maju povrchové markery buniek B (imunofenotyp CD5p, CD19/20b)

e nadmerne exprimuju protein cyklin D1 v bunkach

e obsahuju translokaciu t(11;14).
U vzacnych, cyklin D1 negativnych pripadov, napomaha stanoveniu diagnézy detekcia markera Sox-11.

Stanovenie Stadia ochorenia (tzv. staging) sa vykonava podla Lugano klasifikacie (modifikacia predoslej klasifikacie
Ann Arbor, pozri Tabulka 2). Oznacenie E pre extranodalne ochorenie je relevantné len pre obmedzené
extranodalne ochorenie bez postihnutia uzlin (Ie) alebo u pacientov s ochorenim v $tadiu Il a priamym rozsirenim
do neuzlinového miesta (lle). Oznacenie E nie je relevantné pre pacientov v pokrocilom $tadiu ochorenia. Bulk
oznacuje konglomerat uzlin o velkosti 5-10 cm, pricom stadium Il ,bulky“ méZe byt oznacené za obmedzené alebo
pokrocilé v zavislosti od vysledkov histoldgie a inych prognostickych faktorov. KedZe lieCba sa moze lisit v zavislosti
od $tadia ochorenia, Gvodny staging by mal byt dékladny, najma v zriedkavych pripadoch ,non-bulky“ Stadia l a Il
(pozri Tabulka 2). Na urcenie rozsahu ochorenia sa okrem biopsie a fyzickej examinacie vykonavaju laboratdrne
krvné testy a zobrazovacie vySetrenia tela (CT [pocitacova tomografia, z angl. computer tomography] krku,
hrudnika, brucha a panvy). V pripade nevysvetlitelnych neurologickych abnormalit, ako aj v pripade potvrdenia
blastoidného variantu, sa odporaca vykonat lumbalnu punkciu.

delia sa rychlejsie, priebeh je preto agresivnejsi a lie¢ba naro¢nejsia. Blastoidny variant MCL méZe byt pritomny pri
diagndze alebo sa mozZe objavit v priebehu Casu.

Diferencialna diagnostika sa opiera o diskriminacné markery plyntce z morfoldgie, imunofenotypu a genomickych
vlastnosti MCL. Je potrebné odlisit MCL od inych hematologickych malignit ako chronicka lymfocyticka leukémia,
folikularny lymfém alymfém zB-buniek marginalnej zény. Blastoidny variant MCL sa mézZe podobat na
velkobunkovy lymfém B-buniek a lymfoblasticky lymfom.

Podla klinického odbornika prebieha diagnostika zvy¢ajne na ambulantnych hematologickych/onkologickych
pracoviskach a podlieha Standardnému diagnostickému procesu. Definitivna diagnéza sa urci histopatologickym
vySetrenim tkaniva (lymfaticka uzlina alebo iné tkanivo), pripadne vySetrenim kostnej drene alebo periférnej krvi
(prietokova cytometria/trepanobiopsia/genetické vysetrenie).
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Tabulka 2: Staging podla Lugano klasifikacie

Stadium Oblast postihnutia

Obmedzené

Stadium I / e jedna oblast lymfatickych uzlin alebo jeden
extranodalny organ (IE)

Stadium 11/ 1le/ ,,bulky“ dve alebo viac oblasti lymfatickych uzlin alebo

lokalizované extranodalne tkanivo/organ (IIE) na tej
istej strane branice, pripadne aj s ,,bulky“ postihnutim

Pokrocilé
Stadium Il Oblasti lymfatickych uzlin alebo lymfoidné Struktury
(napr. tymus, Waldeyerov prstenec) na oboch stranach
branice

Stadium IV Difuzne alebo diseminované postihnutie
extralymfatickych organov s postihnutim uzlin alebo
bez neho

Zdroj: [9]

Liecba pacienta (A0025)

Celkova liecba MCL je popisana v publikacii MUDr. Drgonu (2017) [10]:

Prva linia liecby MCL
Odvija sa od histologického typu MCL (blastoidny, klasicky, pleomorfny, malobunkovy) a jeho klinického spravania
(indolentny, agresivny), rozsahu ochorenia, klinického stavu pacienta (zavazné komorbidity).

e Limitované ochorenie (klinické Stadium | all) sa odporuca lie¢it chemoimunoterapiou s radioterapiou
alebo sa aplikuje iba radioterapia

e Liecba pri pokrodilom ochoreni (klinické Stadium Il alV) zavisi od schopnosti pacienta podstipit
intenzivnu liecbu. Intenzivna liecba je indikovana zvycajne u pacientov bez vaznych komorbidit vo veku
do 65 rokov. V tejto skupine pacientov je Standardom podavanie chemoimunoterapie R-CHOP (rituximab,
cyklofosfamid,  doxorubicin, vinkristin, prednizon) s alternujicim reZimom  obsahujlicim
cytozinarabinozid, ktora vyusti do vysokoddvkovanej chemoterapie s autolégnou transplantaciou
krvotvornych buniek.

e  StarSim pacientom alebo pacientom s vaznou komorbiditou sa pri pokro¢ilom MCL odportc¢a podavanie
R-CHOP, BR (bendamustin, rituximab) alebo VR-CAP (bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
prednizén), pripadne kombinacia rituximab, bendamustin, bortezomib. Efekt pridania/alternacie
cytozinarabinozidu je priaznivy podobne ako vskupine mladSich pacientov. UdrZiavacia liecba
rituximabom po dosiahnuti aspof parcialnej remisie po prvoliniovom reZzime R-CHOP sa odporuca
s cielom prediZenia PFS (preZivanie bez progresie, z angl. progression-free survival).

Liecba refraktérneho a relabovaného (R/R) MCL

VyuZiva sa viacero rezimov v zavislosti od vykonnostného stavu pacienta a predchadzajucich lie¢ebnych reZzimov.
Vzhladom na narastajucu rezistenciu pri opakovanych relapsoch sa skima potencial viacerych molekdl, ktoré
v predklinickom a klinickom vyskume preukazuji G¢innost v lie¢be r/r MCL. Aktualne sa v lieCbe pouZivaju ibrutinib
(IBR), temsirolimus (TEM), bortezomib (BOR) a lenalidomid (LEN). Okrem monoterapie sa uvedené lieky pouzivaju
alebo skimaju v kombinaciach a niektoré z nich sa postvaju do véasnych lieCebnych linii. MCL méZze slazit ako
priklad ochorenia s potencidlom pre Uspechy lie¢ebnych stratégii bez pouzitia klasickej chemoterapie.

Medzinarodné odporacania ESMO [5, 11]

DetailnejSie popisané si moznosti lieCby v situacii r/r MCL v medzinarodnych odporicaniach ESMO z roku 2017
(Obrazok 1) [5]. Nové pristupy dostupné po zlyhani inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTKi), ako CAR-T génova
terapia (Tecartus), sa spominaju len v E-learningovom module ESMO z roku 2022 (Obrazok 2), ktory DR uvadza vo
FER[1,11].

Na identifikaciu d6leZitych prognostickych faktorov sa odporica zopakovat biopsiu.
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Vyber zachrannej lieCby (salvage treatment) zavisi od Ucinnosti predchadzajlcich rezimov, v pripade Uspesného
dosiahnutia dlhodobej remisie v minulosti je mozné zopakovat liecbu.

e  Prineskorych relapsoch je preferovanou moznostou imunochemoterapia.

e Pri skorych relapsoch (<12-24 mesiacov) by sa mala uprednostnit neskrizena rezistentna schéma (non-
cross resistant scheme)- rezimy obsahujlice bendamustin (BEN) alebo vysokodavkovy cytarabin (AraC),
napr. R-BAC (rituximab, bendamustin a cytarabin) po CHOP alebo naopak. Rituximab (R) sa ma pridat, ak
predchadzajiica schéma obsahujlca protilatky (antibody-containing scheme) dosiahla trvanie remisie > 6
mesiacov.

e  Vpripadoch skorych relapsov ako aj v refraktérnych pripadoch by sa mali dékladne zvazit novsie cielené
pristupy (IBR, TEM, BOR, LEN). Spomedzi registrovanych lieciv dosahuje IBR najvyssiu mieru odpovede
av niektorych pripadoch aj dlhodobé remisie, ale skoré relapsy vykazuji velmi agresivne znaky. Ak
existuju kontraindikacie lieCby IBR, najméa vysoké riziko krvacania, LEN (najlepSie v kombinacii s R) moze
v niektorych pripadoch dosiahnut pokracujicu remisiu. TEM a BOR sa ukazali ako G¢inné, ale mali by sa
prednostne aplikovat v kombinacii s chemoterapiou (ChT) na zaklade studii fazy I1/111.

e  Po zlyhani inhibitora BTK, t.j. v 3. a vy33ej linii liecby (po dvoch a viac relapsoch), pontkaju CAR T-bunky
novy Standard starostlivosti pre vhodnych pacientov. Pretrvavajlce remisie boli zaznamenané aj pre nové
latky ako glofitamab a pirtubrutinib [11].

e Mladym, zdatnym pacientom s relapsom po vysokodédvkovej ChT a ASCT (autoldgna transplantécia
kmeriovych buniek, zangl. autologous stem cell transplantation) by sa mala ponuknut alogénna
transplantacia (alloSCT, z angl. allogeneic stem cell transplantation), ak je k dispozicii darca. U mladsich
pacientov dosiahla alloSCT dlhodobé remisie a je potencialne kurativna.

Obrdzok 1: LieCebné odporicania ESMO (2017)

[ First-line treatment J

Dosa-intensified
immunochemotherapy

Conventional immunochemotherapy

(e.0. R-CHOP. high doso Ara-C) {e.0. R-CHOP, VR-CAP, BR, R-BAL)

ASCT
T e — Rituximab maintenance

= )

Immunochemotherapy Immunochemotherapy
(e.0. BR, R-BAC) (e.0. BR dose-reduced)
or targeted approaches or targeted approaches

( )

Targeted approaches: ibrutinib, lenalidomide

Temsirolimus, bortezomib (preferable in combination with chemotherapy)
Attematively: repeat previous therapy (long remissions)
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Obrdzok 2: LieCebné odporicania ESMO (2022)
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Zdroj: [5]
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R-BAC, Rituximab/Bendamustine/Cytarabine; SCT, stem-cell transplantation

Klinicka prax na Slovensku

Zdroj: [1,11]

Klinicky odbornik uviedol, Ze slovenské Standardné postupy na liebu MCL st v priprave. Aktualne sa preto klinicka
prax na Slovensku riadi ESMO/EHA odporuéaniami z roku 2017. Nakolko vSak od ich vydania doslo k viacerym
vyznamnym zmenam, najma v lieCbe r/r MCL (vratane dostupnosti pouZitia BTKi a CAR T- bunkovej terapie),
odbornici vychadzaju aj z poznatkov z konferencii a americkych NCCN odpordcani.
Standardnou intervenciou pouZivanou v 2. linii lie¢by je BKTi- ibrutinib; v pripade nemoZnosti lie¢by ibrutinibom je
mozné podanie imunochemoterapie, priCom vymenuva niekolko ChT reZimov- Bendamustin + rituximab (BR);
bendamustin, AraC, rituximab (R-BAC); bortezomib, rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, prednison (VR-CAP). Po
druhom relapse, t.j. v 3.linii lieCby, prichadzaju do Gvahy reZimy, ktoré neboli pouzité v predchadzajucich liniach,
pripadne lenalidomid (off label), bortezomib, venetoklax (off label). Zaroven nam potvrdil, Ze v kontexte
predmetnej indikacie je v najvyssej miere pouzivana kombinéacia BR a retreatment (opakovana liecba) ibrutinibom
nema vyznam. U mladych pacientov po autolégnej SCT sa zvaZuje alogénna SCT, jedna sa vsak len o velmi nizke

pocty pacientov.
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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, 12]

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,
z angl. 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 exprimujice CD19. Po interakcii anti-
CD19 CAR T-buniek s cielovymi bunkami s expresiou CD19 sa T-bunky aktivuju, nastane ich proliferacia a vylicenie
zapalovych cytokinov a chemokinov, ¢o ma nasledne viest k usmrteniu nadorovych buniek s expresiou CD19.

LieCba MCL pozostava z jedného inflzneho vaku, ktory obsahuje bunkov inflznu disperziu CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych buniek suspendovanych v roztoku Cryostor CS10. Cielova davka je 2 x 10° CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T-buniek na kg telesnej hmotnosti (rozsah: 1 x 10° - 2 x 10° buniek/kg) s maximalne 2 x 10° CAR-
pozitivnymi Zivotaschopnymi T-bunkami v pripade pacientov s hmotnostou 100 kg a vy$Sou. KTE-X19 sa vyraba z
leukaferézového materidlu ziskaného od jednotlivych pacientov, a preto je tento liek pre kazdého pacienta
jedinecny.

DR musi podla EMA (Eurdpska liekova agentdra, z angl. European Medicines Agency) zabezpecit, Ze sa Tecartus
bude dodavat len nemocniciam a pridruzenym centram, ktoré su kvalifikované, a Ze zdravotnicki pracovnici
zapojeni do lie¢by pacienta absolvovali vzdelavaci program. DR vo FER zaroven uvadza predpoklad, Ze minimalne
v prvych 2-3 rokoch sa bude lie¢ba CAR-T bunkovou lieCbou na Slovensku realizovat zatial len v jednom centre -
v Narodnom onkologickom Ustave v Bratislave.

Indikacia pacienta, priprava a podanie liecby KTE-X19: [12, 13, 14]

V tejto Casti uvadzame predpokladany priebeh indikacie pacienta podla odpovede DR na Ziadost o stcinnost ¢. 1.
Popis podania lieCby ¢erpame zo Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product
Characteristics) a zdrojov, ktoré uvadza DR vo FER.

Lekar, Specialista na hematologické malignity, na zaklade medicinskych kritérii zhodnoti vhodnost pacienta na
lieCbu KTE-X19 a v sulade s indikacnym obmedzenim poZiada zdravotni poistoviiu o schvalenie liecby. Podrobné
odporucania pre indikacné a vylucovacie kritéria pre CAR-T bunkovd lie¢bu ako aj spravne pouZzitie CAR-T bunkovej
terapie boli publikované Eurdpskou spolocnostou pre transplantéaciu kostnej drene (EBMT, European Group for
Blood and Marrow Transplantation), Spolo¢nou akreditacnou komisiou ISCT a EBMT (JACIE) a Eurdpskou
hematologickou spolo¢nostou (European hematology association, EHA) [15].
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Tabulka 3: Odporicania EBMT/JACIE/EHA z roku 2021 - kritérid pre vyber pacientov vhodnych na indikaciu CAR-T

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

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

Vykonnostny stav

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

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

Oclakavana dizka Zivota

>6-8 tyzdiov

Potrebné ddsledné zvazenie pomeru
prinosov a rizik.

Vysoka tumorova zataz

Potrebné postdenie prinosov a rizik

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

Maligne ochorenie v
anamnéze

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

Potrebné 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 liecba

Relativna kontraindikacia

Akakolvek systémova imunosupresivna
liecba moZe ovplyvnit Gcinnost liecby.

Infekcie

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

Infekciu je potrebné liecit, pacient ma byt
stabilny pred leukaferézou. HIV méZe byt
kontraindikaciou pre niektoré CAR-T terapie.

Postihnutie CNS v
anamnéze

Relativna kontraindikacia

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

exklizne kritérium.

Zdroj: [15]

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 za¢ne proces pripravy pacientovi
vlastnych CAR-T buniek. Uvedu sa cielové datumy dodania buniek prislusného pacienta spoloc¢nosti Gilead, cielové
datumy vyroby autolégnej bunkovej terapie a ich dodania Poskytovatelovi a poZzadované pracovisko pre dodanie.
Objednavka musi obsahovat formular suhlasu 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 lieCbou sa musi pacientovi podat rezim lymfodeplecnej chemoterapie zlozeny z cyklofosfamidu 500 mg/m? a
fludarabinu 30 mg/m?s cielom vytvorenia priaznivého prostredia pre expanziu a prezZivanie CAR-T buniek. Pred
zaCatim reZimu lymfodeplécie sa musi potvrdit dostupnost liecby. K podaniu KTE-X19 méa déjst 2 aZz 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 tyzdriov, proces schvalovania liecby je dlhy priblizne 4 tyzdne. Na kontrolu ochorenia pocas pripravy
KTE-X19 sa méZe pacientovi podat tzv. premostovacia liecba (z angl. bridging therapy), ktora je zvolena na
individualnej baze (v zavislosti od ochorenia, predchadzajlcej lieCby astavu pacienta). V pripade stabilného
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ochorenia je mozné premostovaciu lie¢bu vynechat. Niektori pacienti s refraktérnym a rychlo progredujicim
ochorenim st z dévodu dlhej pripravy lieku nevhodni na lie¢bu CAR-T bunkami [13].

KTE-X19 musi podavat vySkoleny lekar so skisenostami s lieCcbou hematologickych malignit. V centre dochadza
k rozmrazeniu lieku a podaniu pacientovi vo forme intravendznej infizie.

DR opakované podanie lieku Tecartus nepredpokladd, nakolko takéto pouzitie by nebolo v stlade s registra¢nymi
Stldiami lieku Tecartus. Opodstatnené méze byt len sporadicky v individualnych pripadoch, kedy rast upravenych
CAR T buniek pacienta umozni vytvorenie druhého vaku produktu autolégnej bunkovej terapie a pacient zaroven
po podani prvej inflzie postupi do skorého relapsu bez vhodnych lie¢ebnych alternativ. Dodato¢né naklady na liek
by vSak v takomto pripade poskytovatelovi zdravotnej starostlivosti nevznikali [1 (odpoved DR na Zziadost
o stcinnost €. 1)], neberlc do Uvahy naklady stvisiace s pripravou pacienta, podanim liecby a jeho sledovanim.

ManaZment neZiaducich udalosti

Podanie lieku Tecartus méze viest k zavaznym, Zivot ohrozujicim, ¢i fatalnym reakciam ako je syndrém uvolnenia
cytokinov (CRS, z angl. cytokine release syndrome) a zavazné neurologické neZiaduce udalosti (NU), taktiez zname
ako syndréom neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS). Pred podanim inflzie KTE-X19
musi byt k dispozicii aspori 1 davka tocilizumabu (inhibitor receptoru interleukinu-6) na pouZzitie v pripade
syndromu uvolnenia cytokinov (cytokine release syndrome, CRS), ako aj nudzové vybavenie. Kvalifikované
zdravotnicke zariadenie musi mat k dispozicii dalsiu davku tocilizumabu do 8 hodin po podani kazdej
predchadzajucej davky [12].

S ohladom na mozny velmi rychly nastup niektorych komplikacii je odporicané, aby bol pacient prvych 14 dni po
podani lieku hospitalizovany [15]. Po prepusteni by dalSie dva tyZzdne mal zotrvat vo vzdialenosti do 60 minut od
nemocnice kde dostal liecbu, alebo v blizkosti iného centra s nepretrzite dostupnym personalom vyskolenym na
rozpoznanie a lieCbu prejavov a priznakov potencialneho CRS, neurologickych udalosti a inych toxicit stvisiacich
s podanim KTE-X19. Vzhladom na tieto odportcania a Gdaje zo studie DR predpoklada, Ze pacient bude nasledne
hospitalizovany 21 dni po podani lieku [1].
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Obrdzok 3: Zjednodusend schéma pripravy a podania CAR-T bunkovej terapie (upravené)
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Zdroj: [16]

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [3, 17]

Tecartus bol schvéleny v krajinach Eurépskej tinie (EU) v predmetnej indikéacii MCL dfia 14.12.2020. Podmieneéné
povolenie na udelenie lieku na trh (conditional marketing authorisation) bolo udelené v zaujme verejného zdravia,
pretoZe liek rieSi neuspokojeni medicinsku potrebu a prinos okamZzitej dostupnosti prevazuje nad rizikom
vyplyvajucim z menej komplexnych idajov, ako sa beZne vyZaduje pre registraciu technoldgie. Dria 15.11.2022 bolo
toto podmienecné povolenie na uvedenie na trh obnovené na dalsi rok. DR sa zaviazal dodat finalne (daje tykajuce
sadlhodobej icinnosti a bezpecnosti lieCby z aktudlne prebiehajdcich $tadii do roku 2025. VyZzaduje sa tiez dodanie
dlhodobych vysledkov pre menej zastlpené podskupiny v klinickej $tadii: Zeny, starsich a tazko chorych pacientov.

KedZe sa v roku 2019 odhadovalo, Ze ochorenie MCL postihuje priblizne 0,6 z 10 000 0s6b v Eurépskej Unii, jedna sa
o liek na ojedinelé ochorenia a 13.11.2019 mu preto bola v tejto suvislosti udelena EMA orphan dezignacia. DR podal
Ziadost o zaradenie lieku Tecartus do slovenského kategorizacného zoznamu liekov 7.3.2023 a ziada o thradu lieku
vo forme infiznej disperzie, ktora je urena vyhradne na autolégne jednorazové podanie.

V 07/2022 mu EMA udelila odporicanie aj na liecbu akutnej lymfoblastickej leukémie (ALL)".

PIné znenie aktudlnej indikacie lieku Tecartus v EU:

- na liebu u dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (MCL), po
dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby vratane inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

- na liebu u dospelych pacientov vo veku 26 rokov a starSich s recidivujicou alebo refraktérnou akudtnou
lymfoblastickou leukémiou (ALL) B-bunkovych prekurzorov.

"Uvedené st datumy vydania pozitivneho odportcania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odportcanie
nasledne potvrdzuje Eurdpska komisia zvycajne po cca 60 drioch.
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3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena lieba sa méze indikovat u dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z
plastovych buniek (MCL), po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby vratane inhibitora Brutonovej
tyrozinkinazy (BTKi).

° Hradend lie¢ba sa mdZe indikovat v certifikovanom pracovisku.
° Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
° Navrh preskripného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

3.2.4. Komparatory (B0001)[1, 18, 19]

V zahraniénych odporucaniach sme identifikovali niekolko moZnosti lieCby r/r MCL. Primarnou volbou zachrannej
liecby pri prvom relapse byva imunochemoterapia, najméa rezimy B-R (bendamustin s pridanim rituximabu), R-
CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizoldn s rituximabom) a R-BAC (bendamustin a cytarabin s
rituximabom). V pripade skorych alebo dalSich relapsov, ako aj prirefrektérnych pripadoch sa odporica zacat
s cielenymi pristupmi (IBR, LEN, TEM, BOR).

Podla dostupnych dat o spotrebe predpisanych humannych liekov na Gzemi Slovenskej republiky z NCZI sa v praxi
pre indikaciu MCL predpisuje v najvy$Sej miere rituximab (LO1FAO1), nasleduje cyklofosfamid, ibrutinib,
doxorubicin a bendamustin. Marginalne zastipenie ma lenalidomod a bortezomib [20].

DR uvadza, Ze v lie¢be pacientov v navrhovanom indikaénom obmedzeni (I0) je dostupna na podklade Ghrady
podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) iba antracyklinova liecba doxorubicinom alebo liecba
bendamustinom. KedZe Tecartus v zmysle SPC méze byt indikovany len po zlyhani liecby inhibitorom BTK,
a zaroven nam Klinicky odbornik potvrdil, Ze opakované pouzitie toho istého inhibitoru BTK v dalSich liniach sa
nevyuZiva, ibrutinib je ako komparator vyliceny. Antracykliny (doxorubicin) st podla SPC moznou alternativou,
avSak v monoterapii nie st pouzivané a v kombinacnej terapii je uprednostnena kombinacia BR.

Podla vstupu klinického odbornika je v3. linii lie€by MCL vhodné vyuZit lieCebny rezim, ktory nebol v
predchadzajicich linidch pouZity. Podla analyzy limitovanej vzorky pacientov z registra Slovlympu ma v liecbe r/r
MCL najvyssie zastlpenie BR alebo ChT reZimy na baze cytarabinu, ako napr.R- DHAP (rituximab + dexametazén +
cytarabin + cisplatin). V mensej miere sa podla odbornika pouZiva rituximab v monoterapii, radioterapia, kortikoidy
¢iiné off-label lie¢iva (lendalidimid, bortezomib, venetoklax); ich zastipenie nie je jasné.

Za relevantné komparatory pre hodnotenie povazujeme:
e ReZim BR (bendamustin arituximab) - poddva sa v$iestich aZ &smich 28-dfiovych cykloch [8].

Davkovanie zavisi od plochy tela pacienta (mg/m?). Jedna davka bendamustinu je 70 mg/m? a podéva sa

v prvy a druhy den cyklu, jedna davka rituximabu je 375 mg/m?a podava sa v prvy deri cyklu [1]. NizZSie

uvadzame opis jednotlivych lieciv:

o rituximab - chimérickd monoklonalna protilatka - viaZe sa na protein CD20, ktory sa nachadza
predovsetkym na povrchu B buniek, spésobujic tak ich zanik. Podava sa intravendzne, pod
dohladom zdravotnickych pracovnikov z dévodu moznych vedlajsich ucinkov [21].

Lieky Riximyo (ATC L01XC02) a Ruxience (ATC LO1FAO01) boli povolené v neschvalenej indikacii MCL cez
skupinové povolenie Ministerstva zdravotnictva na pouZzitie v zdravotnickych zariadeniach od 2.5. do
31.10.2023 [22].

o bendamustin - cytostatikum, blokuje rast nddorovych buniek tzv. alkyldciou. Podédva sa
parenteralne ako kratkodoba infuzia [23].

Je zaradeny do ZKL aplne hradeny v Ustavnej starostlivosti - v SPC mé indikaciu indolentné
nehodgkinovské lymfémy (NHL) ako monoterapia u pacientov s progredujicim ochorenim pocas
alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo reZimom zahffiajlcim rituximab [23].
Bendamustin tieZ dostal skupinové povolenie Ministerstva zdravotnictva na pouZitie
v zdravotnickych zariadeniach od 1.6. do 30.11.2023 ako prva linia lieCby a r/r faza indolentnych NHL
v kombindcii s rituximabom [22].

Komparatorom je predovsetkym rezim BR, ktory by mal mat najvyssie zastupenie v slovenske] klinickej praxi.

Indikované su aj iné rezimy (rezimy na baze cytarabinu, off-label lie¢iva ako lenalidomid), ktorych zastipenie nie je
jasné, neda sa vsak vylucit ich relevantny podiel v klinickej praxi.
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ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e ibrutinib - inhibitor Brutonovej tyrozinkinazy (BTK)- je zaradeny do ZKL s indikacnym obmedzenim (10);
podla SPC aj 10 indikovany v monoterapii na lieCbu r/r MCL [24]. KedZe je to jediny na Slovensku dostupny
liek zo skupiny inhibitorov BTK na liecbu v indikacii r/r MCL, pricom Tecartus v zmysle SPC méze byt
indikovany na liecbu len po pouziti inhibitora BTK, neméZe byt ibrutinib pouzity ako komparator pre
Tecartus.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje maximalnu vysku Ghrady zdravotnej poistovne za jedno balenie - vak lieku
Tecartus 409 975,97 €. Nakolko sa jedna sa lie¢bu podavanut pocas hospitalizacie v rdmci Ustavnej starostlivosti,
redlna dhrada bude bez marze verejnej lekarne vo vyske 393 724,79 €. Tato Uhrada vychadza z eurdpskej referenénej
ceny 351600 € [1].

Uhrada a kategorizécia v Anglicku a v Ceskej republike:

e VAnglicku nie je Tecartus Standardne hradeny vzhladom na vysok( mieru neistoty predloZenych dokazov.
NICE vydal 02/2021 pozitivhe odportcanie na lieCebné pouZzitie autolégnych anti-CD19-transdukovanych
CD3+buniek (brexucabtagene autoleucel) v indikacii r/r MCL po predchadzajlcej liecbe BTKiz Cancer Drug
Fund po splneni kritérii predloZenych v ramci managed access agreement (MAA). DR sa zaviazal dodat
dalSie data k prehodnoteniu do 02/2025 [25].

e VCRje Tecartus poddvany v Ustavnej starostlivosti, poistenec sa na Ghrade lieku nepodiela [26].

DRv ramci odpovede na Ziadost o sucinnost €. 1 deklaroval zamer, Ze k Ghrade lieCby 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 s DR dohodnuté podmienky, za ktorych nepride k Ghrade
v pripadoch ako je popisané vyssie. V hodnoteni teda predpokladdme Ghradu lieku iba u pacientov, ktorym je
inflzia lieku redlne podana.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1, 3]

Podla DR by schvalenie lieCby KTE-X19 pre pacientov s r/r MCL po absolvovani dvoch predchadzajicich linii
systémovej lieCby vratane inhibitora BTK malo naplnit existujicu neuspokojent medicinsku potrebu, kedZe sa
jedna o skupinu pacientov s celkovo zlou prognézou. Zivot s ochorenim MCL je spojené s chronickou zataZou
vyplyvajlcou zo symptémov postihujucich viaceré organy v tele arecidiva po lie¢be BTKi implikuje vyCerpanie
schvélenych moznosti lie€by so stanovenou ucinnostou a bezpec¢nostou. Zvycajne su tito pacienti dalej lieCeni
rezimami, ktoré uz dostali v predchadzajucich liniach a na ktorych v uréitom okamihu recidivovali. Vyvoj anti-CD19
CAR-T bunkove] terapie preto podla DR predstavuje velky pokrok v lieCbe pacientov s chemorefraktérnou a
relabujicou B-bunkovou malignitou. Podla EMA Tecartus poskytuje moznost lieCby s preukdzanym vyznamnym
klinickym prinosom pokial ide o Gplnd odpoved, celkovi mieru odpovede a trvanie odpovede [3]. Dostupnost lieku
Tecartus by teda mala prindsat vyznamnu terapeutickd vyhodu.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze po zlyhani 2. linie liecby (a pri zlyhani BTKi) je prognéza zvycajne velmi zla s kratkym
PFS a implementdcia predkladaného lieku prinesie rozsirenie zmysluplnych, efektivnych terapeutickych mozZnosti
pre pacientov s indikovanym ochorenim, nakolko liecba r/r MCL predstavuje neuspokojent medicinsku potrebu.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Liecba KTE-X19 preukazovala tcinnost v liecbe pacientov s r/r MCL v ukazovateloch ORR, OS, PFS a DOR v
jednoramennej klinickej $tidii ZUMA-2. Po mediane dizky sledovania 35,6 mesiaca bola celkova ORR v lieCenej
mITT populacii 91% (95% Cl, 81,8 - 96,7), z toho CR dosiahlo 68% pacientov (95% Cl, 55,2 - 78,5).

e mOS bol 46,6 mesiaca,

e mPFS 25,8 mesiaca, a

e mDOR 28,2 mesiaca.
Vysledky ZUMA-2 v ukazovateloch mortality a morbidity povazujeme za klinicky vyznamné vzhladom na
nepriaznivi prognézu pacientov s r/r MCL. Stlddia ZUMA-2 v3ak mala jednoramenny dizajn, neexistujd preto
klinické dokazy priamo porovnavajice KTE-X19 voci akejkolvek liecbe. KedZe priame komparativne udaje o
Ucinnosti a bezpecnosti nie st dostupné, prinos KTE-X19 v porovnani s akymkolvek komparatorom je spojeny s
neistotou.

DR v Ziadosti predloZil nepriame porovnania vychadzajlce z roznych metodologii a zdrojov.

Za najviac relevantné povaZzujeme prispésobené porovnanie OS ziskané metddou IPW, podla ktorého bol u
vazenej populacie zo SCHOLAR-2 (analyza dbkazov z realneho sveta na Urovni pacienta, ktord predstavuje
stcasnu liecbu - komparatora) dosiahnuty mOS uKTE-XB bol mOS 46,6
mesiaca (95 % Cl: 24,9 - nedosiahnuté), odhadované HR Ukazovatel PFS nebol
sucastou nepriameho porovnania predlozeného DR, nakolko PFS nebol v SCHOLAR-2 hodnoteny.

Bezpecnost bola hodnotend len v $tidii ZUMA-2. U kazdého pacienta, ktorému bol KTE-X19 podany, sa
vyskytla nejaka neZiaduca udalost (NU), pricom v 99% pripadov sa jednalo o NU 3. a vy33ieho stupfia. CRS
=3.stupria sa vyskytol u 15% pacientov a neurologické prihody =3.stupfia u 31% pacientov.

Kvalita Zivota bola hodnotena len v studii ZUMA-2; interpretacia dlhodobého Gcinku liecby KTE-X19 na kvalitu
Zivota je problematicka najma z dévodu vysokého poctu chybajdcich dat.

Validita Studie ZUMA-2 je spojena s neistotou vyplyvajicou z jednoramenného, nezaslepeného,
nerandomizovaného dizajnu a nizkeho poctu vybranych uéastnikov, ktorych charakteristiky podla nas
nebudu plne reflektované u pacientov liecenych v klinickej praxi. Vysledky poukazuji na vyrazné zlepsenie
prezivania najma u pacientov, ktori dosiahli CR, avsak predpoklad, Ze u podskupiny pacientov bude liecba KTE-
X19 viest k celoZivotnej remisii, je vzhladom na dostupné data velmi neisty.
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Porovnanie je spojené s vysSou neistotou inherentnou pre neukotvené nepriame porovnania zaloZené na datach
z nerandomizovanych $tadii; okrem toho sa jedna o porovnanie s mixom komparatorov, ktorych presné
zastUpenie v klinickej praxi na Slovensku nie je zname a nemusi reflektovat skutoénost.

& P e \

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezZivanie pacientov definované ako Cas od inflzie KTE-X19 po smrt
z akejkolvek pri¢iny. Uréuje sa pomocou Kaplanovych-Meierovych (KM) kriviek.

Morbidita

ORR (z angl. Objective Response Rate) je objektivha miera odpovede (OR, z angl. objective response), definovana
ako percento pacientov s kompletnou (CR, zangl. complete response) alebo parcidlnou (PR, zangl. partial
response) metabolickou alebo radiologickou odpovedou uréenou nezavislou reviznou komisiou podla kritérif
Lugano klasifikacie (2014) [9].

DOR (z angl. duration of response) je trvanie odpovede, definované ako ¢as od dosiahnutia prvej OR do progresie
ochorenia alebo Umrtia z dévodu MCL. Urcuje sa pomocou KM kriviek.

PFS (z angl. progression-free survival) je preZivanie bez progresie, definované ako ¢as od datumu infizie do datumu
progresie ochorenia alebo Umrtia z akejkolvek priciny, urcuje sa pomocou KM kriviek.

Kvalita Zivota

Zmeny v kvalite Zivota meranej po dobu 6 mesiacov prostrednictvom dotaznika EQ-5D. Vnimanie celkového
zdravotného stavu bolo pacientom postdené na EQ-5D vizualne-analégovej stupnici (VAS) s hodnotami od 0 po
100.

EQ-5D (z angl. European Quality of Life-5 Dimensions Health Questionnaire) je dotaznik kvality Zivota hodnotiaci 5
dimenzii zdravia: mobilitu, starostlivost o seba, bezné cinnosti, bolest/nepohodlie a Uzkost/depresiu. Pre kazdd
dimenziu je Ucastnik poZziadany o trojstupriové hodnotenie svojho zdravia v aktudlny den: "Ziadne problémy" (1),
"urcité problémy" (2), "extrémne problémy" (3). Zdravotné stavy definované popisnym systémom EQ-5D sa
prevedu na jeden sthrnny index pouzitim vzorca, ktory priradi hodnoty (nazyvané aj vahy QOL alebo uZito¢nost
QOL) ku kazdej drovni v kazdej dimenzii. Hodnoty sthrnného indexu EQ-5D sa pohybuji od -0,11 (najhorsi
zdravotny stav) do 1,00 (dokonaly zdravotny stav).

4.2.2. Zahrnuté klinické studie [1, 27, 28]

Zahrnuté boli $tudie, ktoré splriali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané prebiehajtice a ukoncené klinické
Stadie u dospelych pacientov s r/r MCL, ktorym bol poddvany KTE-X19. Komparatorom mohol byt v silade s PICO
bendamustin s rituximabom (BR).

Nebola najdena Ziadna $tddia spliiajica PICO. Identifikovana bola jedna jednoramenné stidia s KTE-X19, ktord
v najvaciej miere spliia PICO - pivotna $tiidia ZUMA-2 zahffiajlica tri kohorty pacientov (Tabulka 4). DR zaloZil svoju
Ziadost o kategorizaciu na vysledkoch z analyz pre pivotnd kohortu 1. Kohorta 3 bola k $tddii ZUMA-2 pridana
dodatocne za Ucelom splnenia post-autorizacnych Ziadosti americkej agentdry FDA (z angl. Food and Drug
Administration, Sprava potravin a lieCiv), analyza vysledkov bude pre fiu vykonana zvlast (NCT04880434). Po
ukonceni stidie ZUMA-2 maju byt pacienti dlhodobo sledovani (15 rokov) v samostatnej follow-up $tadii KT-US-
982-5968 (NCT05041309). Stddie priamo porovnavajice KTE-X19 s relevantnymi komparatormi neboli ndjdené.

Pre porovnanie KTE-X19 voci komparatoru BR nebolo identifikované Ziadne relevantné priame porovnanie v
klinickych $tidiach. DR v Ziadosti porovnava Gcinnost KTE-X19 vo¢i europskemu Standardu lie€by (SoC, z angl.
standard of care) zo $tidie SCHOLAR-2 v ukazovateli OS pomocou hodnoty Hazard ratio (HR). DR v rdmci odpovede
na vyzvu €. 1 predlozil cez neverejni zénu kategoriza¢ného portalu predmetné porovnanie s najnovsimi datami,
s medianom sledovania 35,6 mesiaca.
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Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia kompardtor | Pocet pacientov ukoncenie
NCT02601313 ZUMA-2, KTE-X19 - (kohorta 1: kohorta 2; | 06/2025*
kohorty1a2 | Cyklofosfamid 74:17)
Fludarabin

* predpokladany koniec Stadie
Zdroj: [27]

Popis klinickej Studie ZUMA-2 [29, 30]
Zakladna charakteristika studie:

Pivotnd registratnd Studia ZUMA-2 je nerandomizovana, jednoramenna, nezaslepena, medzinarodna,
multicentricka klinicka Stidia fazy Il zamerana na G¢innost a bezpecnost lieCby KTE-X19 u dospelych pacientov s r/r
MCL. Danej studii nepredchadzala Ziadna Studia fazy |; cielova davka KTE-X19 bola stanovena na zaklade studii
axicabtagene ciloleucelu (liek Yescarta, KitePharma) u pacientov svelkobunkovym B-lymfémom a KTE-X19
u pacientov s akutnou lymfoblastickou leukémiou (Studia ZUMA-3) [31, 32]. Pacientiz kohorty 2 dostali davku 0.5 x
108 Cielovd davku 2 x 10° KTE-X19/kg telesnej hmotnosti, ktora zodpoveda davke lieciva v predmetnej Ziadosti
o kategorizaciu, dostali pacienti z kohorty 1. Udaje z kohorty 1 vstupuji do primarnej analyzy G&innosti tidie

P

ZUMA-2, Gdaje z kohorty 2 st len popisné a v hodnoteni G¢innosti ich z tychto dévodov nereportujeme.

0d oktdbra 2016 do aprila 2019 bolo do sledovania zaradenych 74 pacientov (kohorta 1). Tito pacienti podstupili
leukaferézu a predstavuju populédciu pacientov, ktorych bol umysel liecit (ITT, zangl. intention-to-treat). Po
leukaferéze a pred lymfodeple¢nou ChT uzivali pacienti s vysokym chorobnym zataZenim premostovaciu terapiu
kortikosteroidmi alebo BTKi, ktord mala za ciel udrzat pacienta v stabilnom stave pocas trvania vyroby KTE-X19.
Median Casu od leukaferézy do podania KTE-X19 bol 16 dni. Lymfodeplecna ChT (fludarabin v davke 30 mg/m? a
cyklofosfamid v davke 500 mg/m? povrchu tela) sa podavala na 5., 4. a3. den pred podanim jednorazovej
intravendznej inflzie KTE-X19 v davke 2x10° CAR-T buniek na kilogram telesnej hmotnosti.

KTE-X19 bol GUspesne vyrobeny pre 71 pacientov (96 %) a podany 68 (92 %). Traja pacienti, u ktorych zlyhala vyroba
KTE-X19, nepristipili k dalSej leukaferéze z dévodu hlbokej Zilovej trombdzy, imrtia na progresiu ochorenia a
odvolania suhlasu. Dvaja pacienti, u ktorych bola vyroba Uspesna, zomreli na progresivne ochorenie pred podanim
lymfodeplecnej ChT a jeden pacient bol vyradeny zo sledovania po absolvovani lymfodeplecnej ChT, este pred
podanim KTE-X19, z dévodu pretrvavajlcej fibrilacie predsieni, ¢o patrilo medzi vylucovacie kritéria. Primarnym
koncovym ukazovatelom bolo ORR- percento pacientov s objektivnou odpovedou definovanou ako kompletna
alebo parcidlna remisia. Medzi sekundarne ukazovatele G¢innosti patrili DOR, PFS, OS a iné. Dizajn Studie ZUMA-2
je zobrazeny na diagrame nizSie.

EMA uvadza, Ze Gcastnici, ktori dosiahli OR, mali moznost dostat druht infaziu liecby KTE-X19, ak doslo k progresii
ochorenia >3 mesiace po prvej inflzii, o sa uplatnilo pri dvoch pacientoch [3, str. 87].

Predmetna Studia bola sponzorovana spolo¢nostou Kite, a Gilead company.
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Obrdzok 4: Consort diagram Studie ZUMA-2

Enrolled (N = 74)

Patients not treated (n = 5)

e Manufacturing failure (n = 3)
e Death due to disease progression (n = 2)

Conditioning
chemotherapy (N = 69)

Patients not treated after conditioning
chemotherapy, found to be ineligible (n = 1)

KTE-X19 (N = 68)

Analysis

e Safety analysis set (N = 68)
e Inferential analysis set (used for
primary efficacy analysis [N = 60])

Zdroj: [33]

Inklizne a exkliizne kritéria [33]

Do stldie ZUMA-2 boli zaradeni pacienti vo veku = 18 rokov s histologicky potvrdenou diagnézou ochorenia MCL,
ktoré bolo bud'relabujtce alebo refraktérne po predoslych 1- 5 predchadzajdcich rezimoch. Predchadzajuca liecba
musela zahfriat:
e ChT obsahujlcu antracyklin alebo bendamustin,
e  anti-CD20 monoklonalnu protilatkovd terapiu a
e inhibitor BTK (ibrutinib alebo akalabrutinib), pricom BTKi nemusel byt poslednou podstipenou lie¢bou
a ucastnici Stadie nemuseli byt voci lie¢be BTKi refretérni.

Pacienti museli mat pred podstipenim leukaferézy absolutny pocet lymfocytov najmenej 100 buniek na pL krvi.
Museli sp(iiat kritéria definujice primerant funkciu obliciek, pecene, pliic a srdca a zarove mali vhodny
vykonnostny stav (ECOG 0-1).

Zo sledovania boli vyradeni pacienti, ktort:
e malivanamnéze malignitu int ako nemelanémova rakovina koZe alebo karciném in situ (napr. krcka
maternice, mo¢ového mechura, prsnika), pokial neubehli aspon tri roky od vyliecenia,
e vminulosti podstupili alogénnu transplantaciu kmeriovych buniek (allo-SCT),
e trpeli aktivnou alebo zavaZznou infekciou,
e mali detekovatelné postihnutie CNS.

Opis populacie [29]

Medidnovy (stredny) vek lie¢enych pacientov (n= 68) v studii bol 65 rokov, s rozsahom 38-79 rokov; 39 pacientov
malo 265 rokov. Patdesiatpat pacientov (81%) absolvovalo aspof tri predchadzajice linie lie¢by. Sestdesiati
Gcastnici (88%) sa povaZovali za refraktérnych voci liecbe BKTi: 42 (62%) z nich bolo primarne refrektérnych voci
BTKi a dalsi 18 (26%) zrelabovali pocas lieCby BTKi. Zvysni piati mali relaps po skonceni lieCby BKTi a traja mali
kontraindikaciu na lie¢bu ibrutinibom. DalSie zdkladné charakteristiky populdcie s opisané na obrazku nizsie
(Obrazok 5).
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Obrazok 5: Zakladné charakteristiky lieCenych pacientov (n=68)

mITT
Median age, years (range) 65 (38-79)
Mean age, years 63
Male, n (%) 57 (84)
Stage IV disease, n (%) 58 (85)
Intermediate high-risk s-MIPL n (%) 38 (56)
Median no. of prior therapies (range) 3(1-5)F
Prior auto-SCT., n (%) 29 (43)
Prior BTKL n (%) 68 (100)
Ibrutinib 58 (85)
Acalabrutinib 16 (24)
Both 6(9)
Received brnidging therapy, n (%) 25(37)
Ibrutinib 14 (21)
Acalabrutinib 5(7)
Dexamethasone 12(18)
Methylprednisolone 2(3)
Ibrutinib plus steroid 4 (6)
Acalabrutinb plus steroid 2(3)

Zdroj: [34]

Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v klinickej $tudii ZUMA-2 boli vykonavané priebezne. Doposial najnovsou analyzou preZivania
pacientov zaradenych do klinickej $tidie ZUMA-2 je analyza po mediane dizky sledovania 35,6 mesiacov. Analyza
koncovych ukazovatelov sa vykonala na lieCenej populdcii- mITT (z angl. modified intention-to-treat, n=68) aj na
ITT populacii (n=74).

Primarna analyza ucinnosti k prvému datumu ukoncenia zberu dat sa vykonala na 60 lieCenych pacientoch, u
ktorych prebehlo sledovanie najmenej 7 mesiacov, vsllade so $pecifikaciou z protokolu ks$tadii. Prehlad
vykonanych analyz je uvedeny v tabulke nizie (Tabulka 5).

Tabulka 5: Casy ddtovych analyz $tidie ZUMA-2

Median dizky sledovania (rozsah) | Datum ukonéenia zberu dat | zdroje
Mortalita (0S), Morbidita (PFS), U¢innost (ORR, DOR)
12,3 mesiacov (7,0 - 32,3) 24.07.2019 [29]
35,6 mesiacov (25,9- 56,3) 24.07.2021 [30]
Kvalita Zivota (EQ-5D)
6 mesiacov | 24.07.2019 | [33]

Nepriame porovnanie so SCHOLAR-2

Opis Studie SCHOLAR-2 [35]

SCHOLAR-2 bola retrospektivna observac¢na stidia dokazov z redlnej praxe (RWE, z angl. real world evidence), ktora
mala za ciel odhadnut OS u dospelych pacientov s r/r MCL, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liecby BTKi
alebo ktori ukoncili lie¢bu BTKi z dévodu intolerancie. Udaje zo $tiidie SCHOLAR-2 podla DR odréZajli eurépsku
klinicka prax a liecby, ktoré pacienti uzivali po zlyhani BTKi, predstavuju sucasny SoC v kontexte navrhovaného
indikacného obmedzenia. SCHOLAR-2 bola sponzorovana spolo¢nostou Kite, A Gilead Company.

Analyzovanych bolo 240 pacientov, ktori boli lie¢eni BTKi medzi 07/2012 a 07/2018 v 24 zaradenych centrach vo
Franclzsku, Spojenom kralovstve, Nemecku, Taliansku, Spanielsku, Svédsku a Dansku. Diagram zobrazujici
abstrakcné kritéria pre zaradenie pacientov do Stidie a analyzované cesty pacientov je zobrazeny na obrazku nizsie
(Obrazok 6). Na odhad OS sa pouZili Styri rozne datumy: (i) podiato¢na diagndza MCL, (ii) zaCiatok prvej liecby BTKi,
(iii) ukonéenie prvej lieCby BTKi a (iv) zaatie prvej lie¢by po ukonceni lie¢by BTKi. OS pre kazdého pacienta bolo
definované ako ¢as od kazdého z tychto datumov do Umrtia z akejkolvek pri¢iny. Pacienti, o ktorych bolo zname,
Ze boli v tom ¢ase naZive, alebo sa stratili zo sledovania (lost to follow-up), boli cenzurovani k datumu posledného
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kontaktu. Krivky prezivania boli odhadnuté pomocou KM metddy a popisané pomocou medianov a obojstrannych
95 % Cl. Mediany sledovania boli vypocitané pomocou reverzného KM pristupu.

Takmer vSetci pacienti v $tudii (97,0 %) dostavali v 1. linii lieCby ChT + protilatky. V dalSich liniach pacienti va¢Sinou
dostévali reZimy s BTKi a ChT rezimy obsahujlce AraC alebo BR. Zhruba dve tretiny pacientov dostalo prvy BTKi
rezim v 2. alebo 3. linii.

BTKi v 2. linii (34,9 %). Vdc¢Sina pacientov (61,7 %) dostala iba jednu lie¢bu po BTKi, 16,8 % dostalo celkovo dve
liecby po BTKi a 14,8 % dostalo tri. NajCastejSie typy naslednej liecby po vysadeni BTKi boli reZimy obsahujlce
lenalidomid (17,4 %, n=26) a BR (16,8 %, n=25).

Obradzok 6: Abstrakcné kritéria a cesty pacientov zaradenych do stidie SCHOLAR-2

Reasons for exclusion:

«+ Did not received BTKi between July 2012 and July 2018 (n=302)

+ Did not progress while on BTKi or discontinue BTKi due to intolerance (n=3)
b + Current or history of central nervous system lymphoma (n=142)

* Received CAR T-cell therapy (n=2)

Primary abstraction
N=288

[ SCHOLAR-2 eligible ]

BTKi-treated p
N=240 J
Treatment pathway by BTKi therapy Treatment pathway by lines of therapy
Py : . ( N
Initial MCL diagnosis Initial MCL diagnosis
N=240 N=240
. J
3 T
Cytarabine-containing regimens: 73 (30.4%)
1st llnls_t;:gtment BR: 31 (12.9%)
Received BTKi L = Other chemotherapy +/- antibodies: 125 (52.1%) )
N=240 P 3 g
. BTKi regimen: 87 (36.3%)
2nd '";\7_‘2' bos ytarabir ining regimens: 49 (20.4%)
- BR: 35 (14.6%)
N S
2 3
BTKi regimen: 72 (35.1%)
3rd Ilr;s_t;ggtment BR: 33 (16.1%)
L = Cytarabine-containing regimens: 22 (10.7%)
Did not receive 3
Recelved post-BTKI post-BTKi (: BTKi regimen: 46 (31.5%) N
treatment(s) 4th line treatment  BR: 17 (11.6%)
. treatment(s) A . .
N=149 N=91 N=146 Lenalidomide-containing regimens: 15 (10.3%)
( BTKi regi 30 (31.9%) )
. i regimen: i
5th Im:lfreatmem Other chemotherapy +/- antibodies: 12 (12.8%)
L =94 Other targeted therapy +/- antibodies: 11 (11.7%)1
3
s N
6th=12th line treatment
N=55
\ J

Zdroj: [35]

Nepriame porovnanie ZUMA-2 so SCHOLAR-2 [1, 36]

DR v odpovedi na vyzvu ¢.1 dodal vypracované nepriame porovnanie OS pre KTE-X19 vs SoC na prispésobenych
a neprisp6sobenych pacientskych populdciach s najnovsimi dostupnymi vysledkami S$tidie ZUMA-2. Median
sledovania v pripade ZUMA-2 bol 35,6 mesiaca a v pripade SCHOLAR-2 27,6 mesiaca.

KlGcové inklizne kritérid zo Studie ZUMA-2 boli najprv aplikované na populdciu SCHOLAR-2, aby sa vytvorila
kohorta lie¢ena SoC, ktora by sa podobala 68 pacientom lieCenym v ramci $tadie ZUMA-2. Populacia v skupine
SCHOLAR-2 bola na zadiatku prvej post-BTKi lie¢by o nieco starSia, mala viac pacientov v IV. $tadiu ochorenia a
zahfniala 34 % pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 2. Pri obmedzeni na pacientov s ECOG 0/1, ktori zacali post-
BTKi lie¢bu pred julom 2019, bola s populaciou ZUMA-2 porovnavana vzorka 59 pacientov zo SCHOLAR-2.
Zakladné demografické charakteristiky vyselektovanej vzorky 59 pacientov zo SCHOLAR-2 sU znazornené na
obréazku nizSie (Obrazok 7). Pred Upravou si boli pacienti v $tidiach ZUMA-2 a SCHOLAR-2 podobni, ¢o sa tyka
medianu veku a ORR na predchadzajlcu liecbu BTKi; rozdiely sa pozorovali v mediane trvania predchadzajlicej
liecby BTKi, priemere poctu linii predchadzajicej liecby, podiele muzov a percente pacientov s ECOG 1 (. % vs 54
%), IV. Stadiom ochorenia a predchadzajlcou auto-SCT.

Pre referenciu sa vykonalo naivné (neprispdsobené) porovnanie. Nasledovali samostatne prispésobené porovnania
modelované pomocou troch réznych Statistickych metdd, ktoré upravili nerovnovdhu medzi dvoma
nerandomizovanymi analyzovanymi populaciami naprie¢ vopred ur¢enymi relevantnymi prognostickymi faktormi:
1) inverzné vazenie pravdepodobnosti (IPW, z angl. inverse probability weighting) s cielovou populaciou ZUMA-2,
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2) multivariabilna regresia (MVR, z angl. multivariable regression) a 3) dvojnasobne robustny model (DRM, z angl.
doubly robust model). Najlepsiu mieru zleps$enia vyvazenia naprie¢ Styrmi prognostickymi faktormi poskytoval
finalny PS model (z angl. propensity score model, model zodpovedajliceho skdre sklonu) vyuzivajici IPW metddu;
celkovo boli upravené nasledovné kovaridty: vek, muzské pohlavie, predchadzajica auto-SCT, pocet
predchadzajucich terapii, trvanie lie¢by BTKi, odpoved na lie¢bu BTKi (ORR) a IV. Stadium ochorenia. DR zvolil toto
prispésobené IPW porovnanie za zakladny scenar. Porovnanie charakteristik populacii pred a po prispdsobeni
vahami vygenerovanymi IPW metddou je zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 8); vazenie zniZilo efektivnu velkost

vzorky na .

Obrdzok 7: Zakladné demografické udaje z populdcie SCHOLAR-2

SCHOLAR-2 pacienti (N =59)

Pohlavie (muZské) ' 43 (72.9%)
Vek (priemer, y) 64.3 (45 -88)
Pocet pacientov na centrum '

Francuzsko 18 (30.5%)

UK 14 (23.7%)

Svédsko 3(5.1%)

Dansko 2 (3.9%)

Nemecko ' 11 (18.6%)

Taliansko 11 (18.6%)
Potet predchadzajucich terapii, priemer (rozsah) 3{(1-86)
Predchadzajuca AutoSCT ' 21 (35.6%)
Predchadzajlca progresia s BTKi 51 (86.4%)
Neznasanlivost voti BTKI 8(13.6%)
Predchadzajuce trvanie BTKi v mesiacoch,
priemer (rozsah) 11.9(0.43 - 52.5)
Predchadzajlce BTKi ORR 23 (39.0%)
ECOG

0 27 (45.8%)

1 | 32 (54.2%)

Zdroj: [1]

Obrdzok 8: Porovnanie charakteristik pacientov, véhy vygenerované IPW metédou

Zdroj: [36]

4.2.3. Vysledky $tudie ZUMA-2

Mortalita (D0001) [30]

mOS pre populaciu mITT predstavoval 46,6 mesiaca, pre populaciu ITT 47,4 mesiaca. Podrobnosti v tabulke nizsie
(Tabulka 6).
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Tabulka 6: Vysledky klinickych stadii s KTE-X19 v ukazovateli mortality
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Studia ZUMA-2, populacia:

mITT (n=68)

ITT (n=74)

Cas analyzy (rozsah)*

35,6 (25,9- 53,3) mesiacov

mOS; (95% Cl)

46,6 mesiaca (24,9 - ND**)

47,4 mesiaca (-)

miera prezivania (%, Cl)

60,3 % (47,7 to 70,8) po 30 mesiacoch

56% po 30 mesiacoch

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez medién dizky sledovania

** neda sa urdit
Zdroj: [30]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [30]

Po mediane sledovania 35,6 mesiacov dosiahlo OR 62 (91%) pacientov, ktorym bol podany KTE-X19: 46 (68%) z nich
dosiahlo CR a zvysnych 16 (24%) dosiahlo PR. Dvadsatpét pacientov, u ktorych bola po podani najprv zaznamenana
PR alebo stabilizacia ochorenia, neskor preslo do CR (median ¢asu do zmeny odpovede bol 2,3 mesiaca).
Zaznamenané OR vykazovali median DOR (mDOR) 28,2 mesiaca, pricom k datumu zberu dat malo pretrvavajucu
odpoved 37% pacientov (vSetci CR). U pacientov, ktori dosiahli CR, bolo mDOR 46,7 mesiacov, u pacientov
s dosiahnutou PR bolo mDOR len 2,2 mesiaca. Kumulativna analyza vyskytu relapsu potvrdila, Ze pacienti
s dosiahnutym CR mali mensiu pravdepodobnost vyskytu relapsu oproti pacientom s PR alebo Ziadnou odpovedou
po liecbe (p=0,0001).

Median PFS (mPFS) u lieCenych pacientov bol 25,8 mesiaca, v tabulke niZsie (Tabulka 8) uvadzame rozdiely v mPFS
a mOS podla dosiahnutej odpovede.

Tabulka 7: Vysledky klinickej Stiddie ZUMA-2 v ukazovateloch morbidity

Stidia ZUMA-2, populacia:

Lieceni pacienti (n=68)

ITT (n=74)

Cas analyzy (rozsah)*

35,6 (25,9 -53,3) mesiacov

ORR; (95% Cl)

91% (81,8 - 96,7)

84% (73,4 - 91,3)

e CR

68% (55,2 - 78,5)

62% (50,1 - 73,2)

. PR

24% (14,1 - 35,4)

22% (12.9 - 32.7)

mDOR; mesiace; (95% Cl)

28,2 (13,5 - 47,1)

mPFS; mesiace; (95% Cl)

25,8 (9,6 - 47,6)

24,0

Tabulka 8: Vysledky klinickej Stidie ZUMA-2 podla typu dosiahnutej OR

Zdroj: [30]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [29, 33]

Ukazovatel Lieena Typ dosiahnutej odpovede - OR
populacia CR (68%, n=46) PR (24%, n=16) Bez odpovede (8%, n= 6)
mDOR; mesiace n=62 46,7 2,2 -
mPFS; mesiace n=68 48,0 (25.8 - NE) 3,1(2,3-5,6) 2,3(0.9 - NE)
mOS; mesiace n=68 nedosiahnuty 16,3 8,5
Zdroj: [30]

Vychodiskové hodnoty kvality Zivoty pacientov v piatich dimenzidch EQ-5D dotaznika boli ziskané pocas Gvodného
screeningu. Kvalita Zivota bola nasledne merana 4 tyZdne, 3 mesiace a 6 mesiacov po podani KTE-X19. EQ-5D VAS
na postdenie celkového zdravia vyplnilo pri screeningu 65 pacientov, pri poslednom merani ich bolo 42. Skére EQ-
5D odhalilo v 4. tyzdni poklesy vychodiskovej hodnoty; do 3. mesiaca doslo k zlepSeniu v dimenziach mobilita,
starostlivost o seba, bezné Cinnosti a v hodnoteni celkového zdravia, pricom sa vacsina pacientov vratila do
vychodiskového alebo lepSieho stavu do 6. mesiaca. Priemerné hodnoty EQ-5D VAS skére, ktoré hodnotilo celkové
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zdravie, boli nasledovné: 82 bodov pri screeningu, 74,5 po Styroch tyZdinoch, 80,1 po troch mesiacoch a 84,8 po
Siestich mesiacoch od liecby.

4.2.4. Komparativne vysledky KTE-X19 vs SoC

Mortalita [36]

Median 0S upraveny metédou IPW pri SoC bol [ mesiaca ||| . v:<tky neupravené a upravené
porovnania ukazali Statisticky vyznamné zlepsSenie OS v pripade KTE-X19 oproti SoC (vid Obrazok 9). Zistenia boli

robustné pri vietkych metédach tpravy s HR || GGG - . _

- pre MVR _ pre DRM. Pre neupravené porovnanie bol HR
).

Obrdzok 9: KM krivky zobrazujiice OS pre KTE-X19 (ZUMA-2) a SoC (SCHOLAR-2), IPW analyza

Zdroj: [36]

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti (NU).
e  Zavazné NU.
e NUstupnas,4,5.

Frekvencia vyskytu NU.
e NUstupnala?2.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost podania KTE-X19 bola analyzovana v oboch kohortach klinickej stidii ZUMA-2, vysledky reportujeme
samostatne pre kohortu 1 a kohortu 2. Stidia je opisana v podkapitole 4.2.2. Komparativne daje o bezpe&nosti nie
su reportované, kedZe klinicka stidia ZUMA-2 je jednoramennou $tddiou a nepriame porovnania bezpecnosti
s komparatorom neboli identifikované.
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Bezpecnost (C0008)

Bezpecnost liecby bola v klinickej $tadii ZUMA-2 v kohorte 1 analyzovana v populacii vSetkych pacientov, ktorym
bol podany KTE-X19 (n = 68). Vysledky prvej analyzy bezpec¢nosti v ZUMA-2 kohorta 1 st uvedené na obrazku nizsie
(Obrazok 10).

U kazdého pacienta, ktorému bol podany KTE-X19, sa vyskytla nejaka NU, pricom v 99% pripadov sa jednalo o NU
3. a vysSSieho stupna. NajCastejSie sa vyskytujuce NU 3. alebo vyssieho stupria boli cytopénie (u 94% pacientov) a
infekcie (32 %). Syndrém uvolnenia cytokinov (CRS) sa vyskytol u 62 pacientov (91 %), desat z nich (celkovo 15%)
malo CRS 3. a vyssieho stupna; ziaden pripad CRS nebol fatalny. Median ¢asu nastupu CRS od administracie KTE-
X19 bol 2 dni s medidnom doby do vymiznutia priznakov CRS 11 dni. Neurologické NU sa vyskytli u 43 pacientov
(63%), 21 z nich predstavovalo NU 3. avysSieho stupna (31% pacientov celkovo); Ziaden pacient nezomrel na
neurologickd NU. Median trvania neurologickych udalosti bol 12 dni. Popis vyskytu a zavaznosti symptémov CRS
a neurologickych NU uvddzame na obrazku nizsie (Obrazok 11).

Zavazné NU sa vyskytli u 46 (68%) pacientoch, najcastejSou bola encefalopatia vyskytujica sa u22% pripadov.
Podrobnejsi popis zavaznych NU je na obrazku nizSie (Obrazok 12).

Do prvého datumu ukoncenia zberu dat zomrelo 16 pacientov (24 %), ktori dostali KTE-X19. Naj¢astejSim dévodom
Umrtia bolo progresivne ochorenie (14 pacientov [21 %]). Dvaja pacienti (3 %) mali NU 5. stupnia, vratane
pneumonie suvisiacej s lymfodeple€nou ChT (u 1 pacienta) a stafylokokovej bakteriémie slvisiacej s
lymfodeplecnou ChT a lieCbou KTE-X19 (u 1 pacienta). K druhému datumu ukonceniu zberu dat pribudli tri dmrtia,
Ziadne z nich nesuviselo s lieCbou KTE-X19.

Obrazok 10: NeZiaduce udalosti pozorované v studii ZUMA-2 k 07/2019 (kohorta 1)

Event Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
number of patients (percent)
Any adverse event 68 (100) 0 1(1) 11 (16) 54 (79) 2(3)
Pyrexia 64 (94) 14 (21) 41 (60) 9 (13) 0 0
Neutropenia 59 (87) 0 1(1) 11 (16) 47 (69) 0
Thrombocytopenia 50 (74) 9 (13) 6 (9) 11 (16) 24 (35) 0
Anemia 46 (68) 0 12 (18) 34 (50) 0 0
Hypotension 35 (51) 4(6) 16 (24) 13 (19) 2(3) 0
Chills 28 (41) 17 (25) 11 (16) 0 0 0
Hypoxemia 26 (38) 203) 10 (15) 8 (12) 6 (9) 0
Cough 25 (37) 14 (21) 11 (16) 0 0 0
Hypophosphatemia 25 (37) 2 (3) 8 (12) 15 (22) 0 0
Fatigue 24 (35) 10 (15) 13 (19) 1(1) 0 0
Headache 24 (35) 15 (22) 8 (12) 1(1) 0 0
Tremor 24 (35) 19 (28) 5(7) 0 0 0
Hypoalbuminemia 23 (34) 5(7) 17 (25) 1(1) 0 0
Hyponatremia 22 (32) 15 (22) 0 7 (10) o 0
Nausea 22 (32) 11 (16) 10 (15) 1(1) 0 0
Alanine aminotransferase increased 21 (31) 13 (19) 2(3) 5(7) 1(1 0
Encephalopathy 21 (31) 5(7) 3(4) 7 (10) 6 (9) 0
Hypokalemia 21 (31) 12 (18) 4 (6) 3 (4) 2(3) 0
Tachycardia 21 (31) 14 (21) 7 (10) 0 0 0
Zdroj: [29]
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Obrdzok 11: Vyskyt CRS a neurologickych NU (kohorta 1)
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Event Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
number of patients (percent)
Symptom of cytokine release syndrome
Any 62 (91) 20 (29) 32 (47) 8 (12) 2(3) 0
Pyrexia 62 (91) 15 (22) 40 (59) 7 (10) 0 0
Hypotension 35 (51) 4 (6) 16 (24) 14 (21) 1(1) 0
Hypoxemia 23 (34) 1Q) 10 (15) 8 (12) 4 (6) 0
Chills 21 (31) 12 (18) 9(13) o 0 0
Tachycardia 16 (24) 11 (16) 5(7) 0 0 0
Headache 15 (22) 7 (10) 8(12) 0 0 0
Alanine aminotransferase increased 10 (15) 5 (7) 1(1) 3 (4) 1(1) 0
Aspartate aminotransferase increased 9(13) 4 (6) 0 5(7) 0 0
Fatigue 9(13) 6 (9) 2(3) 1(1) 0 0
Nausea 9(13) 5 (7) 4 (6) 0 0 0
Neurologic event 43 (63) 13 (19) 9(13) 15 (22) 6 (9) 0
Tremor 24 (35) 19 (28) 5(7) o 0 0
Encephalopathy 21 (31) 5(7) 3 (4) 7 (10) 6 (9) 0
Confusional state 14 (21) 3 (4) 3(4) 8 (12) 0 0
Aphasia 10 (15) 3 (4) 4 (6) 3 (4) 0 0
Zdroj:[29]
Obrdzok 12: Zavazné NU vyskytujiice sa aspori u troch lieCenych pacientov (kohorta 1)
N=68
Serious adverse Any
event, n (%) Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Any 46 (68) 2(3) 7(10) 20 (29) 13 (19) 2(3)
Encephalopathy 15(22) 2(3) 1(1) 6(9) 6 (9) 0
Pyrexia 15 (22) 7(10) 5(7) 3(4) 0 0
Hypotension 11 (16) 0 3(4) 6(9) 2(3) 0
Hypoxia 8(12) 0 0 4 (6) 4 (6) 0
Acute kidney injury 5(7) 0 0 1(1) 4 (6) 0
Confusional state 5(7) 0 0 5(7) 0 0
Pneumonia 5(7) 0 0 5(7) 0 0
Anemia 4 (6) 0 0 4 (6) 0 0
Respiratory failure 4 (6) 0 0 0 4(6) 0
Sepsis 4 (6) 0 0 1(1) 34 0
Aphasia 3(4) 0 0 3(4) 0 0
Pleural effusion 3(4) 0 1(1) 1(1) 1(1) 0
Tachycardia 3(4) 0 3(4) 0 0 0
Zdroj: [33]

V kohorte 2 bola hodnotend bezpeénost u 14 pacientov s odlisnou dadvkou KTE-X19 ako v kohorte 1 (cielova davka
0,5 x 10°buniek/kg, maximalna davka 0,5x1010% buniek/kg). Celkovo boli zavazné NU pozorované pacientov u 8/14
pacientov (57,14%), prehlad naj¢astejSich zavaznych NU v kohorte 2 je zobrazeny v tabulke nizsie (Tabulka 9).
V kohorte 2 zomreli z akejkolvek pri¢iny pocas sledovania 4 pacienti [27].

Tabulka 9: Zavazné NU v kohorte 2 Studie ZUMA-2
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Zavazné NU ZUMA-2 kohorta 2 (n=14), pocet pacientov s udalostou (%)
Celkovo 8 (57,14%)
hnacka 2 (14,29%)
pyrexia 2 (14,29%)
hypotenzia 3(21,43%)
Zdroj: [27]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [37]

Klinicky odbornik ndm potvrdil, Ze hodnotené lieivo mdze podavat onkohematologické centrum akreditované na
bunkovd lie¢bu CAR T-lymfocytmi; aktualne je akreditované iba centrum na Klinike onkohematoldgie v Narodnom
onkologickom Ustave (KOH NOU) v Bratislave. Indikovat CAR T-lie€bu méZu lekari z centier, kde sa lymfémy lie¢ia
(napr. transplantaéné centrd), indikacia by mala byt postidend indikaénou komisiou CAR T KOH NOU Bratislava.

Pacienti maju byt prvych 10 dni po podani inflzie lieku Tecartus denne sledovani, ¢i sa u nich neobjavia priznaky
CRS, neurologické udalosti (ICANS) ¢i iné toxicity. Na zmiernenie neurologickych neZiaducich reakcii a niektorych
priznakov CRS boli vyvinuté postupy lieCby.

Lekari maja zvazit hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po podani inflzie lieku Tecartus alebo pri prvych priznakoch
CRS a/alebo neurologickych prihod. Po uplynuti prvych 10 dni po podani inflzie sa ma pacient sledovat podla
uvaZzenia lekara. Odporuca sa, aby od druhého tyzdria po podani inflzie oSetrujuci lekar alebo iny zdravotnicky
pracovnik podielajici sa na liecbe kazdy tyzden zatelefonoval pacientovi a informoval sa o0 moznych priznakoch
toxicit.

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

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Vysledky Ucinnosti KTE-X19 v ukazovateloch OS a PFS boli u pacientov v predmetnej indikacii ziskané zo ZUMA-2,
jednoramennej klinickej Stadie fazy 2. ITT populadcia zodpovedad 74 pacientom z kohorty 1, ktori podstupili
leukaferézu, mITT populdcia zodpoveda 68 z nich, ktorym bol podany KTE-X19. Udaje z kohorty 2 sldZili na
porovnanie farmakologickych aspektov pri nizSej davke a analyzu bezpecnosti, nevstupovali do analyz klinickej
ucinnosti.

Po mediéne diZky sledovania 35,6 mesiaca bol mOS v lie¢enej mITT populdcii 46,6 mesiaca. Celkova ORR v mITT
populacii dosahovala 91%, z toho CR dosiahlo 68% pacientov. Median PFS bol 25,8 mesiaca a mDOR 28,2 mesiaca,
avsak vysledky dosiahnuté v ukazovateloch OS, PFS a DOR sa medzi podskupinami pacientov podla typu
dosiahnutej odpovede na lie¢bu (CR, PR alebo bez odpovede) znacne lisili (vid Tabulka 8). Analyzy podskupin
definovanych prognostickymi faktormi ukazal znacne podobné dosiahnuté vysledky naprie¢ podskupinami,
s horSou mierou CR v podskupine pacientov s rizikovou blastoidnou morfoldgiou. EMA tieZ uvadza pozorovanie, ze
pacienti s typoldgiou ,,bulky“ nadoru dosiahli zna¢ne nizsiu Grover OR [3, str. 121]. Podla prieskumnej analyzy
autorov Studie skumajucej vplyv predchadzajicej expozicie bendamustinu (BEN) vyplyva, Ze pacienti bez
predchadzajucej liecby BEN dosiahli lepSiu mieru OR; v pripade predlieCenia BEN sa odporic¢a dlhSie Casové
rozpatie pred podanim bunkovej terapie.

KedZe sa vyskytli obavy, Ze by k pozorovanym u¢inkom mohla prispiet premostovacia terapia, pacienti, ktori ju

.....

Stadie vykazovala po premostovacej terapii narast nadorového zatazenia [29].

Z hladiska bezpecnosti bola Groven toxicity vyznamna, avsak zodpovedajica ofakavaniam spojenym s CAR T-
bunkovou terapiou. U kaZzdého pacienta v kohorte 1, ktorému bol podany KTE-X19, sa vyskytla nejaka NU, pricom
v 99% pripadov sa jednalo o NU 3. a vy33ieho stupfia. Castymi NU =3. stupfia boli cytopénie (v 94 % pripadov
pacientov) a infekcie (u 32 %). Syndrom uvolfiovania cytokinov =3.stupria sa vyskytol u 15% pacientov a
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neurologické prihody boli zaznamenané u 31% pacientov. Vyskytli sa dve infekéné NU 5. stupia stvisiace s liecbou,
ktoré viedli k Umrtiam. Je dolezité poznamenat, Ze NU mézu byt vpripade lieCby KTE-X19 vyvolané aj
lymfodeplecnou ChT alebo premostovacou liecbou. EMA uviedla podrobnejsie zistenia, podla ktorych starsi
pacienti (= 65), pacienti v horSom vykonnostnom stave (ECOG 1) a Zeny prezentovali mierne vysSiu incidenciu
a stupeni zavaznosti NU [3, str. 109].

Pre hodnotenie kvality Zivota prostrednictvom dotaznika EQ-5D sU dostupné len data o podieloch pacientov
v dvoch skupindach: a) pacienti, ktori vdanom ¢ase neuvadzali Ziadne problémy a b) pacienti, ktori mali zhor3enie
oproti screeningu v danej dimenzii. Medzi jednotlivymi navstevamivsak dochadzalo k fluktuacidm poctu pacientov,
ktori dotaznik vyplnili, o komplikuje interpretaciu vysledkov kvality Zivota v ¢ase. Najnizsi percentualny podiel
pacientov nereportujlcich Ziadne problémy napriec piatimi dimenziami bol zaznamenany mesiac po podani
infuzie, do 6. mesiaca sa tento podiel zvysil a pribliZil k hodnotdm zaznamenanym pocas Gvodného screeningu.
Naproti tomu v hodnoteni celkového zdravia pomocou EQ-5D VAS doslo k zlepSeniu v medidnovej aj priemernej
hodnote; validita vysledkov je vsak tiez poznacend znizujicim sa po¢tom odpovedi (65 pri screeningu, 42 v 6.
mesiaci).

Nepritomnost porovnavacieho ramena zamedzuje priamej identifikacii klinického prinosu voc¢i komparatoru BR,
ktory predstavuje lie¢ebny rezim s predpokladanym najvyssim zastipenim v slovenskej klinickej praxi v kontexte
r/r MCL po predchadzajlcej linii BTKi. DR v Ziadosti predloZil nepriame porovnania vychadzajuce z dvoch réznych
metodoldgii a zdrojov: metaanalyzy zaloZenej na prehlade literatuiry a analyzy dokazov z redlneho sveta na Grovni
pacienta (Stdia SCHOLAR-2) [1]. V rdmci Vyzvy na opravu ¢. 1 sme od DR pozadovali aktualizované nepriame
porovnania s vyuZitim najnovsich dat zo ZUMA-2, ktoré nam DR v odpovedi na vyzvu poskytol len pre porovnanie
s0 SCHOLAR-2. SCHOLAR-2 je retrospektivna analyza zamerana na zhodnotenie preZivania u pacientov po zlyhani
liecby BTKi, z ktorych ¢ast dostavala post-BTKi lie¢bu, pricom sa jednalo o mix lie¢ob so zastipenim reZimu BR 16,8
% (n=25). Vysledky nepriameho porovnania so Scholar-2 vstupuji do modelu nakladovej efektivnosti.

Predlozené nepriame porovnanie sa zameriava na ukazovatel 0S, kedZe len tento ukazovatel bol sledovany v ramci
$tldie SCHOLAR-2. Obsahuje naivné (neupravené) porovnanie, ako aj upravené porovnania ziskané pomocou troch
Statistickych metdd na Gpravu nerovnovah medzi dvoma nerandomizovanymi populdciami. Ako finalne upravené
porovnanie sa vybralo vaZené porovnanie ziskané metddou IPW, kedZe poskytovalo najvyssiu mieru zlep3enia
vyvaZzenia naprie¢ Styrmi vopred stanovenymi prognostickymi faktormi.

Vsetky neupravené a upravené porovnania ukazali Statisticky vyznamné zlepSenie OS v prospech KTE-X19 v
porovnani so SoC. Zatial ¢o pri KTE-X19 bol mOS 46,6 mesiaca (95 % Cl: 24,9 - nedosiahnuté), pri SoC bol mOS 15,7
mesiaca (95 % Cl: 10,0 - 30,9; n = 59), po tprave metédou IPW [ mesiaca | . Zistenia boli robustné
pre vietky metédy prispdsobenia, v pripade dpravy IPW metédou bol HR |GG
Vzhladom na tieto vysledky DR uvadza, Ze ako konzervativny pristup boli v ekonomickom modeli pouzité
neprispésobené (idaje zo SCHOLAR-2 - poutzitie naivného porovnania je vSak podla NIHO spojené s vysokou mierou
neistoty, nakolko charakteristiky pacientov medzi Studiami neboli v takomto pripade upravené.

Vysledky nepriameho porovnania st spojené s neistotou aj zdévodu porovnania voci mixu liecob, ktory je odlisny
ako zastUpenie komparatorov v slovenskej klinickej praxi, ktoré uvadzame v Casti 3.2.4. V procese hodnotenia sme
neidentifikovali dokazy poukazujlce na odlisnu Gcinnost jednotlivych komparatorov obsiahnutych v mixe liecob,
s ktorym DR porovnaval KTE-X19.

Predbezné data poukazuju na vyrazné zlepSenie preZivania najma u pacientov, ktori dosiahli CR, avsak predpoklad,
Ze u podskupiny pacientov bude lie¢ba KTE-X19 viest k celoZivotnej remisii, je vzhladom na dostupné data velmi
neisty.
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Klinicka Studia ZUMA-2

Nie st dostupné randomizované kontrolované klinické studie, ktoré by priamo porovnavali G¢innost KTE-X19 s
dostupnou standardnou lieCbou v predmetnej indikacii. Dostupna je iba jedna klinicka Stadia fazy 2, ZUMA-2, ktora
vSak generuje zvysené riziko bias, vplyvom ktorého je validita analyzovanych vysledkov spojena s neistotou.
Analyzy Gc¢innosti a bezpecnosti KTE-X19 su zaloZené na podskupine 74 pacientov z jednoramennej, nezaslepenej,
nerandomizovanej Stadie ZUMA-2. NICE uvadza, Ze vysledky Gcinnosti odvodené z jednoramennych $tadii su
prirodzene nachylnejSie na skreslenie v porovnani s vysledkami z kontrolovanych randomizovanych porovnani [34,
str. 34]. Absencia ramena s komparatorom moze tieZ viest k skresleniu oznacovanému ako confounding bias
z dévodu nemoznosti kontroly moznych métucich premennych (confounders). Riziko bias je zvy$ené aj v désledku
nezaslepeného dizajnu Studie- podla CADTH sa skreslenie mozZe prejavit najma pri reportovani vysledkov, ktoré viac
podliehajd subjektivite pri merani a interpretacii, ako napriklad OR a HRQoL [38, str. 10], avSak pri hodnoteni OR by
mal byt potencial pre skreslenie limitovany nezavislou radiologickou hodnotiacou komisiou. Neistota taktiez
prameni zobmedzeného poctu pacientov, ktory pravdepodobne ovplyviiuje presnost odhadov Gcinnosti
a bezpecnosti. NICE v tejto stvislosti vyjadril obavu z citlivosti vysledkov, kedZe aj malé ndhodné odchylky vo
vysledkoch méZzu vyznamne ovplyvnit spolahlivost sihrnnych odhadov [34, str. 34]. Prikladom st zozbierané (idaje
tykajuce sa dlhodobych zmien v HRQoL, ktoré sa nedaju definitivne interpretovat kvoli klesajicemu poctu
vyplnenych dotaznikov EQ-5D.

Nemozno vylucit ani skreslenie z dévodu selekcie vhodnej populacie pre analyzu, kedZe nie je isté, ¢i zahrnuti
Gcastnici reprezentujd celd populaciu dostupnl pri nabore Ucastnikov. Okrem toho NICE uvadza zistenie, Ze
kohorta 2 zloZena zo 17 pacientov, ktorej Gidaje plnili len deskriptivnu funkciu a nevstupovali do inferenénej analyzy
z d6vodu nizsej podanej davky, bola do Studie pridana az po jej zacati. Navyse nie je jasné, podla akych kritérii boli
vybrani tito 17 pacienti tvoriaci kohortu 2 [34, str. 32].

Nepriame porovnanie so SCHOLAR-2

Autori SCHOLAR-2 priznavaju chybajlce Gdaje v Case diagndzy u vysokého percenta analyzovanych pacientov pre
klucové prognostické faktory, ako st Stadium ochorenia (12%) MIPI (54%) Ci Ki-67 (58%), o predstavuje limitaciu
vyplyvajlcu z retrospektivneho dizajnu Stidie [35]. Datum diagndzy bol dostupny pre 226 z 240 analyzovanych
pacientov, tato subpopulacia tvorila zaklad pre odhad OS od pociatoc¢nej diagndzy. Az 89 znich (39%) malo
neznamy stav ECOG pri diagndze a 44 zo 149 na zaciatku post-BKI lieCby (30%), o nas vedie k vyjadreniu neistoty
v suvislosti s kvalitou pouZitych dat. Zaroven, kedZe vykonnostny stav ECOG 0/1 predstavoval podstatné kritérium
pre selekciu pacientov zahrnutych v nepriamom porovnani so ZUMA-2, neznamy vykonnostny stav ECOG priamo
ovplyvnil dostupny pocet pacientov pre ucely nepriameho porovnania atak zvysil riziko bias (59 zahrnutych
pacientov v nepriamej analyze).

Autori studie SCHOLAR-2 dalej spominaju tzv. immortal time bias pri hodnoteni OS po ukoncéeni liecby BTKi medzi
skupinami pacientov, ktori dostali post-BKTi lieCbu (n=149) a tymi, ktori ju nedostali (n=91), nakolko zaradenie do
jednej z tychto podskupin samo osebe zaviselo od dizky preZitia [35]. SCHOLAR-2 sa spéja so zvy$enym rizikom bias
aj zdovodu sponzoringu zo strany DR, kedZe bola vykonana pre Gcely dokazania zlepSenia OS s KTE-X19 oproti
aktualnym heterogénnym lieCebnym moznostiam.

Limitaciou porovnania je nedostupnost Udajov pre ostatné ukazovatele Gc¢innosti a bezpec¢nosti nez OS v stadii
SCHOLAR-2. Vo farmako-ekonomickom modelovani sa na odhadnutie PFS pre zmieSany komparator pouzil
prepocet pomocou HR voci OS, viac v Casti 5.2.3.

Vysledky porovnania st poznacené vysokou neistotou, ktora je inherentna pre neukotvené nepriame porovnania
zalozené na datach z nerandomizovanych $tudii; neistota plynie aj z nizkeho poctu analyzovanych G¢astnikov stadif
(ZUMA-2: 68; SCHOLAR-2 nevazena vzorka: 59, vaZzena efektivna vzorka: .). ZniZenie rozdielov v charakteristikach
populacii ZUMA-2 a SCHOLAR-2 sa vykonalo naprie¢ kovariatmi, ktoré boli podla DR vybrané na zaklade klinickej
relevantnosti, dostupnosti a Statistickej Gvahy; napriek tomu je predloZzené nepriame porovnanie spaté s rizikom
bias vyplyvajlicim z neistoty tykajlicej sa redlneho prekryvania sa populacii danych studii vzhladom na iné, v
porovnani nezachytené nezname alebo nemerané prognostické faktory. Napriklad, medzi relevantnymi
prognostickymi faktormi boli pévodne aj blastoidna morfolégia and Ki67, avsak napokon nemohli byt v porovnani
zahrnuté kvéli vysokému poctu chybajicich Gdajov v SCHOLAR-2 [36].
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Externa validita

Klinicka $tidia ZUMA-2

Externd validitu studie povazujeme za dostato¢ni vzhladom na to, Ze skiima Gcinnost KTE-X19 v populdcii takmer
zhodnej s populdciou navrhovanou v indikaCnom obmedzeni, niektoré aspekty viak pravdepodobne nebudu
koreSpondovat so situaciou v slovenskej klinickej praxi.

Do $tidie ZUMA-2 bolo zapojenych 33 centier, pri¢om 92% z ITT populécie predstavovali pacienti z USA [34, str. 34;
33]. Do studie neboli zaradeni pacienti zo Slovenska, sledovany stbor preto nemusi byt Uplne reprezentativny voci
slovenskému kontextu.

Nadvazujlc na obavy spomenuté v ¢asti Interna validita tykajuce sa vyberu pacientov, nie je vylicené, Ze (¢astnici
zaradeni do kohorty 1 mohli mat priaznivejSi celkovy stav ako pacienti lieCeni vbeznej Klinickej praxi.
Osemdesiatpat percent (n = 58) pacientov malo llI.- IV. stadium ochorenia, ¢o by mohlo zodpovedat klinickej praxi,
avsak az 65% (n=44) malo ECOG skére 0 (plne aktivny ¢lovek). Klinicki poradcovia NICE tiez poznamenali, Ze existuje
znacny vekovy rozdiel medzi pacientami v ZUMA-2 (median veku 65 rokov, priemer veku 63,2 roka) a vekom
pacientov s MCL v Case diagndzy (median veku v Spojenom kralovstve 72,9 roka) [34, str. 37]. Podla limitovanej
vzorky pacientov zapojenych do analyzy Slovlympu je priemerny vek pacienta v ¢ase zacatia lieCby ibrutinibom .
rokov a median . rokov, ¢o tieZ naznacuje vyssi vek pacientov spliiajlcich indikaéné obmedzenie pre CAR T-
bunkov liecbu [1, odpoved na vyzvu]. Podhodnoteny je aj podiel Zien v populdcii ZUMA-2 (v ITT, n = 12, 16%).
Klinicky odbornik pre NICE tiez vyjadril Specificki obavu tykajlcu sa externej validity: relativne vysoké percento
pacientov v §tadii malo vlastnosti ochorenia spajané s horSou progndzou (refraktérnost na BTKi, histopatologicky
variant, Ki-67 index), pricom stale splfiali kritérium ECOG 0/1- v rutinnej klinickej praxi je podla neho tazké najst
pacientov s podobnymi charakteristikami [39, str. 320]. DR sa pre EMA zaviazal dodat post-autorizacné Studie
tykajuce sa dlhodobej ucinnosti abezpelnosti ako aj analyzu poukazujicu na prinosy pre podskupiny
nedostatocne zastUpené v populdcii vybranej do pivotnej Stidie ZUMA-2- Zeny, starsi pacienti a pacienti s horSou
progndzou, ako ,,bulky“ typ ochorenia [3, str. 127].

EMA uvadza, Ze Gcastnici, ktori dosiahli OR, mali moZnost dostat druh inflziu lieCby KTE-X19, ak doslo k progresii
ochorenia > 3 mesiace po prvej inflzii, ¢o sa uplatnilo pri dvoch pacientoch [3, str. 87]; v naSom hodnoteni vsak na
zaklade vyjadrenia DR nepredpokladame opatovnu aplikaciu KTE-X19.

Klinicki odbornici sa pre CADTH tiez vyjadrili k inkliznym kritériam vyZadujicim absolutny pocet neutrofilov =1
000/ul, pocet krvnych dosticiek =75 000/ul a absolitny pocet lymfocytov =100/ul- v lieCebnej praxi predpokladaju
podanie lieku pacientom, ktori by tieto minimalny pocty zo $tddie nespliiali [38, str. 11]. Okrem toho, podiel
pacientov v $tddii, ktorych stav vyZzadoval podanie premostovacej lie¢by (37%, n=25), povazovali klinicki odbornici
za niz8i ako podiel pacientov, ktori by potrebovali premostovaciu lie¢bu v praxi [38, str. 7]. Tieto predpokladané
odchylky st podporené zisteniami zo Stidie Gdajov zrealnej praxe ziskanych vramci Eurdpskeho programu
vC€asného pristupu k lieCbe Tecartom: premostujlca terapia bola potrebna az u82% (n= 32) pacientov, ktori
podstupili leukaferézu [40].

Podla NICE mohlo naopak dojst aj k skresleniu podcefujicemu G¢inok KTE-X19, a to v dosledku vysokého poctu
predoslych linii liecby v mITT populacii- aZ 81% (n= 55) pred tym absolvovalo aspon tri linie, i$lo teda o vyrazne
v nasom kontexte Standard aplikovany uz v druhej linii, je mozné, Ze tato zakladna charakteristika mohla vniest
negativne skreslenie do odhadov preZitia [34, str. 37].

Nepriame porovnanie so SCHOLAR-2

Nepriame porovnanie bolo zaloZené na pripodobneni populacie zo Stidie SCHOLAR-2, dostavajlcej SoC, na
populéciu zo Stidie ZUMA-2. Externa validita nepriameho porovnania je preto obdobna externej validite pre Studiu
ZUMA-2.

Populacia SCHOLAR-2 sa najprv zUZila na pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0/1 (n = 59) a nasledne boli IPW
metédou vygenerované vahy, ktoré zmiernili velkost rozdielov naprie¢ klu¢ovymi kovaridtmi (vid Obrazok 8)
a prisp6sobili tito vzorku na ZUMA-2; toto prispésobenie zmensilo efektivnu vzorku na . pacientov . Nakolko stav
ECOG nebol jednym zkovaridtov vo vybranom PS modeli ziskanom IPW metddou, v prispdsobenej vzorke
SCHOLAR-2 (n = .) je znacne vyssi podiel pacientov s ECOG skére 1 (. VS . v ZUMA-2), ¢o zvysuje externd
validitu nepriameho porovnania vo vztahu k situacii, ktori o¢akavame v klinickej praxi. Kazdopadne, ako uz bolo
spomenuté v Casti Interna validita, vysoké percento pacientov analyzovanych v SCHOLAR-2 malo chybajlce Gdaje
o vykonnostnom stave podla ECOG, Co je spojené s rizikom skreslenia. Nie je zrejmé, aky podiel pacientov z
retrospektivnej $tlidie SCHOLAR-2 by splfial ostatné inkliizne kritéria pre zaradenie do $tiidie ZUMA-2.

42



NIHS®
Pacienti v $tidii SCHOLAR-2 dostavali po zlyhani BTKi rézne lie¢ebné reZimy a samotny zamer $tidie bol odhadndt
0S po liecbe BTKi. Zachranné lie¢by pouZzivané po BTKi boli naj¢astejsie na baze lenalidomidu (17,4%), BR (16,8),
alebo islo o iné chemoterapeutické rezimy (14,8%) [35]. KedZe neexistuje Standard lieCby v kontexte r/r MCL, jedna
sa o porovnanie s mixom komparatorov. Vo vyselektovanej vzorke 59 pacientov porovnavanych s populaciou
ZUMA-2 nie je zastUpenie post-BTKi reZimov zname, preto nie je mozné urcit, do akej miery dana podmnozZina

reprezentuje lieCebné rezimy aktualne pouZivané v slovenskej praxi, zktorych najpouzivanejsim je zvoleny
komparator BR.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodato¢na Stidia KTE-X19 pre indikaciu r/r MCL s relevantnym komparatorom, ktorej
vysledok by bol v sic¢asnosti nedostupny. Aktualne prebieha stddia ZUMA-2 pre dodatoc¢ne pridand kohortu 3 na
pokyn americkej agentury FDA (NCT04880434), primarne ukoncenie Stidie sa predpoklada v 07/2024 [28]; exklizne
kritéria vak z kohorty 3 vylucuju pacientov s predoslou lieCbou BTKi, preto budu jej vysledky menej relevantné pre
hodnotenu indikaciu. Zaroven sa mézu pacienti v USA sinymi B-bunkovymi malignitami zapojit do Expanded
Access $tudii NCT04162756 [41] a NCT05776134 [42].

4.4.4. Limitacie hodnotenia

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

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

KTE-X19 pri pozadovanej vyske thrady 393 724,79 eur za balenie nespiiia legislativau podmienku
nakladovej efektivnosti.

eV pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol ICUR voci SOC vo vyske . eur / QALY,
pricom prahova hodnota bola 181 086,42 eur / QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje KTE-X19 ICUR voci SOC vo vyske 313 961 eur | QALY, pricom
prahova hodnota je 181 086 eur. KTE-X19 dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru SOC .

Aby KTE-X19 bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, ihrada za jedno balenie mézZe
byt maximalne vo vyske ] eur za balenie, ¢o predstavuje ztavu [ % oproti maximainej ihrade vo
verejnej lekarni vo vyske 393 724,79 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou neistoty,
Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona
363/2011 Z.z, odpori¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocn( zlavu (nad ramec -),
ktora znizi tdto neistotu.

e Neistota vyplyva najma zdovodov, ze DR v ekonomickom modeli pouZiva porovnanie s mixom
intervencii, ktorych realne zastipenie v klinickej praxi je nejasné. Zaroven prinosy intervencii modeluje
na zaklade jednoramennej, otvorenej stidie ZUMA-2, ¢o generuje vysokd mieru neistoty z hladiska
skreslenia vysledkov. Pacienti v $tadii Zuma-2 boli podla CADTH vSeobecne zdravsi, ako ocakavaju vo
vieobecnej populdcii. Dalej prinosy vstupujice do modelu si modelované na zaklade celkového
prezivania a prezivania bez progresie pacientov vieobecne mladsich, ako predpokladame v klinickej
praxi na SR (vek 63 vs 68 rokov).

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

DR v pévodnom scenari predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami Stidie ZUMA-2 odcitané v decembri
roku 2020. V ramci vyzvy na sucinnost ¢. 1 DR doplnil novsie data pri 35,6 mesacnom sledovani, od¢itané v juli 2021.

Za zakladny scenar povazujeme aktualizované nastavenie modelu doloZeného na zaklade vyzvy €. 2.

V rdmci zachovania prehladu nastaveni, v texte okrem zakladného scenaru popisujeme nastavenia pévodného
scenaru, ako aj scenaru po vyzve ¢.1.
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DR predlozil model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model model, PSM). Model m4 3 stavy - pred
progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 1 mesiac. Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami,
ktoré su odvodené zvysledkov Studie ZUMA-2 pri 35,6 mesanom medidne sledovania. Porovnanie
s komparatorom SOC je vytvorené pomocou samostatnej parametrizacie OS a PFS zo Studie McCulloch et. al. DR do
modelu zapracoval aj porovnanie s SOC pomocou samostatnej parametrizacie K-M dat pre OS zo $tidie SCHOLAR-
2.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

V modeli je moZné zmenit nastavenie na model zmieSaného vylieCenia (z ang. mixed cure model, MCM). MCM model
pracuje s predpokladom, Ze existuje podiel pacientov, ktori st vylie¢eni uz od cyklu 0 po podani KTE-X19. DR toto
nastavenie preferoval vo svojom pdévodne predloZenom scendri a scenari po vyzve ¢.1. Nastavenie PSM zvolil az
v odpovedi na vyzvu ¢. 2.

DR v zdkladnom scendri pouZiva naivné porovnanie. Parametrizicie pre obe Stidie upravil tak, aby pribliZil
populdcie oboch studii z pohladu prognostickych faktorov. Jedind skupinu pacientov, ktord DR vylucil z porovnania
aj v naivnom, neupravenom porovnani, s pacienti s ECOG 2 a viac v $tudii Scholar-2 a McCulloch et. al., kedze
v $tadii pre posudzovanu intervenciu ZUMA-2 boli zaradeni pacienti len so skére ECOG 0-1.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme,. BlizSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e  Akceptujeme PSM model. Model MCM sa pouziva vekonomickych hodnoteniach pri ochoreniach,
pri ktorych sa u niektorych pacientov o¢akdva dlhodoba remisia. Podla ERG nie je jasné, ¢i je mozné
ocakavat dlhodobu remisiu v pripade ochorenia r/r MCL, priCom sa vo svojej argumentacii odvolava na
Stadiu Eskelund et. al., podla ktorej mozno pozorovat vyskytujice sa relapsy a zvySené riziko mortality
u pacientov s MCL aj v pripade dlhodobej remisie. [43, str. 70]. Relativne linearny pokles v celkovom
preZivani a preZivani pred progresiou je zjavny aj na zaklade priebehu najnovsich K-M dat doloZenych na
zaklade vyzvy €. 1. Vzhladom na trend poklesu K-M dat nepredpokladame, Ze sa Cast pacientov vylieCi,
a preto preferujeme PSM model.

e Riziko v neistote nastavenia MCM ilustruje aj pokles predpokladanej miery frakcie vylieCenych pacientov.
Podla pévodne dodaného modelu, skratsim ¢asom sledovania zo $tudie DR v pOvodnom scenari
predpokladal, Ze . pacientov sa po podani lieku vyzdravi, pricom v aktualizovanom scenari na zaklade
odpovede na vyzvu ¢. 1 v nastaveni podla DR sa toto percento znizilo na . pacientov, pricom vo vsetkych
ostatnych parametrizaciach sa toto percento bliZilo 0. Pokles je zobrazeny v tabulke nizSie (Tabulka 10).

e Dizajn studie ZUMA-2 vnasa neistotu, kedZe iSlo o otvorent jednoramennt Studiu, teda Studiu s vysokym
rizikom skreslenia vysledkov porovnania Gc¢innosti prinosov s inymi intervenciami. Spomenutu neistotu
povazujeme za nutnu odzrkadlit v poZadovanej zlave.

Tabulka 10: Prehlad podielu vyliecenych pacientov podla parametrizdcii (KTE-X19) - nastavenie MCM

P&vodny scenar Scenar po vyzve ¢.1
(novsie data)
Cure frakcia Cure frakcia

Exponential
Gamma

Gen Gamma
Gompertz
Loglogistic
Weibull
Lognormal

Zdroj: [NIHO spracovanie na zdklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociatoc¢ny vek model predpoklada 63,2 roka (prebrané zo Studie ZUMA-2, ,safety“ populacia), model
pracuje s priemernou vahou pacientov 81,8 kg a 1,98 m? plochou tela. Zvoleny bol ¢asovy horizont 36 rokov
a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
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PredloZené Gdaje v niektorych bodoch neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e PredloZeny 36-ro¢ny horizont je celoZivotny (modelovanie do veku maximalne 100 rokov). Povazujeme
ho za akceptovatelny. PouZita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poziadavkami.
e Podla CADTH pacienti, ktori boli zaradeni do Stidie ZUMA-2, st vo vieobecnosti zdravsi ako priemerni
pacienti s ochorenim r/r MCL indikovani na lie¢Cbu KTE-X19 [44], ¢o potencionalne nadhodnocuje prinos
v kvalite Zivota a celkové preZivanie oproti priemernej populacii.
® DR pri modelovani vSeobecnej imrtnosti za i¢elom odhadu pomeru Zien a muZov v populacii pouziva
Statistiky rozdelenia podla pohlavi z populacie Spojeného kralovstva. Uvedena skutoCnost ma
zanedbatelny vplyv na ICUR, preto sme nastavenie nemenili.
e  Zmenili sme nastavenie veku z pociatoc¢nych 63,2 na 68, ¢o zvysilo ICUR o priblizne 35-tisic eur / QALY
oproti zakladnému scenaru. Pévodne sme preferovali zvySenie az na 70 rokov, ale vzhladom na argument
z odpovede na vyzvu ¢.3 (bliZSie opisany v Casti 9.4), Ze intervenciu Tecartus budu uZivat najma pacienti
mladsi a v lepSom vykonnostnom stave, sme vek upravili na nizsi. BlizSiu diskusiu uvadzame nizsie:
Parameter s potencidlne vysokym vplyvom na ICUR v modeli tvori vek. Podla publikacie Ladicka [45] je
median veku pacientov diagnostikovanych s MCL 65 rokov, pricom podla publikacie Drgona [46] je median
vrozmedzi 65-70 rokov. Uvedené mediany sa avSak vztahuji na diagnostikované MCL bez statusu
refraktérneho arelabovaného MCL. Podla stidie SCHOLAR-2 bol median veku pacientov pri
diagnostikovani MCL 68 rokov a pacientov, ktori dostali prvu terapiu po liecbe ibrutinibom (r/r MCL) 71
rokov. Median rozdielu medzi diagnostikovanim MCL a stavom r/r MCL teda predstavoval 3 roky. [47]
Vzhladom na uvedené sa domnievame, Ze medianovy vek pacientov sr/r MCL v Eurépe sa nachadza
v rozmedzi 68-73 rokov, priom zvolena hodnota 68 rokov tvori dolni hodnotu rozpéatia. Povazujeme za
dévodné predpokladat, Ze prave mladsi pacienti vlepSom vykonnostnom stave budd indikovani na
terapiu Tecartom (s ohladom na naro¢nost zakroku).
5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti
DR po vyzve na stcinnost ¢. 2 predloZil vysledky jednoramennej, otvorenej stidie ZUMA-2 (blizSie opisanej v Casti
4.2.3) zdata cut-off vjali 2021 pri 35,6 mesacnom sledovani, z nich odvodzuje prinos a bezpecnost KTE-X19
v porovnani s SOC. Prinos KTE-X19 voci SOC DR predpokladd pomocou vysledku naivného nepriameho porovnania
samostatne so Studiou McCulloch et. Al. DR predlozil samostatné porovnanie so Studiou SCHOLAR-2, v ktorej boli
vroznych linidch liecby zastipené intervencie ako cytarabin, bendamustin+rtuximab, BTKi a ostatné
chemoterapie.

Do ekonomického modelu vstupuji neZiaduce udalosti odvodené zvysledkov ZUMA-2, do uvahy DR berie
neziaduce udalosti stupfia 3 a viac, ak sa vyskytli v jednom ramene aspon u 5 % pacientov. Pre komparator DR
nemodeluje vyskyt ziadnych neZiaducich udalosti spojenych s liecbou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Zakladné nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e ZpredloZenych porovnani so Stidiou ZUMA-2 za c¢elom odhadu inkrementalnych prinosov a nakladov
lieku KTE-X19 neakceptujeme pouzitie porovnania so Stidiou McCulloch et. Al. vzékladnom scenari,
preferujeme porovnanie prinosov zo $tudii ZUMA-2 a SCHOLAR-2. Podla NIHO je Stidia SCHOLAR-2
relevantnejSia voci klinickej praxi na Slovensku, kedZe obsahuje zastlpenie komparatorov z klinickej
praxe, kedZe ide ostudiu RWE, ako McCulloch et. al. (v ktorom boli zastipeni iba pacienti
s bendamustin+rituximab). Zarover DR pouZil v nepriamom porovnani so stddiou SCHOLAR-2 najnovsie
data zo Stidie ZUMA-2 (median sledovania 35,6 mesiaca). Nizsie v hodnoteni preto uvadzame vysledky
porovnania so SCHOLAR-2.

e DR do modelu aj napriek vyzve nezapracoval podla NIHO klinicky hodnovernejSie nastavenie vazeného
porovnania pomocou metédy IPW $tddie ZUMA-2 a SCHOLAR-2, ktoré by NIHO zvolilo ako preferované
nastavenie v pripade jeho dostupnosti. Podla vysledkov predloZenej IPW analyzy vychadza naivné
porovnanie vysledkov $tudii ZUMA-2 aSCHOLAR-2 podobne, resp. pravdepodobne dokonca
konzervativnejSie v porovnani s nevazenym (vysledky blizsie diskutujeme v Casti 5.2.4). Vzhladom na
uvedené predpokladame, Ze neistota plyndca zpouZitia nevazeného porovnania Stadii ZUMA-2
a SCHOLAR-2 miesto preferovaného vazeného generuje iba nizku mieru neistoty a povazujeme toto
pouZitie za akceptovatelné.

e Ako blizSie opisujeme v Casti 4.4.2, na zaklade analyzy Slovlympu, resp. vyjadrenia odbornika ¢. 1,
v klinickej praxi na Slovensku sa okrem kombinacie bendamustin+rituximab pouZiva aj alebo cytarabin i
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rituximab samostatne, radioterapia, kortikoidy a iné off-label lieky. DR modeluje prinosy komparatoru na
zaklade skupiny réznych intervencii (zastipenych v $tidii SCHOLAR-2), ktorych redlne zastipenie
v Standardnej klinickej praxi na Slovensku je nejasné, ako blizSie opisujeme v ¢asti 3.2.4. Uvedena
skuto€nost zvySuje neistotu v prenositelnosti vysledku modelovanych prinosov na Slovensku prax.

e Nezapocitanie neziaducich udalosti pre komparator povazujeme za pozitivne riziko v hodnoteni.
5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

DR v zakladnom scendri vramene s KTE-X19 parametrizuje K-M data celkového preZivania zo Stddie ZUMA-2
pomocou log-normalnej funkcie. PreZivanie u komparatora DR v zakladnom scendri modeluje pouZitim K-M dat zo
Stidie SCHOLAR-2, ktoré parametrizuje pomocou Weibullovej krivky. DR v zakladnom scenari pouZiva
neadjustované K-M data voci ZUME-2 (av$ak aj pri naivnom porovnani zaradil do porovnania so SCHOLAR-2 iba
pacientov s ECOG 0-1, kedZe do $tidie ZUMA-2 mohli byt zaradeni iba pacienti s tymto vykonnostnym stavom).

V pévodnom scenari a v scenari po vyzve ¢.1 DR preferoval nastavenie MCM. V nastaveni MCM v ramene s KTE-X19
model predpoklada frakciu pacientov, u ktorych déjde k Gplnému vylieceniu od 0. cyklu po podani KTE-X19. DR
parameter podielu vylieCenych pacientov ziskava z parametrizacii (podiel vylieCenych pacientov sa liSi v zavislosti
od vybranej parametrizacie). Pacienti, ktori s v tomto pévodnom modeli vylieCeni, dalej preZivaji podla tabuliek
vSeobecnej mortality z roku 2022 upravenych pomocou $tandardného pomeru Umrtia (SMR = 1,09).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PouZitie log-normalnej funkcie akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

e  Rozdiel v parametrizaciach je maly, ale na zaklade vizualneho fitu ako aj AIC/BIC parametrov sme pévodne
preferovali exponencialnu parametrizaciu, ktora je najlepsia podla AIC/BIC kritérii. Zarover, vzhladom na
odporucanie NICE, v ktorom odporuca zvolit rovnakd extrapolaciu pre obe ramend, sme preferovali
pouzitie exponencialnej parametrizacie aj pre K-M data zo Stddie SCHOLAR-2 pre rameno SOC [48]. Dopad
zmeny parametrizacii na ICUR by predstavoval priblizne 36-tisic eur / QALY. Vzhladom na argumenty DR
v odpovedi na vyzvu ¢€.3 (blizSie opisané v Casti 9.4), akceptujeme p6vodné nastavenie. Podla metodiky
NICE [48] je v oddvodnenych pripadoch mozné uvazovat o rozdielnych parametrizaciach pre intervencné
ramena, ak nie s “drasticky odlisné”. KedZe mechanizmus Gc¢inku SOC a Tecartu je rozdielny, je mozné
uvaZovat o rozdielnom rozloZeni prinosov intervencii v Case aj s vzhladom na lepsi Statisticky a vizualny fit
zvolenych rozdielnych parametrizacii.

e Vyber parametrizacii (Obrazok 13, Obrazok 14) ako aj AIC/BIC kritéria uvadzame nizSie (Tabulka 11).
AIC/BIC pre parametrizacie komparatora DR nedodal, ¢o vnasa neistotu pri vybere vhodnej
parametrizacie.

Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS

KTE-X19 SOC (SCHOLAR-2)

AIC BIC AIC | BIC
Exponential
Weibull
Lognormal DR nedodal AIC/BIC kritéria pre parametrizacie K-
Loglogistic M dét zo SCHOLAR-2
Gompertz
Generalised Gamma

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]
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Obradzok 13: Prehlad parametrizdcii v ramene KTE-X19 v ukazovateli OS

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

Obrazok 14: Prehlad parametrizacii v ramene SOC v ukazovateli OS (SCHOLAR-2)

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR a podkladovej Studie

PreZivanie bez progresie

DR v zdkladnom scenari v ramene s KTE-X19 parametrizuje K-M data preZivania bez progresie zo $tidie ZUMA-2
pomocou log-normalnej funkcie. PreZivanie bez progresie pre rameno SOC DR odvodzuje naviazanim pomerom
rizik medzi OS a PFS prevzatym zo $tddie McCulloch et.al., ktoré nasledne aplikuje na modelovanu krivku celkového
preZivania zo Stidie SCHOLAR-2. DR PFS limituje vSeobecnou mortalitou a OS.
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DR v zakladnom scenari pouziva neadjustované K-M data voci ZUME-2 (av3ak aj pri naivnom porovnani zaradil do
porovnania so Scholar-2 iba pacientov s ECOG 0-1, kedZe do $tidie ZUMA-2 mohli byt zaradeni iba pacienti s tymto
vykonnostnym stavom).

V pévodnom scenari a v scenari po vyzve ¢.1 DR preferoval nastavenie MCM . V nastaveni MCM v ramene s KTE-X19
model predpoklada frakciu pacientov, u ktorych nikdy nedéjde k progresii. DR parameter podielu vylieCenych
pacientov odvodzuje z parametrizacii (podiel vylieCenych pacientov sa lisi v zavislosti od vybranej parametrizacie).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Akceptujeme pouZitie log-normalnej funkcie pre parametrizaciu K-M dat preZivania bez progresie zo
Stidie ZUMA-2, ktorl DR pouziva v zakladnom scenari. P6vodne sme uvazovali nad exponencialnou
parametrizaciou (vzhladom na uvazovanu exponencialnu parametrizaciou OS prinosov zo Studie ZUMA-2
a SCHOLAR-2), kedze metodika NICE DSU odporuca vybrat rovnak( parametrizaciu pre obe porovnavané
intervencie [48], okrem odGvodnenych situdcii, pri ktorych je mozné vybrat rozdielnu parametrizaciu, ak
nie su “drasticky odlisné”. KedZe DR odvodzuje PFS pre rameno s komparatorom naviazanim pomeru rizik
medzi OS a PFS $tddie McCulloch na krivku OS, vybranim inej parametrizacie K-M dat pre PFS ako pri OS
(pri ktorom preferujeme Weibullovi parametrizaciu) by zapricinilo rozdielne modelovanie PFS medzi
intervenciou a komparatorom (pri ktorom je parametrizovanie PFS priamo zavislé od vybranej
parametrizacie 0S). KedZe mechanizmus Gc¢inku SOC a Tecartu je rozdielny, je moZné uvaZovat o
rozdielnom rozloZeni prinosov intervencii v ase, o je zrejmé aj vzhladom na lepsi statisticky a vizualny fit
zvolenych rozdielnych parametrizacii. Z uvedeného dévodu akceptujeme pévodne nastavenie DR.

Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

KTE-X19 SOC (SCHOLAR-2)

AIC BIC BIC | BIC
Exponential
Weibull
Lognormal DR nedodal AIC/BIC kritéria pre parametrizacie K-
Loglogistic M dét zo SCHOLAR-2
Gompertz
Generalised Gamma

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

Obrdzok 15: Prehlad parametrizdcii v ramene KTE-X19 v ukazovateli PFS

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]
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Obrazok 16: Prehlad parametrizdcii v ramene SOC v ukazovateli PFS (SCHOLAR-2)

Zdroj: [NIHO spracovanie na zdklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zékladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos KTE-X19 ¢asom nevyprcha.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme vsulade spredoslymi NIHO hodnoteniami CAR-T terapiami. Rovnaky predpoklad
akceptoval vo svojom hodnoteni aj NICE [43, str. 103].

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR v zakladnom scenari, v aktualizovanom modeli dodanom na zaklade vyzvy €. 2 predlozil nastavenie, v ktorom
aplikoval hodnoty kvality Zivota priamo zo Stidie ZUMA-2 pre stav pred progresiou (aj pre pacientov po 60
mesiacoch v stave pred progresiou), pricom stav po progresii odvodil od rozdielu medzi stavom pred a po progresii
z hodnotenia lieciva ibrutinib v NICE [49].

Hodnoty a diZka trvania disutilit z ddvodu neZiaducich udalosti boli prebrané zo tiidie ZUMA-2.

Tabulka 13: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli - zakladny scendr

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou (do 60 mesiacov) |
Pred progresiou (po 60 mesiacoch) [ |
Po progresii |

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

V modeli bolo mozné zvolit aj alternativne nastavenie, ktoré DR pouzival aj p6vodnom scenari. V fiom sa modeluj
hodnoty kvality Zivota podla hodnotenia NICE Ibrutinibu v r/r MCL indikacii [49, str. 39]. DR v tomto nastaveni
hodnotu kvality Zivota pre stav pred progresiou po 60 mesiacoch od zaciatku lieCby odvodzuje od hodnoty kvality
Zivota vSeobecnej populacie vo veku pri zaciatku lieCby, teda pri priemernom veku 63,2 roka.
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Tabulka 14: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli - alternativne nastavenie

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou (do 60 mesiacov) 0,780
Pred progresiou (po 60 mesiacoch) 0,809
Po progresii 0,680

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

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

e Neakceptujeme nastavenie kvality zivota podla Studie ZUMA-2, preferujeme alternativne nastavenie
podla hodnotenia NICE ibrutinibu. V nastaveni podla Studie ZUMA-2 majd pacienti vy3siu kvalitu Zivota
pred progresiou (0,824) ako v priemernej populacii pri veku 63 rokov (0,809; podla publikacie Ara and
Brazier [50]). Vzhladom na charakter ochorenia nepovazujeme za pravdepodobné, Ze kvalita Zivota by
bola vyssia ako u priemernej populdcii. Dopad zmeny nastavenia na ICUR predstavuje zvySenie o priblizne
10-tisic eur / QALY.

e Neakceptujeme hodnotu kvality Zivota pred progresiou po 60 mesiacoch od zaciatku liecby. DR
predpokladal, Ze u pacientov, u ktorych dojde k Uplnému vylieceniu, stipne kvalita Zivota. Vzhladom na
skutocnost, Ze neakceptujeme, Ze Cast pacientov sa z ochorenia Uplne vylie¢i (zdévodnenie blizsie
opisujeme v Casti 5.2.1), preferujeme pouZzitie hodnoty utilit pre nevyliecenych pacientov vo vyske 0,780
aj pre pacientov, ktorych DR v pévodnom nastaveni povaZoval za vylieCenych. Dopad zmeny nastavenia
na ICUR predstavuje zvySenie o priblizne 5-tisic eur / QALY.

Tabulka 15: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli - preferované nastavenie NIHO

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou (do 60 mesiacov) 0,780
Pred progresiou (po 60 mesiacoch) 0,780
Po progresii 0,680

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

5.2.6. Naklady

Naklady suvisiace s podanim KTE-X19

Pred podanim KTE-X19 v modeli predlozenom DR pacienti podstipia leukaferézu a chemoterapiu (fludarabin
a cyklofosfamid). Cast pacientov bude pred chemoterapiou dostévat aj premostovaciu terapiu (podla DR 36,8%)
rituximab, bendamustin, cytarabin. V modeli vSetkym pacientom bude podavana chemoterapia v (stavnej
starostlivosti, zatial ¢o premostovacia terapia bude podavana ambulantne. Naklady na podanie chemoterapie a
leukaferézy st zaratané pomocou DRG kédu (vykon 8r171.1 + DRG R61G).

Naklady na administraciu DR modeluje pomocou DRG R61G. DR modeluje aj Cas straveny v nemocnici pri podani
KTE-X19. DR uvadza, Ze priemerny ¢as straveny v nemochnici je 21 dni (z toho 23% pacientov bude hospitalizovanych
na JIS a zvy$ni na beznom oddeleni). DR tito hospitalizaciu modeluje pomocou vazeného priemeru kddov DRG
R61G (onkologické oddelenie, preratany 21 potrebnych dni podla Udajov zo Stidie ZUMA-2)
a DRG R63D (JIS). Ako zékladn( sadzbu DR pouZiva sadzbu Narodného onkologického Ustavu (NOU) pre
hospitalizaciu na JIS a sadzbu skupiny 6: ,,Specializovane zamerané zdravotnicke zariadenia“ pre hospitalizaciu na
beznom oddeleni.
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Tabulka 16: Néklady stvisiace s podanim KTE-X19

Vykon Naklady Zdroj
(vysledné naklady)
Leukaferéza 3607,48 € vykon 8r171.1 + DRG R61G
Administracia 2869,77 € DRG R61G
Hospitalizacia po podani 8 665,85 € Vazeny priemer DRG R61G (onko-oddelenie, preratana
na potrebny pocet dni) a DRG R63D (JIS)

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie v niektorych bodoch neakceptujeme. BliZsiu diskusiu uvadzame nizsie:
e  Akceptujeme pouzité DRG kddy pre leukaferézu a lymfodeple¢ni chemoterapiu.
¢ Neakceptujeme modelované zastipenie premostujlcej terapie. Preferujeme nastavenie podla RWE
stldie lacoboni et. al. (2022) [40], ktora skimala pacientov s MCL na 11 pracoviskach v Eurépe. Podla
Stldie dostalo premostujlcu terapiu 82% pacientov. Dopad zmeny nastavenia na ICUR predstavuje
zvySenie o priblizne 500 eur/QALY.
¢ Neakceptujeme naklad na leukaferézu - nastavenie modelu nereflektuje skuto&nost, 7e leukaferéza bola
v §tadii ZUMA-2 podana o 9,2% pacientom viac (74 pacientov), ako bol podany KTE-X19 (68 pacientov).
Naklady v modeli sme navysili o predmetny rozdiel. Dopad zmeny nastavenia na ICUR predstavuje
zvySenie o priblizne 200 eur.

Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

KTE-X19 je uzivany jednorazovo na zaciatku nultého cyklu. Komparator rituximab a bendamustin je v modeli
uzivany po dobu 5 cyklov (v 4. cykle v dvojnasobnej intenzite) v davkovani 70 mg/m? (bendamustin), resp. 375
mg/m? (rituximab). Davkovanie, ktoré sa podiela na vypocte nakladov, DR prepocital na priemernt plochu tela zo
Stadie ZUMA-2. Premostovacia terapia a chemoterapia st uzivané v 0. cykle v davkovani 70 mg/m? (bendamustin),
resp. 375 mg/m? (rituximab).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, neistotu avSak generuje pocet modelovanych podani komparatoru rituximab
a bendamustin. Podla R-BAC500 protokolu [51] sa v indikacii MCL podavaju do maximalne 6 cyklov, pricom DR
v modeli pre vetkych pacientov modeluje prave 6 cyklov (resp. 5, ale dvojité podanie v 4. cykle). Podla Studie Visco
et. al. [52] pritom 95% pacientov dokoncilo 4 cyklus a 67% pacientov dokoncilo aj 6 cyklus. Nastavenie, v ktorom
DR predpoklada, Ze vSetci pacienti budu uZzivat liek prave 6 cyklov, teda nadhodnocuje skuto¢né naklady na
komparator, ktoré vzniknl v klinickej praxi. Sila nadhodnotenia je nejasna, predpokladame ale, Ze nebude mat
velky vplyv na ICUR, kvéli relativne lacnej lie¢be pri komparatore.

Jednotkové naklady na lieky

DR pouziva pre KTE-X19 navrhovanu Uhradu v Ustavnej starostlivosti 393 724,79 €. Infuzia KTE-X19 je v modeli
podavana vsetkym pacientom, ktori do modelu vstupuji (100%). DR v aktualizovanom modeli na zaklade vyzvy ¢.2
neuvazuje opatovné podanie KTE-X19.

Pre komparator DR uvaZuje, Zze 100% pacientov by uZivalo kombinaciu bendamustin/rituximab. Pre lieky uzivané
podla plochy tela DR aplikoval normalne rozdelenie, ktorym aproximuje rozdelenie hodnét plochy tela pacientov
v $tadii, a potrebny pocet liekoviek pre jednotlivé plochy tela z normalneho rozdelenia, na ktoré nasledne aplikuje
cenu liekoviek podla 02/2023 kategorizacného zoznamu. DR v zakladnom scenari predpoklada vyhadzovanie
zvy$kov a nepredpoklada zdielanie liekoviek medzi pacientmi.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme aj napriek neistote, blizSiu diskusiu uvadzame nizsie:
e Odchylenie od klinickej praxe v modeli generuje nastavenie, v ktorom DR za G¢elom odhadu nakladov
predpoklada, Ze vsetci pacienti budi uzivat bendamustin+rituximab. Na zaklade analyzy Slovlympu, resp.
vyjadrenia odbornika ¢.1, sa v klinickej praxi na Slovensku okrem kombinacie bendamustin+rituximab
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pouziva aj alebo RDHAP, R-BAC i rituximab samostatne, ale v menSej miere aj radioterapia, kortikoidy a
iné off-label lieky. Vzhladom na skutocnost, Ze rituximab je najdrahSi z kombindcie, pricom
chemoterapeutické rezimy s nim uZivané tvoria len zlomkovl Cast z ndkladu predpokladéme, Ze iné
potencialne pouzivané rezimy v Slovenskej praxi sa vyrazne neliia v nakladoch oproti modelovanému
nastaveniu.

Naklady na naslednu liecbu
DR v modeli neuvaZzuje naslednt lie¢bu pre intervenciu ani komparator.
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. V naslednej liecbe pri konzultécii s odbornikom ¢€.1 neboli zistené zasadné nezrovnalosti
v predloZzenom nastaveni DR.

Naklady na neZiaduce udalosti

DR zapocitava naklady iba pre CRS, encefalopatiu, hypogamaglobunemiu a pre akitne zlyhanie obli¢iek. Podla DR
sU zvy3$né AE zvladané pocas hospitalizacie po podani KTE-X19. DR pocas CRS a encefalopatie zapocitava naklady
na tocilizumab a metylprednizolén (ako kortikosteroid). DR uvaZuje davku tocilizumabu na 1963,2 mg
a metylprednizolénu na 490,8 mg (pre tocilizumab ide o 3 podania pri ddvke 8 mg/kg a pre metylprednizolén 1
mg/kg dvakrat denne pocas troch dni). DR zaratava naklady zo ZKL 08/2023, a teda 2 648,25 eur a 22,18 eur pre
tocilizumab, resp. metylprednizolén. Tabulku vyslednych nakladov uvadzame nizSie (Tabulka 17). KedZe DR
nemodeluje vyskyt neziaducich udalosti v ramene s komparatorom, DR v modeli pre rameno s komparatorom
nemodeluje ani naklady na zvladanie neziaducich udalosti.

Tabulka 17: Ndklady na AE

Liecba NeZiadica udalost naklady na AE
KTE-X19 CRS €2670,43
KTE-X19 encefalopatia €2653,85
KTE-X19 akutne zlyhanie obliciek €2580,24
KTE-X19 hypogammaglobunemia €29434,91

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, bliZsiu diskusiu uvadzame nizSie:
e Metylprednizoldn je hradeny ako stcast hospitalizacie v ramci hospitalizacného pripadu DRG. Nie je
preto potrebné modelovat naklady dodato¢ne. Zmena nastavenia znizuje ICUR iba zanedbatelne.

zapoditani nakladov na Ustavnu starostlivost. Nakolko pri encefalopatii vznikajd naklady navyse len pri
pridruzenom CRS, nepovazujeme modelovanie encefalopatie za podstatné.

e Podla katalégu DRG sme zistili nizSiu cenu pripocitatelnt polozku tocilizumab v potrebnom davkovani
pre priemernd plochu tela (od 1800 do 2000mg) vo vySke 2229,23 Eur [53]. Zmena nastavenia zniZuje
ICUR 0 165 eur/QALY.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na vykony pouZil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva. DR
v modeli zapoditava navyse naklady na monitorovanie ochorenia (preberd z podania Yescarta a Kymriah, resp.
Pixurvi) a naklady na paliativnu starostlivost. Naklady na paliativnu starostlivost DR prebera podla DRG kédu Z64B
vo vyske 1157,52 eur. VSetky naklady na zdravotnd starostlivost vstupujlce do modelu si uvedené v tabulke 18.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme cenu 0,63 € na monitoring pacienta po 60 mesiacoch od podania KTE-X19. Vzhladom na
skuto¢nost, Ze neakceptujeme cure effect lieku, preferujeme pouZitie mesacného nakladu rovnému monitoringu
do 60 mesiacov od podania KTE-X19 (55,95 €). Zmena nastavenia zvysuje ICUR o priblizne 367 eur/QALY.

Tabulka 18: Zoznam ostatnych ndkladov na zdravotnd starostlivost vstupujucu do modelu (mesacny prepocet) podla
DR

Zdrav. starostlivost Cena Zdroj

Monitoring pacienta s MCL do 60 mesiacov od podania | 55,93 € Kymriah, prepocet DR

KTE-X19

Monitoring pacienta s MCL nad 60 mesiacov od podania | 0,63 € Kymriah, prepocet DR

KTE-X19

Paliativna starostlivost 1157,52 € Z64B; RV: 0,4823; 3 dni; (1157/3)
Rontgen 7,18 € OAHTA 2022; 5051R

Pravidelny monitoring pre KTE-X19 nad ramec | 52,77€ Yescarta a Kymriah, 2022; prepocet
vSeobecného sledovania podla DR (mesacny naklad nad ramec

beznej kontroly)

Pravidelny monitoring pre komparator SOC nad ramec | 0,28 € Yescarta a Kymriah, 2022; prepocet
v3eobecného sledovania podla DR (mesacny naklad nad ramec
beznej kontroly)

Naklady po progresii (ro¢ny naklad) 1283,53 € Yescarta, Pixuvri, prepocet podla DR
(ro¢ny naklad)

Krvna transfizia 65,12 € 8r262.*0

Inflzia krvnych dosticiek 41,76 € 8r240.*

Naklady na podanie IV (komparator - KTE-X19 podavané | 39,73 € OAHTA, 2022, Nasledné podania

v ramci hospitalizacie) chemoterapie (vykony: 3288 + 272 +
2x3294)

CT snimka 147,59 € OAHTA, 2022; 5204a

PET snimka 500,00 € OAHTA, 2022, H4011

Zdroj: Prevzaté z ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzujd. DR nepredpoklada zdielanie liekoviek.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil aktualizovany model, v ktorom zmenil viacero nastaveni, nielen tie, ktoré boli predmetom vyzvy.
Uvedenad skuto¢nost generuje neistotu, Ze NIHO z ¢asovych dévodov neobjavil vSetky detailné zmeny nastaveni,
ktoré DR do modelu dodatoéne zapracoval, ¢o méZe ovplyvnit vysledok hodnotenia.
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5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

Model je dostatocne prehladny, vypocet generuje vysledky prakticky okamZite.

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povaZujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach s 35,6 mesanym medianom
sledovania zo $tidie ZUMA-2 (dodany v odpovedi na vyzvu na opravu 2) s adjustovanym vysledkom porovnania so
$tadiou SCHOLAR-2 pomocou metddy IPW. Vysledky st uvedené v tabulke nizSie. KTE-X19 je v zakladnom scenari
nakladovo neefektivny voci SOC s ICUR .—tisic eur/1QALY.

Tabulka 19: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR
Vysledky KTE-X19 SOC (Scholar-2)
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady
Naklady suvisiace s liecbou

Naklady na lieky

Naklady na aferézu

Néklady na administraciu liekov

Naklady na podmiene¢ni chemoterapiu

Néklady na premostujlcu terapiu

Néklady na monitoring podla zvolenej lieCby

Néklady na hospitalizaciu

Naklady na manazment liecby

Pred progresiou

Po progresii

Ostatné naklady

Naklady na koniec Zivota

NeZiaduce udalosti

spolu
KTE-X19 vs. SOC
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

Prahové hodnota - v eur * 181 086,42 €
*doplnené NIHO

(AN EEEEEEEEEEEEEEN EEEE m
o

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

5.3.2. Zmeny vykonané NIHO

Vysledok zakladného scendra predloZzeného DR pri 35,6 mesacnych datach ukazuje, Ze KTE-X19 nie je nakladovo
efektivny vo¢i komparatoru SOC pri pozadovanej Uhrade. DR uz na zaklade vysledku zakladného scenaru pri 35,6
mesacnom sledovani potrebuje poskytnat zlavu . % na KTE-X19, aby boli dodrzané legislativne podmienky
nakladovej efektivnosti.
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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 Upravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

e Neakceptujeme pociatocny vek pacientov v modeli, preferujeme zmenu nastavenia zo 63,2 na 68 rokov.

e Neakceptujeme pouzitie hodnét kvality Zivota prevzaté zo Stidie ZUMA-2, preferujeme nastavenie
modelacie utilit podla kvality Zivota z hodnotenia ibrutinibu agentdrou NICE.

e Neakceptujeme hodnotu kvality Zivota pred progresiou po 60 mesiacoch.

e Neakceptujeme modelované zastipenie premostujlcej terapie. Preferujeme nastavenie podla RWE Studie
lacoboni et. al. Podla $tidie dostalo premostujlcu terapiu 82% pacientov.

e Neakceptujeme modelovany naklad na leukaferézu, zvysili sme podiel pacientov s leukaferézou o 9% (o
podiel pacientov, ktori nedostali KTE-X19, ale absolvovali leukaferézu v ZUME-2).

e Neakceptujeme cenu za tocilizumab v modeli, zistili sme niZSiu cenu pripocitatelnej polozky tocilizumab
v potrebnom déavkovani pre priemernu plochu tela (od 1800 do 2000mg).

e Neakceptujeme dodatocné modelovanie nakladov na metylprednizoldn, kedZe je hradeny ako stcast
hospitalizacie v rdmci hospitalizaéného pripadu DRG.

e Naklad na neziaducu udalost encefalopatie neakceptujeme. Vacsina nakladov na AE je uz zaratana pri
zapocitani nakladov na Ustavni starostlivost. Nakolko pri encefalopatii vznikajd naklady navyse len pri
pridruZzenom CRS, na ktorého lie¢bu je naklad modelovany samostatne, nepovazujeme modelovanie
encefalopatie za podstatné.

e Neakceptujeme cenu 0,63 € na monitoring pacienta po 60 mesiacoch od podania KTE-X19. Vzhladom na
skutocnost, Ze neakceptujeme cure effect lieku, preferujeme pouZitie mesa¢ného nakladu rovnému
monitoringu do 60 mesiacov od podania KTE-X19 (55,93 €).

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

KTE-X19 pri poZadovanej vyske thrady 393 724,79 eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V zadkladnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol ICUR voc¢i SOC vo vyske . eur / QALY, pricom
prahova hodnota bola 181 086,42 eur / QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje KTE-X19 ICUR vo¢i SOC vo vyske 313 961,44 eur / 1 QALY, pricom prahova
hodnota je 181 086,42 eur. KTE-X19 dosahuje klinicky prinos voci komparatoru SOC .).

Aby KTE-X19 bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, ihrada za jedno balenie méze
byt maximalne vo vyske -eur za balenie, o predstavuje zlavu - oproti maximalnej uhrade vo verejnej
lekarni vo vySke 393 724,79 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a m6ze byt optimisticky.
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Tabulka 20: Vysledok ndkladovej efektivnosti - NIHO scendr

Vysledky

KTE-X19 SOC (Scholar-2)

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

Naklady suvisiace s liecbou

Naklady na lieky

Naklady na aferézu

Néklady na administraciu liekov

Néaklady na podmienecni chemoterapiu

N&klady na premostujlcu terapiu

Naklady na monitoring podla zvolenej liecby

Néklady na hospitalizaciu

Naklady na manazment liecby

Pred progresiou

Po progresii

Ostatné naklady

Néklady na koniec Zivota

NeZiaduce udalosti

spolu

KTE-X19 vs. SOC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 313961,44 €
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - v eur * 181 086,42 €

«|<|<HNE HEEEEEEEEEEEEEN EEEE N

* doplnené NIHO

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatoénej 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 21: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej 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 Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu
Vysoka Odporicame pozadovat dodatocnii zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej ihrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndakladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

DR v ekonomickom modeli pouZziva porovnanie s mixom intervencii, ktorych reélne zastipenie v klinickej praxi je
nejasné. Zaroven, vysledky G¢innosti odvodené z jednoramennych $tudii si prirodzene nachylnejSie na skreslenie
v porovnani s vysledkami z kontrolovanych randomizovanych porovnani [34, str. 34]. Pacienti v $tadii Zuma-2 boli
podla CADTH vSeobecne zdravsi, ako o¢akévaju vo vieobecnej populacii. Zaroven, prinosy vstupujice do modelu
si modelované na zaklade preZivania a prezivania bez progresie pacientov vSeobecne mladsich, ako
predpokladame v klinickej praxi v SR (63 vs 70). Pozitivne riziko generuje skutocnost, Zze DR nepredpoklada
neziaddce udalosti v ramene s komparatorom.
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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

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za KTE-X19 v treti rok vo vyske [ mil. eur a ¢isty dopad KTE-X19 vo vy3ke [}
mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade vyvoja penetracie lieku
KTE-X109.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpokladal rovhomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch so zaciatkom od zaciatku
roka 2023. DR pouziva prepocet na mesacné cykly, do vypoctu vstupuje davkovanie podla SPC a jednotkové
naklady podla navrhovanej plnej Ghrady v ZKL (393 724,79 eur pre KTE-X19), resp podla aktualneho ZKL 08/2023
pre (bendamustin, rituximab a cytarabin).

DR v modeli odhaduje ro¢nu incidenciu r/r MCL na 31 pacientov a prevalenciu v roku 2023 na 45 pacientov. Za
Gc¢elom odhadu DR pouziva publikaciu Chudej et. al. [54], resp. odhad spotreby lieku Imbruvica na zaklade vypisu
z G¢tu poistencov NCZI zv uvedenej diagndze MCL [55].

DR uvaZzuje stabilny prirastok poc¢tu pacientov medzi rokmi 2023-2027, pri¢om predpoklada, Ze z celkového poctu
pacientov indikovanych na lieCbu KTE-X19 (post BTKi r/r MCL) bude iba 4 % v prvom roku, 18 % v druhom aZ Stvrtom
roku a 25 % v piatom roku podany KTE-X19. DR toto od6vodriuje limitovanymi kapacitami certifikovanych centier
na podanie KTE-X19, kedZe podla DR je aktudlne finalizovany proces certifikicie v NOU a dalSie centrd mdzu byt
certifikované aZ v neskorsich rokoch. Vypocet pacientov, ktorym DR predpoklada, Ze bude podavany KTE-X19, je
uvedeny v Tabulke 22. Celkové zastupenie lieCob v scendri, ak by bol KTE-X19 zaradeny do kategorizacie, je uvedeny
v Tabulke 23.

Prezivanie incidentnych, resp. prevalentnych pacientov DR preberd z modelovaného celkového preZivania z
farmako-ekonomického modelu doloZeného v podani, od ktorych odvodzuje dynamiku nakladov na sledovanie,
rutinnd starostlivost, resp. paliativnu starostlivost. DR v dopade na rozpocet modeluje aj naklady na administraciu
a neziaduce udalosti (tie iba pre KTE-X19, pre komparatory DR neuvazuje vyskyt neziaducich udalosti, ako bolo
blizSie opisané v Casti 5.2.3).
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Tabulka 22: Predpokladany pocet pacientov s r/r MCL liecenych liekom KTE-X19 v rokoch 2023-2028 (scendr podla DR)

Charakteristika

2023 |2024 |2025 |2026 |2027

Celkové populdcia v SR (SU SR s medziroénym poklesom
0,02%) 5,435 miliéna

x0,9998 (SU SR)

% populacie s diagnézou R/R MCL

0,0012% [54]

% r/r MCL post-BTKi

69,0% (prepocet podla spotreby lieku Imbruvica v
uvedenej diagndze)

Prevalencia post-BTKi r/r MCL

0,0008% [54]

Ro¢nd incidencia MCL po BTKi r/r

0,0006% (prepocet podla spotreby lieku Imbruvica v
uvedenej diagnéze Lymfému z plastovych buniek - MCL)

Existujuci pacienti zacinajlci lieCbu (vyplyva z prevalencie) |45 45 45 45 45
Novi pacienti, ktori zaCinaju lie¢bu (vyplyva z incidencie) |31 31 31 31 31
Penetracia trhu 4% 18% 18% 18% 25%
Ocakavany pocet pacientov, ktorym bude podany KTE-X19 3,02 5,56 5,56 5,56 7,72

(s prihliadnutim na kapacitné moznosti cerfitikovanych
pracovisk)

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

Tabulka 23: Zastdpenie liekov post BTKi r/r MCL v scendri s kategorizovanym KTE-X19 - (scendr podla DR)

2023 2024 2025 2026 2027
KTE-X19 [ [ || || ||
Rituximab . . . . .
Bendamustine . . . . .
Cytarabine . . . . .
Total 100% 100% 100% 100% 100%

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

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie. Model funguje tak, Ze predpoklada odhady

pacientov po 12-mesacnych obdobiach, v modeli sa n
rokoch.

enachadza odhad dopadu na rozpocet po kalendarnych

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

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
pocet zacinajucich 3,02 5,56 5,56 5,56 7,72
pacientov
Scenar pri kategorizovani KTE-X19
naklady na KTE-X19 1190081 2189 547 2189109 2188671 3039213
pri pozadovanej
dhrade (393 724,79 €)
Ostatné naklady 221607 411058 416 405 420769 583053
spojené s KTE-X19*
Spolu hruby dopad 1411688 2600 605 2605514 2609 440 3622266
Scenar bez KTE-X19
naklady na rituximab 8150 16221 17774 18452 24 598
EZE?:%S:M 2173 4734 5667 6075 7822
naklady na cytarabin 1333 2943 3565 3837 4918
Spolu naklady na
nahradzanu lie¢bu
(scenar bez 11656 23898 27006 28 364 37338
kategorizacie KTE-
X19)
Spolu Cisty dopad 1400033 2576 706 2578 507 2581077 3584930

*Naklady na administraciu, rutinnd starostlivost, neZiaduce udalosti a ostatné $pecifické naklady pre KTE-X19

Zdroj: NIHO spracovanie

na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme predpoklady o pocte novodiagnostikovanych pacientov s MCL aj o podiele r/r MCL pacientov.
Neakceptujeme modelovany pokles populdcie podla DR. Podla modelovaného vyvoja poctu pacientov
s diagn6zou MKCH-10 C83 vazeného podla pohlavi zo Stidie ZUMA-2 predpokladame narast populacie s diagnézou
podla MKCH-10 C83 medzi rokmi 2024-2028 o 1,45% [56].

Neakceptujeme predpokladand penetraciu trhu. Podla NICE po Uplnej penetracii dosiahne zastipenie lie¢by 90%
u pacientov vhodnych na Tecartus. Vysledny pocet pacientov sme ziskali aplikovanim pomernej dynamiky
penetracie medzi rokmi podla DR odcitanej od Uplnej penetracie (90%).

Predpokladame zaradenie od 1.1.2024. Konstatujeme, Ze v ¢ase publikovania hodnotenia sa ako najskorsi mozny
termin kategorizacie lieku Tecartus zda byt 1.2.2023.

Neakceptujeme vypocet pacientov vhodnych na lieCbu KTE-X19. V Studii Scholar-2 zo vsetkych pacientov, ktori
absolvovali lie¢bu BTKi, podstupilo lie¢bu v dal3ej linii po ibrutinibe 62,1% pacientov. OCakavame, Ze iba pacienti
s vykonnostnym stavom 0-1 budid schopni podstipit lieCcbu KTE-X19. Zhruba 64,7% pacientov (po vyliceni
pacientov s nezndmym stavom ECOG) na liecbe po liecbe ibrutinibom v $tidii Scholar-2 malo vykonnostny stav
ECOG 0-1. Aplikovanim horeuvedenych predpokladov by bolo maximalne 12 pacientov ro¢ne indikovanych na
liecbu KTE-X19 po dosiahnuti Gplnej penetracie (5. rok od kategorizacie) a 30 pacientov z prevalentnych v prvom
roku.

Neakceptujeme limitaciu poctu pacientov zdovodu nedostatonych kapacit certifikovanych pracovisk.
Predpokladame, Ze kapacity budu postupne navySované certifikaciou dalSich pracovisk tak, aby bolo mozné pokryt
dopyt po terapiach.

Tabulka 25: Predpokladany pocet pacientov s r/r MCL liecenych liekom KTE-X19 v rokoch 2023-2028 (scendr podla
NIHO)

Charakteristika 2023 |2024 |2025 [2026 [2027
Narast poctu pacientov x 1,45% (NCZI)

s diagndzou C83 podla
NCZI

% populacie s 0,0012% [54]
diagnézou R/R MCL
% r/r MCL post-BTKi 69,0% (prepocet podla spotreby lieku Imbruvica v uvedenej diagndze)
Prevalencia post-BTKi 0,0008% [54]

r/r MCL
Roc¢na incidencia MCL  0,0006% (prepocet podla spotreby lieku Imbruvica v uvedenej diagnéze Lymfému z plastovych
po BTKir/r buniek - MCL)

Pocet pacientov, ktori 62,1%

podstlpia naslednd
liecbu

Existujlci pacienti 28 X X X X
zacinajuci liecbu
(vyplyva z prevalencie)
Novi pacienti, ktori 19,19 19,47 19,75 20,04 20,33
za¢inaju liecbu (vyplyva
z incidencie)

Penetracia trhu 14% 65% 65% 65% 90%
OZakavany pocet 6,57 12,65 12,84 13,02 18,29
pacientov, ktorym bude
podany KTE-X19

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

61



NIH<®

ZastUpenie intervencii na trhu obsahuje niektoré aspekty, ktoré neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme zastupenie liecby, ktoré predpoklada, Ze pacienti uzivaju bud liek rituximab, alebo
bendamustin, alebo cytarabin. V klinickej praxi sa liegiva rituximab, bendamustin a cytarabin uZivaju
spolu ako kombinacia.

Neakceptujeme predpoklad, Ze skupina pacientov uZiva cytarabin. Na zdklade vyjadrenia odbornika
predpokladame, Ze majoritna skupina pacientov v Kklinickej praxi uziva kombinaciu bendamustin
+rituximab, ktord pouzivame aj za i¢elom modelacie nakladov na komparatora [3.2.4].

Neakceptujeme nastavenie, ktoré modeluje naklady pre komparator iba pre mnoZinu pacientov,
ktori preZiju prvy rok na lie€be. Nastavenie modelu funguje tak, Ze néklady na komparator aplikuje iba
pre podiel pacientov, ktori sa doziju viac ako jeden rok. Uvedené nastavenie nezodpoveda klinickej praxi,
kedZe komparatory ibrutinib a rituximab st uzivané od prvého cyklu po dobu maximalne 6 cyklov.
Neakceptujeme vysku thrady za lieiva bendamustin a rituximab v dopade na rozpocet, upravili sme
ich na GUhrady z dodaného farmako-ekonomického rozboru, ktoré lepsie reflektuju klinickd prax na SR.
Opravili sme nespravne od¢itané PFS a OS hodnoty parametrizacie vstupujiice do vypoctu dopadu
na rozpocet. DR neaplikoval pri prvom 12 mesalnom odcitani hodndét parametrizacii OS aPFS
vstupujlcich do vypoctu nakladov 12 mesaéné daje, ale 5 mesacné.

Vzhladom na preferované nastavenie vo FEM sme odstranili predpoklad, Ze niektorym pacientom
bude opitovne podany KTE-X19.

Tabulka 26: Zastupenie liekov post BTKi r/r MCL v scendri s kategorizovanym KTE-X19 - (scendr podla NIHO)

2024 2025 2026 2027 2028
KTE-X19 . . . . .
Rituximab . . . . .

Bendamustine

Cytarabine

Total

100%

100%

100%

100%

100%

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

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za KTE-X19 v treti rok vo vyske . mil. eur a Cisty dopad KTE-X19 vo vyske .
mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktord spociva najméa v odhade vyvoja penetracie lieku KTE-

X19.

KedZe v NIHO nastaveni bolo predpokladané potencialne kategorizovanie od 1.1.2024, uvedené dopady pre roky
2024 - 2026 zodpovedaju prvym trom 12-mesacnym obdobiam od kategorizacie lieku Tecartus.
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Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO

2024 2025 2026 2027 2028
pocet zacinajlcich pacientov 7 13 13 13 18
Naklady na KTE-X19 pri 2586 641 4982251 5054 494 5127784 7202959
pozadovanej uhrade
(393 724,79 €)

naklady na KTE-X19 pri . . . . t

nakladovo efektivnej Ghrade

(D

Ostatné naklady spojené s 224995 439693 456 778 471918 659 763
KTE-X19*
Hruby dopad pri 2811635 5421944 5511272 5599 702 7862722

pozadovanej ihrade

Hruby dopad pri nakladovo- . . . . t

efektivnej uhrade

naklady na nahradzanu liecbu 38431 75784 79690 82792 115108
rituximab

naklady na nahradzanu liecbu 16 607 33747 37043 39527 54333
bendamustin

Spolu Cisty dopad pri 2756 597 5312413 5394539 5477 383 7693282

pozadovanej uhrade
Spolu Cisty dopad pri || || || || |
nakladovo efektivnej ihrade
*Naklady na administraciu, rutinnd starostlivost, neziaduce udalosti a ostatné Specifické naklady pre KTE-X19

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 predmetne;j
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 ovplyvriuje
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 tdto 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 ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, 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 terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie 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 vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Podla britskej pacientskej organizacie Lymphoma Action predstavuje MCL ochorenie svyraznym fyzickym,
psychickym afinanénym dopadom na pacientov aich opatrovatelov [39, str. 308]. Sucasné moznosti liecby
neposkytuju trvace remisie a pacienti uvadzaju psychické tazkosti plynlce z preZivanej neistoty v stvislosti
s Castym vyskytom relapsov. Okrem toho je dostupna liecba ChT spéjana s dlhodobymi vedlajsimi G¢inkami
a zniZenou kvalitou Zivota; ¢asté navstevy lekara tiez pésobia na pacientov a ich opatrovatelov rusivo. V porovnani
s ChT predstavuje jednorazové podanie KTE-X19 zna¢nu vyhodu. Nasledné zlepsenie zdravotného stavu pacientov
moze mat pozitivny vplyv na opatrovatelov vo forme zniZenej potreby opatery.
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Pozorované prinosy v ukazovateloch ako OR a DOR musia byt posidené so zretelom na $kody na zdravi, kedZe
liecba CAR-T terapiou vedie k potencialne zavaznym neziaducim reakcidam a kratkodobému znizeniu kvality Zivota.
EMA vyhodnotila prinosy okamzitej dostupnosti KTE-X19 pre verejné zdravie ako prevazujice nad rizikami
spojenymi s nedostupnostou Gidajov z dlhodobého sledovania a na vacsej vzorke pacientov [3, str. 126].

Za Specifické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie povazujeme nizky
pocet pacientov, nakolko sa jedna o orphan ochorenie. Navyse sa jednd o vysoko zneschopriujice ochorenie
postihujlce najméa starSich ludi, pacienti v horSom zdravotnom stave mézu mat problém cestovat na klinické
skusanie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik A vyjadril pozitivne o¢akavania v stvislosti s implementaciou technoldgiou, nakolko podla neho prinesie
rozSirenie zmysluplnych, efektivnych terapeutickych mozZnosti pre pacientov sindikovanym ochorenim.
Problematické aspekty vzmysle potencidlnych zmien v profesionalnej rovine ¢i vrovine vztahu pacient-lekar
neregistruje. Predpokladame, Ze u lekarov starajlcich sa o pacientov s r/r MCL méZe nekategorizovanie lieku
Tecartus podporit frustraciu zo zaostavania za najlepsim Standardom dostupnym v zahranici.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

CADTH identifikoval etické obavy vyplyvajlce najma z vysokych nakladov na lieCbu KTE-X19, kapacitnych limitacii
pre podanie lieku a geografickych bariér k pristupu [38, str. 7].

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

Aktudlne je na podavanie bunkovej lieby akreditované len onkohematologické centrum v NOU Bratislava.
Indikovat CAR T-bunkovl lieCbu mozu lekari z centier, kde sa lymfémy liecia (napr. transplantacné centrad),
postdenie indikacie by viak malo prebiehat cestou indikacnej komisie pre CAR T lie¢bu v KOH NOU Bratislava.
Priprava aj samotna lie¢ba sa spaja s nakladmi na cestu a ubytovanie pre pacientov a sprevadzajlce osoby. Pre
zarucenie rovného pristupu k v€asnej lie¢be CAR T terapiou vSetkym indikovanym pacientom moze vystat potreba
logistickej a finan¢nej podpory pre pacientov zo vzdialenejsich regidnov ¢i socialne znevyhodnenych skupin.

Okrem toho sa mo6zu z dévodu vysSieho poctu indikovanych pacientov na liebu KTE-X19, ako je aktualne kapacitné
mozné poskytnut, objavit otazky tykajuce sa distributivnej a procedurélnej spravodlivosti, preto je d6lezité zarucit
transparentné a verejne obhajitelné kritéria prioritizacie pacientov [38].

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO00S;)

V sUcasnosti je na Slovensku najpouzivanejSou lie¢bou r/r MCL v 3. linii zachranna imunochemoterapia
pozostavajlca z bendamustinu a rituximabu. Komparatory sa podavaji v cykloch prevazne intravendznou cestou
v ramci ambulantnej/Ustavnej starostlivosti podla stavu pacienta.

Podaniu hodnoteného lie¢iva predchadza niekolko krokov (indikacia na liecbu, leukaferéza, lymfodeplecna
a pripadna premostovacia terapia), ¢o bude viest k zvySeniu organizac¢nej zataze v procese poskytovania zdravotnej
starostlivosti. Hodnotené liecivo mbZe aktualne podavat jediné akreditované centrum na Slovensku- KOH NOU.
CAR T-bunkovéa liecba sa podava v intravendznej forme vyluéne pocas hospitalizacie osobitne zaskolenym
zdravotnickym personalom. Z dévodu ¢astého vyskytu NU sa poZaduje minimalna doba naslednej hospitalizacie 14
dni (podla EBMT; 10 dni podla SPC), pricom pocas dalSich dvoch tyZdriov maju pacienti zostat v blizkosti
kvalifikovaného lie¢ebného centra vo vzdialenosti najviac dvoch hodin cesty, vdosledku ¢oho rata DR
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v predloZenom FER s naslednou hospitalizaciou v d{Zke 21 dni. Odporica sa tieZ sledovat pacientov po prepusteni
na tyzdennej baze prostrednictvom kontrolnych telefonatov, o tieZ predstavuje zvySenie narokov na zdravotnicky
personal. Zavazné priznaky CRS (3. a vyssi stuperi) je potrebné lieCit v rdmci jednotky intenzivnej starostlivosti [37].

Vyhodou je jednorazové podanie lie¢by (odhliadnuc od pripravnej fazy), pacient nemusi nasledne dochadzat
pravidelne do nemocnice kvéli podaniu lie¢by ako v pripade komparatorov.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Predpisovat liecbu KTE-X19 méZu hematoldgovia a onkoldgovia z centier, kde sa lymfémy liecia, ako napr.
transplantacné centra, indikacia vSak musi prejst posidenim indikacnou komisiou pre bunkovi lie¢bu
v $pecializovanom centre; aktualne vylué¢ne v KOH NOU Bratislava. Vyber vhodného pacienta na lie¢bu je pri CAR-T
terapii velmi doélezity, kritéria pre selekciu vhodnych pacientov na lie¢bu CAR T-bunkami boli publikované v roku
2021 v odporacaniach EBMT, JACIE aEHA [15]. Odporaca sa zhodnotenie vhodnosti pacienta na liecbu
multidisciplinarnym timom (hematolégovia, onkolégovia, experti na bunkovi terapiu). Potrebné je dosledne zvazit
pacientovu anamnézu, stav ochorenia/zdravotny stav a vykonnostné skére s ohladom na toleranciu liecby. Ako uz
bolo spomenuté v Casti 7.1.2, je d6leZité zaruCit transparentné a verejne obhajitelné kritéria prioritizacie pacientov
indikovanych na lieCbu KTE-X19. Hradenie lieCby podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Nemame informacie od slovenskych pacientskych organizacii, Cerpame preto zo vstupu pacientskej organizacie
Lymphoma Action, ktory bol poskytnuty pre NICE. Osloveni pacienti vidia najvacsi prinos technoldgie v poskytnuti
Sance na dosiahnutie remisie ochorenia a prediZenie preZitia, ¢i dokonca vyliecenie, za predpokladu efektivneho
manazmentu vedlajSich G¢inkov liecby [25, str. 309- 310]. Moznost dlhodobej remisie podla nich stoji za
podstupenie rizika zavaznych neziaducich ucinkov, aj ked usudzuju, Ze pomer prinos a rizik bude vyhodnejsi skor
pre mladsich neZ pre starSich pacientov, ktori trpia inymi zdravotnymi problémami. Medzi vyhodami uvadzaju aj
podanie jedinej infuzie oproti opakovanym cyklom ChT.

CADTH ziskal aj vypoved pacienta z USA so skisenostou lie¢by KTE-X19 [57]. Pacient uvadza, Ze nebol pripraveny
na mnozstvo testov potrebnych na posidenie vhodnosti na lieCbu, ratal vSak s ostatnymi potrebnymi proceddrami
a ¢akacou dobou na podanie. NU posudil ako zvladnutelné, vymizli u neho do dvoch mesiacov od liecby. Celkovo
by lie¢bu KTE-X19 odporucil ostatnym pacientom s r/r MCL.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Klinicky odbornik A uviedol, Ze nevie o skupine pacientov, ktori by v hodnotenej indikacii v sii¢asnosti nemali dobry
pristup k dostupnym terapiam. KaZzdopadne predpokladame, Ze pacienti s bydliskom velmi vzdialenym od centra
alebo zo socialne znevyhodnenych skupin mézu mat problém s dopravou, okrem toho je potreba individualnej
dopravy pacientom priznavana vzhladom na ich imunodeficienciu. Z klinického hladiska maji menej moznosti
lieCby pacienti so zavaznejsimi komorbiditami, v zlom vykonnostnom stave (ECOG > 2) alebo vo vysSom veku,
nakolko by nezvladli intenzivnejsie ChT protokoly. Kazdou dalSou podstipenou liniou liecby, na ktorej pacienti
zrelabuju, sa pocet dostupnych Gcinnych terapii zuZuje, viac predlieeni pacienti preto mézu akutnejSie pocitovat
nenaplnent medicinsku potrebu.

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

Ako opisujeme v Casti 4.2.3, pacienti v $tidii ZUMA-2 vypliiali dotaznik kvality Zivota EQ-5D sledujlici problémy s
mobilitou, starostlivostou o seba, beznymi ¢innostami, bolest/nepohodlie a Gzkost/depresiu. Z dévodu fluktuacie
poctu pacientov, ktori vyplnili dotaznik v réznych ¢asovych bodoch, je interpretacia vplyvu KTE-X19 na dlhodobd
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kvalitu Zivota problematickd. VSPC je napriklad uvedené, aby sa pacient nezudastfioval na cinnostiach
vyzadujlcich bdelost minimalne osem tyzdriov po lieCbe KTE-X19 [12]. S GUstupom kratkodobych NU po liecbe vsak
oCakavame aj znizenie obmedzeni v kazdodennom Zivote.

Lie¢eny pacient osloveny agenttrou CADTH ohodnotil vplyv réznych aspektov stvisiacich s lieCbou KTE-X19, ako
pocet navstev kliniky, proces extrakcie/inflzie CAR-T, monitorovanie a zvladanie vedlajsich udinkov a cestovné a
iné naklady, na stupnici od 1 do 5 (1 - Ziadny negativny vplyv, 5 - vyrazny negativny vplyv), stupfiom 2. Pomocou tej
istej stupnice sa pacienta pytali na emocionalne vplyvy lie¢Cby KTE-X19 vratane obav alebo znepokojenia zo
zavaznych vedlajsich Gc¢inkov a moZnosti relapsu; pacient tymto faktorom rovnako pripisal stuper 2 zavaznosti
vplyvu na kvalitu jeho Zivota. Pre tohto pacienta bola lie¢ba dostupna na mieste a finan¢né dopady zahrnali kratku
absenciu v praci [57]. Vzhladom na dostupné Udaje o veku slovenskych pacientov zacinajucich lieCbu BTKi (median
veku . rokov), predpokladdme, Ze KTE-X19 bude indikovany v prevaznej miere pacientom na déchodku, otazka
ndavratu do prace je teda v kontexte indikovanej populacie menej relevantna.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

LieCba 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 lie¢bu, potrebe nasledného sledovania a hospitalizacie,
nutnosti sa zdrZiavat v blizkosti centra, kde bola liecba podana, informovania oSetrujiceho lekara v pripade vyskytu
neziaducich ucinkov po prepusteni z nemocnice a pod.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [12]

KTE-X19 sa nesmie pouZivat u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, ani u mladych dospelych mladsich ako
26 rokov. Tehotné Zeny tiez nemo6zu podstlpit liecbu, lieCba sa neodporica ani u dojciacich Zien au Zien vo
fertilnom veku nepouzivajdcich antikoncepciu. Nie je zname, ¢i ma KTE-X19 potencial preniest sa na plod, no v SPC
sa uvadza, Ze ak transdukované bunky prejdi cez placentu, na zaklade mechanizmu G¢inku mézu spdsobit fetalnu
toxicitu vratane lymfocytopénie B-lymfocytov. Vzhladom na exklizne kritéria Stidie ZUMA-2 nie su k dispozicii
Udaje o bezpecnosti pouZitia u pacientov s dolezitymi komorbiditami, ako st poruchy funkcie srdca, obli¢iek a
pefene, u pacientov so znizenou imunitou (pacienti s HIV infekciou v anamnéze, pacienti s primarnou
imunodeficienciou alebo pacienti s autoimunitnym ochorenim vanamnéze) ani u pacientov s anamnézou lymfému
CNS, mozgovych metastaz alebo anamnézou porich CNS.

Vzhladom na rizika spojené s lieCbou sa ma podla SPC liec¢ba oddialit, ak sa u pacienta vyskytne ktorykolvek z tychto
stavov:

. Pretrvavajlce zavazné neziaduce reakcie (hlavne plicne reakcie, srdcové reakcie alebo hypotenzia)
vratane zavaznych neziaducich reakcii z predchadzajucich chemoterapii.

. Aktivne nekontrolované infekéné alebo zapalové ochorenie.

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

. Vyznamné klinické zhorsenie leukemickej zataze po lymfodeplecnej ChT.

DR sa tieZ v ramci podmienenej autorizacie uvedenia na trh zaviazal dodat pre EMA data z dlhodobého sledovania
ucinnosti a bezpecnosti KTE-X19 pre podskupiny menej zastlipené v pivotnej Studii: Zeny, starsi a tazko chori ludia

[3].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

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

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornej organizacie alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

LieCivo Brexucabtagene autoleucel (Tecartus ) na lieCbu dospelych pacientov

s recidivujucim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek (r/r MCL), po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej liecby vratane inhibitora Brutonovej tyrozinkinazy (BTK).

alebo ind osobu.

Dakujeme, Ze ste sthlasili 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 nasledujlceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto 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

e Prosim, poddiarknite vSetky déverné informacie.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizicie

I

Pracovna pozicia

Ste:

Vyberte z nasledovného zoznamu. zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri
liecbe?

2. Aké vysledky by ste
povaZovali za klinicky
vyznamnu odpoved na liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sicasnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

PFS, OS, CR/ORR

Statisticky vyznamné predizenie PFS

Ano, po zlyhani prvoliniovej lie¢by a naslednej lie¢by
BTKi inhibitorom ide o napiﬁanie Lunmet clincal need“
v liecbe tejto zriedkavej hematologickej malignity

A0023

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

2. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo lie¢ivo viac
alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

Rocne cca 7 (max 10) pacientov s R/R MCL

Pacienti po zlyhani lie¢by/pri toxicite BTK inhibitora - ¢o
bol aj dizajn Stadie ZUMA-2. Efekt CAR T-liecby je
vyznamny napriec rizikovymi skupinami (véasny
relaps/refrakterita, TP-53 mutované pripady...) ---- SPC
presne vystihuje aktualnu indikaciu

A0001 Aktudlne len v ramci klinickych stadii - pouZzitie po zlyhani 1. linie
Pre ktoré indikacie je hodnotené | liecby....
lieCivo pouzivané nad ramec SPC
(tzv. off label)?
A0025, A0024, B0001 1. Diagnostika prebieha zvycajne na ambulantnych
Aka je vsucasnosti cesta pacienta hematologickych/onkologickych pracoviskach; podlieha
v klinickej praxi? Standardnému dg.procesu. definitivna diagndza sa urci
histopatologickym vySetrenim tkaniva (lymfaticka uzlina
1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti alebo iné tkanivo), pripadne vySetrenim kostnej
diagnostikované v klinickej drene/periférnej krvi (prietokova
praxi? cytometria/trepanobiopsia/genetické vySetrenie)
2. Akéintervencie (komparatory)
sa pouzivaju v sucasnej klinickej 2. Zavisi od poufZitej prvej linie lieCby (vek, podstipenie

praxi? Viete odhadnutich
zastupenie v liecbe r/r MCL?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
lieCive)?

vysokodavkovanej chemoterapie a transplantacie KB,
komorbidity). Aktualne sa v 2. linii liecby pouZiva BTKi -
ibrutinib; v pripade nemoznosti podania /
kontraindikacie je mozné podanie imunochemoterapie
(napr. Bendamustin + rituximab (BR), bendamustin, AraC,
rituximab (R-BAC), bortezomib, rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, prednison (VR-CAP). Po druhom relapse- v
3.linii vy$Sie uvedené rezimy (ak neboli pouZzité v predch.
Liniach), pripadne lenalidomid (off label), bortezomib,
venetoklax (off label); u mladych pacientov po autolognej
TKB zvaZujeme alogénnu TKB (minimalne pocty
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pacientov). Zaradenie pacienta do klinickej Stadie (ak je
dostupna). T.¢. sa javi podanie pirtobrutinibu (novy BTKi)
ako G¢inné po zlyhani ibrutinibu (vysledky klin. $tadii).
Zastupenie liecby v pripade R/R MCL (odhad) : podla
analyzy limitovanej vzorky pacientov s MCL v registri
Slovlymp: r/, bendamustin + rituximab alebo
chemoterapia s ARAc (napr.R- DHAP) (40%-50%) ,
rituximab sélo, radioterapia, kortikoidy, iné -off-label
(10%)

Slovenské guidelines su v priprave. Aktualne sa riadime
ESMO/EHA odporucaniami. Nakolko su vSak starsieho
data (Dreyling, Ann Oncol 2017) a odvtedy doslo

k viacerym vyznamnym zmenam najma v lieCbe R/R MCL,
vratane pouzitia BTKi a CAR T- bunkovej terapie,
vychadzame z updatovanych poznatkov z konferencii

a NCCN odportcani, ktoré st najcerstvejsie.

Zatial limitované Udaje, moZnost pouZitia bispecifickych
protilatok, best supportive care/paliativna liecba...

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho  komparatory  avakom

kontexte (napr. v akych priestoroch)
je starostlivost poskytovana?

Hodnotené lieCivo mdZe podavat onkohematologické centrum
akreditované na bunkovi liecbu - CAR T-lymfocytmi; aktualne je
akreditované centrum na KOH NOU Bratislava. Indikovat CAR T-
liecbu mozu lekari zcentier, kde sa lymféomy liecia (napr.
transplantané centra), postdenie indikacie by malo byt cestou
indikacnej komisie CAR T (KOH NOU Bratislava). Komparatory
indikuje a podava atestovany lekar (hematoldg/klinicky onkoldg)
so sklsenostou v liecbe lymfémov.

Liecba komparatormi prebieha ambulantne alebo hospitalizacne
podla stavu pacienta; CAR T-bunkova terapia prebieha
hospitalizacne.

Etické a organizaéné aspekty

H0201

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

Nemam takd vedomost o diskriminacii partikularnej skupiny
pacientov (podla mojich vedomosti/skisenosti)

terapiam?
F0007 Implementacia prinesie rozsirenie zmysluplnych, efektivnych
Prinasa implementacia | terapeutickych moznosti pre pacientov s indikovanym ochorenim,

hodnoteného lieciva alebo naopak
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jej stiahnutie zo systému vyzvy pre | preto  nevidim  problematické body vzmysle zmien

profesionalne hodnoty | v profesionalnej rovine ani v rovine vztahu pacient-lekar.
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich tradi¢né role
(napr. pouZzivanie technolégie moéze
zmenit Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009 Hematoldg / klinicky onkoldg v akreditovanom/certifikovanom
Kto by mal podla Vas mat moznost | centre

hodnotené liecivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, e Vliecbe MCL prebieha burlivé obdobie - prebiehajice

ktoré by ste radi pomenovali? studie u neliecenych ako aj pacientov s R/R MCL
skimajuce nové BTKi (zanubrutinib, acalabrutinib,
pirtobrutinib), bispecifické protilatky (glofitamab,
odronextamab, epcoritamab ...); 2 moZny rychly vyvoj
SoC

e Debaty o potrebe transplantacii mladsich pacientov -
s nastupom efektivnych reZzimov (Studia Traingle
a BRUIN)

e Napriek vysSie uvedenému nie st pochybnosti o mieste
CAR T-bunkovej liecby v manazmente R/R MCL

Hlavna sprava

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

e  MCL je zriedkavy lymfém

e Pozlyhani2. linie liecby (a pri zlyhani BTKi) je progndza zvycajne velmi zla s kratkym PFS

e Liecba R/RMCL je unmet medical need

e CART-bunkova liecba je aktualne potvrdenym tGc¢innym spdsobom liecby tejto skupiny
pacientov

e  Brexu-cel je na zaklade vysledkov $tidie ZUMA-2 ako aj z RWE (priloha) t.¢. ¢innym spésobom
lie¢by R/R MCL s relevantnou dizkou lie¢ebnej odpovede

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie.

9.4. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieku Tecartus v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom troch vyziev
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
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Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytn(t
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu Cislo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 30.05.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.06.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit  Analyzu  Slovlympu  k
31.1.2020, validovani expertom, na
ktori sa farmakoekonomicky rozbor
(FER) odvolava pri zdévodneni vyberu
komparatora.

Predlozené prostrednictvom Iného
konania.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit v dostato¢nej metodologickej
kvalite vysledky a detaily metaanalyzy
od spolocnosti Precision Xtract.

Predlozené prostrednictvom Iného
konania.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit do farmako-ekonomického
modelu najnovsie Udaje zo stadie
ZUMA-2

(median sledovania 35,6 mesiacov)
alebo v pripade dostupnosti novsie.
PouZit ich pre odvodzovanie
nakladovej efektivnosti lieku Tecartus.

PredloZené prostrednictvo iného
konania.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu Cislo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 11.07.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 11.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit AIC a BIC hodnoty pre vsetky
zakladné parametrizacie OS, PFS v modeli
pre intervenciu aj kompardtory pri
nastaveni modelu rozdeleného preZivania
(partition survival model, PSM) bez vyuZitia
zmie$aného modelu vyliecenia (mixture
cure model, MCM).

PredloZené prostrednictvo iného
konania. DR nepredloZil AIC/BIC
parametre pre komparator SOC
(Scholar-2).

Odpoved Ciastocne akceptujeme .
DR nepredlozil AIC/BIC pre
komparator, ¢o je spojené s
neistotou.

Do modelu zapracovat data z vazeného
porovnania ZUMA-2 so Stidiou SCHOLAR2
predloZeného v rdmci odpovede na vyzvu z
dnia 30.5.2023 alebo novsie.

PoZadujeme do modelu zapracovat najma
KM data a z nich vyplyvajuce
parametrizacie kriviek OS a PFS.

DR nepredloZil pozadované
doplnenie.

Vazené porovnanie lepsie
adjustuje kovariaty populacii,
pri¢om poskytuje vernejsi
vysledok ako naivné porovnanie.
Vzhladom na to, Ze naivné
porovnanie je v tomto pripade
konzervativnejSie, napriek
skutocnosti, Ze by sme preferovali
vazené porovnanie, nastavenie
akceptujeme.

Vysvetlit rozdiel v maximalnej dizke krivky
K-M dat v §tadii ZUMA-2 pri trojroénom
medidne sledovania medzi datamiv
modeli a vysledkom Stadie

DR vysvetlil poZzadovanu
nezrovnalost.

Odpoved akceptujeme.
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Vyzva na opravu Cislo 3 k findlnemu nastaveniu farmako-ekonomického modelu a modelu dopadu na rozpocet

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 30.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vyjadrenie k neakceptacii
predpokladu vyliecenia frakcie
pacientov.

Standardné parametrické modely
nie st podla DR vhodné, pretoZe
konvergujd/kriZia sa s krivkami PFS,
¢o podla DR naznacuje, Ze
extrapolované rizika pre PFS nie su
konzistentné s rizikami OS. To podla
DR znamena, Ze rizika pri PFS su
zretelne mensie ako rizika pre OS, ¢o
podla DR indikuje, Ze existuje
potencial pre existenciu frakcie bez
progresie.

Odpoved neakceptujeme. NIHO
nezaznamenal konvergenciu
parametrizacii v modeli, ako DR
uvadza vo svojej odpovedi. Zaroven
podla K-M kriviek v modeli podla
NIHO nedochéadza k efektu
vyliecenia, ako uvadza DR.

Vyjadrenie k zmene pociato¢ného
veku pacientov v modeli z 63,2 na 70
rokov.

DR nesuhlasi's Gpravou
pociato¢ného veku pacientov v
modeli na 70 rokov na zaklade
zdrojov poskytnutych NIHO. Podla
DR citovanych zdrojoch je sice
uvedeny median veku pacientov 65
rokov (Ladicka et. al.) a 65-70 rokov
(Drgoria et. al.), ide vSak o vSeobecné
informécie o vyskyte ochorenia v
Eurdpe; v publikaciach nie je
uvedené, Ze ide o lokalne slovenské
Udaje a podla DR tdaje vébec
nezohladnuju populaciu pacientov
vhodnych na lie¢bu CAR-T. DR tvrdi,
Ze na zaklade tohto vSeobecného
tvrdenia nie je spravne modelovat
prinos Tecartusu ako velmi
$pecifickej lieCby s prisnym vyberom
vhodného pacienta zo strany HCP.
DR nepredpoklada. Ze skutocny
priemerny vek pacientov
indikovanych na lieCbu CAR-T bude
70 rokov, pricom sa odvolava ai na
Udaje z redlnej klinickej praxe z
Eurépy (Kambhampati S, Ahmed N,
Hamadani M et al. Real-world results
of brexukabtagene autoleucel
(brexu-cel) pre relapsujuci alebo
refraktérny (R/R) lymfém z
plastovych buniek (MCL ): Analyza
podskupiny CIBMTR podla
predchadzajucej lieCby. Journal of
Clinical Oncology 41, ¢. 16_suppl (1.
jiina 2023) 7507-7507.). Podla DR
populdcia pre génovl terapiu v r/r
MCL sa vyznamne liSi od celkovej
populacie, pri¢om rizikové faktory
prezitia po génovej terapii sa zvysuju
s vekom. Celkové preZivanie (PFS a
0S) podla DR odraZa populaciu zo
Stadie ZUMA, ktora je 63,2r.

Odpoved cCiastocne akceptujeme.
Indika¢né obmedzenie v rozsahu,
ako navrhuje DR, nespomina
skutocnost, Ze by liek mal byt
indikovany iba pacientom s lepSim
vykonnostnym stavom (ECOG 0-1,
ako bol podavany v stadii ZUMA-2),
teda pacientom, ktord st vSeobecne
mladsi a zdravsi. V klinickej praxi ho
teda bude mozné podavat aj
pacientom vieobecne starsim,

s hor$im vykonnostnym stavom.
Napriek tomu je dévodné
predpokladat, Ze vzhladom na
skuto€nost, Ze Tecartus je relativne
naro¢na terapia z hladiska zataze na
organizmus pacienta, bude v
klinickej praxi indikovany prevazne
zdravsim pacientom. Vzhladom na
uvedené sme zmenili priemerny
pociatocny vek na dolnd hranicu
rozptylu (65-70+3 roky do r/r MCL),
teda na 68 rokov.
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Vyjadrenie k zmene parametrizacie
celkového prezivania. Upravili sme
pouZitd log-normalnu
parametrizaciu pre K-M data OS zo
Stadie ZUMA-2 a Scholar-2 na
exponencialnu parametrizaciu.

Vyjadrenie k zmene parametrizacie
preZivania bez progresie. Upravili
sme pouZitl log-normalnu
parametrizaciu pre K-M data PFS zo
Stddie ZUMA-2 na exponencialnu
parametrizaciu.

Podla DR je log-normalne druhé
najvyhovujlcejSie rozdelenie pre
pozorované K-M Udaje PFS podla AIC
a najlepsie vyhovujlce rozloZenie pri
poufZiti BIC (mITT); exponencialne je
podla DR najhorsie rozdelenie pre
PFS (mITT) podla AIC a 4. najlepsie
podla BIC.

Zly fit exponencialnej distribucie pre
PFS je podla DR zrejmy aj vizualne,
pretoZe po 24 mesiacoch je
modelovana krivka tplne pod
Udajmi KM, ¢o vedie k podstatnému
podhodnoteniu podielu pacientov s
ochorenim bez progresie v
porovnani s pozorovanymi K-M
Udajmi.

Pre OS (mITT) je podla DR log-
normalna funkcia druhou najlepsou
parametrizaciou na zdklade AIC aj
BIC, pricom najlepsie je
exponencialne rozdelenie. Pri
vizualnej kontrole vSak po 24
mesiacoch exponencialna krivka
vedie podla DR k podstatnému
podhodnoteniu podielu Zivych v
porovnani s pozorovanymi udajmi
KM.

Podla DR log-normalna distribdcia
PFS aj OS poskytuje ovela lepsi fit k
Udajom KM po 24 mesiacoch, a preto
je zdlhodobého hladiska
realistickejSia.

Ak sa vSak podla DR pre PFS pouZije
log-normalna a pre OS
exponencialna parametrizacia,
priblizne po 96 mesiacoch d6jde ku
konvergencii kriviek PFS a OS. DR
uvadza, Ze vzhladom na to, Ze log-
normalna parametrizicia je druha
najvhodnejsia pre OS a vyhyba sa
konvergencii s krivkou PFS, povaZuje
za vhodnejsie pouzit log-normalnu
pre OS aj PFS pri modelovani
prinosov intervencie KTE-X19.

Podla DR log-normalne rozdelenie
avsak neposkytuje dobry fit na K-M
Udaje zo $tidie RWE (SCHOLAR-2).
DR uvadza, Ze v 2 roku na
parametrizacii predstavuje podiel
prezivsich pacientov 39,21 % ¢o
predstavuje nadhodnotenie v
porovnani s pozorovanymi udajmi
(odhad OS bolo 27,2 % po 2 rokoch u
149 pacientov, ktori dostavali post-
BTKi terapiu v SCHOLAR-2). Podla DR

Odpoved akceptujeme, preferované
nastavenie v modeli sme zmenili.
Podla metodiky NICE [58] je v
od6vodnenych pripadoch mozné
uvazovat o rozdielnych
parametrizaciach pre intervencné
ramena, ak nie st “drasticky
odlisné”. KedZe mechanizmus
Gcinku SOC a Tecartu je rozdielny, je
mozné uvazovat o rozdielnom
rozloZeni prinosov intervencii v Case.
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na rozdiel od toho Weibullova alebo
exponencialna hodnota lepsie
zodpoveda pozorovanym udajom
(38,86% resp. 38,29% nazive po 2
rokoch).

Podla DR Weibullova aj
Exponencidlna parametrizacia sice
vedu k nadhodnoteniu
pozorovanych K-M dat, avSak toto
nadhodnotenie je mensie, ako pri
exponencialnej.

Na zaklade vyssie uvedeného DR
nepreferuje pouzitie exponencialnej
distriblcie pre KTE-X19 aj
komparator SOC (zo stidie
SCHOLAR-2) pre PFS aj OS.

Podla DR log-normalne rozdelenie
0S a PFS pre KTE-X19 poskytuje bud
najlepsiu alebo druhd najlepsiu
zhodu s K-M datami, pri¢om sa
vyhyba podhodnoteniu po 2 rokoch
a konvergencii kriviek PFS a OS.

DR uvadza, Ze lognormalna
parametrizacia K-M Gdajov OS
komparatoru zo $tudie SCHOLAR-2
nadhodnocuje pozorované Udaje a
Weibull podla DR poskytuje lepsiu (a
konzervativnejsiu predpoved v
porovnani s exponencialnou
funkciou) pozorovanych udajov,
napriek tomu, Ze stale dochadza k
nadhodnoteniu oproti K-M Gdajom.

Podla DR, vzhladom na vyssie
uvedené, sa zda byt opodstatnené
pouZit rézne distriblcie OS/PFS K-M
dat pre KTE-X19 a komparator
SCHOLAR-2.
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Vyjadrenie k zmene modelacie utilit -
neakceptujeme pouZzitie hodnot
kvality Zivota prevzaté zo Stddie
ZUMA-2, zmenili sme nastavenie
modelacie utilit podla kvality Zivota
z hodnotenia ibrutinibu agentdrou
NICE, nakolko hodnoty utilit zo
Studie ZUMA-2 su v vysSie, ako v
pripade priemeru vSeobecnej
populacie vdanom veku podla
publikacie Ara & Brazier.

Podla DR pre 63-ro¢ného ¢loveka
(vekova skupina 60 az menej alebo
rovna 65) bez anamnézy
zdravotného stavu je priemerna
hodnota utilit, ktord uvadza Ara a
Brazier 0,9373, Co je ovela viac ako
hodnota utilit pred progresiou v
$tudii ZUMA-2. DR uvadza, Ze tato
hodnota sa vztahuje pre osobu bez
inych ochoreni v anamnéze, nie pre
priemernd hodnotu vseobecnej
populacie bez ohladu na zdravotny
stav (ktora ma uzito¢nost 0,8072).
Hodnota utilit pre pacientov v ZUMA-
2 pred progresiou by sa podla DR
malo porovnavat s hodnotou utilit
pacientov bez inej zdravotnej
komplikacie v anamnéze. DR uvadza,
Ze v pripade aplikacie tejto logiky by
hodnota utilit zo Studie bola
omnoho nizsia ako v $tadii Zuma-2
(0,824 oproti 0,9373).

Podla DR porovnavanie utilit ZUMA-2
a utilit pre vSeobecnt populaciu bez
ohladu na zdravotny stav je
skreslené.

Podla DR su pre modelovanu
populdciu najrelevantnejSie Udaje
prevzané priamo zo $tidie ZUMA-2
vzhladom na to, Ze model je
zaloZeny na Udajoch o prezivani pre
rovnakd populdciu.

DR dalej dodava, Ze NICE kritizoval
neistotu pri hodnote utilit pred
progresiou pouZitl v podani
ibrutinibu, najma ak st robustné
Udaje zo Studie ZUMA-2, ktord
zodpoveda modelovej populacii.

Odpoved neakceptujeme,
preferujeme pouZzitie hodnot utilit z
podania ibrutinibu. Podla NIHO
neexistuje dévod predpokladat, Ze
pacienti na lieCbe Tecartom nebudu
mat iné ochorenia, ktoré budu
zniZovat celkovd mieru utilit, iba
MCL.

Vlyjadrenie k zmene hodnoty kvality
Zivota vo frakcii vylieCenych
pacientov. KedZe nepredpokladame,
7e niektori pacienti sa Gplne vyliedia,
neakceptujeme rozdielnu hodnotu
kvality Zivota pred progresiou po 60
mesiacoch pre vylieCenych
pacientov.

DR uvadza, Ze tato zmenaje v
rozpore s jeho preferovanym
nastavenim modelu zmieSanej
liecby.

KedZe sa nestotoZiiujeme s
navrhovanym pouzitim modelu
zmiesanej liecby, odpoved
neakceptujeme.

Vyjadrenie k aktualizacii vysky
Uhrady za tocilizumab.
Neakceptujeme cenu za tocilizumab
v modeli, zistili sme nizSiu cenu
pripocitatelnt polozku tocilizumab v
potrebnom davkovani pre priemernu
plochu tela (od 1800 do 2000mg).

DR akceptoval zmenu nastavenia.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie k zmene vysky Ghrady za
monitoring “vylieCeného” pacienta
po 60 mesiacoch od podania KTE-
X19. Zmenili sme cenu z 0,63 € na
55,95 Eur.

DR uvadza, Ze tato zmenajev
rozpore s jeho preferovanym
nastavenim modelu zmieSanej
liecby.

KedZe sa nestotoZriujeme s
navrhovanym pouzitim modelu
zmiesanej liecby, odpoved
neakceptujeme.
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Vyjadrenie k zmene pomeru
pacientov s premostujicou terapiou
podla RWE Studie Scholar-2 na 82 %,
miesto pévodnych 36,8%.

Podla DR zmena pomeru pacientov
s premostujlcou terapiou ovplyvni
prinosy v OS a PFS, ktoré zmena
nastavenia nezohladni (zmena
nastavenia v modeli ovplyviuje iba
naklady). Podla DR pomer pacientov
s premostujlcou terapiou

v zakladnom scenari vychadza
priamo z podkladovej stidie Zuma-
2, teda je v najlepSom stlade

s modelovanou populaciou.

Odpoved neakceptujeme.
Premostujlca terapia je pouzivana
najma u pacientov so zlym
vykonnostnym stavom, u ktorych je
potrebné premostit medzi ¢asom
medzi Uvodnou hospitalizaciou

a podanim Tecartu tak, aby nedoslo
k zhorSeniu stavu alebo smrti. Kedze
v podkladovej $tadii pre intervenciu
ZUMA-2 boli zaradeni iba pacienti

s vykonnostnym stavom ECOG 0-1,
predpokladame, Ze v klinickej praxi
bude vyssi pomer pacientov s horSim
vykonnostnym stavom, u ktorych
bude potrebné indikovat
premostujlcu terapiu. Zaroven

u tychto pacientov predpokladédme
naopak horsiu progndzu liecby
ochorenia. KedZe dopad zmeny na
ICUR predstavuje 500 eur/QALY, tato
zmena negeneruje signifikantny
dopad na vysledok.

Vyjadrenie k vypnutiu nakladov na
methylprednison

DR akceptoval zmenu nastavenia.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie k zvy3eniu podielu
pacientov s leukaferézou 0 9% (o
podiel pacientov, ktori nedostali
KTE-X19, ale absolvovali leukaferézu
v ZUME-2).

DR akceptoval zmenu nastavenia.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie k zmene nakladov na
manazment neZiaducej udalosti
encefalopatie na 0.

DR akceptoval zmenu nastavenia.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie k zmenam v BIA

Vyjadrenie k zmene vypoctu poctu
indikovanych a prevalentnych
pacientov vstupujucich do BIA
modelu

Podla DR dochédza ku
kontinudlnemu poklesu celkového
poctu obyvatelov, preto neakceptuje
pokles modelovany podla NCZI.

Odpoved neakceptujeme, podla
NIHO sa dlhodoby pokles ktory
predpokladé SU SR podla
zverejnenych grafov prejavi az za
¢asovym horizontom modelu
BIA.[59]

Vyjadrenie k zmene zastlpenia
komparatorov v scenari bez
kategorizacie KTE-X19

DR akceptoval zmenu nastavenia.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie k zmene zastlUpenia
intervencii v scendari s kategorizaciou
KTE-X19. Podla DR bude pocet
pacientov limitovany kapacitami
certifikovanych pracovisk, s ¢im
NIHO nesuhlasi, o¢akdvame
kontinualny narast poctu kapacit a
certifikovanych pracovisk.

Proces certifikacie je podla DR
zaloZeny na medzinarodnych
$tandardoch, ktoré st velmi prisne a
komplexné. V sti¢asnosti podla DR
na SR neexistuje Ziadna ina
nemocnica, ktora by spliiala
predbezné standardy. Po splneni
$tandardov proces certifikacie podla
DR trva 2-5 rokov. Preto povazuje
vy$si polet pacientov lieCenych na
Slovensku za nereélny. Podla DR je
ocakavany maximalny pocet
pacientov dalej ovplyvneny
skuto¢nostou, Ze pocet obyvatelov
na Slovensku neustale klesa, ¢im
podla neho klesa aj absolltny pocet
pacientov.

Odpoved neakceptujeme. UvedenU
skuto¢nost sme sa snaZzili verifikovat
s odbornikom z NOU, limitaciu
kapacit oznacil za ddlezitd, avak
nepodarilo sa nam identifikovat
presny pocet pacientov, ktorym
bude z hladiska kapacit mozné
Tecartus podat. S ohladom na
uvedené a zaroven kedZe predmetna
limitacia nebola uvaZovana pri
hodnoteni inych CAR-T cell terapii,
predpoklad o limitacii dopadu na
rozpocet z dovodu obmedzenej
kapacity pracovisk neakceptujeme.
Predpokladdme, Ze bude vyvinuté
maximalne Usilie, aby kapacitné
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moznosti nebranili pristupu ku CAR-
T liecbe.

Vyjadrenie k zmene G¢innosti PFS
intervencii v BIA

DR nesuhlasi so zmenou a odkazuje
sa na odpoved vo FEM.

Odpoved Ciastocne akceptujeme,
hodnoty sme nastavili podla
aktualneho FEM. BlizSie vysvetlenie
uvadzame vyssie.

Vyjadrenie k zmene Gc¢innosti 0S
intervencii v BIA

DR nesuhlasi so zmenou a odkazuje
sa na odpoved vo FEM.

Odpoved ciastocne akceptujeme,
hodnoty sme nastavili podla
aktualneho FEM. BlizSie vysvetlenie
uvadzame vysSie.

Vlyjadrenie k zmene TOT
komparatora v BIA

DR nesuhlasi so zmenou a odkazuje
sa na odpoved vo FEM.

Odpoved neakceptujeme. Tato
zmena suvisi s nastavenim modelu
BIA, zmeny vo FEM nemaju vplyv na
tdto zmenu.

Vyjadrenie k zmene vysky Ghrad
intervencii (2x bend+ritux)

DR akceptoval zmenu nastavenia.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie k odstraneniu
retreatment

DR akceptoval zmenu nastavenia.

Odpoved akceptujeme.

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

Objasnit podmienky Ghrady lieCby

a proces indikacie pacienta, vyjadrit
sa k moznosti opakovaného podania
liecby

Zodpovedané v komunikacii.

Odpoved akceptujeme, bola
zapracovana do hodnotenia.

Objasnit diskrepanciu v penetracii
lieku Tecartus v indikacii MCL medzi
farmako-ekonomickym rozborom.

Zodpovedané v komunikacii.

Odpoved akceptujeme.

[58] Nice DSU technical support document 14: survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials -
extrapolation with patient-level data, 06/2011,

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK395885/pdf/Bookshelf NBK395885.pdf

[59] Statisticky Grad Slovenskej republiky, Popis konstrukénych postupov, analyza a zhodnotenie ziskanych
vysledkov populacnej progndzy jednotlivych variant , 2022
,https://www.scitanie.sk/storage/app/media/dokumenty/SODB2021 prog obyv.pdf,
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