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Pouzité skratky

3L tretia linia liecby

4+L $tvrta a vyssia linia lieby

ADA adenozindeaminaza

AE Adverse Events - neziaduce udalosti

AlC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

AlloSCT Allogeneic Stem Cell Transplantation - alogénna transplantacia kmeriovych buniek
AT as-treated - lie¢ena populdcia pacientov

AutoSCT Autologous Stem Cell Transplantation - autoldgna transplantacia kmenovych buniek
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axi-cel axicabtagene ciloleucel

BIC Bayesian information criterion - Bayesianske informacné kritérium

BL Burkittov lymfém

BOR Best overall response

BR Bendamustin + rituximab

BSA Body Surface Area - plocha povrch tela

BSC Best supportive care - Najlepsia dostupna podporna lie¢ba

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

CAR-T T bunky generované s chimérickymi antigénovymi receptormi

CNS Centralny nervovy systém

COPP cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizén

CR Complete response - Kompletna odpoved

CR Complete response - Kompletna odpoved

CT computed tomography - pocitacova tomografia

CyF +Flu cyklofosfamid + fluradabin

CHS Ceskd hematologicka spolo¢nost

DHL double-hit lymfém

DLBCL Diffuse Large B-Cell Lymphoma

DR Drzitel registracie

diagnosis-related group - klasifikacny systém hospitalizacnych pripadov podla skupiny suvisiacich
DRG diagndz

EAG Externa hodnotiaca skupina (pre NICE), z angl. External Assessment Group

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group - Vychodna kooperativna onkologicka skupina

EHA The European Hematology Association - Eurépska hematologicka asociacia

EKG Elektrokardiografia

EMA Eurdpska liekova agentdra - European Medicines Agency

EQ-5D-5L Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik Eurdpska kvalita Zivota, 5 dimenzii
ESHAP etopozid, solu-medrol, cytarabin, cisplatina

ESMO European Society for Medical Oncology - Eurépska spolo¢nost pre medicinsku onkolégiu

EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment - Eurépska siet HTA agentur

FA Finalna analyza

FEM Farmako-ekonomicky model

FER Farmako-ekonomicky rozbor

FISH Fluorescenéna in situ hybridizacia

Gem Gemcitabin

GLM generalised linear model - zovSeobecneny linearny model

HAS La Haute Autorité de santé - Vysoky Urad pre zdravie (franclizska HTA agentura)

HEM Hematolog

HGBL High-grade B-cell Lymphoma - vysokomaligny B-lymfém

HR Pomer rizik, z angl. Hazard ratio

HSCT transplantacia kmernovych krvotvornych buniek (z angl. haematopoietic stem cell transplantation)
HTA Health Technology Assessment - hodnotenie zdravotnickych technoldgii

CHT chemoterapia

CHT£IT chemoterapia * imunoterapia

iv. Intravendzne

ICUR Incremental Cost-Utility Ratio - Pomer inkrementalnych nékladov a prinosov

IMWG International Myeloma Working Group - Medzinarodna pracovna skupina pre myelém
10 indikacné obmedzenie
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IPD Individual patient data - Individualne pacientske data

IPI International prognostic index

IQR interquartile range - medzikvartilové rozpatie

IOWIG Instityt fUr'Qualitét unf:l Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Nemecky Institdt pre kvalitu a
efektivnost v zdravotnictve

IT imunoterapia

ITT Intention to treat - populdcia pacientov, ktorych bol umysel lie¢it

IWG International Working Group - medzinarodna pracovna skupina

KD kostna dren

KM (daje Kaplan-Meierové udaje

L&CH Ladicka a Chudej

LDH laktatdehydrogenaza

LFUK Lekarska fakulta Univerzity Komenského

LONCA Lonkastuximab-tesirin

LU Lymfaticka uzlina

LyL Lymfoma a Leukémia Slovensko

LySK Lymfémova skupina Slovenska

MAIC Matching-adjusted indirect comparison - nepriame porovnanie upravené parovanim

MEA managed entry agreement - zmluva o podmienkach Ghrady liekov

MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

MID minimally important difference - minimalny vyznamny rozdiel

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

MR Magneticka rezonancia

MZ Ministerstvo zdravotnictva

National Comprehensive Cancer Network - Narodna (americka) siet zdruZujlca najdélezZitejsie
NCCN onkologické pracoviska

NCI National Cancer Institute - Narodny onkologicky institut Spojenych Statov americkych
NCZI Narodné centrum zdravotnickych informécii

NHL non-Hodgkinovho lymfému

NHS National Health Service - Ndrodna zdravotna sluzba v Spojenom kralovstve

The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institdt pre excelentnost v oblasti

NICE zdravotnictva v Anglicku

NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

NOS not otherwise specified

NoU Narodny onkologicky Ustav

NR not reached - nedosiahnuty

ONK Onkolég

OR 0dds ratio - riziko pomeru Sanci

ORL Otorhinolaryngoldgia

ORR overall response rate

0s Overall survival - Celkové preZivanie

Ox Oxaliplatina

0z obcianske zdruZenie

PBVL pacienti v buddcnosti vhodni na liecbu

PD Stav po progresii ochorenia, z angl. progressed disease

PET Positron Emission Tomography - pozitronova emisna tomografia
PFS Progression-free survival - preZivanie bez progresie ochorenia
PH proportional hazards - proporcionalne rizika

PICO populécia, intervencia, komparator, vysledky, z angl. population, intervention, comparator, outcomes
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Primary mediastinal large B cell lymphoma - priméarny mediastinélny velkobunkovy B-lymfém
polatuzumab vendotin

partial response

Partition Survival Model - model rozdeleného prezivania

pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu

Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite

Rituximab

Relapsed/refractory - Recidivujuce/refraktérne

rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, metotrexat
Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia, z angl. Randomized controlled trial
Rituximab + dexametazén + cytarabin + cisplatina

Relative dose intesity - relativna intenzita davky

rituximab, cisplatina, gemcitabin, dexametazén

rituximabu, gemcitabin, oxaliplatina

rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin etopozid, prednizén
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén

rituximab, ifosfamid, karboplatina, etoposid

rituximab, ifosfamide, gemcitabin, vinorelbin and prednizoldn

rituximab, ifosfamid, etopozid, cytarabin

Rontgen, rontgenové vySetrenie

Serious Adverse Events - zdvazné neziaduce udalosti

Stem Cell Transplantation - transplantacia kmeriovych buniek

Scottish Medicines Consortium - Skétske konzorcium pre lieky

Standardized Mortality Ratio - standardizovana miera Gmrtnosti

Swedish Orphan Biovitrum

Summary of Product Characteristic - sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
Statni Ustav pro kontrolu [éciv

Treatment-emergent adverse event - neZiaduca udalost, ktora sa vyskytla pri liecbe
triple-hit lymfém

Tisagenlekleucel

Time on Treatment - ¢as na liecbe

Treatment-Related Adverse Event - neZiaduca udalost stvisiaca s liecbou
univerzitnd nemocnica

vizualno-analégova stupnica

verejné zdravotné poistenie

World Health Organization - Svetova zdravotnicka organizécia

Zbierka zdkonov

Zorginstitut Nederland - Holandsky institdt zdravotnej starostlivosti

Zoznam kategorizovanych liekov

zachranna terapia - salvage therapy
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO)
odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Zynlonta (lie€ivo lonkastuximab-tesirin) v indikcii
liecby pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym difGznym velkobunkovym B lymfémom (angl.
Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) alebo vysokomalignym B-lymfémom (angl. High-grade B-cell
Lymphoma, HGBL) po dvoch alebo viacerych linidch lie¢by, pokial drzitel registracie (DR) neupravi
poZadovanii vysku thrady na maximélne ] eur za balenie, ¢o zodpoveds | % zlave voci
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 18 391 eur. Uvedend vysSku uhrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z.z..

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenych Ghradach spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené poziadavky na nakladovu efektivnost. S odvolanim na § 7
ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporiicame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnu zlavu (nad rdmec
- %), ktora znizi tuto neistotu. Neistota je spojena s modelovanim na zaklade vysledkov Gcinnosti
z nepriameho porovnania s nizkou kvalitou dokazu a nizkou externou validitou, dalej so sposobom
modelovania preZivania bez progresie a s predpokladom nevyprchania prinosu lieciva lonkastuximab-
tesirin.

Odporicame zvazit Upravu indikaéného obmedzenia (10):
sHradena liecba sa moze indikovat ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s recidivujicim
alebo refraktérnym difiznym velkobunkovym B-lymfémom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL)
vratane vysokomaligneho B-lymfému (High-grade B-cell Lymphoma, HGBL), ktori uz boli lie¢eni dvomi
alebo viacerymi liniami systémovej lieCby a ktori v ¢ase indikovania:
o stnevhodninaCAR-T bunkov liecbu (klinické, technologické alebo kapacitné dévody) alebo,
o  CAR-T bunkovu lie¢bu uz absolvovali.

Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 2.

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Diflizny velkobunkovy B-lymfém (DLBCL) a vysokomaligny B-lymfém (HGBL) st agresivne nadorové
ochorenia, ktoré ak nie su liecené, vedd k smrti pacienta. Pacienti s opakovane
recidivujucim/refraktérnym DLBCL (R/R DLBCL) majd nepriaznivi prognézu s limitovanou alebo
Ziadnou odpovedou na liecbu. Podla pacientskej organizacie OZ Lymfoma a Leukémia Slovensko
pacienti trpia celkovou Unavou, neSpecifickou bolestou ¢i problémami so spankom, docasne su
odkazani na invalidny déchodok. Ochorenie ma vyrazny dopad aj na rodinnych prislusnikov (najma
partnerov), ktori zabezpecuji chod domacnosti a starostlivost o chorého za snahy zachovania
zamestnania.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o LONCA = lonkastuximab-tesirin

Komparatorom je chemoterapia + imunoterapia (CHT % IT). CHT + IT mézu predstavovat rézne
liecebné rezimy. Najvacsie zastUpenie v slovenskej klinickej praxi ma podla dostupnych Udajov od DR
rezim R-GemOx (kombindcia rituximabu, gemcitabinu a oxaliplatiny). Presné zastlpenie ale nie je
jasné, takze sa neda vylucit relevantny podiel inych rezimov v klinickej praxi.
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

Lonkastuximab-tesirin (LONCA) preukazal voci komparatoru CHT * IT na zaklade nepriameho
porovnania typu MAIC (z angl. matching-adjusted indirect comparison - nepriame porovnanie
upravené parovanim charakteristik) Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy v mortalite
a morbidite, pricom pre LONCA bol odhadovany o 4,2 mesiaca dlhsi median celkového preZivania
(angl. overall survival, OS) a miera odpovede na liecbu (angl. overall response rate, ORR) bola 1,5-krat
vy33ia ako pre komparator. Kvalita dokazu je vSak nizka.

o Median OS predstavoval 10,1 mesiaca (95 % Cl 6,34 - 13,64) pre LONCA a pre komparator 5,9
mesiaca (95% Cl 4,80 - 7,14). Prinos v OS bol preukazany s OS HR = 0,66 (95 % CI 0,50 - 0,85).
Rozdiel bol Statisticky vyznamny. DR predlozil aj OS HR upravené o vplyv naslednej liecby CAR-
T terapiou, po ktorej bolo OS HR=0,70.

o DR nepredlozil porovnanie ucinnosti LONCA oproti komparatoru v ukazovateli PFS, v ¢ase
hodnotenia sme neidentifikovali relevantné porovnanie v publikovanej literatdre.

o Pri LONCA bola ORR 51,5 % a pri komparatore 39,6 % s pomerom Sanci OR = 1,53 (95 % Cl, 0,91
- 2,54). Rozdiel nebol statisticky vyznamny, ale akceptujeme prinos v ORR s neistotou, viac
v Casti 4.6.4.

o DR nepredloZil porovnanie bezpecnosti LONCA voci komparatoru. Z hladiska bezpecnosti
LONCA spojeny svyskytom neziaducich udalosti, ktory sa povaZuje za ocakavany
a manazovatelny.

o Komparativne vysledky kvality Zivota LONCA voci komparatoru nie st dostupné. Zlepsenie v
kvalite Zivota pacientov na liecbe LONCA na zaklade vysledkov Studie LOTIS-2 nie je klinicky
vyznamné. Rozdiely v kvalite Zivota boli pozorované najma u pacientov s odpovedou na liebu.

LOTIS-2 je jednoramenna stidia, ¢o povaZujeme za jej hlavnii limitaciu. Na zaklade Studie teda nie
je mozné urcit prinos voci komparatoru. Vzhladom na poZadované 10 ocakavame, Ze v klinickej praxi
na Slovensku bude populacia liecenda LONCA v horSom zdravotnom stave neZ populacia zo Studie
LOTIS-2, ¢o moéze nadhodnocovat pozorovany efekt liecby v Stidii v porovnani s klinickou praxou.
Predlozené MAIC porovnanie je spojené svysokou neistotou, vysledky z MAIC porovnania
predstavuju dokaz nizkej kvality na preukazanie tucinnosti LONCA voci komparatoru. Populdcie v
MAIC boli vyvazené iba podla 3 charakteristik, viaceré klicové charakteristiky pacientov neboli v
porovnani zohladnené, ¢im moze byt pozorovany prinos LONCA oproti komparatoru skresleny.
Vysledky LONCA z MAIC porovnania s iba ¢iasto¢ne prenositelné na slovenskd populaciu pacientov.
MAIC porovnanie nezahffia starsiu populaciu, ktora v klinickej praxi predstavuje vac¢sinu pacientov v 3.+
linii lie¢by. ZloZenie lie¢by a zastupenie jednotlivych rezimov komparatora CHT + IT moze byt odlisné
od praxe na Slovensku. Tieto rozdiely povazujeme za limitaciu a zdroj neistoty.

Dokaz existuje iba pre pacientov vo vykonnostnom Stadiu podla ECOG 0 - 2, kedZe pacienti s vyssim
skore neboli zaradeni do klinickej Stidie LOTIS-2. Odpori¢ame preto zvazit doplnenie indika¢ného
obmedzenia na pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 2.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

LONCA pri pozadovanej vyske thrady 18 391 eur za balenie nespiiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V povodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol hodnoteny rezim ICUR vo i
komparatoru R-GemOx (jeden zrezimov CHT + IT) vo vySke 48,1-tisic eur/QALY, pricom prahova
hodnota bola 59,9-tisic eur/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje LONCA ICUR voci R-GemOx vo vyske - eur/QALY, pricom prahova
hodnota je 59,9-tisic eur/QALY. LONCA dosahuje Klinicky prinos voci R-GemOx na Grovni +- QALY.

Aby LONCA bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., uhrada za jedno
balenie méze byt maximalne vo vyske [JJ] eur, ¢o predstavuje ztavu | % oproti maximalnej
uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 18 391 eur.

Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za vysokid. To znamend, Ze
vnimame vysoké riziko, Ze ani pri scenari NIHO nakladovo efektivnej Ghrady (- €) nebudu v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §& 7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z.
odport¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu. Neistota je spojena s modelovanim na zaklade
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vysledkov Gcinnosti z nepriameho porovnania s nizkou kvalitou dékazu a nizkou externou validitou,
dalej so sp6sobom modelovania preZivania bez progresie as predpokladom nevyprchania prinosu
lieciva LONCA.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu lieky Zynlonta v treti rok od kategorizacie vo vyske - az - eur v
pripade, ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske
- az - eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu
pacientov a vyvoja penetracie trhu.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

Navrhujeme v 10 zvazit Specifikovanie skupiny pacientov nevhodnych na lie¢bu CAR-T nasledovne:
pacienti nie si vhodni na CAR-T lie¢bu zklinickych, technologickych alebo kapacitnych dévodov.
V priebehu hodnotenia DR uviedol, Ze skupina pacientov nevhodnych na liecbu CAR-T zahffia aj
pacientov, u ktorych v ¢ase indikacie liecby liekom Zynlonta nie je mozné zacat CAR-T bunkovu lie¢bu
z inych ako klinickych dévodov (napr. logistickych/vyrobnych dévodov, ¢i problémom s dostupnostou
CAR-T liecby). Vtom pripade vsak znenie |0 v predlozenej Ziadosti méZze viest k chybnej interpretacii
a obmedzovat liecbu liekom Zynlonta iba na pacientov, ktoré nie si vhodni na lie¢bu z vyluéne
klinickych dévodov. V pripade, Ze DR chce dalej pracovat so SirSou definiciou pacientov nevhodnych na
lie¢bu CAR-T, povazujeme za potrebné adekvatne upravit pozadované 10.

Navrhujeme zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické
dékazy o Gcinnosti a bezpeénosti lieku Zynlonta st dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave
na ECOG skale so skore 0 - 2.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si 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 moéze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

rozhodnutia vo veci kategorizacie 30.11.2023

Zverejnenie projektového protokolu 29.01.2023

27.03.2024 - 25. 04. 2024 (26.03.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania c. 1 vyzva C. 1, 25.04.2024 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporicania 07.05.2024

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladfiuje prerusenia) 129 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je uUcinnost a bezpecnost lonkastuximab-tesirinu v porovnani s relevantnymi komparatormi
u pacientov s DLBCL a HGBL v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia lonkastuximab-tesirin zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva lonkastuximab-tesirin?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e Difazny velkobunkovy lymfém zB-buniek aVysokomaligny B-bunkovy
lymfém

e  MKCH-10%:C83.3

Populacia podla EMA2:

e Dospeli pacienti srecidivujicim alebo refraktérnym  difdznym
velkobunkovym B-lymfémom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL)
a vysokomalignym B-lymfémom (High-grade B-cell Lymphoma, HGBL) po
dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.

Populacia, pre ktort drZitel registracie pozaduje thradu:

e Dospeli pacienti s recidivujicim alebo refraktérnym difiznym
velkobunkovym B-lymfémom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL)
vratane vysokomaligneho B-lymfému (High-grade B-cell Lymphoma,
HGBL), ktori uz boli lieCeni dvomi alebo viacerymi liniami systémovej liecby
a ktori nie s v Case indikovania lie€by vhodni na CAR-T bunkovu liecbu
alebo ju uz absolvovali.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

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

MeSH?: Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse; Lymphoma, High-Grade; Lymphoma,

Non-Hodgkin
Intervencia Lonkastuximab-tesirin (LONCA)
(zangl. Intervention) e LONCA je cielend terapia, ktord kombinuje protilatku zamerani na

Specifické bunky (CD19-pozitivne B-bunky) s cytotoxickym ¢inidlom (latka,
ktora spdsobuje smrt buniek). Protilatka sa ma naviazat na CD19-pozitivne
B-bunky, vratane tych nadorovych. Nasledne LONCA vstupuje do bunky,
kde sa uvolni cytotoxické €inidlo, ¢o ma spdsobit smrt bunky.

LONCA je dostupny v liekovej forme prasku na koncentrat na infazny roztok,
ur€eného na intravendzne podanie. Odporic¢ana davka LONCA je 0,15
mg/kg kazdych 21 dni pocas 2 cyklov, po ktorych nasleduje 0,075 mg/kg
kazdych 21 dni v nasledujlcich cykloch az do progresie ochorenia alebo
neprijatelnej toxicity.

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2EMA z angl. European Medicines Agency.
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
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MeSH: loncastuximab-tesirine

Komparator
(zangl. Control)

Chemoterapia + imunoterapia (CHT £ IT):

reZim R-GemOx

e  Rituximab je typ imunoterapie zameranej na B-lymfocyty (aj nddorového
p6vodu), ma spdsobovat smrt tychto buniek. Odporic¢and davka je
375 mg/m? kazdych 14 dni'v 6 cykloch.

e  Gemcitabin je antimetabolit s cytotoxickym ucinkom, brani syntéze DNA
inhibiciou enzymov, ¢o ma sposobit smrt nadorovych buniek. Odporic¢ana
davka je 1000 mg/m? kazdych 14 dniv 6 cykloch.

e  Oxaliplatina je alkylacna latka na baze platiny, ma sp6sobovat poskodenie
syntézy DNA, ¢o ma viest k smrti nadorovych buniek. Odporucana davka je
100 mg/m? kazdych 14 dni v 6 cykloch.

MeSH: salvage therapy, antineoplastic combined chemotherapy protocols,
rituximab, gemcitabine, oxaliplatin

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e  ORR(zangl. overall response rate; celkova miera odpovede)

Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

socialno-pacientske
pravne aspekty

Etické, organizacné,

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a izkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

® Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a revision of the
Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688. PMID: 24499630.
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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

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

e Klinické postupy vypracované LySK®, CHS” a NCCN®.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu
e Rucné vyhladavanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).
e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia k 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 rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej

¢ Lymfémova skupina Slovenska

7 Ceska hematologické spolo¢nost

8 National Comprehensive Cancer Network

° National Institute for Health and Care Excellence
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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 europska HTA institicia, 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 zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 22.1.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vietkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol 2.2.2024
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (VD) a kontrolované dalsimi dvomi (MJ, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 29.01.2024.

V radmci zapojenia odbornikov boli najprv (29.1.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcu Slovenskej onkologickej spolo¢nosti. Do hodnotenia sa zapojil 1 klinicky odbornik
z Narodného onkologického dstavu (NOU).

So ziadostou o konzultaciu na vybrané otazky a nejasnosti sme oslovili krajskych odbornikov, odpovedali nam
dodatocne dvaja klinicki odbornici.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 15.1.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizécie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma
a Leukémia Slovensko (LyL)). Do hodnotenia sa zapojilo ob¢ianske zdruzZenie (OZ) LyL.

Po dohode aso sthlasom OZ LyL pouZivame vtomto hodnoteni predchadzajuce vstupy od OZ LyL, ktoré boli
poskytnuté v ramci hodnoteni NIHO inych liekov v podobnej indikacii (NIHO hodnotenie ¢. 21B a ¢. 23 pre lieky
Kymriah aYescarta, publikované vroku 2023). Vychadzali sme zpredpokladov, Ze poskytnuté informacie
o ochoreni a Zivote pacientov s lymfémov sa vyrazne nezmenili a pacienti na Slovensku nemaju skdsenost s liekom
Zynlonta, ¢o nam OZ LyL potvrdilo.
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Vysvetlenie k pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia

NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady 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. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficidlne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili§ nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych
Statoch, a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahrani¢i by pozadovali zniZenie ceny). Ceny
avysky Uhrady su pri liekoch zvycajne Uzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname,
k ohrozeniu zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuju neverejné podmienky, ktorych stcastou st Casto zlavy. Slovensko je natené prijat tento zahrani¢ny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli 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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢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 ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mdézeme vyuzit aj vpripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

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 socidlne 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 si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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 trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, HO002, H0200) [1, 2, 3]

Ochorenie

Difuzny velkobunkovy lymfom B-buniek (angl. Diffuse Large B-cell Lymphoma, DLBCL) je nddorové ochorenie
B-lymfocytov, pre ktoré su charakteristické abnormalne nadorové B-bunky, ktoré si vacsie ako normalne a ktoré
nekontrolovane proliferuji. Abnormalne lymfocyty sa akumuluju v lymfatickych uzlindch alebo inych orgénoch
tela. DLBCL je najcastejsim typom non-Hodgkinovho lymfému (NHL) a predstavuje asi 35 - 40 % v3Setkych NHL v
dospelej populacii. Ide o agresivnu formu NHL s rychlym rastom nadorovych buniek. Va¢sina DLBCL pochadza z
lymfatickych uzlin, ale v priblizne 40 % pripadoch vznikaju extranodalne. M6Ze sa vyvinut de novo (prvotny vyskyt)
alebo tiez transformaciou inej, menej agresivnej formy lymfému.

DLBCL patri medzi zriedkavé ochorenia [4]. Ochorenie sa vyskytuje vo vSetkych vekovych skupinach, najcastejsie v
populdcii pacientov vo veku 65 - 74 rokov, s medianom veku pocas diagnostikovania ochorenia 66 rokov. 30 - 40 %
pacientov s DLBCL recidivuje alebo neodpoveda na liecbu. U tychto pacientov déjde k relapsu ochorenia v priebehu
2 - 3 rokov po inicialnej terapii a v priblizne 10 - 15 % pripadoch prvoliniova liecba zlyha do 12 mesiacov. Skory
relaps alebo rezistencia na lieCbu (recidivujici/refraktérny DLBCL, R/R DLBCL) si spojené s nepriaznivou
progndzou.

DLBCL predstavuje heterogénnu skupinu agresivnych lymfémov z hladiska morfoldgie, genetiky a biologického
spravania. Vacsina pacientov je diagnostikovana s blizsie neSpecifickym DLBCL (not otherwise specified, NOS),
existuje vSak viacero zriedkavych podtypov.

Vysoko maligny B-bunkovy lymfém (angl. high-grade B-cell lymphoma, HGBL) je relativne novo
identifikovanym typom agresivneho B-bunkového NHL. HGBL zdiela z genetického hladiska mnohé znaky s DLBCL
a Burkittovym lymfémom (BL). Svetova zdravotnicka organizacia (angl. World Health Organization, WHO) rozliSuje
3 podtypy HGBL podla postihnutych génov [5] (Obrazok 1):

e HGBL-11q,
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e  HGBL-NOS (angl. HGBL, not otherwise specified, HGBL blizSie neSpecifikovany) a
e  DLBCL/HGBL-MYC/BCL2 (HGBL s preskupeniami génov MYC a BCL2/BCLS).

HGBL-11g ma morfolégiu podobni BL aje charakteristicky vzorom zisku/straty chromozému 11q. HGBL-NOS
zahfnia rézne mutacie génov, najcastejSie sa mutacie nachadzaju v KMT2D a TP53. Byva diagnostikovany velmi
zriedkavo.

DLBCL/HGBL-MYC/BCL2 sa nazyva aj ,double-hit“ alebo ,triple-hit* lymfém (DHL, THL) [6], je charakterizovany
preskupeniami v dvoch konkrétnych génoch. Jedno preskupenie zahffia gén MYC a druhé zahffia gén BCL2 alebo
menej Casto gén BCL6. V pripade THL su postihnuté vetky tri gény. DLBCL/HGBL-MYC/BCL2 pozostava z velkych,
strednych alebo blastoidnych buniek. HGBL su vysoko rizikové a prognosticky nepriaznivé. Priblizne pat percent
DLBCL a asi 32 az 78 percent Burkittovych lymfémov ma preskupenia génov MYC a BCL2/BCL6, a preto sa nazyvaju
HGBL [7].

Obrazok 1: WHO klasifikacia agresivnych B-bunkovych lymfémov podla morfolégie a genetickych zmien

Morphology Genetic changes Diagnosis

BCL2-R or G, BCL6-R o1 ¢

Diffuse large B-cell Diffuse large B-cell
lymphoma B 5. BCL6-R or ¢ lymphoma, NOS

MYC-R

BCL2-R BCLEROTC oy sci/masL-mye/BeL2

MYCR 1G::MYC, BCL2-G, BCLE
Burkitt lymphoma Burkitt lymphoma

(5, BCL6-R or

High d:
sk ‘ BCL2-R or G, BCLERor G HOBLNOS

B-cell ymphoma
11q gain/loss, 8C12-G, BCL6-G  yepi-11q

HGBL high grade B-cell lymphoma, R rearrangement, G germline configuration.

Zdroj: [5]
Rizikové faktory ochorenia

DLBCL

Vznik DLBCL mézu ovplyviovat rizikové faktory ako vyssi vek, pohlavie (mierne vysSie riziko u muzov),
imunodeficiencia, niektoré autoimunitné ochorenia a urcité infekcie, expozicia niektorym chemickym latkam.
DLBCL nie je dedicnym ochorenim.

Na progndzu pacienta vplyva viacero faktorov, pricom na progndzu pacienta negativne vplyvajd hlavne:
+  Veknad 60 rokov
«  ZvySena laktatdehydrogenaza (LDH) v sére
«  Vykonnostny stav (ECOG skére = 2)
«  Stadium ochorenia lll alebo IV
«  Mimouzlinové postihnutie viac ako jednej lokality

Medzinarodny prognosticky index (International prognostic index, IP1) je najpouZivanejsim systémom na urcenie
progndzy pacientov s DLBCL. Na zaklade vys$sie uvedenych faktorov st pacienti rozdeleni do 4 skupin podla miery
rizika. V klinickej praxi sa pouZiva aj veku prispdsobeny IPI (Age-adjusted IPI, aalPl), v ktorom s0 obsiahnuté iba 3
parametre. Oba indexy st zndzornené v tabulkach nizsie (Tabulka 2, Tabulka 3).

10 ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group performance status - metéda hodnotenia celkového stavu/stavu telesnej vykonnosti
onkologického pacienta v $kéle 0 (plne aktivny) - 5 (mftvy).
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Tabulka 2: Medzindrodny prognosticky index (IPI)

Nepriaznivé prognostické faktory Pocet nepriaznivych faktorov Rizikova skupina
Vek > 60 rokov 0-1 Nizke riziko
LDH >norma 2 Nizke - stredné riziko
ECOG vykonnostny stav =2 3 Stredné - vysoké riziko
Stadium ochorenia Ann Arbor lll a IV 4-5 Vysoké riziko
Mimouzlinové postihnutie > 1 oblasti

Zdroj: [1]

Tabulka 3: Medzindrodny prognosticky index upraveny vzhladom na vek (aalPl)
Nepriaznivé prognostické faktory Pocet nepriaznivych faktorov Rizikova skupina
0 Nizke riziko

LDH >norma 1 Nizke - stredné riziko
Vykonnostny stav =2 2 Stredné - vysoké riziko
Stadium ochorenialll a IV 3 Vysoké riziko

Zdroj: [1]

HGBL [8, 9]

Horsia progndza DHL je spojend so zvySenou LDH, vysokorizikovym skére IPI, pokrocilymi Stadiami, a vysSou
pravdepodobnostou bulky ochorenia (maximalny priemer lymfatickych uzlin viac ako 10 cm)v porovnani
s pacientmi bez DHL.

HGBL-NOS je ochorenie prevazne starsich dospelych (stredny vek, ~70 rokov), rovnako ¢asté u muzov a Zien a Casto
s nepriaznivymi rizikovymi faktormi (vysoké LDH, vysoky IPl, extranodalne postihnutie a invazia centralnej nervovej
sustavy (CNS).

Zavaznost a symptomy

Ako prvy priznak DLBCL ma vadsina pacientov zvacSené lymfatické uzliny (LU), ktoré st nebolestivé, tuhsie na
pohmat a m6zu sa vyskytovat v réznych oblastiach (napr. krk, slabiny, podpazusie). Priblizne u 40 % pacientov
ochorenie nezacina v lymfatickych uzlinach, ale v mimouzlinovej (extranodalnej) lokalite. Postihnuty méze byt
prakticky akykolvek organ, priznaky byvaji podobné inym ochoreniam daného organu. Najcastejsie je postihnutie
gastrointestinalneho traktu, pri ktorom méZzu mat pacienti bolesti brucha, pocit plnosti, nafukovania, niekedy aj
prejavy krvacania. Primarne lymfémy CNS sa mdZzu prejavovat bolestou hlavy, neurologickymi priznakmi,
epileptickymi zachvatmi a i. U mnohych pacientov, hlavne v pokrocilom $tadiu ochorenia sa vyskytuju okrem
lokalnych prejavov aj celkové priznaky, tzv. B-symptomy. Medzi tieto priznaky patri hortcka, strata hmotnosti a
nocné potenie. U niektorych pacientov s pritomne paraneoplastické priznaky, ktoré moézu pripominat
reumatoidné ochorenia (artritida, vaskulitida, myalgie, kozné exantémy ai.).

DLBCL je agresivne nadorové ochorenie, ktoré ak nie je lieCené, vedie k smrti pacienta. DoleZita je véasna a vhodna
liecba, bez liecby je median preZivania menej ako rok. Cielom liecby je dosiahnutie kompletnej remisie, ide o
preZivania je 60 % na zaklade anglickych dat z rokov 2004 - 2016 a 64 % pre v3etky Stadia ochorenia podla
americkych dat z rokov 2011 - 2017. Progndza pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym ochorenim je
nepriazniva, median preZivania pacientov s chemorefraktérnym ochorenim alebo relapsom po druholiniovej liecbe
je len 6 mesiacov. Analyza podla Wu et al. (2022) zistila, Ze DHL je spojeny s nizSim prezivanim. Trojro¢né miery
celkového preZivania boli u pacientov s DHL 33,3 % a u pacientov bez DHL 52,2 %, v uvedenom poradi (p = 0,016)

[8].

OZ LyL uvadza, Ze okrem Standardnych priznakov ochorenia sa v niektorych pripadoch moZe objavit aj neSpecificka
bolest (chrbta, brucha), ktora je zvacsa nespravne indikovana a lymfém sa odhali az pocas chirurgického zakroku.
Podla pacientskej organizacie LyL pri pacientoch, ktori zazili navrat (relaps) ochorenia, pripadne neodpovedali na
lie€bu, dochadza aj k odkazanosti na invalidny dochodok (docasne) do ¢asu nastupu na starobny déchodok alebo
navratu do prace. Lyl tieZ na zaklade vysledkov prieskumu u pacientov s lymfémom opisuje zvySent potrebu
starostlivosti/potrebu opatery o pacienta s DLBCL z okruhu rodiny, pricom opatrovatelom je Casto osoba so
zamestnanim na plny Gvézok. Potreba opatery moze trvat niekedy az po dobu niekolkych rokov, kym nie je rodinny
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prislusnik schopny navratu do bezného zivota. Predmetné ochorenie ma teda vyrazny vplyv aj na blizke okolie
pacienta, vratane ich zamestnania.

3.2. Odporucané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025)
3.2.1. Diagnostika ochorenia [2, 3, 10]

V diferencialnej diagnostike je potrebné hlavne odliSenie infek¢nej etioldgie a pri klinickych prejavoch postihnutia
organov je potrebné vylGcit iné mozné priciny a ochorenia. Zakladom diagnostiky je histologické vysetrenie
lymfatického tkaniva s presnym uréenim histologického typu lymfému. Vyuzivaji sa imunohistochemické metddy,
imunofenotypizacia, cytogenetika a metddy molekuldrnej bioldgie. Vzorka je ziskana biopsiou zvacsenej
lymfatickej uzliny (najCastejSie exciziou lymfatickej uzliny), pripadne trepanobiopsiou kostnej drene (KD) alebo
ziskanim vzorky z postihnutého organu.

Na potvrdenie diagndzy HGBL sa pouzivaju molekularne testy, ktoré umoziujd skontrolovat preskupenie génov v
chromozémoch [7].

ESMO odportca u novodiagnostikovanych a recidivujdcich pacientov s DLBCL liecenych s kurativnym zamerom
pouZitie interfazovej fluorescencnej in situ hybridizacie (angl. interphase fluorescence in situ hybridisation, FISH),
pri ktorej sa zistuje imunohistochemicka expresia MYC a/alebo BCL2 [6]. Imunohistochemicka expresia MYC a/alebo
BCL2 alebo dvojitd expresia (DE) len Ciastocne koreluje s genetickymi abnormalitami. Kombinacia bulky ochorenia
a pozitivneho imunofenotypu DE by mohla ulahcit predikciu genetiky DHL u novodiagnostikovanych pacientov
s DLBCL [8].

U pacienta s novodiagnostikovanym DLBCL sa odportca vykonat:
«  fyzickd examinaciu pacienta
+  zhodnotenie vykonnostného stavu
«  vysSetrenie krvného obrazu, biochémie (vratane LDH a kyseliny mocovej)
«  séroldgia, screeningové testy pre HIV, hepatitidu B a pod.
« elektroforéza bielkovin
«  zobrazovacie vySetrenia tela - pocitacova tomografia (angl. computed tomography, CT), pozitrénova
emisna tomografia (PET), rontgen (RTG) hrudnika
«  ORLvysetrenie
+ EKG, echosrdca
«  vysSetrenie KD (aspiracia, trepanobiopsia)
+  vysSetrenie krvnej skupiny

Medzi dalSie mozné vySetrenia patri magneticka rezonancia (MR) mozgu a lumbalna punkcia pri podozreni na
primarny lymfém alebo infiltraciu CNS, pripadne gastrofibroskopia pri podozreni na postihnutie zalidka a pod. Pri
inicidlnom aj pri opakovanom urcovani stadia ochorenia je odporicanym Standardom PET/CT vySetrenie, idedlne
aj s intravendzne podanou CT kontrastnou latkou [11]. Lymfémova skupina Slovenska (LySk) nateraz odporuca
vykonavat aj punkciu KD na urcenie $tadia ochorenia napriek vysokej senzitivite kvalitne realizovaného inicialneho
PET/CT vySetrenia [11].

Na zaklade diagnostickych vySetreni sa stanovi Stadium (rozsah) ochorenia a identifikuju rizikové faktory
(stanovenie progndzy pacienta), o ovplyviiuje liebu konkrétneho pacienta. Stddium DLBCL sa urluje podla
Cotswoldskej modifikacie Ann Arbor systému (Tabulka 4). Ann Arbor klasifikacia malignych lymfémov je zalozena
na identifikacii postihnutych lokalit a po¢te postihnutych uzlin alebo organov, pritomnosti extranodalneho
postihnutia a B-symptémov ochorenia.

Tabulka 4: Stadium ochorenia podla Cotswoldskej modifikdcie Ann Arbor systému
Stadium | Definicia Stadia
I Postihnutie jednej oblasti LU
Il Postihnutie viacerych oblasti LU na tej istej strane branice
I Postihnutie viacerych oblasti LU na oboch stranach branice

v Diflizne alebo viacpoetné postihnutie extranodalnych oblasti
E Priame extranodalne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodalnej choroby
A/B B-symptémy: hortcky, profizne no¢né potenie, iUbytok hmotnosti viac ako 10 % v priebehu

poslednych 6 mesiacov . Bulky choroba: Maximalny priemer LU viac ako 10 cm

Zdroj:[12]
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Posledné odporucania Eurépskej spolo¢nosti pre medicinsku onkoldgiu (European Society for Medical Oncology,
ESMO) st zroku 2015, z dévodu starsieho vydania ich v hodnoteni neuvddzame. NiZSie preto uvadzame novsie
odportcania od LySk z roku 2018 [11], najnoviie medzindrodné odporiéania Ceskej hematologickej spolo¢nosti
(CHS CLS JEP, Cervend kniha 2023) [13] a americkej N&rodnej komplexnej onkologickej siete (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN) [14], obe z roku 2023.

3.2.2. Liecba pacienta

Cielom terapie pacientov s DLBCL a HGBL je dosiahnutie kompletnej remisie. Ak pacient dosiahne po ukonceni
planovanej terapie parcialnu remisiu, ide o neuspokojivy vysledok lie¢by [11].

Lie€¢ba novodiagnostikovaného DLBCL

Podla LySk stratégia a intenzita lieCby zavisi od rozsahu ochorenia, rizikovej skupiny pacienta, veku a komorbidit
pacienta. Standardnym reZimom je lie¢ba kombinovanym chemoimunoterapeutickym reZimom R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén), vacsinou v 4 - 6 cyklov podla poctu nepriaznivych
faktorov. Pacientom s pokrocilym ochorenim je zvyCajne podavanych 6 cyklov R-CHOP, v niektorych pripadoch 8.
Nasledne méze byt u niektorych pacientov indikovana aj radioterapia (RT) oblasti inicialnej bulky masy ak PET/CT
nepotvrdi kompletni metabolickd remisiu [11].

CHS aNCCN uvédzaji ako moZnost aj reZim Pola-R-CHP (polatuzumab vendotin, rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, prednizoldn) u pacientov s DLBCL a IPI 2 - 5 [13, 14].

Liecba R/R DLBCL

U viac ako 30 % pacientov dbjde k relapsu ochorenia, indikovana je tu opat biopsia a uréenie rozsahu ochorenia.

Druha linia liecby

Podla LySk je v Case zacatia druholiniovej lie¢by dolezité rozlisenie pacientov podla toho, ¢i si schopni podstupit
zachranni (salvage) terapiu (ZT) a naslednud vysokodavkovanu terapiu (myeloablativna terapia) s moZnostou
autolognej transplantacie krvotvornych buniek (Autologous haematopoietic stem cell transplantation, AutoSCT).

Liecba pacientov indikovanych na transplantaciu

Pacienti dostavaju ZT - chemoterapiu zaloZend na platinovych derivatoch v kombinacii s rituximabom zvycajne
v2- 4 cykloch. NajcastejSie podavanymi st R-ICE (rituximab, ifosfamid, karboplatina, etoposid), R-DHAP
(rituximab, cisplatina, cytarabin, dexametazén), R-GDP (rituximab, cisplatina, gemcitabin, dexametazén), R-IGEV
(rituximab, ifosfamide, gemcitabin, vinorelbin and prednizolén). Podavanie rituximabu nie je indikované pre
pacientov s progresiou do 6 mesiacov po ukonceni terapie obsahujlcej rituximab (rituximab-refraktérne
ochorenie). Pacienti nasledne absolvujui myeloablativnu terapiu, pri ktorej dochadza k ireverzibilnému poskodeniu
KD, a nasledne AutoSCT ako konsolidaciu [11].

Liecba pacientov, ktori nie su indikovani na transplantaciu

Pacienti sU indikovani na paliativnu liecbu niektorym z kombinovanych reZimov ako ICE, DHAP, GDP, ESHAP
(etopozid, solu-medrol, cytarabin, cisplatina), IGEV, COPP (cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizén), BR
(bendamustin, rituximab). Casto je nevyhnutné podévat tieto terapie v redukovanych davkach. Ak pacient
v minulosti reagoval na lie¢bu rituximabom, podéava sa s chemoterapiou aj rituximab. DalSou terapeutickou
moznostou je podavanie lieku pixantrén v monoterapii, ktory je indikovany na lieCbu pacientov s recidivujicimi
agresivnymi lymfémami.

CHS v druhej linii odportca lie¢bu v zvislosti od Easu relapsu od ukonéenia 1. linie lie¢by. Ak doslo k relapsu do 12
mesiacov od ukoncenia 1. linie lie¢by alebo pacienti maji refraktérne ochorenie, CHS odporti¢a CAR-T terapiu
axicabtagene ciloleucel (skr. axi-cel). Ak doslo k relapsu po 12 mesiacoch od ukoncenia 1. linie lieCby, pacienti
absolvujd ZT s AutoSCT. Pacientom, ktori nie st vhodni na AutoSCT, méZe byt podavana kombindcia tafasitamab +
lenalidomid, lieCba CAR-T lymfocytmi, liecba chemoimunoterapiou Pola-BR (polatuzumab vendotin, bendamustin,
rituximab)/R-GemOx/iny chemoimunoterapeuticky reZim alebo méze byt zvazené zaradenie pacienta do klinickych
stadii novych lieciv [13]. Schéma lieCby R/R DLBCL je popisana na obrazku nizsie (Obrazok 2).

NCCN odporuca v 2. linii myeloablativnu terapiu s AutoSCT, ak sU na fiu pacienti vhodni. Ako moznost liecby
u pacientov s R/R ochorenim, ktori relapsovali do 12 mesiacov po ukonceni 1. linie lieCby, uvadzaji okrem axi-celu
aj lisokabtagén maraleucel [14].
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LySk uvadza, Ze zvazenie alogénnej transplantacie krvotvornych buniek (Allogeneic haematopoetic stem cell
transplantation, AlloSCT) od darcu je odporicané v pripade zlyhania ZT + AutoSCT, u pacientov s refraktérnym
ochorenim alebo po skorom relapse (do 6 mesiacov).

U pacientov, ktorym nebola indikovana transplantacia v 2. linii, sa odporacaju rezimy paliativnej lieCby spomenuté
vyssie [11].

CHS u pacientov s relapsom po AutoSCT odportéa individualne zvéZit lie¢bu CAR-T lymfocytmi, ak neboli predtym
podané, a zvéZenie zaradenia do klinickych $tddifl novych lie¢iv. U pacientov s relapsom po CAR-T terapii CHS
odporaca zvazit zaradenie do klinickej Studie azvazit liebu chemoimunoterapiou Pola-BR (polatuzumab
vendotin, bendamustin, rituximab) alebo R-GemOx alebo lie¢bu kombinaciou tafasitamab + lenalidomid. V pripade
odpovedi na ZT po CAR-T alebo AutoSCT CHS odportica zvazenie moZnosti AlloSCT [13].

V usmerneniach NCCN sU odporicané liecby tretej linie pre pacientov s R/R DLBCL epkoritamab a glofitamab,
vratane pre pacientov s progresiou ochorenia po transplantacii alebo lieCbe CAR-T bunkami. NCCN uvadza na liecbu
R/R DLBCL ako mozZnosti lieCby pre pacientov s R/R po 2+ liniach liecby, ktori nie st vhodnymi kandidatmi na
podstipenie transplantacie terapie Pola-BR, tafasitamab + lenalidomid, lonkastuximab-tesirin a selinexor [14].

Obrazok 2: Algoritmus lie€by R/R DLBCL podla CHS

doba od ukondeni l&Chy 1. linie
vhodny pro CAR-T7 vhodn¥ pro ASCT?
| e ] e 1) 'r
(T l | e |
axicel #ichranna lecha +
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imunochemoterapie (PolaBE.,
R-GEMO®)

tatasitamab + lenaldomd
CAR-T (pokud nepodiny ve 2,
liii)

- khncka studie
paliativii terapie

ddkapienvinig podle: st Leral, Blooad 2002

*ASCT = AutoSCT Zdroj: [13]

Liecha HGBL

LySk uvadza, Ze v si¢asnosti neexistuje Standardna liecba pre tento Specificky typ agresivneho lymfému. Rezim
R-CHOP nepredstavuje optimalnu volbu pre pacientov s HGBL. Odpordcanymi lieCebnymi terapiami su
DA-EPOCH-R (v upravenej davke rezimy etopozid, prednizén, vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin, rituximab),
R-CHOEP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin etopozid, prednizén), R-CODOX-M (rituximab,
cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, metotrexat) alebo R-IVAC (rituximab, ifosfamid, etopozid, cytarabin). LySk
odporutca aj liecbu podla protokolu GMALL-NHL 2002. Protokol aplikuje v lieCbe striedavé cykly intenzivnej
chemoterapie (vo vzore ABABAB), ktoré zahffaju vysoké davky metotrexatu a cyklofosfamidu. Prinos AutoSCT v
ramci konsolida¢nej lieby je predmetom klinického skusania. Pacienti s relapsom agresivneho lymfému, ktori z
dévodu veku alebo zavaznych sprievodnych ochoreni nie st kandidatmi na transplantaciu krvotvornych buniek, su
indikovani na paliativnu liecbu niektorym z kombinovanych rezimov ako ICE, DHAP, GDP, ESHAP, IGEV, COPP, BR
[11].

V usmerneniach NCCN su odporti¢ané liecby tretej linie pre pacientov s HGBL epkoritamab a glofitamab [14]. CHS
odportca skonzultovat spolupracu s centrom intenzivnej hematologickej starostlivosti alebo komplexnymi
onkologickymi centrami sotazkou na moznost zaradenia do aktualnych klinickych $tadii eventuélne liecbu
intenzifikovanym rezimom.
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3.3. Manazment liecby na Slovensku (A0024, A0025)

3.3.1. Diagnostika ochorenia
Klinicky odbornik vo vstupe neuviedol, ako je v si¢asnosti ochorenie diagnostikované v klinickej praxi.

0Z LyL uviedlo, Ze zvycajne prakticky lekar odosle podla druhu priznakov pacienta k $pecialistovi, ktory ho
nasledne podla vysledkov vysetrenia referuje k inému. Ide o rézne spektrum Specialistov, ktoré sa lisi u kazdého
pacienta (napr. pneumoldg, gastroenteroldg, gynekoldg a i.). Pre potvrdenie diagndzy (aj pri relapse ochorenia) je
nutny chirurgicky odber vzorky uzliny, PET/CT pri diagnostikovani, kontrole aj opatovnom stanoveni Stadia
ochorenia. Pacient chodi kazdé 3 mesiace na kontrolu k onkohematoldgovi. Podla prieskumu LyL trva diagnostika
ochorenia rézne, od niekolkych mesiacov az po obdobie dlhSie ako rok. Na zaklade informdacii od pacientov LyL
uvadza, Ze diagnostiku vo viacerych pripadoch urychluje nahle zhorSenie stavu a navsteva urgentného prijmu.
Progndza je pre pacienta lepSia v pripade, ak je uzlina ¢o najviac viditelna na tele, ¢o vedie k skorSej a spravnej
diagnostike.

3.3.2. Liecba pacienta

Dal&imi dostupnymi terapiami na Slovensku, ktoré nie st zahrnuté v ndrodnych odportcania LySk z roku 2018 su:
e Vprvej linii lieCby je moznostou rezim Pola-R-CHP,
e Tisagenlekleucel (skr. tis-cel) a axi-cel s mozZnostou pre pacientov s R/R DLBCL po dvoch alebo viacerych
liniach liecby.
Klinicky odbornik vo vstupe uviedol, Ze klicové rozdiely v lieCbe DLBCL a HGBL sU v prvej linii liecby. V pripade
relapsu alebo refraktérnosti na lieCbu vnima oba typy lymfému podobne. V 3. linii odbornik uvadza ako pouZivané
intervencie chemoterapiu, pixantron, CAR-T bunkovu liecbu pre vhodnych pacientov. ReZim R-GemOx povaZuje na
zaklade dostupnosti za jednu z najcastejSich pouzivanych moznosti lieCby. Pixantron uvadza ako moZnost
v pripade opakovanych relapsov v 3. anaslednych liniach liecby. Podla odbornika nie si na Slovensku pre
pacientov s R/R DLBCL aktudlne dostupné lie¢ebné reZimy ako je Pola-BR, tafasitamab, biSpecifické protilatky

(glofitamab, epkoritamab) a selinexor, ktoré by podla odbornika mohli predstavovat dalsich komparatorov.

0Z LyL uvadza, Ze v mnohych pripadoch je pacientovi $pecialistom odporucany volnopredajny liek na zmiernenie
neziaducich G¢inkov, ¢i podporu imunity. Podla LyL to spdsobuje nesystematické uzivanie mnozstva pripravkov, ¢o
predstavuje aj finanén( zataz pre pacienta. Pacienti tiez navstevuju vieobecného lekara alebo Specialistov
z dévodu vedlajsich nasledkov liecby.

3.4. Opis intervencie (B0001)
LONCA [15, 16]

Lonkastuximab-tesirin (LONCA) pozostdva z monoklonalnej protilatky a cytotoxinu SG3199 (latka, ktora zabija
bunky). Monoklonalna protilatka sa viaZze na ludsky protein CD19 na povrchu B-buniek (vratane nadorovych B-
buniek). Nasledne sa LONCA dostava do buniek, kde sa uvolni SG3199, ¢o ma spbsobit smrt bunky.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia 10 mg prasku na koncentrat na infdzny roztok urceného na
intravendzne podanie. LieCivo sa uZiva ako monoterapia. Po rekonstiticii kazdy ml obsahuje 5 mg LONCA.
Odportc¢ana davka LONCA podla SPC je 0,15 mg/kg telesnej hmotnosti pacienta kazdych 21 dni pocas 2 cyklov, po
ktorych nasleduje 0,075 mg/kg kazdych 21 dni v nasledujicich cykloch az do progresie ochorenia alebo
neprijatelnej toxicity.

3.5. Registracia technologie (A0020) [16]

Liek Zynlonta bol podmienecne registrovany na eurépskej irovniv 12/2022 na lie¢bu pacientovs R/RDLBCL a HGBL
v intravendznej forme podania a baleni s obsahom 1x10 mg LONCA. Zynlonta ziskala v minulosti pre DLBCL v EMA
orphan dezignaciu v 08/2021, ktor( stratila v 11/2022 [17].

Aktudlne znenie indikacie v SPC [15]:
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»Zynlonta ako monoterapia je indikovana na lieCbu dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym
difdznym velkobunkovym B-lymfémom (DLBCL) a B-bunkovym lymfémom vysokého stupfa (HGBL), po dvoch
alebo viacerych liniach systémovej liecby.“

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Zynlonta nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neZiadal. Liek nie je Standardne
preplacany nad ramec kategorizacie [18, 19, 20].

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahrani¢i (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NICE v 01/2024 vydal pozitivne odporucanie na Standardné hradenie Zynlonta v predmetnej indikacii, t.j.
u dospelych pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym DLBCL a HGBL po 2 a viac liniach liecby. Lie¢ba
je hradend iba pacientom, ktori uzivali v predchadzajicej liebe polatuzumab vendotin. Liecba je hradena
za podmienok poskytnutia dodatoc¢nej zlavy DR [21].
e  SUKL aktudlne hodnoti liek Zynlonta, konanie prebieha od 21.12.2023 [22].

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [1]

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tato indikaciu za balenie lieku Zynlonta 1x10 mg prasku na
koncentrat na infizny roztok vo vyske 18 390,82 eur, o predstavuje maximalnu cenu vo verejnej lekarni odvodenej
z Gradne urcenej ceny. PoZadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

sHradena lie¢ba sa moze indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s recidivujicim alebo
refraktérnym difdznym velkobunkovym B-lymfémom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) vratane
vysokomaligneho B-lymfému (High-grade B-cell Lymphoma, HGBL), ktori uz boli lieCeni dvomi alebo viacerymi
liniami systémovej lieCby, a ktori nie su v Case indikovania lieCby vhodni na CAR-T bunkov liecbu alebo ju uz
absolvovali.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

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

Indikacia zuZuje indikaciu podla SPC. Do zlzZenej indikacie spadaju iba pacienti, ktori nie st v Case indikovania
liecby vhodni na CAR-T bunkovu liecbu alebo ju uz absolvovali.

Pri hodnoteni sme zistili, Ze DR ma oproti NIHO rozdielnu interpretaciu Casti 10, ktora sa tyka toho, ktori pacienti
spadaju do skupiny pacientov, ktori nie st v ¢ase indikovania lie¢by vhodni na CAR-T bunkov liecbu. DR v odpovedi
na Ziadost o sti¢innost ¢. 1 totiZ vysvetlil, Ze do skupiny pacientov, ktori nie st v &ase indikovania lie¢by vhodni na
CAR-T bunkovu lie¢bu, spadaji aj pacienti, u ktorych v ¢ase indikacie liecby liekom Zynlonta nie je mozné zacat
CAR-T bunkovt lie¢bu zinych ako klinickych dévodov. DR uviedol, Ze moze ist o pripady, kedy pacient je sice
indikovany na CAR-T liecbu, ale nemdzZe ju zahajit z vyrobnych alebo logistickych dévodov, CAR-T liec¢ba nie je
dostupna alebo pacient rychle sprogreduje pred podanim CAR-T liecby.

V tom pripade vsak znenie |0 v predloZenej Ziadosti moZe viest k chybnej interpretacii a obmedzovat liecbu liekom
Zynlonta iba na pacientov, ktoré nie st vhodni na lie¢bu z vylucne klinickych dévodov. Ak chce DR dalej pracovat
so SirSou definiciou pacientov nevhodnych na lieCbu CAR-T, povaZujeme za potrebné adekvatne upravit
pozadované 0. V rdmci tohto aspektu odpord¢ame zvazit Gpravu |0 nasledovne:

sHradena lieCba sa moze indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s recidivujicim alebo
refraktérnym difuznym velkobunkovym B-lymfémom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) vratane
vysokomaligneho B-lymfému (High-grade B-cell Lymphoma, HGBL), ktori uz boli lie¢eni dvomi alebo viacerymi
liniami systémovej liecby a ktori v ¢ase indikovania:

e st nevhodnina CAR-T bunkovt lie¢bu (klinické, technologické alebo kapacitné dévody) alebo,

e CAR-T bunkov lie¢bu uz absolvovali.
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V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator chemoterapiu v pripadnej kombinacii
s imunoterapiou (CHT % IT). CHT % IT mdZu predstavovat rozne reZimy. Najvacsie zastupenie v slovenskej
klinickej praxi ma mat rezim R-GemOx. Presné zast(penie ale nie je jasné, takZe sa neda vylicit relevantny podiel
inych rezimov v Klinickej praxi. Odbornici v3ak predpokladaji obdobnid acinnost jednotlivych reZimov
chemoterapie. DR povaZuje za komparator rezim R-GemOx, ktory akceptujeme ako zastupny rezim pre komparator.
Podrobnejsiu diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.

3.9. Relevantné komparatory (B0001) [23, 24]

ReZim R-GemOx (rituximab + gemcitabin + oxaliplatina)
DR predpokladad 6 cyklov R-GemOx sdizkou jedného cyklu 14 dni, pricom déavkovanie prevzal z protokolu
anglického NHS (angl. National Health System, Narodny zdravotnicky systém).

Rituximab (R) je monoklondlna protilatka, ktora sa S$pecificky viaze na transmembranovy antigén C20
nachadzajuci sa na B-lymfocytoch, é¢im ma dochadzat k smrti tychto buniek [25]. R nie je v lie¢be DLBCL
v kombinacii s Gem a Ox registrovany. R (lieky Riximyo a Ruxience) ma od ministerstva zdravotnictva (MZ) povolenie
na jeho terapeutické pouZitie v neschvélenej indikacii DLBCL pre potreby hemato-onkologickych pracovisk v SR od
01/2024 do 06/2024 [26]. Podavany je vo forme i.v. inflzie. Odporic¢ana davka R v kombinacii s GemOx je podla
anglického NHS 375 mg/m? plochy povrchu tela [27]. R je kategorizovany v inej indikacii vo forme koncentratu na
infizny roztok v sile 100 mg a 500 mg.

Gemcitabin (Gem) je nukleozidovy analdg, antimetabolit pyrimidinu, ktory interferuje so syntézou DNA a RNA
inhibiciou enzymov, ¢im ma sp6sobit smrt nadorovych buniek. Gem nie je v lieCbe DLBCL v kombinacii sR a Ox
indikovany [28]. PouZivanie Gem s kombinécii s R a Ox preto predstavuje off-label liecbu. Podavany je vo forme i.v.
infazie. Odporic¢ana davka Gem v kombinacii s R a Ox podla NHS je 1000 mg/m? plochy povrchu tela [27]. Gem je
kategorizovany vo forme koncentratu na infGzny roztok v sile 200 mg a 1000 mg.

Oxaliplatina (Ox) je alkylacna latka na baze platiny, ktora uplatfiuje svoje protinadorové Gcinky vytvaranim
krizovych vézieb v retazcoch DNA, ¢o ma viest k poskodeniu syntézy DNA a v kone¢nom désledku k smrti buniek.
Ox nie je vlieCbe DLBCL v kombinacii sR-Gem registrovana [29]. UZivanie Ox s kombindcii s R-Gem preto
predstavuje off-label lie¢bu. Podavana je vo forme i.v. inflzie. Odporucana davka Ox v kombinacii s R-Gem podla
NHS je 100 mg/m? plochy povrchu tela [27]. Ox je kategorizovany vo forme koncentratu na inflzny roztok v sile 50
mg a 100 mg.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

V hodnotenej indikacii povaZzujeme za relevantny komparator rezimy chemoterapie v pripadnej kombinacii
s imunoterapiou (CHT + IT). DR uviedol na zaklade svojho prieskumu ako komparator rezim CHT + IT, konkrétne R-
GemOx. Zdovodnenie vyberu komparatora a SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Liecba DLBCL/HGBL v 3. a dalsich linidch nema jasne stanoveny Standard, klinické odporucania uvadzajd
rézne rezimy chemoterapie v moznej kombinacii s imunoterapiou - rituximabom (pozri ¢ast 3.2.2). Liecba
chemoterapiou uz ma v 3. avyssej linii asto paliativny charakter. Klinicky odbornik tiez uvadza rézne
rezimy chemoterapie. ZastUpenie jednotlivych reZimov chemoterapie v klinickej praxi je otazne.

e  Podla prieskumu DR ma najvacsie zastlipenie spomedzi chemoterapeutickych rezimov v slovenskej praxi
rezim R-GemOx. Prieskum vykonal na Klinike hematoldgie a transfuzioldgie Jesseniovej LFUK a UN v
Martine a na Klinike onko-hematolégie LFUK a NOU v Bratislave [1]. V Ziadosti o su¢innost ¢. 1 sme DR
poziadali o doplnenie vysledkov prieskumu rezimov, ktoré sa najcastejSie pouzivaju u pacientov s R/R
DLBCL, ktori nie st vhodni na CAR-T bunkovd lie¢bu v 3. a naslednych liniach a v klinickej praxi. DR uviedol,
Ze na oboch pracoviskach odbornici zhodne uviedli reZim R-GemOx. Percentualne zasttpenie jednotlivych
reZimov vSak neuviedol.

e Po konzultacii s klinickymi odbornikmi a v stlade s predchadzajdcimi hodnoteniami v podobnej indikéacii
[2, 3] predpokladame obdobn Gcinnost jednotlivych reZzimov chemoterapie.

e Rezim R-GemOx akceptujeme ako zastupny rezim pre komparator, s ohladom na nedostupnost inych
udajov o sti¢asnom zloZeni lieby v klinickej praxi na Slovensku.

e  Gemcitabin je evidovany v spotrebe liekov zverejiiovanej na stranke Narodného centra zdravotnickych
informacii (NCZI) zroku 2022 u2l pacientov s DLBCL. Oxaliplatina je evidovana v spotrebe liekov
zverejriovanej na stranke NCZI z roku 2022 u 18 pacientov s DLBCL. Predpokladame, Ze Cast pacientov
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moze uzivat Gem a Ox prave vrezime GemOx + R u pacientov s R/R DLBCL vzhladom na prieskum DR.
Spotrebu R sme neoverovali, nakolko sa uZiva aj v ramci viacerych rezimov. DR predpoklada minimalne 14
pacientov vhodnych na lie¢bu LONCA v roku 2024, nakolko predpoklada, Ze ¢ast pacientov bude lie¢ena
CAR-T terapiami, ktoré boli nedadvno zaradené do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) na liec¢bu
pacientov s R/R DLBCL po 2 alebo viacerych liniach liecby.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory [1, 23, 24, 30]

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory nasledovné
reZimy:

CAR-T bunkovti lie€bu - nepovaZujeme tieto reZimy za komparatory vzhladom na navrhované 10, ktoré vylucuje
pacientov, ktori nie su v ¢ase indikovania lie¢by vhodni na CAR-T bunkovu lie¢bu alebo ju uz absolvovali.

Pixantrén - lie¢cba mdZe byt indikovana pacientom s DLBCL a HGBL, nakolko st podtypmi NHL. Liek je evidovany
v spotrebe liekov za rok 2022 zverejriovanej na stranke NCZI u 15 pacientov. Hradena liecba sa podla 10 méze
indikovat iba u pacientov s opakovane R/R agresivnym NHL, ktori boli uz lieeni rituximabom a podstupuju tretiu
alebo stvrtd liniu liecby, pricom uz nie je oCakavany prinos inych lieCebnych alternativ. Novsie odportcané lie¢ebné
postupy podla CHS a NCCN (obe zroku 2023) neuvadzajd pixantrén ako moznost lie¢by v prisludnych liniach,
v starSich odportcaniach LySk z roku 2018 sa pixantron spomina u pacientov s relapsom (pozri Cast 3.2.2). Klinicky
odbornik v poskytnutom vstupe uvadza pixantron ako moznost liecby v 3. alebo 4. linii. PouZitie pixantrénu
v klinickej praxi sme konzultovali aj s dalSimi dvoma klinickymi odbornikmi, pri¢om ich odpovede boli rézne. Prvy
odbornik uviedol, Ze pixantrén Standardne pouZiva v 3. alebo 4. linii liecby podla odporicani s ocakavanym
prinosom lieCby. Druhy odbornik povaZuje pouZitie pixantréonu za vyznamné iba u pacientov s relapsom minimalne
pol roka po lie¢be antracyklinovym rezimom (R-CHOP), pouZiva sa podla neho iba zriedkavo. Ocakava tiez
nedostupnost pixantrénu od polovice roku 2024. DR neuvadza pixantron ako komparator, prieskum DR sa zaoberal
iba zloZenim chemoterapie v3. avy$Sej linii DLBCL. ZastUpenie pixantronu vsucasnej klinickej praxi (pri
dostupnosti CAR-T terapie) povaZzujeme za nejasné vzhladom na nedostatok Gdajov a rozlicné odpovede
odbornikov. Pixantrén nepovaZujeme za relevantny komparator.

Pola-BR (polatuzumab vendotin s bendamustinom a rituximabom) - Pola nie je evidovany v spotrebe liekov
zverejfiovanej na stranke NCZI za rok 2022, avsak liek Polivy bol zaradeny od 10/2023 do ZKL. Hradena liecba Pola
sa mdze indikovat u dospelych pacientov s DLBCL v kombindcii s R-CHP v prvej linii lie¢by. Vzhladom na IO Pola
povolujlce hraden liecbu iba v 1. linii nepovaZujeme Pola-BR za relevantny komparator.

Epkoritamab nie je na SR kategorizovany, nema Gradne urend cenu a nie je evidovany v spotrebe liekov
zverejfiovanej na stranke NCZI. Predpokladdme, Ze sa v klinickej praxi nepouziva alebo vyuziva minimalne.
Z uvedenych dévodov ho nepovaZzujeme za relevantny komparator.

Glofitamab nie je na SR kategorizovany, nema Uradne uren( cenu a nie je evidovany v spotrebe liekov
zverejfiovanej na stranke NCZI. Predpokladdme, Ze sa v klinickej praxi nepouziva alebo vyuziva minimalne.
Z uvedenych dévodov ho nepovazujeme za relevantny komparator.

Tafasitamab + lenalidomid - tafasitamab nie je na SR kategorizovany, nema Gradne urend cenu a nie je
evidovany v spotrebe liekov zverejfiovanej na stranke NCZI. Predpokladdme, Ze sa v klinickej praxi nepouziva, alebo
vyuziva minimalne. Z uvedenych dévodov ho nepovaZzujeme za relevantny komparator.

Selinexor nie je na SR kategorizovany, nema Gradne urend cenu a nie je evidovany v spotrebe liekov zverejfiovanej
na stranke NCZI. V sicasnosti je podla SPC selinexor indikovany iba na mnohopocetny myelém, nie DLBCL [31].
Z uvedenych dévodov ho nepovazujeme za relevantny komparator.

3.11. Predpokladany prinos technologie (B0002) [1]

DR predpoklada vyssiu mieru kompletnej alebo Ciastocnej odpovede na liecbu, dlhsie zotrvanie pacientov v stave
bez zhor$enia ochorenia a oddialenie ¢asu do smrti na lieCbe LONCA voci reZimu R-GemOx na zaklade porovnania
vysledkov $tidii LOTIS-2 (NCT03589469) a podskupiny pacientov z predizenia klinickej $tidie CORAL
(NCT00137995). Klinicky odbornik vo vstupe pre hodnotenie NIHO neuviedol, aky prinos by predpokladal pre lie¢bu
LONCA v porovnani so sti¢asnou lie¢bou (pozri ¢ast 9.2).
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Liecba lonkastuximab tesirinom (LONCA) preukazal voci chemoterapii v pripadnej kombinacii
s imunoterapiou (CHT % IT) na zdklade nepriameho porovnania typu MAIC Statisticky vyznamné a klinicky
relevantné prinosy v mortalite a morbidite. Kvalita dokazu je vSak nizka.

V MAIC bol v ramene s LONCA median OS 10,1 mesiaca (95 % Cl 6,34 - 13,64) a v ramene s CHT * IT 5,9
mesiaca (95% Cl 4,80 - 7,14), 0OS HR = 0,66 (95 % CI 0,50 - 0,85). Rozdiel bol Statisticky vyznamny. Median 0OS
u pacientov na LONCA z MAIC je podobny vysledku dosiahnutého v jednoramennej klinickej studii LOTIS-2, kde
pri mediane sledovania 7,8 mesiaca bol dosiahnuty median OS 9,5 mesiaca (95 % CI 6,7 - 11,5). Miera OS v studii
LOTIS-2 po druhom roku od zaciatku liecby bola 29,5 %. DR upravil vysledky MAIC, aby zohladnil vplyv naslednej
liecby CAR-T. Po lGprave LONCA dosiahla voci CHT + IT OS HR=0,70.

DR nepredloZil porovnanie uéinnosti LONCA oproti CHT * IT v ukazovateli PFS, v ¢ase hodnotenia sme
neidentifikovali relevantné porovnanie v publikovanej literatiire. Pacienti v $tadii LOTIS-2 pri medidne dizky
sledovania 7,8 mesiaca mali s LONCA median PFS 4,9 mesiaca (95% Cl 2,9 - 8,3). Miera PFS na zaklade poslednej
analyzy bola po druhom roku od zaciatku liecby na drovni 25,9 %.

V MAIC porovnani v ramene s LONCA bola ORR 51,5 % a v ramene s CHT = IT 39,6 %. Pomer $anci OR bol 1,53
(95 % Cl, 0,91 - 2,54), rozdiel vSak nebol Statisticky vyznamny. Prinos akceptujeme s neistotou.

DR nepredloZil porovnanie bezpecnosti LONCA oproti CHT + IT. Z hladiska bezpecnosti je LONCA spojeny
s vyskytom neziaducich udalosti, ktory sa povaZuje za ocakavany a manazovatelny.

Komparativne vysledky kvality Zivota LONCA voci CHT * IT nie si dostupné. Zlep3enie v kvalite Zivota
pacientov na LONCA na zaklade vysledkov stidie LOTIS-2 nie je klinicky vyznamné. Rozdiely v kvalite Zivota boli
pozorované najma u pacientov s odpovedou na liecbu.

LOTIS-2 je jednoramenna Studia, €o povaZujeme za jej hlavni limitaciu. Na zaklade Stidie teda nie je
mozné urcit prinos voci komparatoru. Vzhladom na pozadované 10 olakdvame, Ze v klinickej praxi na
Slovensku bude populacia lieCena LONCA v horSom zdravotnom stave nez populacia zo Stidie LOTIS-2, ¢o méze
nadhodnocovat pozorovany efekt liecby v Stadii v porovnani s klinickou praxou.

Predlozené MAIC porovnanie je spojené s vysokou neistotou, vysledky z MAIC porovnania predstavuju
ddkaz nizkej kvality na preukazanie u¢innosti LONCA voéi CHT * IT. Populdcie v MAIC boli vyvéZené iba podla
3 charakteristik, viaceré klicové charakteristiky pacientov neboli v porovnani zohladnené, ¢im méze byt
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pozorovany prinos LONCA oproti komparatoru skresleny. Vysledky MAIC porovnania st iba ciastocne
prenositelné na slovenski populdciu pacientov. MAIC porovnanie nezahriia starSiu populaciu, ktora

oo wwe

rezimov CHT # IT moze byt odliSné od praxe na Slovensku. Tieto rozdiely povazujeme za limitaciu a zdroj
neistoty.

Dékaz existuje iba pre pacientov vo vykonnostnom stadiu podla ECOG 0 - 2, kedZe pacienti s vy$sim skére neboli
zaradeni do klinickej stidie LOTIS-2. Odporti¢ame preto zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia na pacientov
s vykonnostnym stavom ECOG 0-2.

4.2. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tic¢innosti

Zahrnuté boli $tidie, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 2 a 3 u dospelych pacientov s DLBCL alebo HGBL, u ktorych bol podavany LONCA a komparator. Kontrolované
$tddie neboli dostupné, zahrnuli sme preto jednoramenné §tidie. Stddie museli sledovat aspofi jeden z vybranych
ukazovatelov. Kritériam zodpovedala 1 Stddia, pozri Tabulka 5.

DR v ziadosti dokazuje G¢innost LONCA voci komparatoru pomocou nepriameho porovnania, ktoré je upravené
parovanim (z angl. matching-adjusted indirect comparison, dalej len MAIC). MAIC vypracoval kolektiv Statistiky
Paine pre spolo¢nost Swedish Orphan Biovitrum (Sobi) v 10/2023.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych stadii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03589469 LOTIS-2 LONCA - 145 ukoncena
LONCA - lonkastuximab-tesirin

Zdroj: [32]

DR nepriamo porovnava LONCA s komparatorom CHT + IT cez neukotvené MAIC porovnanie (angl. unanchored
MAIC). V predloZenom MAIC je porovnana Gcinnost LONCA voci komparatoru v ukazovateloch celkové preZivanie
a celkova miera odpovede v skupine pacientov s R/R DLBC v 3. avyssich liniach lie¢by. V MAIC porovnani boli
pouzité data zposledného zberu dat stadie LOTIS-2 (09/2022) [33]. V nesystematickom prehlade literatiry
vykonanom NIHO, ktory zahffial vyhladavanie nepriamych porovnani rezimu LONCA skomparatorom sme
identifikovali verejnd MAIC analyzu podla Hamadani et al. (2022) [34], ktora porovnala G¢innost LONCA voci CHT +
IT v ukazovateloch celkova miera odpovede (angl. overall response rate, ORR) a celkové preZivanie (angl. overall
survival, 0S). Hamadani et al. pouZzili pre analyzu data zo Studie LOTIS-2 zo skorSieho zberu dat (10/2020). Opis a
vysledky MAIC porovnania podla Hamadani et al. (2022) nereportujeme, nakolko pre porovnanie preferujeme
pouzitie najnovsich Gdajov zo Studie LOTIS-2.

4.2.1. Zakladna charakteristika studii

Studia LOTIS-2 [32]

Stidia LOTIS-2 bola multicentrickd, nezaslepend, jednoramenna 3tddia fizy 2 udospelych pacientov sR/R
DLBCL-NOS, PMBCL (angl. primary mediastinal large B cell lymphoma, primarny mediastinalny velkobunkovy B-
lymfém) a HGBL s prestavbou MYC a BLC2 a/alebo BCL6 podla klasifikdcie WHO 2016. Stidia bola ukon&end
v 08/2022. Cielom Studie bolo preukazat G¢innost a bezpe¢nost LONCA v monoterapii v populacii 145 dospelych s
R/R DLBCL po = 2 liniach systémovej lieCby. Primarnym cielovym ukazovatelom bola ORR hodnotena nezavislym
hodnotitelom. Primarne analyzy protinddorovej aktivity a bezpecnosti sa vykonali u pacientov, ktori dostali aspon
jednu davku LONCA, ked vsetci odpovedajici pacienti mali po pociatocnej zdokumentovanej odpovedi najmene;j 6
mesiacov sledovania. Naslednu lie¢bu dostalo 54 % pacientov. 12 pacientov (8 %) malo AutoSCT/AlloSCT.
Néslednou lie¢bou CAR T-bunkovou terapiou bolo liegenych 16 pacientov (11 %). Stidia bola sponzorovana
spolo¢nostou ADC Therapeutics.

Stldia pozostédvala z troch faz (Obrazok 3 znazorfiuje dizajn Stidie):
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Skriningova faza (28 dni) - postdenie vhodnosti pacientov pre zaradenie do $tidie. Z 184 pacientov bolo
vyradenych 39 pacientov, ktori nespliiali kritéria pre zaradenie.

Lie€ebna faza (1 rok) - lietba LONCA kazdé 3 tyZdne. Pacienti dostdvali LONCA intravendzne v davke
150 pg/kg v prvy den cyklu v dvoch 21-driovych cykloch, potom 75 ug/kg kazdy cyklus pocas az 1 roka
alebo do relapsu alebo progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity, smrti, zavaznej odchylky od
protokolu, tehotenstva alebo rozhodnutia pacienta, skisajdceho alebo sponzora.

Faza sledovania (angl. follow-up) (3 roky) - sledovanie pacientov po lie¢be LONCA kaZdych 12 tyzdfiov po
dobu 3 rokov. Pacienti dostéavali lieCbu LONCA pocas 1 roka lieCebnej fazy alebo dlhsie (aj pocas
follow-up fazy), ak z nej mali klinicky prinos. Publikované Udaje neobsahuju informaciu o pocte
pacientov, ktori lie¢bu uZivali viac ako 1 rok. Lie¢ba bola zastavena v pripade progresie ochorenia alebo
neprijatelnej toxicity.

Obrazok 3: Dizajn studie LOTIS-2

Follow-up period (<3 years)

Lonca as a 30-min infusion on day 1 of each cycle Q3W

Relapsed /
refractory Approximately every
DLBCL 12 week visits
150 pg/kg 75 ug/kg
Lonca beyond 1 year allowed
if patient benefiting clinically
Zdroj: [1]
MAIC [1]

MAIC je Statistickd technika pouzivana na porovnanie vysledkov lie¢by v réznych studidch prostrednictvom
parovania zakladnych charakteristik pacientov. Cielom MAIC predloZeného DR bolo porovnat G¢innost LONCA voci
komparatoru v lieCbe dospelych pacientov s R/R DLBCL v 3. a vysSich liniach systémovej liecby.

Zahrnuté studie

Do porovnania bola zahrnuta Stidia LOTIS-2 s (dajmi o pacientoch pri medidne sledovania 7,8 mesiaca a
spojené Gidaje o pacientoch z dvoch prediZeni $tidie CORAL, nakolko do $tlidie LOTIS-2 boli zaradeni pacienti, ktori
v predchadzajlcej lieCbe absolvovali AutoSCT/AlloSCT a aj pacienti, ktori tito terapiu neabsolvovali.

Studia CORAL bola multicentricka, randomizovana stidia fazy 3, ktora porovnavala u pacientov vo veku 18 - 65
rokov v 2. linii lieCby Gcinnost troch cyklov R-ICE alebo R-DHAP, po ktorych nasledovala myeloablativna terapia
s AutoSCT, s rituximabom ako udrZiavacou lie¢bou alebo bez neho [35]. PrediZenia $tidie CORAL boli zamerané na
Gc¢innost standardnych terapii v 3. linii lie¢by pacientov s R/R DLBCL v ukazovateloch ORR a OS. Prvé ¢ast prediZenia
CORAL zahfnala udaje pri mediane sledovania 30,1 mesiaca o 203 pacientoch po dvoch predchadzajucich liniach
systémovej liecby, ktori nemohli podla protokolu CORAL pokracovat v planovanom AutoSCT [36]. Druha cast
prediZenia CORAL zahfiiala Gidaje pri mediane sledovania 32,7 mesiaca o 75 pacientoch s relapsom po AutoSCT v 2.
linii [37]. Vspojenej populécii pacientov z oboch prediZeni $tidie CORAL podstipilo v naslednej liecbe 29 %
Auto/AlloSCT [36, 37].

Metdda

Analyza vyvazuje charakteristiky pacientov zo Studie LOTIS-2 na populdciu pacientov zo Stidie CORAL. Najstarsi
pacient zaradeny do $tudii CORAL mal 67,7 rokov. Na dosiahnutie vyrovnanosti charakteristik pacientov boli preto
zo Studie LOTIS-2 vyliéeni vsetci pacienti vo veku nad 67,7 rokov (65 pacientov zo 145), do MAIC analyzy vstupila
podskupina 80 pacientov zo $tudie LOTIS-2.

U pacientov na lieCbe LONCA (Stddia LOTIS-2) boli vyvazené 3 premenné - muzské pohlavie (%), predchadzajica
AutoSCT (%) a prognostické skdre podla IPI (<3 vs =3). Efektivna velkost vzorky (angl. effective sample size, ESS), t.
j- velkost vzniknutej populacie pri adjustacii pomocou MAIC bola na trovni 78.
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Aby sa zohladnila skuto¢nost, Ze vahy st odhadované, nie fixné a zndme, Standardné chyby pre odhady MAIC sa
vypocitali pomocou bootstrap estimatora, ktory mdze poméct kvantifikovat neistotu vo vzorkovani (angl.
sampling) v odhadoch.

Pre odhad ORR bol aplikovany zovseobecneny linearny model (angl. generalised linear model, GLM) a sendvicovy
odhad (angl. sandwich estimator). GLM je Statistickd metdda, ktora rozsiruje klasicky linedrny model, nakolko
umoziuje nie-normalne rozdelenia a nelinearne vztahy. Sendvicovy odhad je Statisticka technika pouzivana na
ziskanie presnejsich odhadov neistoty v regresnej analyze Gpravou pre nerovnomernd variabilitu Gdajov.

Ako bolo spomenuté vyssie, v $tadii LOTIS-2 11 % pacientov absolvovalo v naslednej liecbe CAR-T terapiu, pricom
v prediZeniach $tidie CORAL nebola CAR-T lie¢ba podana. DR preto dodato¢ne upravil vysledky MAIC v ukazovateli
0S dvojstupfiovou metddou (angl. two-stage method), aby odstranil vplyv CAR-T v naslednej liecbe na vysledky.

Tabulka 6: MAIC analyza - ViyvdZenie vychodiskovych charakteristik pacientov lieCenych LONCA vs CHT + IT

Liegba (Stidia) N/ESS | Muzské pohlavie (%) P'f:tcoh:::?fz)ca IPI23 (%)
LONCA (LOTIS-2) 80,0 66,2 21,2 38,8
LONCA vyvaZend (LOTIS-2)| 78,1 63,0 27,0 39,0
CHT £ 1T (CORAL) 266,0 63,0 27,0 39,0
Zdroj: [1]

4.2.2. Hodnotené ukazovatele [1]

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov, ktoré bolo v $tidii LOTIS-2 definované ako ¢as medzi
zaciatkom lieCby a smrtou z akejkolvek priciny. V zahrnutej Studii CORAL (sicastou MAIC DR) bola definicia OS
odlisna. V CORAL bolo OS definované ako ¢as od datumu zlyhania indukénej lie€by u pacienta az po smrt alebo ¢as
do relapsu po AutoSCT (u pacientov, ktori mali AutoSCT ako posledn liecbu).

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je definované v studii LOTIS-2 ako ¢as medzi
zaciatkom lieCby a prvou radiologickou dokumentaciou recidivy, progresie alebo smrti hodnotenou nezavislym
skusajlcim. V zahrnutej stidii CORAL (sGicastou MAIC DR) nebol ukazovatel PFS sledovany.

ORR (z angl. overall response rate) je podla definicie v LOTIS-2 podiel pacientov, ktori dosiahli bud kompletnd
odpoved (angl. complete response, CR), alebo Ciasto¢nu odpoved (angl. partial response, PR) ako najlepsiu celkovu
odpoved (angl. best overall response, BOR), hodnoten( nezavislym skdsajicim s pouzitim klasifikanych kritérii
Lugano 2014 [38] pred zacatim naslednej protirakovinovej lieCby. V MAIC zahrnutej $tudii CORAL bola definicia ORR
odlisna. vV CORAL bolo ORR definované ako podiel pacientov, ktori dosiahli bud CR, alebo PR podla kritérii odpovede
IWG (angl. International Working Group, Medzinarodna pracovna skupina) z roku 1999 [39].

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou pétstupniovej (5L) skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skdre indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujlce stav horsi ako smrt); vyssie skore naznacuje
lepsi zdravotny stav. Zo Stdie LOTIS-2 st dostupné vysledky iba pre ukazovatel EQ VAS.

FACT-Lym (z angl. The Functional Assessment of Cancer Treatment-Lymphoma - Funkéné hodnotenie lieCby
rakoviny - lymfém) je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik sa sklada z FACT-General (FACT-G) - 27-poloZkovej kompilacie vieobecnych otdzok
hodnotenych na 5-bodovej $kale a podskaly FACT-Lym 3Specifickej pre lymfém (FACT-Lym LYMS), ktora obsahuje
dal3ich 15 poloZiek, ktoré hodnotia obavy pacienta suvisiace s lymfémom. PoloZky FACT-G st rozdelené do Styroch
primarnych domén kvality Zivota: fyzicka pohoda, funkénd pohoda, emocionédlna pohoda a socidlna/rodinna
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pohoda. FACT-Lym LYMS pozostava z bezného lymfémového ochorenia a/alebo symptémov suvisiacich s liecbou
(napr. bolest, horicka, opuch, no¢né potenie, nespavost, svrbenie, strata hmotnosti, inava a strata chuti do jedla).

MAIC neporovnaval vysledky kvality Zivota.

4.2.3. Populacia

Inklizne a exkluzne kritéria studii

Do Stadie LOTIS-2 boli zaradeni pacienti svekom 18 rokov a viac s patologickou diagnézou DLBCL, podla
definovanej klasifikacie WHO z roku 2016, ktora zahffiala DLBCL-NOS, PMBCL a HGBL s preskupeniami MYC a BCL2
a/alebo BCL6. Boli zaradeni pacienti s R/R ochorenim po dvoch alebo viacerych systémovych lie¢ebnych rezimoch
s viacerymi lieCivami. Medzi inklizne kritérid patril vykonnostny stav ECOG 0-2. Zaradeni mohli byt iba pacienti
s primeranou funkciou organov. Zaradené boli iba Zeny bez tehotenstva 7 dni pred zaciatkom skdsania.

Do studie neboli zaradeni pacienti, ktori mali zndAmu anamnézu precitlivenosti na protilatku CD19 alebo pozitivnu
ludski adenozindeaminazu (ADA) v sére, pacienti s patologickou diagnézou Burkittovho lymfému, s aktivnou
druhou primarnou malignitou (ina ako nemelandmova rakovina koZe), s nemetastatickou rakovinou prostaty, s in
situ rakovinou kr¢ka maternice, s duktalnym alebo lobularnym karcinémom in situ prsnika alebo inou malignitou,
podla dohody lekarskeho dohladu sponzora a skisajuceho. Do stidie neboli zaradeni pacienti s AutoSCT do 30 dni
pred zaciatkom skd3ania lieku alebo AlloSCT do 60 dni pred zaciatkom skdsSania lieku.

Do MAIC sa zaradili studie s dospelymi pacientami s R/R DLBCL alebo HGBL, ktori mali 2 alebo viac linii lieCby. Do
MAIC neboli zaradené stidie so zmieSanymi populdciami obsahujlce < 80 % relevantnej populacie, v ktorych
vysledky neboli rozdelené podla relevantnych podskupin.

Opis populacie zo studii

V $tudii LOTIS-2 bol median veku pacientov 66 rokov, vo veku menej ako 65 rokov bolo 45 %, vo veku 65 - 75 rokov
bolo 41 % pacientov a 14 % pacientov bolo vo veku = 75 rokov. Zastupenie muzov bolo 59 %. Pacientov s DLBCL-NOS
bolo 88 %, pacientov s HGBL bolo 8 % a pacientov s PMBCL bolo 5 %. 10 % pacientov malo diagnostikované
ochorenie DHL alebo THL este pred WHO klasifikaciou HGBL s prestavbami MYC a BCL2 alebo/a BCL6 z roku 2016.
Bulky ochorenie (maximalny priemer LU > 10 cm) malo 6 % pacientov. Pacientov v Stadiach I-1l bolo 23 %, zatial ¢o
pacientov v $tadiach IlI-IV bolo 77 %. Median poctu predoslych systémovych terapii bol 3, pricom 43 % pacientov
malo 2 predoslé liecby, 24 % pacientov malo 3 predoslé liecby a viac ako 3 linie lie¢by malo 32 % pacientov. Vacsina
pacientov mala po 1. linii lieCby relaps (68 %), zvy$ni pacienti boli po 1. linii refraktérni. Po poslednej podanej liecbe
bolo 61 %. Pacientov s predoslou transplantaciou hematopoetickych kmerovych buniek (angl. haematopoietic
stem-cell transplantation, HSCT) bolo 16 %, ztoho véc¢Sina podstipila AutoSCT (14 %). Pacientov, ktori mali
v predoslej lie¢be CAR-T-bunkovu terapiu, bolo 9 %.

Do MAIC analyzy boli zahrnuti iba pacienti s vekom pod 67,7 rokov, ako bolo opisané v ¢asti 4.2.1 MAIC Metdda.
Zakladné charakteristiky podskupiny pacientov zo studie LOTIS-2, ktora bola pouzita v porovnani (80 pacientov),
nie st v MAIC porovnani reportované (s vynimkou charakteristik, ktoré boli nasledne vyvazené). V ramci Ziadosti
o sucinnost ¢. 1 sme od DR pozadovali doplnenie charakteristik pacientov vstupujucich do porovnania. DR dodal
prehlad vybranych charakteristik, ¢ast z nich je reportovana v tabulke vyssie (Tabulka 6). Zvysné charakteristiky
podskupiny pacientov vstupujicich do MAIC sa ciastoCne liSia od celkovej populacie LOTIS-2. Vzhladom na
pokrocily ¢as procesu hodnotenia sme ich viak do hodnotenia nestihli zapracovat a nevstupuju ani do hodnotenia
validity.

V tabulke nizSie (Tabulka 7) st reportované pévodné charakteristiky pacientov zo $tudie LOTIS-2 pred Upravou
populdcie z hladiska veku. Niz$ie porovnavame celt populéciu pacientov z LOTIS-2 s pacientmi z prediZeni $tadie
CORAL.

Pre Gcely MAIC porovnania Gcinnosti DR spojil Udaje z dvoch prediZenych $tadii CORAL. Vychodiskové
charakteristiky pacientov z oboch prediZenych $tadii CORAL sa véazene spriemerovali, pricom véhou bol pocet
pacientov v studii.
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V prediZeniach CORAL sa v 3. linii lie¢by pacientom podévali rézne chemo(imuno)terapeutické rezimy (Tabulka 8),
29 % pacientov okrem toho podstpilo v 3. linii aj Auto/AlloSCT. Udaje o lie¢be pri 13 % pacientov chybali. Analyza
bola vykonana na populacii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT).

V $tadii LOTIS-2 43 % pacientov absolvovalo 2 linie liecby, vac¢Sina viak absolvovala viac ako 3 linie lie¢by (57 %).
V porovnani s LOTIS-2, tidia CORAL sa pozerala iba na pacientov v 3. linii liecby. V CORAL boli pacientom v 2. linii,
ktori neboli vhodny na AutoSCT, podané rezimy R-DHAP a R-ICE. U polovice pacientov, ktori absolvovali AutoSCT
v 2. linii, bol podany rituximab ako udrZiavacia lie¢ba. Stiidia LOTIS-2 nereportuje konkrétne lie¢by uZivané v 2. linii.
V LOTIS-2 malo 9 % pacientov CAR-T-bunkov terapiu v predchadzajicej lieCbe, zatial ¢o v Studii CORAL nebola
CAR-T terapia pouzivana.

Dal3ie dostupné charakteristiky na porovnanie pacientov st dostupné v tabulke niZsie (Tabulka 7).

Pacientiv Studiach mali r6zne charakteristiky ako podiel pacientov s DHL/THL (10 % vs. 1,1 %), pacientov s réznym
IP1skére =2 (- % vs. 39 %) a podiel pacientov s predoslou AutoSCT (14 % vs. 27 %). Podiel muZov bol podobny (59
% vs. 63 %).

Tabulka 7: Charakteristiky pacientov v Stddidch zahrnutych v MAIC

L ., Podiel , . sla
Studia Median veku . IPI skore<2 | IPIskore=2 Predosla
muzov AutoSCT
LOTIS-2 66 (23 - 94) 59 % | B2 | BB 14 %
(n=145)
CORAL prediienie 55-56 63 % 61 % 39% 27 %
(n=278) (19,0 - 67,7)
Zdroj: [1]
Tabulka 8: ReZimy poddvané v 3. linii pacientom v prediZeniach stiidie CORAL
Rezim podany v 3. linii Pocet pacientov Podiel z celej vzorky (n=278)
ICE-podobny 44 15,8%
DHAP-podobny 48 17,3%
Rezimy obsahujlice gemcitabin* 44 15,8%
Dexa-BEAM 15 5,4%
CHOP-podobny 24 8,6%
R6zne (angl. miscellaneous)** 66 23,7%
Nezndme 37 13,3%
* Gemcitabin sa vac¢Sinou kombinoval s vinorelbinom, oxaliplatinou, dakarbazinom alebo cyklofosfamidom;
**heterogénna skupina réznych druhov lieCby (vratane lenalidomidu, vinkristinu, bleomycinu, fludarabinu,
bendamustinu v monoterapii alebo v r6znych kombinaciach) Zdroj: [36, 37]

4.2.4. Cas analyzy dat

Stddia LOTIS-2 bola ukonéend v 08/2022. Primarne ukazovatele ORR a bezpe&nost boli analyzované v primarnej
analyze dat s medianom sledovania pacientov 7,3 mesiaca (datum ukoncenia zberu: 6. april 2020) [32]. Sekundarne
ukazovatele PFS a 0S boli analyzované vo finalnej analyze (FA) s medianom sledovania 7,8 mesiaca (datum
ukoncenia zberu: 15. september 2022) [33]. Vysledky podskupiny pacientov s HGBL boli analyzované v analyze od
Alderuccio et al. (2022) pri mediane sledovania 5,8 mesiaca (datum ukoncenia zberu: 1. marec 2021) [40]. Analyza
kvality Zivota bola vykonana s medianom sledovania pacientov 7,3 mesiaca (datum ukoncenia zberu: 6. april 2020)
[41].

V MAIC boli zo $tidie LOTIS-2 pouZité vysledky z FA pri 7,8-mesa¢nom mediane sledovania a zo $tidie CORAL pri
mediane sledovania 30,1 - 32,7 mesiaca.
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4.3. Vysledky ucinnosti
4.3.1. Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [1, 32, 33, 40]

Podrobnosti o vysledkoch danych datovych analyz v lieCenej populacii pacientov (angl. as-treated, AT) su k
dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 9). Pri mediane dizky sledovania 7,8 mesiaca bol median OS u pacientov s LONCA
9,5 mesiaca (95 % C1 6,7 - 11,5). Miera OS na zaklade poslednej analyzy predstavovala v populacii AT po prvom roku
od zadiatku liecby 39,0 % a po druhom roku od zaciatku lie¢by 29,5 % (Obrazok 4).

V explorativnej analyze podskupiny pacientov s HGBL bol pri mediane dizky sledovania 5,8 mesiaca median 0S 9,2
mesiaca (95 % Cl 1,8 - NRY).

Tabulka 9: Vysledky klinickej Stadie LOTIS-2 v ukazovateli mortalita v AT populdcii pacientov - medidn OS a polet
udalosti.

LONCA
(n = 145)
Cas analyzy v mesiacoch 7,3 7,8
(rozsah) (0,3-20,2) (0,3-42,6)
Median OS v mesiacoch 9,9 9,5
(95 % Cl) (6,7 -11,5) (6,7-11,5)
Pocet udalosti (%) 77 (53,1) 97 (66,9)

Zdroj: [32, 33]

Obrazok 4: KM krivky celkového prezivania pacientov v $tudii LOTIS-2

1-year OS 2-year OS
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Zdroj: [1]

Podrobnosti o vysledkoch OS z MAIC DR podla lieCby a pouzitej metddy st k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 10).
V analyze MAIC pacienti lieCeni LONCA mali dlhsie OS v porovnani pacientmi, ktori boli lieCeni CHT + IT s pomerom
rizik (angl. hazard ratio, HR) 0,66 (95 % CI 0,50 - 0,85), rozdiely medzi ramenami boli Statisticky vyznamné. Median
0S u pacientov s LONCA bol 10,1 mesiaca (95 % Cl 6,34 - 13,64), pricom median OS u pacientov s CHT + IT bol 5,9
mesiaca (95 % Cl 4,80 - 7,14).

1 NR - z angl. not reached, nedosiahnuty
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Tabulka 10: Vysledky MAIC LONCA vs. CHT + IT v ukazovateli mortalita - medidn 0S, HR OS a pocet udalosti.

Liecba, metoda N/ ESS* Pocet Medidn OS, mesiace LONCAvs. CHT = IT
(stadia) udalosti (95% Cl) HR (95% Cl)
CHT + IT, neupravené 5,85
? 2 201 -

(CORAL) 66,0 0 (4,80-17,14)

LONCA, neupravené 10,12
(LOTIS-2) 80,0 54 (6,14 - 12,09) 0,68 (0,50, 0,92)

LONCA, MAIC vé¥ené 81 5 10,12 Standard: 0,66 (0,49, 0,88)
(LOTIS-2) ’ (6,34 - 13,63) Bootstrap: 0,66 (0,50, 0,85)

* N, velkost vzorky; ESS, efektivna velkost vzorky Zdroj: [1]

DR upravil vysledky MAIC v ukazovali OS dvojstupfiovou metddou, aby vysledky neboli ovplyvnené moznym
naslednym podanim CAR-T bunkovej lie¢by. OS HR CHT + IT vo¢i LONCA = 1,52 (1/0,66) z MAIC porovnania sa znizilo
po Uprave na OS HR = 1,43 (95 % CI 1,06 - 1,93). Pre ziskanie porovnania LONCA vo¢i CHT # IT sme vypocditali
prevratent hodnotu OS HR CHT =+ IT voci LONCA (=1/1,43). LONCA tak dosahuje po aplikacii dvojstupriovej metody
0S HR = 0,70 namiesto pévodného OS HR 0,66. Median OS po Uprave DR v predloZzenom farmako-ekonomickom
rozbore (FER) nereportuje.

4.3.2. Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS) [1, 32, 33, 40]

Podrobnosti o vysledkoch v AT populécii pacientov su k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 11). Pri mediane dizky
sledovania 7,8 mesiaca bol median PFS u pacientov, ktori mali liecbu LONCA 4,9 mesiaca (95 % Cl 2,9 - 8,3). Miera
PFS na zaklade poslednej analyzy predstavovala po prvom roku od zaciatku lie¢by 33,5 % a po druhom roku od
zaciatku liecby 25,9 %.

V explorativnej analyze podskupiny pacientov s HGBL bol pri mediane dizky sledovania 5,8 mesiaca median PFS 3,7

mesiaca (95 % Cl 1,3 - NR).

Tabulka 11: Vysledky klinickej Stidie LOTIS-2 v ukazovateli morbidita v AT populdcii pacientov - medién PFS a polet
udalosti

LONCA
(n =145)
Cas analyzy v mesiacoch 7,3 7,8
(rozsah) (0,3-20,2) (0,3-42,6)
Median PFS v mesiacoch 49 49
(95 % CI) (2,9-8,3) (2,9-8,3)
Pocet udalosti (%) 67 (46,2) 73 (50,3)

Zdroj: [32, 33]
Obrazok 5: KM krivky preZivania bez progresie AT pacientov v $tudii LOTIS-2
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MAIC DR neobsahovalo porovnanie vysledkov PFS voci komparatoru, nakolko v predizeni $tidie CORAL neboli
vysledky pre tento ukazovatel dostupné.

Celkova miera odpovede (ORR) [1, 32, 33, 40]

Podrobnosti o vysledkoch v AT populdcii pacientov st k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 12). Pri mediane dizky
sledovania 7,8 mesiaca u pacientov, ktori mali lieCbu LONCA, bola ORR 48,3 % (95 % Cl 39,9 - 56,7), priCom CR
dosiahlo 24,1 % pacientov. ORR nad 40 % bolo urcené ako klinicky vyznamny prinos terapie. Median ¢asu do prvej
odpovede bol 41 dni (IQR* 38,0 - 44,0).

Tabulka 12: Vysledky klinickej Stadie LOTIS-2 v ukazovateli morbidita v AT populdcii pacientov - ORR a pocet udalosti.

LONCA
(n =145)
Cas analyzy v mesiacoch 7,3 7,8
(rozsah) (0,3-20,2) (0,3-42,6)
ORR 48,3 % 48,3 %
(95 % CI) (39,9 - 56,7) (39,9 - 56,7)
Pocet udalosti (%) 70 (48,3) 70 (48,3)

Zdroj: [32, 33]

V explorativnej analyze podskupiny pacientov s HGBL pri mediane dizky sledovania 5,8 mesiaca bola ORR 33,3%,
priCom vSetci pacienti, ktori na liecbu odpovedali (n=5), dosiahli kompletn( remisiu. Median c¢asu do prvej
kompletnej odpovede bol 43 dni (IQR 38 - 148).

Podrobnosti o vysledkoch ORR z MAIC DR podla pouZitej metddy su k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 13).
V analyze MAIC pacienti lie¢eni LONCA mali vy$Siu mieru ORR v porovnani s CHT + IT (51,5 % vs. 39,6 % v uvedenom
poradi). Pomer $anci (angl. Odds ratio, OR) bol 1,53 (95% Cl, 0,92 - 2,53, resp. 0,91 - 2,54) bez ohladu na poufzitd
metddu, namerané rozdiely neboli Statisticky vyznamné.

Tabulka 13: Vysledky MAIC LONCA vs. CHT + IT v ukazovateli mortalita - ORR a Odds ratio.

LONCA
Metéd e CHT +IT ORR LONCAvs. CHT # IT
etoda 0 > X
n/N (%) n/N (%) 0dds ratio (95% Cl)
Naivné
porovnanie ?511/83(; 1,51 (0,91 - 2,50)
(neupravené) ’
Yazeny oL 110/278 (39,6) 1,53 (0,92 - 2,53)
I 40,7/79,1
Vazeny (51,5)
sendvicovy ’ 1,53 (0,91 - 2,54)
odhad

Zdroj: [1]

4.3.3. Kvalita Zivota (D0012, D0013) [41]

Do analyzy kvality Zivota boli zahrnuti pacienti v $tadii LOTIS-2, ktori dostali aspori 1 davku lieCby LONCA a vyplnili
dotaznik EQ-5D a/alebo FACT-Lym. Pri dotazniku EQ-5D to bolo 97 % pacientov a pri dotazniku FACT-Lym to bolo
94 % pacientov. Adherencia vypliiania dotaznikov sa znizovala (Tabulka 14), v neskorsich cykloch vyplfali
dotazniky najmé pacienti, ktori reagovali na lieCbu (Obrazok 6). Podla Statistického planu mal byt zber dat
zastaveny, ked bolo lieCenych menej ako 5 pacientov, ¢o nastalo po cykle 13.

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D-DL

Na zaciatku lie¢by mali pacienti priemerné skére EQ VAS 71,4 so Standardnou odchylkou 19,1. Za minimalny
vyznamny rozdiel (angl. minimally important difference, MID) v kvalite Zivota sa povazovala zmena v EQ VAS 0 7
bodov. Priemerna zmena skére bola nad 0 od cyklu 3 a dosiahla MID 7 bodov v cykle 8.

12 |1QR - z angl. interquartile range, medzikvartilové rozpétie
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Zlepsenie EQ VAS bolo spojené s klinickou odpovedou (Obrazok 6). Medzi pacientmi s odpovedou na liecbu a
pacientmi, ktori nereagovali na liecbu, nebol zjavny rozdiel vo vychodiskovom skére. Velkost vzorky sa dalsimi
cyklami zna¢ne zmensila. Zvysni pacienti po cykle 9 mali vy$Siu priemerni zmenu od zakladného skore v EQ VAS,
iSlo najma o pacientov s odpovedou na lieCbu. Medzi pacientmi, ktori na lieCbu nereagovali, bola kvalita Zivota bez
signifikantného zhorSenia.

Pre znizujlci sa pocet odpovedi kazdym cyklom bolo celkové skére EQ VAS upravené so zohladnenim velkosti
vzorky. Upravené skére EQ VAS zlep3enia celkového zdravotného stavu tak bolo 0,65 na cyklus (95 % CI 0,26 - 1,04,
p = 0,001). Priemerna zmena oproti vychodiskovému skére (po cyklus 9) bola 5,00, (95 % Cl 1,75 - 8,25, p = 0,003),
rozdiel bol Statisticky signifikantny, ale klinicky nevyznamny, kedZe nedosiahol MID. Po zohladneni nizSieho poctu
odpovedi v neskorsich cykloch tak v priemere nebol pozorovany klinicky relevantny rozdiel v kvalite Zivota
pacientov pred a pocas uZivania LONCA.

Kvalita Zivota podla dotaznika FACT-Lym

Celkové skore FACT-Lym zostalo pocas liecby stabilné. Za MID pri celkovej kvalite Zivota bola povazovana zmena
o 7 bodov. Priemerna celkova zmena oproti vychodiskovému skére (po cyklus 9) bola -0,91 (95 % Cl -4,57 - 2,76; p
=0,6265), rozdiel nebol Statisticky vyznamny.

Viac pacientov hlasilo zlep3enie bolesti, hrciek/opuchov a chudnutia pri vacSine navstev v porovnani s
vychodiskovou hodnotou (Obrazok 7). Viac ako 60 % pacientov uviedlo, Ze ich ,vobec* alebo ,trochu“ obtazuju
vedlajsie Ucinky liecby. Nalezy u starsich pacientov boli podobné ako u celej populacie.

Predlozeny MAIC neobsahoval porovnanie vysledkov kvality Zivota voci komparatoru.

Tabulka 14: Pocet pacientov, ktori vyplnil dotaznik pri jednotlivych navstevdach (adherencia)

Navsteva EQ-5D* FACT-Lym*
Vychodiskova hodnota 141/145 (97,2) 136/145 (93,8)
Cyklus 2, Defi 1 115/120 (95,8) 112/120 (93,3)
Cyklus 3, Defi 1 81/87(93,1) 78/87 (89,7)
Cyklus 4, Defi 1 63/68 (92,6) 61/68 (89,7)
Cyklus 5, Defi 1 46/49 (93,9) 43/49 (87,8)
Cyklus 6, Defi 1 34/36 (94,4) 34/36 (94,4)
Cyklus 7, Defi 1 29/29 (100,0) 28/29 (96,6)
Cyklus 8, Defi 1 23/25(92,0) 22/25(88,0)
Cyklus 9, Defi 1 20/20 (100,0) 20/20 (100,0)
Cyklus 10, Deff 1 12/14(85,7) 12/14(85,7)
Cyklus 11, Defi 1 9/11 (81,8) 9/11 (81,8)
Cyklus 12, Deff 1 8/11(72,7) 8/11(72,7)
Cyklus 13, Defi 1 6/7 (85,7) 6/7 (85,7)

*Menovatelom je pocet pacientov oSetrenych pri ndvsteve.
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4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecénost LONCA bola hodnotena na zaklade klinickej Studie LOTIS-2, ktora je blizsie opisana v podkapitole 4.2.
Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku lieby
(n=145).

PredloZené MAIC neobsahovalo porovnanie bezpeénosti LONCA voci komparéatoru.

Hodnotené ukazovatele [32]

Percentualny podiel pacientov s neZiaducimi udalostami vyskytujicimi sa pocas liecby (z angl. Treatment Emergent
Adverse Events, TEAEs), s TEAEs stupfia = 3, so zavaznymi neziaducimi udalostami (z angl. Serious Adverse Events,
SAEs), a neziaducimi udalostami vyhodnotenymi skdsajicim ako suvisiace s lie¢bou (z angl. Treatment related
adverse events, TRAEs) a s TEAEs vedulcimi k preruseniu lieCby.

SAE je definovana ako akdakolvek neZiaduca udalost (adverse event, AE), ktorad: ma za nasledok smrt, je Zivot
ohrozujlca, vyzaduje hospitalizaciu v nemocnici alebo predizenie existujicej hospitalizacie (hospitalizacia pre
elektivne vykony alebo dodrzZiavanie protokolu sa nepovaZuje za SAE), vedie k pretrvavajlcej alebo vyznamnej
invalidite/nespésobilosti, vrodend anomaélia/vrodend chyba, doleZité zdravotné udalosti, ktoré nespliaju
predchadzajuce kritéria, ale ktoré st zaloZzené na prislusnom lekarskom Gsudku, mézu ohrozit pacienta alebo mézu
vyZadovat lekarsky alebo chirurgicky zakrok na zabranenie niektorému z vy$sie uvedenych désledkov.

TEAEs boli definované ako akékolvek AE, ktoré zacali alebo sa zhorsili po zacati podavania lieCiva pocas obdobia
do 30 dni po poslednej davke lieCiva alebo zaciatku novej protirakovinovej terapie, podla toho, o nastane skor.
Zavaznost bola odstupriovana na zaklade Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti (z angl. The
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Narodného onkologického instititu Spojenych Statov
americkych (z angl. National Cancer Institute, NCI), verzia 4.0.

4.5. Vysledky bezpeénosti

Vysledky komparativnej bezpecnosti nie s dostupné.

Median dizky lie¢by LONCA v $tudii LOTIS-2 bol 45 dnf (rozsah 22,0 - 113,0). Reportované AE v populacii lie¢enych
pacientov sU podla typu na obrazku nizsie (Obrazok 8).

e SAE boli hlasené u 57 (39 %) zo 145 pacientov. TEAE s fatalnym koncom sa vyskytli u 6smich (6 %) zo 145
pacientov, Ziadne sa nepovazovali za stvisiace s LONCA.

e  TEAE stupia =3 boli hlasené u 92 (63,9 %) pacientov. NajcastejSimi neziaducimi udalostami 3. alebo
vysSieho stupfia vyvolanymi lie¢bou boli neutropénia (26 %), trombocytopénia (18 %) a zvySena gama-
glutamyltransferaza (17 %).

e Najcastejsimi TEAE (pozorovanymi u najmenej 15 % pacientov) boli Unava (42,4 %), nevolnost (27,1 %),
zvySena gama-glutamyltransferaza (GGT) (26,4 %), anémia (25,7 %), periférny edém (25,0 %), dyspnoe
(18,8 %), znizeny pocet neutrofilov, znizeny pocet krvnych dosticiek a trombocytopénia (kazdy 18,1 %),
vyrazka (17,4 %), bolest brucha (16,0 %), neutropénia (16,0 %), a zapcha (15,3 %).
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Obrézok 8: Sumar TEAE v $tudii LOTIS-2 - pocet (%)

As-treated population

(N=145)
TEAEs.n 1761
Any TEAE 143 (98-6)
Any Grade =3 TEAE 105 (72-4)
Any TEAE related to loncastuximab tesirine® 117 (80-7)
Any TEAE leading to loncastuximab tesirme dose delay or reduction 75(51-7)
Any TEAE leading to loncastuximab tesirine discontinuation 34(234)
Any serious TEAE 57(393)
Any TEAE with fatal outcome 8(5-5)
Any infusion-related reaction 7(4-8)

Zdroj: [32]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [15]

Liek Zynlonta je pod dodato¢nym monitorovanim EMA pre identifikaciu novych informaciu o bezpecnosti. Zynlonta
sa musi podavat len pod dohladom zdravotnickeho pracovnika, ktory ma skisenosti s diagnostikou a liecbou
pacientov s nadorovymi ochoreniami. Liek sa musi pred podanim nariedit pouzitim aseptickej techniky pod
dohladom zdravotnickeho pracovnika. Liek sa podava intravendzne, extravazacia bola spojena s podrazdenim,
opuchom, bolestou a/alebo poskodenim tkaniva, ktoré méze byt zavazné. Miesto inflizie sa ma pocas podavania
lieku monitorovat z hladiska moznej subkutannej infiltracie.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu
4.6.1. Validita klinickych dat

Interna validita
Pri hodnoteniinternej validity Stadie LOTIS-2 a MAIC sme vychadzali z hodnotenia externej pracovnej skupiny (angl.
External Assessment Group, EAG) pre anglicky NICE.

Klinicka Studia LOTIS-2

Stidia LOTIS-2 neobsahovala rameno s kompardtorom, $tidia teda nereportuje komparativne vysledky, &o
povazujeme za hlavni limitaciu. EAG uvadza, ze bez komparacnej skupiny nie je jasné, aky velky prinos ponuka
LONCA oproti zavedenému klinickému manazmentu [42, str. 375]. EAG vykonala hodnotenie rizika bias podla
Downs and Black kontrolného zoznamu [42, str. 477]. Viaceré domény tykajlce sa kvality nemohli byt zhodnotené
kvoli dizajnu Stddie. EAG konstatovala, Ze Stidia predstavovala slaby dokaz na podporenie G¢innosti LONCA [42,
str. 395]. Do Stddie bol zaradeny limitovany pocet pacientov (n=145). Niz$i celkovy poclet pacientov v studii vyplyva
zo zriedkavého vyskytu ochorenia (orphan ochorenie). Vysledky Studie povazujeme za dostatocne zrelé pre odhad
dlhodobého prinosu vzhladom na pocet udalosti jednotlivych ukazovatelov. EAG poznamenava, Ze vysledky
klinickej G€innosti z LOTIS-2 boli hlasené v primeranom ¢asovom ramci [42]. V $tadiach boli hodnotené relevantné
ukazovatele, medidn OS a PFS bol dosiahnuty. ORR bola hodnotena nezavislou komisiou, ¢o povaZzujeme za
preferovany pristup.
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V §tadii LOTIS-2 bola analyza ukazovatelov vykonana iba pre populéciu AT. V3etci pacienti zahrnuti do Stidie dostali
liecbu, a preto by mala byt AT populdacia pacientov zhodna s populaciou pacientov, ktort bol imysel liecit (angl.
intention-to-treat, ITT). Vyber AT populacie pacientov pre analyzu preto nepovaZzujeme za zdroj neistoty.

MAIC porovnanie predloZené DR

Vysledky predloZzeného MAIC porovnania povazujeme za velmi neisté. Porovnanie obsahuje viaceré limitacie, ktoré
vyplyvaju z rozdielneho dizajnu porovnavanych stidii, definicie ukazovatelov a pacientskych populacii.

Stidie mali rozdielne definicie v ukazovateloch OS a ORR, ktoré boli klG€ové pre porovnanie. DalSou vyznamnou
limitaciou MAIC porovnania je fakt, Ze nebolo porovnané PFS pacientov na LONCA vs. CHT = IT, nakolko $tddia
CORAL nereportovala vysledky pre PFS. Nepriame porovnanie neobsahuje ani porovnanie v ukazovateloch
bezpecnosti a kvality Zivota, ¢o predstavuje jeho dalSiu limitaciu.

Porovnanie pacientov bolo naro¢né vzhladom na chybajlce Gdaje o niektorych zakladnych charakteristikach
pacientov. Evidencia na podporu LONCA bola ziskana z podskupiny pacientov $tidie LOTIS-2 s vekom do 67,7
rokov, do porovnania tak bolo zahrnutych iba 80 pacientov zo 145.

Rozdiely v inkliznych kritéridch medzi LOTIS-2 a CORAL s ohladom na hodnotend indikaciu st klG¢ovymi
problémami, ktoré je potrebné zvazit pri hodnoteni MAIC porovnania. EAG povazoval rézne inklizne kritéria medzi

1, ,

stidiami ako klG¢ovy problém nepriameho porovnania [42, str. 396].

Identifikovali sme odlisnosti v klicovych charakteristikach porovnavanych populacii pacientov v MAIC, ako su linia
lieCby, terapie v predchadzajucich liecbach a cytogenetika ochorenia:

e Vstudii LOTIS-2 vacsina pacientov absolvovala viac ako 3 linie lieCby (57 %), zatial ¢o vSetci pacienti
v $tadii CORAL absolvovali iba 2 linie liecby. O¢akavame horsiu progndzu u pacientov s viacerymi liniami
terapie. V d6sledku toho mozu vysledky MAIC vykazovat skreslenie v prospech CHT + IT, ¢o mozZe viest k
podhodnoteniu uc¢innosti LONCA.

o Stddia CORAL bola uskuto€nend pred rokom 2013, zatial ¢o $tldia LOTIS-2 bola uskutoénend medzi rokmi
2018 - 2023, z ¢oho modzZe vyplyvat rozdielne poufzitie lieCob v predchadzajicich a naslednych liniach.
V LOTIS-2 malo 9 % pacientov CAR T-bunkovu terapiu v predchadzajicej lieCbe a 11 % v naslednej liecbe,
zatial &o pacientom v CORAL boli podavané iba CHT # IT rezimy, ak nepodstpili AutoSCT. Ziadny pacient
v CORAL neabsolvoval lieCbu CAR-T. Pre odstranenie vplyvu CAR-T lieCby v naslednej linii DR upravil
vysledky MAIC v ukazovateli OS dvojstupfiovou metédou. Uprava bola akceptovana EAG [42, str. 505].
V studii CORAL takmer tretina pacientov po 3. linii lieCby podstupila AutoSCT, pricom v §tadii LOTIS-2 iSlo
iba 0 8 % pacientov. V studii CORAL bol median OS u pacientov, ktori nakoniec absolvovali AutoSCT, 11,1
mesiaca v porovnani's 3,3 mesiaca u tych, ktori AutoSCT neabsolvovali [36]. O¢akdavame preto, Ze pacienti,
ktori absolvuji AutoSCT, m6zu mat potencialne lepsie vysledky OS ako pacienti, ktori AutoSCT v naslednej
lieCbe neabsolvujd. DR v predloZzenom FER tento potencialny modifikator Gc¢innosti lieCby neadresuje.
Vysledky tak m6Zu byt skreslené v prospech CHT + 1T, o mdZe viest k podhodnoteniu Gc¢innosti LONCA.

e Zpohladu cytogenetiky ochorenia v porovnani nebol zohladneny typ lymfému. V $tadii LOTIS-2 bol vysSsi
podiel pacientov s DHL/THL 08,9 percentualnych bodov (p. b.) oproti CORAL. Vzhladom na horsiu
prognézu DHL/THL o¢akavame, Ze vysledky MAIC m6Zu vykazovat skreslenie v prospech CHT + IT, o moze
viest k podhodnoteniu G¢innosti LONCA.

MAIC odlisnosti spomenuté vysSie nevyvazuje, nakolko upravené boli len 3 charakteristiky: pohlavie,
predchadzajica AutoSCT a IPI skére. Nevyvazenie vysSie spomenutych charakteristik pacientov zvysuje riziko
nespolahlivosti a nepresnosti a vnasa do porovnania neistotu, pretoze sa porovnavaju rézne skupiny pacientov.
Vysledky MAIC mozu byt pre rozne charakteristiky pacientov v porovnavanych stidiach skreslené, ¢o potencialne
vedie k podhodnoteniu ucinnosti LONCA. MAIC tieZ neberie do Gvahy rozdiely medzi Studiami, ktoré neboli
pozorované.

Podla EAG MAIC analyza pontka iba malé zlepSenie oproti naivnému porovnaniu, ¢o sa tyka adresovania rozdielov
medzi populaciami pacientov kvoli chybajicim informacidm zo zahrnutych $tudii a limitovaného poctu pacientov
v $tadiach. Odhadovanu velkost ucinku z MAIC porovnania podla EAG preto nie je mozné pripisat vylucne lieCbe,
ktori pacient dostal [39, str. 369]. Podla EAG MAIC vyvaZovanie malo iba minimalny dopad na velkost
odhadovaného Ucinku oproti naivnému porovnaniu [42, str. 413; 21, str. 10], d6kazy o komparativnej Gcinnosti
zZMAIC porovnania su slabé. Podla komisie NICE porovnatelné vysledky MAIC vs. naivného porovnania len
podporuju neistotu vysledkov MAIC [21, str. 10]. EAG po zopakovani pouZitej metddy v MAIC dostala OS HR = 0,58,
na zaklade ¢oho konstatovala, Ze pouZity postup nedava vzdy presné hodnoty HR [42, str. 413]. Komisia NICE vo
findlnom hodnoteni dospela k zaveru, Ze vysledky analyz MAIC st velmi neisté [21].
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Extern( validitu povaZujeme za dostato¢nd vzhladom k pozadovanému indikacnému obmedzeniu Ghrady v
slovenskom kontexte. Populécia pacientov v Studii zahffiala aj skupinu pacientov s R/RHGBL (8% z celkovej
populacie v $tudii), ktora je sicastou hodnotenej indikacie. Pacienti s HGBL boli zastipeni v nizkej miere, ¢o viak
zodpoveda zriedkavému vyskytu HGBL oproti inym NHL.

Nedostatkom je obmedzenie populécie pacientov v $tudii na zaklade inkldznych kritérii - zaradeni mohli byt
vylucne pacienti s vykonnostnym stavom podla ECOG 0-2 a HGBL s prestavbami MYC, BCL2 a/alebo BCLS.
V dosledku exkliznych kritérii existuje riziko, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat
z dévodu horsieho zdravotného stavu a/alebo z dévodu ochorenia HGBL-NOS/HGBL-11q horsiu progndzu alebo
odlisny efekt liecby, ako boli pozorované v studii. Dokazy o Gc¢innosti a bezpecnosti liecby LONCA z klinickych
skdsani nie st dostupné pre podskupinu pacientov sinym vykonnostnym stavom a pre pacientov s HGBL-NOS,
kedZe tito pacienti nemohli byt do Studie zaradeni.

Potencionalnym rizikom je podiel pacientov, ktori v $tadii mali v predchadzajicej (9 %) alebo naslednej (11 %) linii
CAR-T liecbu, pretoze v klinickej praxi méze byt tento podiel odlisny.

Podla poZadovaného 10 maju byt na liecbu LONCA indikovani pacienti nevhodni na CAR-T lieCbu. Takéto
obmedzenie nebolo slGcastou inkliznych kritérii v $tadii LOTIS-2. Ak pacienti nie st vhodni na lieCbu CAR-T
z klinickych dévodov, predpokladame, Ze ide o pacientov v horSom zdravotnom stave v porovnani s pacientami
vhodnymi na lieCbu CAR-T. Preto oCakavame, Ze v klinickej praxi na Slovensku bude populdcia lie¢ena LONCA
v horSom zdravotnom stave nez populacia zo Studie LOTIS-2. Z tohto dovodu existuje riziko, Ze Cast pacientov, ktora

vvos

by dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat horsiu prognézu alebo nizsi efekt liecby, ako boli pozorované v stddii.

MAIC analyza predloZena DR
MAIC analyza vyvaZuje pacientov zo Studie LOTIS-2 na populdciu pacientov zo $tidie CORAL. Externd validitu MAIC
povazujeme za nizku, populacia pacientov v $tidii CORAL Uplne nezodpoveda populacii v hodnotenej indikacii.

V praxi o¢akavame, Ze budu liecenti aj starsi pacienti ako pacienti v MAIC. Maximalny vek pacientov v $tidii CORAL
bol 67,7 rokov, pricom median veku bol 55 - 56 rokov. DLBCL sa najcastejSie vyskytuje v populacii pacientov vo veku
65 - 74 rokov, s medianom veku pri diagndze ochorenia 66 rokov. O¢akavame, Ze median veku pacientov v 3.+ linii
lieCby je este vyssi, nakolko trva niekolko mesiacov od diagndzy ochorenia, kym pacient zacne byt lieCeny v 3.
a neskorsej linii. Incidencia DLBCL narasta s vekom, pri¢om starsi pacienti mavajd horsiu prognézu ochorenia [43]
(pozri3.1a3.2.1). Napriek nedostupnym tdajom o demografii a progndze slovenskych pacientov predpokladame
na zaklade dostupnych informacii, Ze v klinickej praxi vac¢sina pacientov s DLBCL alebo HGBL v 3.+ linii ma vek nad
67 rokov. Aby bol splneny horny vekovy limit podla Studie CORAL, v MAIC porovnani bola vynechana takmer
polovica pacientov $tddie LOTIS-2 (pacienti, ktori mali nad 67,7 rokov). Populacia v MAIC porovnani sa teda
z hladiska veku vyrazne odliSuje od populacie v klinickej praxi. MAIC porovnanie preto nezohladriuje Gcinnost
LONCA v starSej populacii, ktora pravdepodobne predstavuje podstatnu Cast pacientov v 3.+ linii lieCby. V d6sledku
toho existuje riziko, Ze velka Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi, m6ze mat z dévodu vysSieho
veku horsiu progndzu alebo iny efekt lieCby ako boli pozorované medzi populaciami v MAIC. Porovnanie je preto
spojené s neistotou.

V prediZeniach $tddie CORAL boli v 3. linii pouzivané rozli¢né reZimy CHT + IT, pricom z publikovanych ddajov nie je
jasné, Ci a v akej miere boli chemoterapeutické rezimy kombinované s rituximabom. V klinickej praxi odbornici
preferuju pridanie rituximabu k chemoterapii vzhladom na jeho predpokladani Gcinnost, konkrétne Udaje
o zastupeni rituximabu v 3. linii lie¢by chemoterapiou na Slovensku vsak chybaju. ZloZenie liecby a zastipenie
jednotlivych rezimov moze byt odlisné v praxi na Slovensku v porovnani so Stidiou CORAL (Tabulka 8). Tieto
rozdiely povaZujeme za limitaciu a zdroj neistoty. Predpokladame vSak podobne ako v predchadzajucich
hodnoteniach NIHO v indikéacii DLBCL [2] obdobn ucinnost jednotlivych rezimov, ¢o by malo neistotu zniZovat.

s v 3

MAIC nezohladriuje niektoré klGcové charakteristiky vzhladom na hodnotent indikaciu. Medzi identifikované
rozdiely patria:
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e Pocet predchddzajucich linii liecby pacientov. Populacia v $tadii CORAL zahffiala iba pacientov v 3. linii
lie€by, nezahfiala pacientov vo vy33ich linidch. Stidia tak nedostatocne reflektuje pacientov vo vy3ich
linidch lieCby, a tak Gplne nezodpoveda populacii v indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia.

e Typ predchddzajiicej liecby. V $tadii CORAL bola predchadzajuca liecba tvorena vylucne z chemoterapie
a AutoSCT, v slovenske]j praxi viak predpokladame, Ze ¢ast pacientov absolvuje rezim Pola-R-CH v 1. linii
lie¢by vzhladom na nedavnu kategorizaciu Pola.

e Podiel pacientovs DHL/THL, ktori predstavuju podla novsej WHO klasifikdcie pacientovs HGBL s prestavbami
MYC a BL2 a/alebo BL6. V $tidii CORAL malo DHL/THL iba 1 % pacientov. V praxi viak ofakavame vyssie
zastlpenie tychto pacientov (pozri Cast 3.1).

e Typ azastdpenie néslednej liecby. ZloZenie naslednej liecby a zastupenie jednotlivych terapii moze byt
odliSné v praxi na Slovensku. V studii CORAL podstupila v naslednej liecbe Auto/AlloSCT tretina pacientov,
v praxi sa moZze tento podiel lisit.

Pre rozli¢nost charakteristik ako typ a pocet predchadzajlcich linii lieCby, typ a zastipenie naslednej lieCby a podiel
pacientov s DHL/THL mézu mat pacienti v praxi iny efekt lieCby v klinickej praxi v porovnani so Stidiou CORAL.

4.6.2. Prebiehajtice studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.

4.6.3. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4. Sumar vysledkov a ich interpretacia

LieCba LONCA preukazala Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti liecbe CHT + IT. Kvalita dokazu
o ucinnosti LONCA oproti CHT + IT je nizka a spojena s neistotou.

Pacienti v AT populacii na lieCcbe LONCA v jednoramennej klinickej $tadii LOTIS-2 pri mediane sledovania 7,8
mesiaca dosiahli median 0S 9,5 mesiaca (95 % Cl 6,7 - 11,5). V explorativnej analyze populacie pacientov s HGBL,
ktora je relevantna v pozadovanej indikacii, dosiahli pacienti s LONCA v $tddii LOTIS-2 pri medidne dizky sledovania
5,8 mesiaca median 0S 9,2 mesiaca (95 % Cl 1,8 - NR).

Na preukazanie G¢innosti LONCA voci komparatoru DR predloZil nepriame porovnanie typu MAIC, ktoré porovnava
LONCA (3tddia LOTIS-2) a CHT + IT (pred{Zenia $tddie CORAL), pri¢om v CORAL boli pouZivané rozli¢né rezimy CHT
+ IT. Pacienti lieCeni LONCA dosiahli na zaklade MAIC porovnania lepsie vysledky mortality ako pacienti na CHT +
IT . Median preZivania populacie pacientov bol vramene s LONCA 10,1 mesiaca (95 % Cl 6,34 - 13,64) av ramene
s komparatorom 5,9 mesiaca (95% Cl 4,80 - 7,14), 0SHR =0,66 (95 % CI 0,50 - 0,85), rozdiel bol $tatisticky vyznamny.
DR upravil vysledky MAIC dvojstupriovou metddou, aby vysledky neboli ovplyvnené moznym naslednym podanim
CAR-T bunkovej lie¢by. LONCA oproti CHT + IT dosahuje po aplikovani dvojstupriovej metddy zhorsené OS HR =
0,70 namiesto pévodného OS HR = 0,66.

Pacienti na LONCA v $tadii LOTIS-2 pri medidne diZky sledovania 7,8 mesiaca mali median PFS 4,9 mesiaca (95 % Cl
2,9 - 8,3). Miera PFS na zaklade poslednej analyzy bola po druhom roku od zaciatku lie¢by na Grovni 25,9 %.
V explorativnej analyze skupiny pacientov s HGBL v $tudii LOTIS-2 bol pri medidne dizky sledovania 5,8 mesiaca
median PFS 3,7 mesiaca (95 % Cl 1,3 - NR).

DR nepredloZil porovnanie G¢innosti LONCA oproti CHT + IT v ukazovateli preZivanie bez progresie (PFS), pretoze v
prediZenych $tadidch CORAL neboli reportované vysledky PFS a zéroveri doteraz neboli realizované Ziadne
nepriame porovnania PFS lieCby LONCA vs. CHT + IT.

V $tudii LOTIS-2 dosiahli pacienti na LONCA pri mediane dizky sledovania 7,8 mesiaca mieru celkovej odpovede na
liecbu (ORR) 48,3 % (95 % Cl 39,9 - 56,7), ¢o naznacuje, Ze LONCA ma klinicky vyznamny prinos (definovany v stadii
LOTIS-2 ako zlepSenie 0 40 %). Kompletnl odpoved dosiahlo 24,1 % pacientov. Median ¢asu do prvej odpovede bol
41 dni (IQR 38,0 - 44,0). V explorativnej analyze skupiny pacientov s HGBL bol pri mediane dizky sledovania 5,8
mesiaca ORR 33,3 %, pricom vsetci pacienti, ktori na lieCbu odpovedali (n=5), dosiahli kompletn( remisiu. Median
Casu do prvej kompletnej odpovede bol 43 dni (IQR 38 - 148).
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V MAIC porovnani bola ORR vramene s LONCA 51,5 % a vramene s komparatorom 39,6 %. Pomer Sanci pre
ukazovatel ORR bol 1,53 (95 % Cl, 0,91 - 2,54), rozdiel vSak nebol Statisticky vyznamny. Prinos akceptujeme
s neistotou z nasledujucich dévodov:

e numericky vyjadreny prinos (ORR = 1,53) je vyrazny, t. j. stredova hodnota je vyrazne vyssia ako 1,
e metddy pouzité v nepriamych porovnaniach generuju SirSie konfidenc¢né intervaly,
e dolna hranica intervalu spolahlivosti je len mierne pod Urover 1.

Vysledky mortality a morbidity v populacii AT zo stidie LOTIS-2 povaZujeme na zaklade vysokého vyskytu udalosti
za dostatocne zrelé. Analyza pacientov s HGBL nebola sicastou primérnej analyzy $tidie LOTIS-2 a bola vykonana
dodatocne ako explorativna analyza. Zaroven v Studii bolo iba 15 pacientov s HGBL, vysledky su tak spojené
s neistotou. MAIC porovnanie neadresovalo skupinu pacientov s HGBL, komparativne vysledky o G¢innosti pre tuto
skupinu pacientov chybaju.

DR nepredloZil porovnanie kvality Zivota LONCA oproti CHT # IT. Dalej reportujeme dopad lie¢by LONCA na kvalitu
Zivota pacientov oproti ich vychodiskovej kvalite v $tudii LOTIS-2 na zaklade dotaznikov EQ-5D a FACT-Lym. Kvalita
Zivota pacientov na LONCA hodnotena dotaznikom EQ-5D od podania intervencie po cyklus 9 sa priemerne zmenila
05,00 bodov (95% Cl 1,75 - 8,25, p=0,003), vysledok bol statisticky signifikantny. Kvalita Zivota pacientov na LONCA
hodnotena dotaznikom FACT-Lym sa vyznamne nezmenila. Priemerna zmena oproti vychodiskovému skére bola
-0,91 (95 % Cl -4,57 - 2,76; p = 0,6265), rozdiel vSak nebol Statisticky vyznamny. Uvedené vysledky nie st klinicky
relevantné, nakolko zmeny voci vychodiskovym hodnotam nepresiahli rozdiel 7 bodov.

Neistota vyplyva z nizSieho poctu pacientov, ktori vypliiali dotaznik, nakolko od cyklu 8 pacienti, ktori na lie¢bu
LONCA nereagovali, dotaznik nevyplnili. Vysledky méZu byt viac indikativne pre pacientov s odpovedou na liecbu,
ktori podla dotaznika dosahovali medzi cyklami zlepSenie v kvalite Zivota. Medzi pacientmi, ktori na liecbu
nereagovali, bola kvalita Zivota bez signifikantného zhorSenia. Vysledky su vSak malo vypovedné v neskorsich
cykloch pre tychto pacientov, nakolko iba 1 pacient nereaguijtici na lie¢bu vypiiial dotaznik v neskorsich cykloch.

DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti LONCA oproti CHT # IT. V§tudii LOTIS-2 lieCba LONCA bola spojena
s manazovatelnym profilom AE. SAE boli hlasené u 39 % pacientov. TEAE s fatalnym koncom sa vyskytli u 6 %
pacientov, Ziadne sa nepovazovali za stvisiace s LONCA.

Hlavnou limitciou tidie LOTIS-2 je, Ze neobsahuje rameno s komparatorom. Bez ramena komparatora nie je jasné,
aky velky prinos ponika LONCA oproti zavedenému klinickému manaZmentu. Stidia na zaklade hodnotenia
internej validity predstavuje iba slaby dokaz na podporenie Ucinnosti LONCA. Neistotu predstavuje podiel
pacientov, ktori v $tadii mali v predchadzajicej (9 %) alebo naslednej (11 %) linii CAR-T liecbu, pretoZze v klinickej
praxi mdze byt tento podiel odlisny. Zaroven, vzhladom na pozadované |0 oCakavame, Ze v Kklinickej praxi na
Slovensku bude populacia lie¢ena LONCA v horSom zdravotnom stave nez populdacia zo Stadie LOTIS-2, ¢o méze
nadhodnocovat pozorovany efekt liecby v $tudii v porovnani s klinickou praxou. V $tudii boli zahrnutiiba pacienti s
vykonnostnym stavom podla ECOG 0-2, pri¢om pozadované je indikaéné obmedzenie bez ohladu na ECOG. NIHO
teda odporuca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia na pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0-2, kedZe
predlozZené klinické dokazy sa vztahujd len na tuto populaciu pacientov.

Vysledky MAIC porovnania povaZujeme za velmi neisté a iba CiastoCne indikativne pre hodnotenl pacientsku
populaciu.

MAIC porovnanie predstavuje dokaz nizkej kvality na preukazanie komparativnej ucinnosti LONCA. Medzi klGc¢ové
problémy MAIC porovnania patria rozdiely medzi $tidiou LOTIS-2 a CORAL v inkliznych kritériach (ako vek, linia
liecby), zakladnych charakteristikach a naslednej lieCbe. Pre MAIC boli pouZité iba 3 parametre na vyvazenie
populécie: pohlavie, predchadzajica AutoSCT a IPI skére. Z analyzy boli vyradeni pacienti zo Stidie LOTIS-2
svekom nad 67,7 rokov, dokaz o komparativnej ucinnosti LONCA pre starSiu populdciu pacientov tak chyba.
Porovnavané populacie pacientov sa liSili v kluCovych charakteristikich - porovnavana linia lieCby, terapie
v predchadzajicich a naslednych liecbach, podiel pacientov surlitym cytogenetickym typom ochorenia.
Nezrovnalosti a neadresovanie réznych charakteristik pacientov vnasa do porovnania vysoku neistotu, pretoZe sa
potencialne porovnavaji rozne skupiny pacientov, ¢o zvysuje riziko nespolahlivosti a nepresnosti vysledkov. MAIC
vyvaZzovanie malo iba minimalny dopad na velkost odhadovaného Gcinku. MAIC tieZ neberie do Uvahy rozdiely
medzi Stidiami, ktoré neboli pozorované. Porovnanie ponuka iba malé zlepSenie oproti naivnému porovnaniu.
Prenositelnost vysledkov z MAIC porovnania na hodnotenud populdciu je spojena s neistotou, nakolko populacia
pacientov v MAIC Uplne nezodpoveda populacii v hodnotenej indikacii. Do MAIC neboli zahrnuti pacienti s vekom
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nad 67,7 rokov. OCakavame, Ze v klinickej praxi bude mat vic¢Sina indikovanej populacie vyssi vek (nad 67,7 rokov)
vzhladom na charakter ochorenia. MAIC porovnanie tak nezohladfuje G¢innost LONCA v starSej populacii, ktora
v praxi predstavuje vacsinu pacientov v 3.+ linii lieCby. V désledku toho existuje riziko, Ze velka ¢ast pacientov, ktora
by dostavala liek v slovenskej praxi, moZe mat z dévodu vyssieho veku horsiu progndzu alebo iny efekt liecby, ako
boli pozorované v MAIC. Pre rozlicnost charakteristik medzi MAIC a slovenskymi pacientmi ako typ a pocet
predchadzajucich linii lie€by, typ a zastipenie naslednej lie¢by a podiel pacientov s DHL/THL, m&Zu mat pacientiv
praxi iny efekt lieCby v klinickej praxi v porovnani so stidiou CORAL. ZloZenie liecby a zastipenie jednotlivych
rezimov CHT + IT v 3. linii lieCby m6ze byt odlisné od praxe na Slovensku, tieto rozdiely povaZzujeme za limitaciu a

zdroj neistoty.
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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 uréené 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 technolégiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Lonkastuximab-tesirin (LONCA) pri poZadovanej vyske tihrady 18 391 eur za balenie nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol LONCA
ICUR voci chemoimunoterapeutickému rezimu R-GemOx vo vyske 48 099 eur/QALY, pricom prahova hodnota bola
59,9-tisic eur/QALY.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, pre ktoré model nezodpovedal
klinickej praxi na Slovensku. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili s cielom dosiahnut vyssiu klinicku
hodnovernost. VSetky Upravy vykonané NIHO st zhrnuté v ¢asti 5.3.2 a SirSie diskutované v Casti 5.2. V désledku
zmien doSlo k navyseniu ICUR LONCA voci komparatoru R-GemOXx.

Podla NIHO nastavenia dosahuje LONCA ICUR voci R-GemOx vo vyske - eur/QALY, pricom prahova
hodnota je 59,9-tisic eur/QALY. LONCA dosahuje klinicky prinos voc&i komparatoru R-GemOx (+- QALY).

Aby LONCA bol nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada za jedno balenie méze byt
maximélne vo vy3ke | eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu [ % oproti maximalnej Gihrade vo verejnej lekérni
vo vyske 18 391 eur.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame
vysoké riziko, Ze ani pri scenari NIHO nakladovo efektivnej thrady (- eur) nebudd v praxi splnené kritéria
nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpordcame preto Ziadat od DR
dodatocnu zlavu. Neistota je spojena s modelovanim na zaklade vysledkov G¢innosti z nepriameho porovnania
s nizkou kvalitou dokazu a nizkou externou validitou, dalej so spédsobom modelovania preZivania bez progresie
a s predpokladom nevyprchania prinosu lie¢iva LONCA.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
bez progresie (PFS), po progresii (angl. progressed disease, PD) a smrt.

V ramci stavu pred progresiou pacienti absolvuju liecbu LONCA alebo komparatorom R-GemOx. Presuny medzi
stavmi st dané krivkou PFS a krivkou OS, ktoré st pre LONCA odvodené z vysledkov Stidie LOTIS-2 pri medidne
sledovania 7,8 mesiaca. Podiel pacientov v stave PD bol vypocitany ako rozdiel medzi podielom pacientov naZive
(0S) a podielom pacientov v stave PFS. Stav smrt je rovny 1 minus OS. Porovnanie s komparatorom R-GemOx, ktory
nebolstcastou Studie LOTIS-2, je vytvorené pomocou naviazania HR OS a HR PFS hodnét na krivky OS a PFS LONCA.
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Hodnoty HR boli ziskané z MAIC porovnania, ktoré je zhodnotené v Casti 4.6.1. Na obrazku nizsie st znazornené

prechody medzi jednotlivymi stavmi (Obrazok 9).

V stave PFS pacienti uzivaju LONCA alebo R-GemOx, pri¢om st monitorovani po dobu prvych 2 rokov. DR povaZuje
pacientov, ktori nesprogredovali po 5. roku do stavu PD, za vylieCenych. Naslednu lie¢bu pacienti dostant az po
progresii ochorenia.

DiZka jedného cyklu je 1 tyZderi.

Obréazok 9: Strukttira modelu

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Model obsahuje relevantny komparator chemoterapiu
s rituximabom (R-GemOx ako zastupny rezim CHT = IT%). Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu
uvadzame v bodoch nizSie:
e Akceptujeme typ modelu PSM, nakolko je PSM Standardne vyuzivany pre modelovanie onkologickych
ochoreni. Akceptujeme 1 tyzdniovy cyklus, nakolko kratky cyklus zachytava podrobne naklady na liecbu
LONCA aj R-GemOx, ktoré su podavané kazdé 2 - 3 tyzdne.
o  Anglicky institat NICE sa vyjadroval k rovnakému farmako-ekonomickému modelu (FEM), aky DR
predloZil na Slovensku s datami zo 3tddie LOTIS-2 sukonéenim zberu dat k 15/09/2022
(sledovanie 7,8 mesiaca). Slovensky model sa oproti anglickému liSil v niektorych nastaveniach,
ktoré po konzultaciach nakoniec zvolili EAG a DR pre modelovanie prinosu LONCA [21]. NICE
hodnotil LONCA v porovnani s komparatorom Pola-BR a R-GemOx.
=  Pri hodnoteni nastaveni FEM sme konzultovali dokumenty komisie NICE pre vydanie
rozhodnutia o technoldgii (angl. committee papers, CP) [42] a finalne CP [44], ako aj
finalne rozhodnutie o technoldgii (angl. final guidance) [21].
=  EAG sa vo svojom hlavnom hodnoteni vyjadrovala k datam, ktorych zber bol ukonéeny
k 01/03/2022 [42, str. 362 - 479], neskor jej DR dodal novsie data s ukonéenym zberom
dat k 15/09/2022 (median sledovania 7,8 mesiaca) [42, str. 500], ku ktorym sa EAG
vyjadrila [42, str. 558 - 568]. Dal3ia konzultidcia medzi EAG a DR o nastaveniach FEM je
vo finalnych CP [44]. Finalne preferované nastavenia EAG a komisie NICE su zverejnené
vo final guidance [21].
o  Akceptujeme dizku cyklu v stlade s EAG [42, str. 423].
e Akceptujeme zvoleny komparator R-GemOx v stlade s ¢astou 3.9.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Udaje o pacientoch vychadzaji zo $tudii LOTIS-2 a prediZeni CORAL, ktoré boli upravené v MAIC porovnani (viac
v Casti 4.2.1). Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 62,72 roka. Priemerna vaha pacientov je 77,1 kg a

3 DR v modeli nazyva komparator ,chemoterapia®, pre presnost konzistentnost ho v hodnoteni nazyvame
chemoterapia + imunoterapia, CHT IT.
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BSA 1,86 m2 Zvoleny bol ¢asovy horizont 40 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Model pracuje
s 41 % podielom Zien zo Studie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pouZzitie 40-ro¢ného horizontu. Preferujeme poutzitie celozZivotného ¢asového horizontu
limitovaného na 100 rokov veku pacientov. Zvoleny ¢asovy horizont 40 rokov v zakladnom nastaveni DR
predpoklada, Ze pacienti sa doZivaju dlhSie ako 100 rokov, ¢o pokladdme za nepravdepodobné vzhladom
na ochorenie a mortalitu vSseobecnej populacie. Pre limitaciu maximalneho doZitia pacientov sme preto
zvolili 37-roény &asovy horizont. EAG akceptoval 40-roény ¢asovy horizont [42, str. 423]. Uprava ¢asového
horizontu na 37,28 rokov mala zanedbatelny dopad na ICUR LONCA voc¢i R-GemOx.

e Akceptujeme pouZitie dat o zakladnych charakteristikach pacientov zo $tidie. Data o charakteristikach
slovenskej populacie pacientov s R/R DLBCL nie st dostupné, nepredpokladame v3ak vyznamny rozdiel v
charakteristikdch oproti slovenskej populdcii pacientov. Nastavenie je v sulade s predoslymi
hodnoteniami NIHO v danej indikacii. EAG akceptoval pouZitie Udajov o charakteristikach pacientov zo
Studie [42, str. 424].

e  Akceptujeme pouzitt diskontaciu vo vyske 5 %, ktora je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpec¢nosti

Do FEM za rameno LONCA vstupuju Kaplan-Meierové Udaje (KM) vazenej populacie pacientov LOTIS-2 z MAIC
porovnania (dalej ako ,vaZena populécia“) s medidnom sledovania 7,8 mesiaca. Udaje OS vaZenej populdcie boli
nasledne upravené dvojstupriovou metddou, aby sa odstranil vplyv na vysledky CAR-T bunkovej terapie v naslednej
liecbe (dalej ako ,upravena vazena populacia“, blizSie popisana v ¢asti 4.2.1).

Prinos OS LONCA voci R-GemOx DR odvodzuje pomocou Udajov upravenej vazenej populacie a z vysledku MAIC
porovnania, v ktorom OS HR (CHT + IT voci LONCA) = 1,43 (95 % CI 1,06 - 1,93). Nakolko v prediZeniach $tidie CORAL
s medianom sledovania 30,1 - 32,7 mesiacov neboli zbierané udaje o PFS pacientov, DR odvodzuje prinos PFS
LONCA voci R-GemOx pomocou Udajov vazenej populacie a z vysledku MAIC porovnania pre OS (PFS HR = OS HR).
DR tieZ uviedol, Ze neexistuju Ziadne analyzy MAIC porovnavajlice PFS LONCA a CHT +1T.

Pre modelovanie bezpecénosti do FEM vstupuju neZiaduce udalosti (AE) stupria 3 a viac, ak sa vyskytli asponi u5 %
pacientov. Udaje st odvodené pre LONCA z vysledkov LOTIS-2 a pre R-GemOx z hodnotenia NICE TA567 (tis-cel) [45]
a Stadie GO29365 [46]. Pri vypocte vyskytu AE v ramene R-GemOx sa pouzil vazeny priemer podla velkosti vzorky
pacientov z jednotlivych zdrojov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PouZité udaje o Gc¢innosti neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie.

e Akceptujeme s neistotou pouZitie dat z LOTIS-2 pre odvodenie prinosu LONCA. Vzhladom na pozadované
I0 ocakavame, Ze v klinickej praxi na Slovensku bude populacia lieCend LONCA v horSom zdravotnom
stave neZ populacia zo Studie LOTIS-2, o mdze nadhodnocovat pozorovany efekt lieCby v studii
v porovnani s klinickou praxou (viac v Casti 4.6.1).

e Akceptujeme pouZitie KM Gidajov LOTIS-2, ktoré boli vazené na populaciu z prediZeni $tidie CORAL pre
modelovanie PFS. Akceptujeme pouzitie vazenych KM Udajov z LOTIS-2, ktoré boli eSte upravené
dvojstupfiovou metddou pre zohladnenie vplyvu naslednej lie¢by CAR-T bunkovou terapiou, pre
modelovanie OS.

¢ Neakceptujeme pouzitie OS HR z MAIC pre odvodenie prinosu LONCA v OS. Ako bolo zhodnotené v ¢asti
4.1, porovnanie bolo nizkej kvality, takmer na Grovni naivného porovnania. Pre (daje o Ucinnosti
v ukazovateli OS v ramene R-GemOx preto preferujeme pouZit KM tidaje z prediZeni §tiidie CORAL, na ktoré
bola populacia LOTIS-2 vyvazena (viac vCasti 5.2.4 Celkové preZivanie). Nastavenie je vsulade
s nastavenim NICE EAG [21].

o PouZitie KM udajov upravenych podla MAIC z kaZdej Studie zvlast je spojené s neistotou
kvoli pritomnej variabilite v zakladnych charakteristikach populacii. MAIC porovnanie bolo
zalozené na vyvazeni iba troch charakteristik. Rozdielnost medzi populaciami je tak aj po MAIC
Uprave nedostato¢ne zohladnena. V désledku toho porovnanie nezohladriuje klt¢ové faktory
ovplyviiujuce vysledky liecby, o méze viest k potencialne zavadzajicim vysledkom. V Casti 4.6.1
sme na zdklade dostupnych udajov o populdcii zhodnotili, ze vysledky MAIC mdzu kvoli
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nezohladneniu réznych charakteristik populdcii (ako genetika ochorenia, zavaznost ochorenia,
rozne lieCebné cesty pacientov) potencialne podhodnotit i¢innost LONCA vo¢i CHT +1T. Toto sa
vztahuje nielen pre vysledné HR z MAIC, ale aj na modelovanie na ziklade KM Udajov, ktoré
vstupovali do MAIC. Nastavenie aj po zmene preto ostava spojené s pozitivnou neistotou.
Preferencia modelovania na zaklade KM Gidajov namiesto HR je blizSie odévodnena v ¢asti 5.2.4
Celkové preZivanie.

o Projektovanie prinosu LONCA pomocou predloZenych tidajov z MAIC od DR je spojené s
rizikom, Ze pacienti v slovenskej praxi budi mat hor$iu prognézu alebo iny efekt liecby, ako
boli pozorované medzi populaciami v MAIC. KM Udaje z MAIC odraZajl preZivanie iba u
populécie z MAIC. U&innost v ramene LONCA tak mdZe byt nadhodnotend v porovnani's klinickou
praxou. Udaje o (i¢innosti st spojené preto s vysokou neistotou. Viac diskutujeme v ¢astiach
o tychto klinickych dékazoch 4.6.1 a 4.6.4.

o ZloZenie liecby a zastupenie jednotlivych reZimov CHT = IT v MAIC mdZe byt odlisné od praxe
na Slovensku, tieto rozdiely povaZujeme za limitaciu a zdroj neistoty.

e Akceptujeme s neistotou odvodenie prinosu v PFS cez aplikovanie OS HR z MAIC na krivku PFS LONCA
pre modelovanie PFS v ramene R-GemOx (viac v ¢asti 5.2.4).

e Akceptujeme pouZitie zastipenia AE v ramene LONCA z celkovej populacie stidie LOTIS-2. Za limitaciu
povazujeme pouZzitie AE z celkovej populacie namiesto vazenej populacie LOTIS-2, nastavenie vSak nema
zasadny vplyv na vysledok.

e Akceptujeme pouzitie uvedenych zdrojov pre vypocet zastipenia AE vramene R-GemOx. Za limitaciu
povazujeme pouZitie externych Udajov, nastavenie vSak nema zasadny vplyv na vysledok.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Pre modelovanie krivky OS ramena LONCA DR extrapoluje KM data upravenej vazenej populacie funkciou
generalizovana gama. Na zaklade AIC kritéria vychadza generalizovana gama funkcia ako najvhodnejsia, na zaklade
BIC kritéria vychadza ako druha najvhodnejsia. DR odévodriuje jej vyber klinickym predpokladom, Ze imrtnost sa
¢asom spomali, ale bez vykazania platd, ako predpokladd Gompertzova funkcia. Hodnoty AIC aBIC, ktoré
zodpovedajl pouzitym datam su v tabulke nizsie (Tabulka 15), grafické znazornenie je na obrazku nizsie (Obrdzok
10).

Pre modelovanie krivky OS ramena R-GemOx DR aplikuje HR = 1,43 z MAIC na krivku OS LONCA. DR predpoklada
dodrzanie predpokladu proporcionalnych rizik (angl. proportional hazards, PH) medzi ramenom LONCA a R-GemOx
na zaklade Schonfeldového testu rezidui (pozri Obrazok 16 vo FER [1]). Podobne grafy kumulativnych rizik OS
vykazuju proporcionalitu (pozri Obrazok 17 vo FER [1]). Grafické znazornenie modelovanych kriviek OS LONCA a R-
GemOx je na obrazku nizsie (Obrazok 11).

DR limituje modelované OS, tak aby nepresiahlo OS vSeobecnej populacie cez pravdepodobnost Umrtia medzi
cyklami. Ak je pravdepodobnost mrtia podla krivky OS medzi cyklami niZsia ako miera zomierania vieobecnej
populdacie v danom cykle, aplikuje sa miera zomierania podla vieobecnej populacie.

Udaje o pravdepodobnosti imrtia vieobecnej populécie vychadzaji zo slovenskych dmrtnostnych tabuliek z roku
2022. Pre modelovanie mortality vSeobecnej populacie DR predpoklada Standardizovany pomer Gmrtnosti (angl.
standardized mortality ratio, SMR) = 1,09, ktory bol aplikovany a akceptovany v hodnoteni NIHO ¢. 23 [3].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
¢ Neakceptujeme modelovanie krivky OS LONCA pomocou generalizovanej gama funkcie, preferujeme
pouzitie log-normalnej funkcie. Odbornik pre NICE odhadol preZivanie pacientov s R/R DLBCL po 10
rokoch na Grovni 5 %. Komisia NICE taktieZ povaZovala predpoklad, Ze LONCA vyznamne prediZi 10-ro¢né
preZivanie pacientov oproti sucasnej lieCbe za nepravdepodobny [21, str. 12]. Extrapolacia funkciou
generalizovana gama v modeli predloZzenom na Slovensku predpoklada, Ze v 10. roku bude naZive az -
% pacientov. Log-normalne a log-logistické rozdelenia predpokladaji v 10. roku nazive - % pacientov,
¢o je blizsie odhadu odbornika. DR dodal KM data a AIC/BIC pre relevantni populaciu v odpovedi na vyzvu
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¢. 1. Obe krivky mali podobny vizualny fit na KM data (Obrdzok 10). Log-normalna krivka viak mala
priaznivejSie hodnoty AIC a BIC kritérii (Tabulka 15). Krivka OS extrapolovana funkciou generalizovana
gama taktiez predpoklada, Ze po - rokoch bude naZive viac pacientov, ako projektuje OS krivka
vSeobecnej populacie (Obrdzok 10). Na zaklade klinickej plauzability a hodnot AIC a BIC kritérii sme preto
zvolili log-normalnu funkciu pre modelovanie krivky OS LONCA. Tato Gprava zvysila ICUR voéi zdkladnému
scenaru DR o 5-tisic eur/QALY.

Neakceptujeme modelovanie OS R-GemOx pomocou aplikacie HR na krivku OS LONCA, preferujeme
modelovanie krivky OS R-GemOx extrapoléciou digitalizovanych KM dét z prediZeni $tidie CORAL so
zohladnenim podielu SCT v naslednej lie¢be (vaZena krivka KM dat populacie s SCT a bez SCT v naslednej
lie¢be). Extrapolaciu preferujeme pouZzitim rozdelenia generalizovana gama na KM data populacie s SCT
aj bez SCT v naslednej liecbe.

o

DR predpoklada dodrzanie predpokladu PH v celom 40-ro¢nom c¢asovom horizonte. Tento
predpoklad vsak nie je dostato¢ne podlozeny datami, pretozZe vychadza z relativne kratkych dat
(40 - 60 mesiacov). Podobne ani NICE predloZeny dékaz o PH nepovaZoval za dostatoény [21, str.
13 - 14]. NIHO $tandardne v hodnoteniach preferuje projekciu dlhodobého preZivania na zaklade
priamych dat zo studie, ak su dostupné. Modelovanie priamych Gdajov zo Stidie vyZaduje
splnenie nizsieho poctu predpokladov ako pouZitie HR. Priame Gidaje vyuZivaju pozorované Casy
prezZitia zo Stldie, su preto spolahlivejSie. KedZe data oboch populdcii presli Upravou na
zosuladenie lieCebnych skupin, extrapolacia tychto Udajov zachovéava konzistenciu s MAIC
porovnanim. Tento postup modelovania je v silade s NICE metodikou, ktora uvadza, Ze priame
porovnanie je preferované pred pouZitim HR [47, str. 18]. Nastavenie na pouZitie priamych data
bez zohladnenia Auto/AlloSCT (nasledujuci bod nizsie) by voci zakladnému scenaru zvysilo ICUR
0 2-tisic eur/QALY.

Pacienti v prediZeniach CORAL, ktori absolvovali v naslednej lie¢be Auto/AlloSCT (dalej iba ako
»SCT*), mali lepSie vysledky OS ako pacienti, ktori v naslednej liecbe SCT nemali (pozri Obrazok
14 vs. Obrazok 15). V CORAL absolvovala takmer tretina pacientov SCT v naslednej lieCbe, ¢o nie
je vsulade s klinickou praxou na Slovensku. V klinickej praxi na Slovensku sa vyuZziva SCT iba
v malom zastpeni, podla odbornikov iba u3 - 4 % pripadov, podla niektorych vébec.
Nezohladnenie podielu pacientov na SCT vramene R-GemOx tak vedie k nadhodnoteniu
ucinnosti R-GemOx, €o by sa vSak neodrazilo v nakladoch. DR z tohto dévodu pre NICE EAG dodal
KM déta z prediZeni CORAL, ktoré boli rozdelené podla toho, ¢i pacienti uZivali SCT v naslednej
liecbe alebo nie. Tieto Udaje DR dodal aj v predloZzenom FEM. Rozhodli sme sa preto zohladnit
podiel pacientov na SCT tak, Ze vysledna krivka OS R-GemOx bola vaZena podla percentudlneho
zastlpenia SCT v naslednej lieCbe (7 % pacientov na SCT v naslednej liecbe). Po Gprave krivka
zohladnuje klinickl prax na Slovensku a nedochadza k nadhodnoteniu Gcinnosti R-GemOx.
Tento postup zvolila aj EAG vo svojom findlnom nastaveni modelu [21, str. 14]. Preferované
nastavenie voci zakladnému scenaru zniZuje ICUR o 6,9-tisic eur/QALY.

Pri extrapolaciach Standardne vhodnoteniach preferujeme rovnaké rozdelenie pre obe
porovnavané ramena, Co je v stlade metodikou NICE [48, str. 18]. V pripade LONCA a R-GemOx
sme podla vizualneho a statistického fitu a klinickych predpokladov povazovali za najvhodnejsie
log-logistické rozdelenie pre obe krivky. Krivka OS R-GemOx sa vSak pri log-logistickom rozdeleni
relativne rychlo splostuje v porovnani stym, ako sa splostuje u LONCA, krivky sa tak rychle
priblizuju k sebe uz po- rokoch (Obrazok 13). Pri tomto nastaveni sa predpokladany prinos
LONCA rychlo straca, ¢o povazujeme za prilis konzervativne. Vtomto pripade sme preto
povaZzovali za odévodnené aplikovat r6zne rozdelenia medzi ramenami intervencie a
komparatora.

Extrapolaciu vramene R-GemOx bolo mozné zvolit samostatne pre KM data pacientov bez
naslednej SCT apre KM data pacientov s naslednou SCT. Pre vyber najlepSej funkcie sme
zohladnili fit na KM data pacientov bez naslednej SCT, kedZe prevazna vacSina pacientov
v klinickej praxi na Slovensku naslednt SCT neabsolvuje (vySe 90 %). Predpokladali sme vSak, ze
vybrana krivka méZe projektovat lepSie preZivanie ako KM data OS pacientov bez naslednej SCT,
kedZe by mala zohladnit aj pacientov s naslednou SCT. Z hladiska vizualneho fitu samotnych
kriviek na KM data pacientov bez naslednej SCT sme povaZovali za najlepSie funkcie
generalizovana gama a Weibull (Obrazok 14). Weibull mal tretie najlepSie hodnoty AIC a BIC
kritérii, gama Stvrté. Krivka generalizovane] gammy predpokladala preZitie tychto pacientov na
drovni - % v 10. roku, zatial ¢o Weibull - %, krivka s funkciou generalizovana gama bola
z hladiska dopadu na ICUR konzervativnejSia ako krivka s funkciou Weibull. Pre extrapolaciu
krivky OS pacientov bez SCT aj sSCT sme pouZili funkciu generalizovand gama. PouZitie
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rozdelenia generalizovanej gamy pre extrapolaciu OS kriviek R-GemOx preferovala aj NICE EAG
[44, str. 29]. Na obrazku nizSie je zobrazené projekcia OS podla nastavenia NIHO v oboch

o VSetky Upravy v ramene R-GemOx uvedené v bodoch vyssie spolu zniZili ICUR vodi zakladnému

scenaru DR o 7,2-tisic eur/QALY.
e  Akceptujeme sposob limitacie krivky OS vieobecnou mortalitou.

e Akceptujeme zapracovanie vieobecnej mortality a aplikaciu SMR = 1,09 pre zohladnenie vy$3ej umrtnosti
pacientov s R/R DLBCL. SMR = 1,09 bolo akceptované v NIHO hodnoteni ¢. 23 v rovnakej indikacii [3].

Tabulka 15: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS v ramene LONCA (upravend vdZend populdcia LOTIS-2)

LONCA

Funkcia AIC BIC
Generalizovana gama (zakladny scenar DR) 231 (1) 238 (2)
Weibullova 248 (5) 253 (4)
Gompertzova 231(2) 253 (4)
Exponencialna 250 (6) 253 (4)
Log-normalna 233 (3) 238 (1)
Log-logisticka 234 (4) 239 (3)

Zdroj: [1]

Tabulka 16: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS v ramene R-GemOx bez ndslednej SCT
R-GemOXx bez SCT

Funkcia AIC BIC
Generalizovana gamma 704 (4) 714 (4)
Weibullova 704 (3) 710 (3)
Gompertzova 694 (1) 700 (1)
Exponencialna 761 (6) 764 (6)
Log-normalna 724 (5) 730 (5)
Log-logisticka 698 (2) 704 (2)

Zdroj: [1]

Tabulka 17: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS v ramene R-GemOx s ndslednou SCT
R-GemOx bez SCT

Funkcia AIC BIC
Generalizovana gamma 250 (2) 257 (3)
Weibullova 248 (1) 253 (1)
Gompertzova 254 (4) 259 (4)
Exponencialna 270 (6) 273 (6)
Log-normalna 257 (5) 262 (5)
Log-logisticka 250 (3) 255 (2)

Zdroj: [1]
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Obrazok 10: Prehlad parametrizdacii v ramene LONCA v ukazovateli OS

Zdroj: [1]

Obrdzok 11: Krivky OS LONCA a R-GemOx (ChT bez SCT) neupravené o OS vSeobecnej populdcie podla zékladného
scendra DR

Zdroj: [1]




NIH<®

Obrdzok 12: Krivky OS LONCA a R-GemOx (ChT bez SCT) neupravené o OS vSeobecnej populdcie v NIHO nastaveni

Zdroj: [1]

Obrdzok 13: Scendr rovnakého rozdelenia medzi ramenami LONCA, R-GemOx (ChT) s ndslednej SCT a bez ndslednej
SCT

Zdroj: [1]
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Obrdzok 14: Prehlad parametrizdacii v ramene R-GemOx (ChT) u pacientov bez ndslednej SCT v ukazovateli OS

Zdroj: [1

Obrdzok 15: Prehlad parametrizdcii v ramene R-GemOx (ChT) u pacientov s ndslednou SCT v ukazovateli OS

Zdroj: [1]
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Tabulka 18: Porovnanie KM kriviek v NIHO nastaveni LONCA vs. ChT s SCT vs. ChT bez STC

Zdroj: [1]
PreZivanie bez progresie

Pre modelovanie PFS krivky vramene LONCA DR extrapoluje KM data vazenej populacie pomocou funkcie
generalizovanej gamy, pretoZe podla DR poskytla najlepsie vizudlne prispdsobenie a ma najnizsie hodnoty AIC a BIC
kritérii. Na obrazku niZSie je zobrazenie parametrickych kriviek PFS LONCA (Obrazok 16).

Pre modelovanie PFS krivky DR predpokladal, Ze PFS HR je rovnaky ako OS HR odhadnuty v MAIC porovnani.
V ramene R-GemOx DR preto nadvézuje OS HR = 1,43 z MAIC analyzy na krivku PFS LONCA, ¢im predpoklada
dodrzania PH po celé modelované obdobie. Grafické znazornenie kriviek PFS LONCA a R-GemOx v zakladnom
scenari DR je na obrazku nizSie (Obrazok 16).

V zakladnom scenari DR sa predpoklada, Ze pacienti st vylieCeni po piatich rokoch zotrvania v stave PFS. Tito
pacienti maju nasledne rovnaku kvalitu Zivota ako vSeobecna populécia s mierne zvySenou imrtnostou (SMR=1,09,
pozri vysSie v Casti Celkové preZivanie).

V oboch ramenach je modelované PFS limitované tak, aby podiel pacientov v PFS nepresiahol podiel pacientov v
modelovanom OS.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, preferujeme pouzitie log-normalnej funkcie pre extrapolaciu krivky PFS. Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Neakceptujeme vyber generalizovanej gama funkcie pre extrapolaciu PFS v ramene LONCA, preferujeme
aplikovanie log-normalnej funkcie, ktora predpoklada prezivanie zhodnejsie s klinickou praxou. Privybere
funkcie generalizovanej gamy pre extrapolaciu PFS sa po priblizne - rokoch nenachadzali Ziadni ludia
v danom stave PD. Podla NICE EAG tento predpoklad nebol podlozeny dokazmi. EAG teda uprednostnila
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pouZitie log-normalnej funkcie [42, str. 440]. Po konzultacii s EAG DR v Anglicku akceptoval log-normalnu
funkciu pre krivku PFS LONCA pre svoj zakladny scenar. Komisia NICE dospela k zaveru, Ze log-normalny
model je vhodny na modelovanie krivky PFS LONCA [21, str. 14]. V predloZzenom FEM pri vybere funkcie
generalizovanej gamy pre krivku PFS sa v| roku v stave PD nachadza vyse - % pacientov, zatial ¢o
pri vybere log-normalnej funkcie takmer % pacientov. Kedze okrem vysokého podielu pacientov
v stave PFS DR predpoklada vyliecenie pacientov po piatom roku zotrvania v stave PFS, sme povaZovali
nastavenie v zakladnom scenéri za optimistické. Log-normalna krivka mala ako druha najlep$ie hodnoty
AIC aBIC kritérii. Nastavenie sme kvoli uvedenym dovodom zmenili vsulade sEAG, NICE
a aktualizovaného zakladného scendra DR v Anglicku. Zmena nastavenia zvySuje ICUR o 6,3-tisic eur/QALY
oproti zdkladnému scenaru.

Akceptujeme s neistotou modelovanie krivky PFS cez aplikovanie OS HR z MAIC porovnania na krivku PFS
LONCA. Pristup bol akceptovany aj NICE kvéli chybajicim alternativnym moZznostiam modelovania
prinosu v PFS [21, str. 14]. Vzhladom na to, Ze modelovanie sa spolieha na idaje o OS namiesto Gidajov o
PFS a na absenciu klinickych dokazov potvrdzujicich tento predpoklad, modelovanie krivky PFS R-GemOx
povazujeme za spojené s vyznamnou neistotou. Predpoklad dodrZzania PH pocas celého ¢asového
horizontu povaZujeme za vyrazne neisty, pretoZe nebol podloZzeny dbékazmi vzhladom na absenciu
komparativneho porovnania LONCA vs. CHT # IT v ukazovateli PFS.

Akceptujeme s neistotou predpoklad vyliecenia pacientov po piatich rokoch zotrvania v stave PFS. DR
dodal idaje s medidnom sledovania 7,8 mesiaca ukazovatela PFS u pacientov, ktori uZivali LONCA v Stadii
LOTIS-2. Po - roku KM krivka OS prestava klesat a nadobuda platd, ktoré trva dalSie 2 roky u okolo -
% pacientov (Obrazok 4). Predpoklad o vylieCeni povaZujeme za mozny vzhladom na tieto Udaje zo Studie.
DR predpoklada vylieCenie pacientov aZ po piatom roku, zatial ¢o data naznacuju, Ze vylieCenie pacientov
mohlo nastat po - roku na liecbe. Predpoklad povazujeme vzhladom na data za konzervativny,
ale odévodneny, preto ho akceptujeme. NICE uvaZoval nad nastavenim, v ktorom sa pacienti vylieCia po 3
rokoch spolocne s aplikovanim vyssieho SMR, a vyhodnotil, Ze tieto 2 nastavenia nemaju zasadny dopad
na vysledok [21].

Akceptujeme sposob limitacie krivky PFS krivkou OS.

Tabulka 19: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS (vdZend populdcia LOTIS-2)

LONCA

Funkcia AIC BIC

Generalizovana gama 163 (1) 170 (1)
Weibullova 187 (5) 191 (6)
Gompertzova 176 (4) 181 (4)
Exponencialna 187 (6) 189 (5)
Lognormalna 172 (2) 177 (2)
Loglogisticka 174 (3) 179 (3)

Zdroj: [1]
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Obrdzok 16: Prehlad extrapoldcii v ramene LONCA v ukazovateli PFS

Zdroj: [1]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari modeluje G¢innost LONCA oproti R-GemOx v ukazovateloch OS a PFS cez HR
s predpokladanym zachovanim PH pocas celého ¢asového horizontu. DR tak predpokladd, Ze relativny prinos
LONCA ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Klinicki odbornici DR predpokladaji, Ze ucinok lieCby LONCA bude
pokracovat aj po jej ukonceni. Podla odbornikov tomu svedci fakt, Ze vacSina pacientov v §tidii LOTIS-2 bola lieena
maximalne 1 rok a v naslednom sledovani bol vyznamny podiel pacientov mimo liecby [42, str. 185]. Data z LOTIS-
2 st podla DR zrelé a nenaznacuju, Ze by LONCA ¢asom stracala Ucinnost [42, str. 130]. Vzhladom na fakt, Ze Stadia
LOTIS-2 bola jednoramenna Studia, ktorej chybalo komparativne rameno pre porovnanie a validaciu tohto
predpokladu, povaZzujeme tento predpoklad za neisty, ako opisujeme v Casti PreZivanie bez progresie. EAG ani NICE
sa k vyprchaniu prinosu LONCA nevyjadrili.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil rovnaké hodnoty pre obe ramena uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 20) v zavislosti od stavu pacienta.
Udaje pochadzaju zo $tddie LOTIS-2. KedZe zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli
pretransformované na EQ-5D-3L (pozn.: v NICE 3L verzia docasne ostéva preferovanym pristupom z metodickych
dovodov).

Pre vypocet AE DR pouzil priemernt disutilitu, ktord vychadza zo Stidie LOTIS-2. Disutilita pre vSetky AE bola v
zakladnom scendri nastavena na hodnotu vo vy$ke -0,045. Dizka trvania disutilit z dévodu AE pochadza tie? zo
Stadie. Na vypocet celkovej disutility z doévodu AE sa pouZilo priemerné trvanie AE, percentualny vyskyt AE pre
kazdu intervenciu zvlast a priemerna disutilita z dovodu AE. Vplyv AE na kvalitu Zivota je zachyteny ako jednorazova
strata uzitoc¢nosti uplatnena v prvom cykle modelu.
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Znizenie utility zd6vodu zvySujiceho sa veku DR pouZiva metddu podla Hernandez Alava (2022), ktora je
odporac¢ana metodikou NICE [49]. Ako zdroj idajov pre vSeobecnl populaciu vyuZiva data z dotaznika zdravia pre
anglickd populaciu z roku 2014 [50].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, preferujeme pouZitie zdroj Ara a Brazier (2010) pre vypocet utilit vSeobecnej
populacie. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Akceptujeme pouzite rovnakych utilit pre obe ramend. Utility zo Stidie LOTIS-2 boli nizsie, ako mali
pacienti v Studiach ZUMA-1 a JULIET v rovnakej indikécii (Tabulka 20). Priemerny vek pacientov v tychto
tadiach bol vSak nizsi (pod 60 rokov, 58 a 56 rokov v uvedenom poradi) [2, 3]. Pacienti v tejto indikacii
maju viak zvycajne medidn veku 64 rokov pri diagnéze ochorenia, ako tomu bolo v $tddii LOTIS-2. Stidiu
LOTIS-2 preto povazujeme za vhodny zdroj pre utility.

e Akceptujeme zdroje aspbsob vypocltu celkovej disutility zddvodu AE, findlna hodnota disutility
v kaZdom ramene je vSak spojena s neistotou. V predloZzenom FEM je v ramene LONCA dekrement QALY
kvéli disutilite | avramene R-Gemox | Tieto hodnoty st ovela vyisie ako dekrementy v
NIHO hodnoteniach liekov Yescarta a Kymriah vrovnakej indikacii, kde bola aplikovana dodatocna
disutilita pri podani CAR-T liecby (Yescarta -) ako aj chemoterapie (Kymriah aj chemoterapia -).
Vzhladom na povahu ochorenia povazujeme tieto dekrementy QALY za zdroj neistoty.

e Neakceptujeme Udaje o kvalite Zivota z prieskumu zdravia pre anglickd populaciu, preferujeme pouZzitie
utilit vSseobecnej populacie na zaklade Ara a Brazier (2010) [51], ktor( NIHO Standardne preferuje vo FEM.
Zmena Udajov zvysila ICUR o 0,9-tisic eur/QALY oproti zdkladnému scenaru. PGvodné nastavenie by sme
ponechali, ak by zmena mala zanedbatelny dopad na ICUR, ale kvéli rozdielu povaZzujeme za vhodnejsie
aplikovat Ara a Brazier (2010) pre konzistentnost s predchadzajdcimi hodnoteniami NIHO.

Tabulka 20: Hodnoty kvality Zivota podla stavu pouZité vo FEM a porovnané so Studiami JULIET a ZUMA-1

Zdravotny stav LOTIS-2 ZUMA-1 (axi-cel) JULIET (tis-cel)
PFS 0,693 0,72 0,83
PD 0,637 0,65 0,71
Zdroj: [1]

5.2.6. Naklady

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

K modelovaniu ¢asu na liecbe LONCA boli pouzité data vazenej populdcie pacientov zo $tidie LOTIS-2 s medidnom
sledovania 7,8 mesiacov. V zékladnom scenari bola na extrapolaciu TOT LONCA pouzitd funkcia generalizovana

kritérii (Tabulka 21).
DR limitoval cas liecby LONCA na maximalne jeden rok. Na modelovanie TOT R-GemOx DR pouZil krivku PFS R-

GemOx s predpokladom, Ze pacienti uzivaju celych 6 lie€ebnych cyklov R-GemOx, pokial nesprogredujd.
Modelované TTD v ramene LONCA v zakladnom scenari DR nebolo limitované modelovanym PFS.
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Obrazok 17: Extrapolacia KM krivky ¢asu na lieCbe LONCA (vaZena populacia LOTIS-2)

Zdroj: [1]
Tabulka 21: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli TOT v ramene LONCA (celkovad populdcia LOTIS-2)
Funkcia AIC BIC
Generalizovana gama 545 (1) 554 (2)
Weibullova 547 (2) 553 (1)
Gompertzova 561 (3) 567 (4)
Exponencialna 562 (4) 565 (3)
Lognormalna 584 (6) 590 (6)
Loglogisticka 581 (5) 587 (5)
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, podrobnosti uvadza nizsie:

Neakceptujeme maximalne trvanie lie¢by LONCA na 1 rok, preferujeme ju odstranit, nakolko nastavenie
nie je v stlade s navrhovanym indikaénym obmedzenim a SPC. Preferované nastavenie zvySuje ICUR vo i
zékladnému scendru o 0,5-tisic eur/QALY.

Akceptujeme extrapolaciu TOT pomocou funkcie generalizovana gama. Nastavenie povaZujeme za
vhodné vzhladom na priaznivy Statisticky fit a klinick( plauzabilitu. Funkcia generalizovana gama mala
najlepSiu hodnotu AIC kritéria a druhd najlepsiu hodnotu BIC kritéria po Weibullovej funkcii. DR pre
extrapolaciu TOT LONCA vyuZiva KM data vaZenej populacie pacientov, kde Ziadny pacient liebu neuzival
dlh3ie ako 1 rok. KM data celkovej populacie LOTIS-2 viak ukazuju, Ze po 12. mesiaci uzivalo liecbu LONCA
- % pacientov. Krivka podla funkcie generalizovanej gamy predpoklada po 12. mesiaci na liecbe - %
pacientov, zatial ¢o Weibull - %. Krivka podla funkcie Gompertz odhaduje - % pacientov na liecbe,
¢o je medzi generalizovanou gama aWeibullovou funkciou. Zmena funkcie na Weibullovu by
v alternativnom scenari zniZila ICUR oproti zakladnému scenaru o 1,4-tisic eur/QALY a zmena na Gompertz
by valternativnom scenari znizila ICUR oproti zdkladnému scenaru o 0,5-tisic eur/QALY. Vyber
generalizovanej gama funkcie povaZzujeme preto za klinicky plauzabilny vzhladom data zo Studie
a predstavuje oproti vyberu Gompertzovej a Weibull funkcie konzervativnejsi scenér vzhladom na ICUR.
Vyber generalizovanej gama funkcie bol akceptovany aj NICE EAG [44, str. 443]. DR dodal AIC a BIC kritéria
pre extrapolacie TOT pre celkovi populaciu, aviak nie vaZen( populaciu v ramene LONCA, ¢o povaZujeme
za zdroj neistoty.
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e Akceptujeme s neistotou predpoklad, Ze vetci pacienti uZivaji lie¢bu R-GemOx celych 6 cyklov, pokial
nesprogreduju (TOT krivka je rovnaka ako krivka PFS). Predpoklad méZe byt spojeny s neistotou, nakolko
lie¢ba CHT £ IT je spojena s vyssim vyskytom AE, o mdze mat vplyv na zotrvanie pacientov na lieCbe. Ak
by posledny cyklus R-GemOx neuZival Ziadny pacient, ICUR by sa v alternativnom scenéri oproti
zakladnému scenaru zvysil o 1,8-tisic eur/QALY.

e  Akceptujeme, Ze v modeli nebola krivka TTD LONCA limitovana krivkou PFS, pretoZe modelované TOT
bolo v kazdom cykle nizsie ako modelované PFS.

Naklady na lieky a davkovanie

DR pouZzil naklady na balenia LONCA a R-GemOx podla zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 01/2024 a
zpodanych referenénych cien vykonatelnych od 03/2024. Vrdmci R-GemOx pre rituximab pouzil DR rdzne
jednotkové naklady pri podani v ambulancii (769 eur za balenie podla ZKL) a pocas hospitalizacie (820 eur za
balenie, podla prieskumu DR).

Davkovanie LONCA bolo nastavené podla SPC a davkovanie R-GemOx bolo nastavené podla davkovania rezimu
v anglickom NHS na 6 cyklov. Pre LONCA pouZil DR relativnu intenzitu davku (z angl. relative dose intesity, RDI) 98 %
podla tidie LOTIS-2.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, nejde v3ak o vyznamni zmenu vysledku. Podrobnd diskusiu
uvadzame v bodoch niZzsie:
e Neakceptujeme jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model, porovnali sme ich s ddajmi
k 05/2024 [52]. Zistili sme vysSiu aktualnu Ghradu pri oxaliplatine, ktord sme aplikovali. Aktualizacia ma
zanedbatelny dopad na ICUR.
e  Akceptujeme pouZitu frekvenciu davkovania aj RDI.
e Akceptujeme s neistotou 100 % zahrnutie nakladov na rituximab. Z prediZeni §tidie CORAL nie je jasné,
v akej miere pacienti uZivali v 3. linii rituximab alebo in(i imunoterapiu. Konzultovany klinicky odbornik
uviedol, Ze rituximab uZiva 100 % pacientov, nakolko prinos rituximabu k zachrannej lieCbe je dokazany a
je to $tandardny pristup k lie¢be. Ak v prediZeniach CORAL neuZivali vietci pacienti imunoterapiu,
projektovanie prinosov za rameno R-GemOx moZe byt podhodnotené. Naklady v ramene R-GemOx tento
fakt nezohladriuju, ¢o potencidlne nadhodnocuje naklady na R-GemOx a podhodnocuje prinosy R-GemOx
v prospech LONCA.
e Akceptujeme s neistotou podavanie CHT + IT pocas 6 cyklov podla odporicani NHS. Slovenské
odporucania pre podavanie rezimu R-GemOx nie su k dispozicii.

Naklady na naslednu lie¢bu

DR do naslednej lieCby zahrnul CHT + IT, AutoSCT, AlloSCT, CAR-T liecbu a BSC (z angl. best supportive care,
podporna liec¢ba). Pri percentualnom zastlpeni jednotlivych liekov pre naslednu liecbu v oboch ramenach DR
vychadzal z prieskumu medzi dvoma lekarmi z NOU a Kliniky hematoldgie a transfuziolégie Jesseniovej LFUK a UN
v Martine.

Pre vypocet nakladov na CHT  IT v naslednej lieCbe DR pouzil celkové naklady vypocitané v ramene R-GemOx, kde
predpokladal, Ze pacienti budid uZivat R-GemOx vsetkych 6 dvojtyzdiovych lieCebnych cyklov (12 tyzdriovych
modelovych cyklov) (Tabulka 22). Pre vypocet nakladov na AutoSCT a AlloSCT DR vychadzal z priemeru zakladnej
sadzby NOU a vieobecnych nemocnic tirovne 4 a relativnych vah DRG (v angl. diagnosis-related group, klasifikacny
systém hospitaliza¢nych pripadov podla skupiny stvisiacich diagnéz) za rok 2023. Naklady na podanie CAR-T liecby DR
vypocital pomocou vypoctu na celkové podanie CAR-T z hodnoteni NIHO €. 21B a 23 [2, 3]. DR nepocital s nakladmi
na pixantrén, ktory by podla jeho prieskumu malo v naslednej liecbe uZivat - - - % pacientov. Tieto percenta
rozdelil medzi ostatné nasledné liecby. DR nepocita s nakladmi na BSC.

60



NIH<®

Tabulka 22 Podiely a naklady ndslednej liecby podla lieCebného ramena v zakladnom scendri DR

Liecivo LONCA R-GemOXx Celkové naklady na liecbu
CHT£IT 65% 66% 11968 €*

AutoSCT 2% 3% 47152 €

AlloSCT 4% 4% 84485 €

CAR-T bunkova liecba (priemer) | 5% 19% 328221€

Bez liecby (resp. BSC) 24% 8% -

*Udaj z predlozeného FEM, mierne sa odliSuje od Gdaju vo FER

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, preferujeme pouZitie rovnakého zastipenia CAR-T terapii vnaslednej liecbe.
Podrobnt diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme rozdielne podiely CAR-T lieCob vramenach. V naslednej liecbe pri konzultacii
s odbornikmi boli zistené zdsadné nezrovnalosti v predloZzenom nastaveni DR. Konzultovany odbornik
predpokladala rovnaké zastipenie CAR-T terapii v naslednej lieCbe medzi ramenami vo vyske 10 - 20 %.
Rovnako jeden z lekarov, ktory sa z(¢astnil prieskumu DR, predpokladal rovnaké zastipenie CAR-T lieCby
v naslednej lieCbe medzi ramenamivo vyske 10 %. Druhy lekar, ktory sa zGCastnil prieskumu, predpokladal
zastlipenie vo vySke 25 % poR-GemOx a0 %po LONCA. Zindikacného obmedzenia aodpovedi
odbornikov sme usldili, Ze CAR-T liecba moZe byt indikovana v naslednej lie¢be. Z konzultacii sme nenasli
klinicky ani iny dévod, preco by pomer zastlipenia mal byt rozli¢ny medzi ramenami. Nastavili sme preto
rovnaké zastupenie CAR-T medzi ramenami. Odbornici uvadzali, Ze aj pri indikovani CAR-T liecby
v naslednej lieCbe, pacienti sa nemusia dostat k lieCbe z kapacitnych dovodov, nakolko iba limitovany
pocet centier je schopnych tuto lieCbu podat. Zastipenie CAR-T v naslednej liecbe sme preto v oboch
ramenach nastavili na 10 %. Zmena nastavenia viedla k zvySeniu ICUR o 50,7-tisic eur/QALY. Dopad na
ICUR ovplyvriuje najma nastavenie na rovnakd hodnotu medzi ramenami, zvolena hodnota ma nizsi vplyv.
Neakceptujeme jednotkové naklady na CAR-T liecbu. Naklady na CAR-T tis-cel a axi-cel sme upravili na
neverejnU vysku Ghrady z verejného zdravotného poistenia (VZP) podla zmluvy s drZitelmi registracie
liekov Kymriah (uplatriujeme vysku L'lhrady- eur) a Yescarta (uplatiujeme vysku Ghrady - eur). Tato
zlava vyplyva zo Zmllv o podmienkach Ghrady liekov Kymriah a Yescarta (MEA, angl. managed entry
agreement). Pri Gprave ndkladov sme aktualizovali aj vypocet nakladov na podanie liekov Kymriah
a Yescarta podla aktualnych zakladnych sadzieb a relativnych vah DRG [53, 54] (pozri Tabulka 24 a Tabulka
25). Vo FEM bol nasledne aplikovany priemerny naklad tychto dvoch liekov (Tabulka 23). Uprava celkovych
nakladov na CAR-T liecbu viedla k zvy3eniu ICUR o - eur/QALY.

Akceptujeme zastlpenie ostatnych naslednych lieCob. Nastavenie je spojené s neistotou. Z konzultacii k
tomuto hodnoteniu, ako aj z predchadzajdcich konzultacii s odbornikmi k hodnoteniu liekov Yescarta
a Kymriah vyplynulo, Ze zastUpenie AutoSCT v naslednej lieCbe sa medzi pracoviskami moze lisit.
Konzultovany odbornik v hodnoteni lieku Kymriah napriklad uviedol, Ze AutoSCT sa v 4. a dalSich liniach
uz nepodava. Podobny predpoklad mala aj konzultovana odbornicka, ktora predpokladala, Ze v naslednej
lie¢be sa nepodéva ani AlloSCT. Dalsi odbornik predpokladal 1 % zastiipenie AutoSCT a 5 % zast(penie
AlloSCT.

Akceptujeme rozratanie pixantronu medzi ostatné lieCby na zaklade odpovede klinického odbornika,
ktory uviedol, Ze pixantron v priebehu roka nebude dostupny na trhu.

Akceptujeme pouzitie celkovych nakladov na CHT # IT v naslednej liecbe podla celkovych nakladov v
ramene R-GemOx.

Akceptujeme nezahrnut naklady na BSC, nakolko predpokladame, Ze zahrnutie tychto nakladov by malo
zanedbatelny dopad na vysledok.

Neakceptujeme jednotkové naklady na AutoSCT aAlloSCT. Naklady sme upravili podla aktualnych
zékladnych sadzieb a relativnych vah DRG [53, 54] (Tabulka 23). Uprava nakladov na SCT viedla k zvy$eniu
ICUR 0 0,1-tisic eur/QALY.
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Liecivo LONCA R-GemOXx Celkové naklady na liecbu
CHT£IT 65% 66% 9360 €

AutoSCT 2% 3% 44766 €

AlloSCT 4% 4% 52115€

CAR-T bunkova lie¢ba (priemer) 10% 10% - €

Bez liecby (resp. BSC) 19% 17% -

Tabulka 24: Aktualizované ndklady na CAR-T liecbu liekom Yescarta

Zdroj: [1]

celu (nepredpokladd sa
v hodnoteni lieku Yescarta)

10 257 € (hospitalizacia/podanie axi-cel)

Celkové naklady Naklady na vykon/liecbu Koeficient zo ZUMA-1
1. Leukaferéza 3389¢€ 2338 € (DRG R61G) + pripocitatelna 1,102
poloZka leukaferéza (v sulade s liekom
Kymriah) s kddom 8r171.1 v sume
737,71 €
2. Lymfodeplecna terapia 2993 € 2 338 € (DRG R61G) 1,019
599 € (Uhrada za CyF + Flu)*
3. Axi-cel - Il < (lick YESCARTA)
10257 € (DRG R61A)
4. Opakované podanie axi- - € 2338 € (DRG R61G) 0,00%

SPOLU

G

*CyF + Flu - cyklofosfamid + fluradabin, ndklad nebol aktualizovany
Zdroj: Vlastny vypocet podla hodnotenia NIHO ¢. 23 [3]

Tabulka 25: Aktualizované ndklady na CAR-T liecbu liekom Kymriah

Vykon Naklady
1. Leukaferéza (hospitalizacia DRG R61G, trvanie 1-11 dni) + pripocitatelna

polozka leukaferéza s kédom 8r171.1 vsume 737,71 € 3075€
Bridging chemoterapia (hospitalizacia DRG R61G, trvanie 1-11 dni) 2338¢€
2. hospitalizacia s lymfodepla¢nou chemoterapiou (CyF + Flu 599 €*, v stlade

s liekom Yescarta) u 2,5% pacientov ako samostatna hospitalizacia 73 €
3. hospitalizacia s podanim lieku Kymriah v predpokladanom trvani 30 dni (z

toho u 97,5% pacientov vratane lymfodeplécie) 8713€
Medzisucet 2. + 3. lymfodeplécia a podanie lieku Kymriah 8786 €
Spolu (okrem lieku KYMRIAH) 14199 €

KYMRIAH

4

CELKOVO SPOLU

B

*CyF + Flu - cyklofosfamid + fluradabin, naklad nebol aktualizovany
Zdroj: Vlastny vypocet podla hodnotenia NIHO ¢. 21B [2]

Ostatné naklady

DR modeloval naklady na podanie vramene LONCA aj R-GemOx. Voboch ramenach pocital snakladmi na
ambulantné podanie. Vramene R-GemOx zaroven predpoklada, Ze 55 % pacientov bude hospitalizovanych pri
podani liecby na zaklade odpovedi- lekarov. DR tiez zahrnul v ramene LONCA sUbezné uZivanie dexametazdnu

pocas prvych troch dni liecby.

DR modeloval naklady na lieCbu a monitoring v jednotlivych zdravotnych stavoch. V stave PFS uvaZoval rézne
naklady pocas liecby a po ukonceni lieCby. DR nastavil ukoncenie monitoringu po 2 rokoch v stave PFS. DR pocital
s nakladmi na hospitalizaciu v terminalnom $tadiu u vSetkych pacientov v stave smrt.
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DR pri modelovani ndkladov na AE aplikoval ndklady na hospitalizacie Specificky podla AE. V pripade R-GemOx tieto
naklady aplikoval v plnej vyske u pacientov, ktori neboli hospitalizovani z dévodu podania lieCebného rezimu.
Pri uz hospitalizovanych pacientoch zohladnil v pripade vyskytu AE iba relevantné pripocitatelné polozky.

DR pre urcenie nakladov na vykony a ambulantné podanie pouZil Databazu jednotkovych nakladov ministerstva
zdravotnictva, pri ndkladoch stvisiacich s hospitalizaciami aplikoval DR relativnu vdhu z DRG skupiny a priemern(
zakladnu sadzbu nemocnic 4. Grovne ako aj Specializovanych onkologickych Ustavov za rok 2023.

Pre urcenie typov a frekvencii vykonov a hospitalizacii DR pouZil vysledky interného prieskumu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnejSiu diskusiu uvadzame nizsie.

e Neakceptujeme pouZité jednotkové naklady na hospitalizacie. Aplikovali sme zakladnu sadzbu pre dany
typ nemocnic pre rok 2024 ako aj aktualizované relativne véhy pre rok 2024 [53, 54]. Uprava zvysila ICUR
0 0,2-tisic eur/QALY.

e Neakceptujeme podiel pacientov, ktorym ma byt podany rezim R-GemOx pocas hospitalizacie. Pouzili
sme priemer odpovedi odbornikov DR a odbornika konzultovaného NIHO. Odbornik pre NIHO uviedol
37 % pacientov hospitalizovanych pri lie€be chemoterapiou. Uprava zvysila ICUR o 2-tisic eur/QALY.

e Akceptujeme s neistotou, Ze DR nemodeloval podanie LONCA pocas hospitalizacie. Konzultovany
odbornik pre NIHO uviedol, Ze predpoklada 10 % hospitalizovanych pacientov, druhy konzultovany
odbornik uviedol, Ze predpoklada hospitalizacie iba z dévodu AE. VSPC lieku Zynlonta sa potreba
hospitalizacie pri podani neuvadza.

e Akceptujeme zvy$né Udaje anastavenia. DR v ziadosti poskytol neverejné podklady spodrobnym
rozpisom vSetkych nakladovych poloZiek aj so zdrojmi, naklady bolo preto mozné dostatocne zhodnotit.

e Neakceptujeme naklad na hospitalizaciu v terminalnom $tadiu, aktualizovali sme ho podla zakladnej
sadzby pre dany typ nemocnic pre rok 2024 arelativnych vah pre rok 2024 [53, 54]. Zmena mala
zanedbatelny dopad na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpokladd, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzujd. DR predpoklada normalne rozdelenie vahy pre
vypocet nakladov na LONCA. Pre vypocet nakladov na R-GemOx DR nepredpoklada Ziadne rozdelenie BSA, pre
vypocet aplikuje iba priemernt plochu povrchu tela (v angl. BSA, body surface area).

Tabulka 26: Porovnanie ndkladov na podanie podla vypoctu DR vs. NIHO nastavenia
Liecba Naklady DR zakladny scenar Naklady NIHO nastavenie
LONCA (1.a 2. podanie)*
LONCA 3.+ podanie*
R-GemOx

*s aplikaciou RDI

Zdroj: Vlastny vypocet podla FEM a [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnu diskusiu uvadzame nizsie.

e Neakceptujeme pouZitie normalneho rozdelenia véhy. Preferujeme aplikovat log-normalne rozdelenie
pre vypocet nakladov na LONCA, nakolko vaha beZnej populdcie mé log-normélne rozdelenie. Uprava
znizila ICUR o 0,3-tisic eur/QALY.

e Neakceptujeme pouZitie priemernej BSA. KedZe BSA Uzko stvisi s hmotnostou, rovnako aplikujeme log-
normalne rozdelenie v populécii (pozri bod vyssie). Uprava znizila ICUR o 0,3-tisic eur/QALY.

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri prinosoch a pri vietkych nakladoch okrem nakladov na lieky
aich podanie (vratane naslednej liecby).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
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5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu
Model fungoval spolahlivo, nejasnosti vyplynuli najma z neaktualizovanych informacii vo FER (AIC/BIC, Obrazky k
extrapolaciam).

Oceriujeme, Ze v ziadosti DR poskytol neverejné podklady s podrobnym rozpisom vsetkych nakladovych poloZiek
aj so zdrojmi.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR su uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 27). LONCA pri Uhrade
18 390,82 eur je v zakladnom scenari DR nakladovo efektivny voci R-GemOx s hodnotou ICUR 48 099 eur/QALY.

Prahova hodnota ICUR je 59,9-tisic eur/QALY (aktualizovana hodnota pre rok 2024).

Tabulka 27: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Vysledky LONCA R-GemOXx
Roky Zivota (nediskontované) [ ] [ ]
QALY N ]
pred progresiou - -
po progresii - -
zniZenie kvdli NU B B
spolu - -
Naklady B B2
PFS lieky [ ] [ ]
PFS podanie liekov - -
AE || |
PD lieky s podanim [ ] [ ]
Monitoring PFS a PD - -
Koniec Zivota B B
spolu - -
LONCA vs. R-GemOXx [ ] [ ]
Inkrementalne QALY B B
Inkrementalne naklady [ ] [ ]
ICUR 48 099 €/QALY
Prahova hodnota - nasobok * 3
Prahova hodnota* 59928 €/QALY

* doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze LONCA je nakladovo efektivny voci komparatoru R-
GemOx pri poZadovanej Ghrade.

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.2:
e Limitacia celoZivotného ¢asového horizontu na maximalne 100 rokov veku pacientov.
e  Krivka OS v ramene LONCA je extrapolovana pomocou log-normalnej funkcie.
e Krivka OSv ramene R-GemOx extrapoluje KM data z prediZeni $tiidie CORAL a zohladfiuje podiel pacientov
s Auto/AlloSCT v naslednej liecbe podla slovenskej praxe. Extrapolacia je vykonana pomocou funkcie
generalizovana gama pre R-GemOx s SCT aj bez SCT.
e  Krivka PFS v ramene LONCA je extrapolovana pomocou log-normalnej funkcie.
e  Zdroj utilit vSeobecnej populacie je z publikacie Ara a Brazier (2010).
e Uzivanie LONCA nie je limitované na 1 rok.
e Naklad na oxaliplatinu je aktualizovany podla Ghrady v ZKL k 04/2024.
e  ZastUpenie CAR-T terapii v naslednej lieCbe medzi ramenami je rovnaké.
e Naklad na CAR-T lieky Kymriah aYescarta su aktualizované podla dohodnutej Uhrady v MEA zmluve.
Naklady na podanie CAR-T liekov su aktualizované podla novych relativnych vah a zakladnych sadzieb za

rok 2024.

e Naklady na AutoSCT a AlloSCT st aktualizované podla novych relativnych vah a zakladnych sadzieb za rok
2024.

e Naklady za hospitalizacie su aktualizované podla novych relativnych vah a zakladnych sadzieb za rok
2024.

e Podiel hospitalizovanych pacientov pri podani R-GemOx bol upraveny na zaklade konzultacie
s odbornickou v klinickej onkoldgii.

e  Vypocet nakladov na LONCA a R-GemOx zohladnuje log-normalne rozdelenie vahy a BSA.

e Naklady na hospitalizaciu vterminalnom S$tadiu su aktualizované podla novych relativnych véh
a zakladnych sadzieb za rok 2024.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni farmako-ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky
nizSie (Tabulka 28), LONCA nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej tihrade voci komparatoru R-GemOx.

Podla NIHO nastavenia dosahuje LONCA ICUR vo vy3ke ] eur/QALY.
Prahova hodnota ICUR je 59,9-tisic eur/QALY.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vySka Uhrady zdravotnej
poistovne (UZP) za jedno balenie Zynlonta v indikacii pacientov s R/R DLBCL alebo HGBL maximalne vo vyske
-eur, ¢o znamena zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
18 390,82 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a moZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v Casti 5.2 a analyzovana v Casti 5.4.

Tabulka 28: Vysledky farmako-ekonomického modelu s nastaveniami podla NIHO
Vysledky LONCA R-GemOXx

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
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Naklady

PFS lieky

PFS podanie liekov

AE

PD lieky s podanim

Monitoring PFS a PD

Koniec Zivota

spolu

LONCA vs. R-GemOx

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok *

. INININENERNE

Prahova hodnota * 59 928 €/QALY

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporica pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 29: Vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady v ZKL

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude vpodmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze pri pouZiti ndkladovo efektivnej Ghrady nebudui v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych je vysledok nakladovej efektivnosti optimisticky:

Projektovanie prinosu LONCA pomocou predloZenych Gidajov z MAIC od DR je spojené s rizikom, Ze pacienti
v slovenskej praxi budl mat horSiu progndzu alebo iny efekt liecby ako boli pozorované medzi
populaciami v MAIC. KM Udaje z MAIC odrazaju prezivanie iba u mladsich pacientov. Vacsina pacientov
s DLBCL a HGBL je viak v klinickej praxi star3ia ako populécie z MAIC. U&innost v ramene LONCA tak méZe
byt nadhodnotena v porovnani s klinickou praxou.

Projektovanie prinosu LONCA na zaklade dat zo $tidie LOTIS-2 v porovnani s klinickou praxou na
Slovensku. Vzhladom na pozadované 10 oakavame, Ze v klinickej praxi na Slovensku bude populacia
lieCend LONCA v horSom zdravotnom stave neZ populacia zo Stidie LOTIS-2, ¢o mébzZze nadhodnocovat
pozorovany efekt liecby v $tudii v porovnani's klinickou praxou.

Predpoklad dodrzania PH pri modelovani PFS, modelovanie PFS na zaklade OS HR z MAIC a nezohladnenie
vyprchania prinosu v PFS.

ZloZenie liecby a zastupenie jednotlivych reZimov CHT £ IT v MAIC mdZe byt odliSné od praxe na Slovensku,
tieto rozdiely povazujeme za limitaciu a zdroj neistoty.

Krivka TOT R-GemOx je rovnaka ako PFS R-GemOx, nezohladnuje tak ukoncenie lie¢by pred progresiou.
Naklady na komparator zahfriaji naklady na rituximab, pricom nie je jasné, v akej miere pacienti v studii
CORAL uzivali v 3. linii rituximab alebo ind imunoterapiu. Projektovanie prinosov za rameno R-GemOx
moze byt podhodnotené, ¢o nie je zohladnené v nakladoch.
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Zahrnutie AutoSCT v naslednej lie¢be podla prieskumu DR napriek tomu, Ze podla niektorych odbornikov
AutoSCT uz v 4. a dalSich liniach na Slovensku neprebieha.

Podavanie reZimu R-GemOx pocas 6 cyklov na zaklade zahrani¢nych odpordéani.

Podiel pacientov hospitalizovanych pri liecbe liekom Zynlonta.

Nizke disutility z AE v oboch ramenach.

V nastaveni NIHO vSak zostavaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je
konzervativny:

PouZitie populacii, ktoré vstupovali do MAIC pre modelovanie, méze kvoli nezohladneniu r6znych

charakteristik populacii potencialne podhodnotit (i¢innost LONCA voci CHT +IT.

VyliecCenie pacientov aZ po 5 rokoch.

V3etky zdroje neistoty st podrobnejsie diskutované v ¢asti 5.2.
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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 technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu ihradu lieku Zynlonta v treti rok od kategorizacie vo vyske ] az [l eur v pripade,
ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - az - eur.

Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najmd v odhade poctu pacientov a vyvoja
penetracie trhu.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2024 - 2028. Kategorizaciu lieku Zynlonta predpoklada na 1.11.2024. Za
je najskorsi mozny termin zaradenia do ZKL vzhladom na zakonné lehoty povazujeme 1.9.2024. T(to zmenu sme
vykonali uz v zakladnom scenari DR pre jednoduchsie porovnanie vysledkov modelovania.

Naklady na liecbu a trvanie liecby

Pre LONCA DR aplikuje pozadovanl uhradu vo vyske 18 390,82 eur za balenie. Davkovanie prebera z FEM, pocet
ampuliek vychadza z normalneho rozdelenia vahy pacientov so zohladnenim odpadu. V zavislosti od r6zneho
davkovania je priemerny pocet ampuliek odliSny pre cyklus 1 &2 (1,71) a pre cyklus 3 a viac (1,0). DR aplikuje RDI 98
% v stlade s FEM. Na rozdiel od FEM DR nepredpoklada naklady na sibeznu lieCbu dexametazénom. Zotrvanie na
liecbe DR modeluje podla TOT krivky z FEM pre LONCA.

Pre CHT = IT DR aplikuje naklady a davkovanie rezimu R-GemOx. Naklady na lieky vo vy3ke 833 eur za cyklus pocita
ako vazeny priemer nakladov na R-GemOx pocas hospitalizacie (820 eur za cyklus u 55 % pacientov) a pocas
ambulantného podania (849 eur za cyklus u 45 % pacientov). DR aplikuje RDI 100 %. Zotrvanie na liecbe DR
modeluje podla TOT krivky z FEM pre R-GemOx.

DR v modeli zohladriuje naklady na podanie LONCA aj R-GemOx, tieto sme pre porovnatelnost upravili uz
v zakladnom scenari. V silade s FEM modeluje v ramene LONCA naklady na ambulantné podanie vo vyske 14,66 eur
na cyklus, v ramene R-GemOx modeluje ndklady na podanie pocas hospitalizacie vo vySke 2 800 eur za cyklus u 55 %
pacientov a naklady na ambulantné podanie vo vyske 40 eur na cyklus u 45 % pacientov. V analyze dopadu na
rozpocet v hodnoteniach Standardne nepocitame s nakladmi na podanie. Zohladnuji sa iba v pripade, Ze ide
o znacne vysoké naklady a tieZ v pripade, Ze medzi lieCbami su v ndkladoch na podanie vyrazné rozdiely. V tomto
pripade je vyrazny rozdiel spésobeny relativne vysokym podielom pacientov, ktorym je CHT # IT podana pocas
nakladnej hospitalizacie. V predloZzenom dopade na rozpocet preto zahffiame naklady na hospitalizacie, ale nie
naklady na ambulantné podanie. Pre porovnatelnost snastavenim NIHO naklady na ambulantné podanie
nezahffiame uz v zakladnom scenari DR.

Model dopadu na rozpocet pouZiva tyzdriové cykly.
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DR odvodil pocet vhodnych pacientov na liecbu z publikacie Ladicka a Chudej (2022) [55]. Publikacia uvadza 257
pacientov lie¢enych ro¢ne (nie je uvedené za aky rok), pacienti s dalej rozdeleni podla liniovosti liecby. DR
predpokladal 257 lieCenych pacientov vroku 2021 aaplikoval nan medziroény narast 1 % podla udajov
o projektovanom naraste incidencie v diagn6ze C83 v rokoch 2023 - 2028 z Narodného onkologického registra. DR
tak pre rok 2024 odvodil 265 lie¢enych pacientov, ktorych dalej rozdelil do linii lie¢by podla podielov v publikacii
Ladicka a Chudej (2022) [55] (Tabulka 30). Medzi pacientov vhodnych na inovativnu liecbu zaradil DR 26 pacientov
uz podstupujucich lie¢bu v tretej a vyssej linii vdanom roku a tiez 12 pacientov, ktori po progresii v druhej linii
v doteraj$ej praxi bez dostupnej inovativnej lieby dalsiu lie¢bu nedostali. Spolu teda DR predpoklada 38 pacientov
vhodnych na inovativnu liecbu v tretej a vy3sej linii. Z nich v tretej linii ma byt 24 pacientov (62 %) vhodnych na
liecbu CAR-T podla udajov v hodnoteniach CAR-T lieCby (Kymriah: ID 26433, Yescarta: ID 26774) a zvySnych 14
pacientov DR povaZuje za vhodnych na lieCbu LONCA.

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Zaroven, ako je uvedené v Casti 3.8, DR v odpovedi na Ziadost o stcinnost ¢.1 uviedol, Ze za pacientov nevhodnych
na CAR-T terapiu povazuje aj pacientov, u ktorych v ¢ase indikacie lieCby liekom Zynlonta nie je mozné zacat CAR-
T bunkovu liecbu z inych ako klinickych dovodov. DR uviedol, Ze m6Ze ist o pripady, kedy pacient je sice indikovany
na CAR-T liecbu, ale nemdZe ju zahajit z vyrobnych alebo logistickych dévodov, CAR-T liecba nie je dostupna alebo
pacient rychle sprogreduje pred podanim CAR-T liecby. V pripade, Ze DR chce dalej pracovat so SirSou definiciou
pacientov nevhodnych na lie¢bu CAR-T, povaZujeme za potrebné adekvatne upravit poZadované 10 (viac v Casti
3.8).

DR dodatoc¢ne v odpovedi na Ziadost o sucinnost €. 1 uviedol, Ze povaZzuje za vhodnych na lieCbu LONCA aj
pacientov, ktori sprogreduju po liecbe CAR-T do Stvrtej linie. Na zaklade publikovanych Gdajov z troch studii [56, 57,
58] predpoklada 67 % takychto pacientov. Spolu ma byt vhodnych pacientov na lieCbu LONCA 30 pacientov*,

Tabulka 30: Rozdelenie lie¢enych pacientov podla liniovosti a vhodnosti na liecbu 2024 podla DR

Riadok Skupina pacientov Pocet Podiel Zdroj
a Pocet lieCenych pacientov spolu 265 15%

b Z toho v prvej linii 186 70% | Ladicka a Chudej (2022)
C Z toho v druhej linii 53 20%

d z toho progresia (v minulosti dalej nelieceni) 12 23% [55]
e Z toho v tretej a vyssej linii 26 10%
f=d+e Spolu 3L+ vhodni na inovativnu liecbu 38 -

Hodnotenia Ziadosti

g Ztoho CAR-Tv 3L 24 62% CAR-T liekov

Odpoved DR na Ziadost

h Z toho sprogredovani do 4+L 16 67% ¢.1[56, 57, 58]

dopocet do 100%

i Z toho vhodni na liek Zynlonta v 3L 14 38% pacientovr.

j=h+i Spolu v3etci vhodni na liek Zynlonta 3+L 30% - -

Pozn.: 3+L/4+L - tretia/Stvrta a vyssia linia liecby
Zdroj: FER, Ziadost o sucinnost ¢. 1

V pripade pacientov vhodnych na lieCbu LONCA v tretej linii DR predpoklada 100 % penetraciu trhu v tretom roku,
s postupnym nabehom (Tabulka 32). V roku 2024 predpoklada 7 % penetraciu zrejme z dévodu neskorého vstupu
do ZKL v 11/2024. Pri posune vstupu do ZKL v 07/2024 sme pomerovo zvysili polet pacientov vroku 2024
s penetraciou trhu podla roku 2025 (14 pacientov / 12 mesiacov * 4 mesiacov v ZKL * 79 % = 4 pacienti).

DR v odpovedi na Ziadost o st¢innost ¢. 1 uvadza, Ze z pacientov sprogredovanych do Stvrtej linie len 56 % pacientov je
vhodnych na lieCbu LONCA. Pre konzistentnost a analyzu v dalSich ¢astiach dokumentu sme tento Udaj povaZovali za
penetréciu trhu a po¢itame s nim aZ v tabulke (Tabulka 31).

15 polet sa nezhoduje v potom vo FER, kedZe po odpovedi na Ziadost o si¢innost DR uviedol, Ze podita aj s pacientmi
progredujucimi po lie¢be CAR-T, ktorych sme nasledne doplnili.
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V pripade pacientov v $tvrtej linii progresie po lie¢be CAR-T DR predpokladd 56 % pacientov vhodnych na lie¢bu

(plna penetracia). Nastup pacientov v tejto linii DR predpoklada az v roku 2026 a plni penetraciu trhu v roku 2028.
Vysledny pocet novych pacientov zacinajucich liecbu v uvadza (Tabulka 31).

Tabulka 31: DR - pocet novych pacientov na Zynlonta

2024 2025 2026 2027 2028
Pacientiv 3L+ bez CAR-T 14 14 14 14 14
Penetracia trhu 7% 79% 100% 100% 100%
Pacienti na Zynlonta v 3L+ bez CAR-T 1 11 14 14 14
Pacientiv 4L+ bez CAR-T 16 16 16 16 16
Penetracia trhu 0% 0% 25% 44% 56%
Pacienti na Zynlonta v 4L+ po CAR-T 0 0 4 7 9
Spolu novi pacienti - vstup do ZKL 11/2024 1 11 18 21 23
Spolu novi pacienti - vstup do ZKL 09/2024 4 11 18 21 23

Pozn.: 3+L/4+L - tretia/Stvrta a vyssia linia lieCby
Zdroj: FER, odpoved DR na Ziadost o st¢innost ¢. 1

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach niZsie (Tabulka 32, Tabulka 33). DR vo vysledku
neoddelil naklady na lieky a ich podanie (relevantné len v pripade komparatora). Tieto Udaje sme v tabulkach nizsie
oddelili pre konzistentnost s inymi hodnoteniami a tiez pre lepSie porovnanie s nastavenim NIHO (Cast 6.3.2).

Tabulka 32: 0Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet zacinajlcich pacientov 4 11 18 21 23
Pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia 0 2 3 4 >
Pocet pacientov spolu 4 13 21 25 28
Naklady na Zynlonta pri
pozadovanej ihrade (18 391 € za 225910€ 1030878 € 1638106 € 1987181€ 2201751¢€
balenie) - hruby dopad
Naklady na nahradzanu liecbu -
CHT £ 1T (R-GemOx) 10816 € 42928 € 68 130 € 81211¢€ 89520 €

2 - "
Naklady na podanie CHT £ 1T 20245 € 80350 € 127522¢€ 152007 € 167559 €
(hospitalizacie)
Cisty dopad lieku Zynlonta pri
pozadovanej ihrade (18 391 € za 194 850 € 907 600 € 1442454 € 1753963 € 1944672€
balenie)

*vstup do ZKL 1.9.2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 33: 0Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 11 16 20
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 3 4
Pocet pacientov spolu 11 19 24
Naklady na Zynlonta pri pozadovanej tihrade
(18 391 € za balenie) - hruby dopad 909 052 € 1418709 € 1891117¢€
Naklady na nahradzanu liecbu - CHT £ IT 30665 € 50171 € 77371 €
(R-GemOx)
Naklady na podanie CHT + IT (hospitalizacie) 74243 € 110753 € 144820 €
Cisty dopad lieku Zynlonta pri pozadovanej
dhrade (18 391 € za balenie) 795143 € 1248786 € 1668926 €

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Naklady na liecbu a trvanie liecby

Neakceptujeme odvodenie ndkladov na liecbu.

Neakceptujeme vypocet poctu spotrebovanych ampuliek LONCA podla normalneho rozdelenia vahy
pacientov. V stlade s nastavenim NIHO vo FEM sme pouZili lognormalne rozdelenie (¢ast 5.2.6).
Neakceptujeme vypocet nakladov pre R-GemOx podla priemernej BSA. V stlade s nastavenim NIHO vo
FEM sme pouZzili lognormalne rozdelenie BSA a tieZ sme upravili jednotkové naklady pre oxaliplatinu (Cast
5.2.6).

Vsulade spopisom vcasti 6.2.1 zahfmame naklady na hospitalizacie pocas podania R-GemOx a
nezahffiame naklady na ambulantné podanie R-GemOx a LONCA.

Neakceptujeme podiel pacientov, ktorym je R-GemOx podavany pocas hospitalizacie, upravili sme ho na
37,3 % v sulade s nastavenim NIHO vo FEM.

Neakceptujeme jednotkové naklady na hospitalizaciu (DRG), pocas ktorej je podavany R-GemOx, naklady
sme upravili na 2 338 eur v stlade s nastavenim NIHO vo FEM.

Akceptujeme pouzité RDI pre LONCA ako aj davkovanie LONCA a R-GemOx v sulade s nastavenim NIHO
vo FEM.

Neakceptujeme pouZité zotrvanie na lieCbe, aktualizovali sme krivky TOT LONCA a R-GemOx podla FEM
v nastaveni NIHO.

Pocet pacientov zadinajucich lie¢bu

Neakceptujeme odvodenie poctu pacientov vhodnych na liecbu, vychodiskovy pocet pacientov sDLBCL
povazujeme za prili$ nizky. Zaroven uprednostriujeme pri vypocte rozdelenie pacientov na pacientov v sicasnosti
vhodnych na lie¢bu (PSVL) a pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL).

Neakceptujeme predpoklad o pocte lieCenych pacientov s DLBCL (265 pacientov v roku 2024), z ktorych
DR nasledne odvodzuje pacientov vhodnych na liecbu podla linie lieCby. DR vychadza z (dajov zo Stidie
Ladicka aChudej (2022) [55], ktord uvadza 1 681 prevalentnych pacientov vroku 2022 a191
novodiagnostikovanych (incidentnych) pacientov v roku 2021. Stddia tieZ uvadza 257 pacientov lie¢enych
rocne vo vSetkych liniach spolu. Nepovazujeme za realistické, aby z 1 681 pacientov len 257 pacientov
(15,5 %) bolo liecenych. Za lieCenych povazujeme vietkych prevalentnych pacientov, t.j. 1 681 pacientov
v roku 2022.

Uprednostiiujeme rozdelenie pacientov na pacientov v sucasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) a
pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL).

o  Precely uréenia pacientov vhodnych na liecbu v jednotlivych rokoch sme rozdelili pacientov na
PSVL (pred kategorizaciou lieku Zynlonta) a PBVL (po kategorizacii lieku Zynlonta). Vysledny
pocet PSVL zacne liecbu iba raz, kym pocet PBVL bude zacinat lieCbu v kazdom roku.

o Medzi PSVL patria pacienti, ktorf v sii¢asnosti spliiaju dané 10 lieku Zynlonta. Medzi PBVL patria
pacienti, ktori st v sicasnosti lieCeni na DLBCL v nizSich linidch a v budiicom obdobi sprogreduju
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do relevantnej linie. Tiez sem patria pacienti, ktorym bude DLBCL novo diagnostikované
v budiicom obdobi a ktori zdroven v danom obdobi stihnl sprogredovat do prislusnej linie liecby.

o Vypolet vhodnych pacientov je uvedeny vtabulke nizsie (Tabulka 34). Vpripade PSVL
vychddzame z poctu prevalentnych pacientov s DLBCL z publikacie Ladicka a Chudej (2022)
upraveného o1 % medziroény narast, t.j. 1 715 pacientov v roku 2024. Zaroveri sme od tohto
poctu odratali pocet PBVL, aby nedoSlo kdvojitému zapoditaniu pacientov, resp. aby sa
zohladnila imrtnost pacientov.

o Vpripade PBVL vychddzame z poctu incidentnych/novodiagnostikovanych pacientov s DLBCL
z publikacie Ladicka a Chudej (2022) [55] upraveného o 1 % medziro¢ny narast, t.j. 197 pacientov
v roku 2024. V oboch skupinach pacientov sme odvodili podet pacientov vhodnych na liecbu
podla podielov, ktoré identifikoval DR podla publikacie Ladicka a Chudej (2022).

o Predpokladame, Ze PSVL v nizSich liniach, ktori sprogreduju do relevantnych linii v budicnosti,
sU uz zohladneni v pocte 197 pacientov. Tento predpoklad je spojeny so skutoc¢nostou, Ze
nemame k dispozicii samostatné Gdaje o Specifickych podieloch pacientov progredujcich
v dalSom obdobi. K dispozicii nie st ani Specifické idaje o novodiagnostikovanych pacientoch,
ktori stihnd v danom obdobi rychlo sprogredovat. Aplikovanie rovnakych podielov pacientov
v liniach na PBVL a buddcich pacientov vyssie uvedenym spésobom by malo zohladnit vSetkych
relevantnych pacientov a zaroven predist dvojitému zapocitaniu.

Akceptujeme s neistotou Udaj o podiele pacientov vhodnych na CAR-T liecbu 62 %, ktory sa zhoduje
s Udajom v Ziadosti lieku Kymriah (ID 26433). DR lieku Kymriah uvadza, Ze ide o kvalifikovany predpoklad
odbornikov z oblasti hematoldgia a onkohematoldgia na Slovensku. Vzhladom na diskusiu o definicii
pacientov nevhodnych na lie¢bu CAR-T v poZadovanom |0 lieku Zynlonta (¢ast 3.8) z daného popisu nie je
moZné usudit, ¢i zvy$ni pacienti (38 %) nie si vhodni na liecbu CAR-T iba z klinickych alebo aj zinych
klinickych dovodov. Akceptujeme preto s neistotou pouZitie Gdaju 62 %, a to nezavisle od toho, Ci
v schvalenom 10 budu pacienti nevhodni na liecCbu CAR-T definovani ako nevhodni vylu¢ne z klinickych
alebo aj technologickych ¢i kapacitnych dévodov. V Ziadosti lieku Yescarta (ID 26774) je uvedeny daj 50
%, ide vSak o odhad DR lieku Yescarta.

Neakceptujeme (idaj o podiele pacientov, ktori sprogreduju po lieCbe CAR-T 67 %, pouzili sme udaj 50 %.
DR uvadza ako zdroj tri publikacie, avsak len v jednej z nich [56] identifikovali idaj o podiele zrelabovanych
Zivych pacientov po lieCbe CAR-T - 48 %. NICE vdopade na rozpocet udal 50 % pacientov, ktori
sprogredovali z tretej linie do Stvrtej linie.

Vo vysledku predpokladame 150 PSVL a 19 PBVL vhodnych na liecbu.

Tabulka 34: Vypocet poctu existujlicich a buddcich pacientov vhodnych na lie¢bu podla NIHO

Riadok | Existujtci pacienti Podiel PSVL* PBVL* Zdroj
Pocet lie¢enych pacientov 1488 191 Ladicka a Chudej (2022) [55]
a 2021/2022
Pocet lie¢enych pacientov 100% 1518 197 pocty pacientov z L&CH (2022), prepoditané
2024 pre rok 2024 (1 % ro¢ny narast), existujici =
prevalentni bez novodiagnostikovanych,
b buduci = novodiagnostikovani
C Z toho v prvej linii 70% 1065 138
d Z toho v druhej linii 20% 304 39
z toho progresia (v 23% 69 9 podiely prebrané z tabulky (Tabulka 30)
e minulosti dalej nelieceni)
Z toho v tretej a vyssej 10% 149 19
f linii
Spolu 3L+ vhodni na - 218 28
g=e+f |inovativnu lie¢bu
h Ztoho CAR-Tv3L 62% 135 17
. Z toho sprogredovani 50% 67 9 Podiel z NICE TA947
i do 4+L
‘ Z toho vhodni na liek 38% 83 1 podiely prebrané z tabulky (Tabulka 30)
j Zynlontav 3L
Spolu vSetci vhodni na -
k=i+j liek Zynlonta 3+L i 150 19

*PSVL - pacienti v sic¢asnosti vhodni na lie¢bu, PBVL - pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

Zdroj: FER, adaptované z Ladicka a Chudej (2022), vlastné prepocty
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Neakceptujeme pouzitl penetraciu trhu. Vzhladom na r6zne dostupné idaje sme vytvorili dva scenare penetracie
trhu: Scenar A a Scenér B.

e DR pouzil odlisné Udaje plnej penetracie trhu pre skupinu pacientov vhodnych na LONCA v 3+L bez
predchadzajucej lieCby CAR-T (100 %) apre skupinu pacientov vhodnych na LONCA v4+L po
predchadzajucej lieCby CAR-T (56 %). DR nevysvetlil, preo by mal byt v tychto dvoch skupinach tak
vyznamny rozdiel.

e Odbornik A v e-mailovej komunikacii uviedol, Ze by liek Zynlonta predpisal 40 % pacientom vhodnym na
tato lieCbu s tym, Ze zvysni pacienti by dostali chemoterapiu.

e Odbornik B v e-mailovej komunikacii uviedol, Ze imunochemoterapiu (t.j. napr. R-GemOx) by indikoval len
zriedkavym pacientom s neskorym relapsom po (imuno)chemoterapii +/- autoldgnej transplantacii v 2.
linii. Uvadza, Ze u vacsiny pacientov s v€asnym relapsom alebo primarne progresivnych nema vyznam
(okrem paliacie alebo premostenia k G¢innejSej liebe). Vhodnych pacientov by preto indikoval na CAR-T
liecbu (cca 50 %). V pripade nevhodnosti na CAR-T alebo pri relapse po CAR-T by indikoval Zynlontu
(zvy$nych cca 45 %). Avsak toho Casu st medicinsky vhodné aj dalSie lieky, napr. bispecifické protilatky.
Z danej odpovede odvodzujeme, Ze z pacientov, ktori nedostanti CAR-T, by LONCA dostalo 90 % pacientov
(bispecifické latky nie su v sicasnosti na Slovensku kategorizované, preto ich v analyze nezohladriujeme).

e Scenar A - dolna hranica penetracie trhu 40 %: KedZe (daj od odbornika Asa bliZi idaju DR pre
pacientov progredujucich po CAR-T (40 % vs 56 %), pre scenar dolnej hranice sme zvolili 40 % konecnd
penetraciu trhu.

e Scenar B - horna hranica penetracie trhu 90 %: Ked%e (idaj od odbornika B sa bliZi (daju DR pre
pacientov, ktori neboli vhodni na CAR-T (90 % vs 100 %), pre scenar hornej hranice sme zvolili 90 %
konecnd penetraciu trhu.

e Odhadujeme, Ze 70 % z koneCnej penetracie sa dosiahne uz v prvom plavajicom roku. V pripade
existujucich pacientov predpokladame dosiahnutie plnej penetracie vroku 2 a v pripade buducich
pacientov v roku 3.

Vysledny pocet novych pacientov lieCenych liekom Zynlonta po plavajdcich rokoch pre Scenar A a Scenar B je
uvedeny v tabulkach nizsie (Tabulka 35, Tabulka 36).

Tabulka 35: Vypocet poctu novych pacientov v pldvajicich rokoch podla NIHO - Scendr A - dolnd hranica penetrdcie trhu
40%

rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5

Pocet pacientov v buduicnosti vhodnych na
lie¢bu (PBVL)
Penetracia pre rameno PBVL 28% 34% 40% 40% 40%
Pocet pacientov zacinajucich liecbu
intervenciou zramena PBVL
Pocet pacientov v sti¢asnosti vhodnych na
lie¢bu (PSVL)
Penetracia pre rameno PSVL 28% 40% - - -
Pocet pacientov zacinajucich liecbu
intervenciou zramena PSVL
Spolu novi pacienti 48 25 8 8 8

Zdroj: prepocCty NIHO

19 20 20 20 20

150 - - - -

42 18 - - -
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Tabulka 36: Vypocet poctu novych pacientov v plavajicich rokoch podla NIHO - Scendr B - hornd hranica penetrdcie
trhu 90%

rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5

Pocet pacientov v buducnosti vhodnych na

lie¢bu (PBVL)

Penetracia pre rameno PBVL 63% 7% 90% 90% 90%

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

intervenciou zramena PBVL

Pocet pacientov v su€asnosti vhodnych na

lie¢bu (PSVL)

Penetracia pre rameno PSVL 63% 90% - - -

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

intervenciou z ramena PSVL

Spolu novi pacienti 107 55 18 18 18
Zdroj: prepocCty NIHO

19 20 20 20 20

12 15 18 18 18

150 - - - -

95 41 - - -

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. (viac v asti 5), odhadujeme sumarnu thradu VZP za Zynlonta

v treti rok vo vyske [ a2 [ eur a cisty dopad vo vyske [ a2 [ eur.
Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu pacientov a vyvoja penetracie

trhu. Podrobnosti st uvedené v tabulkach niZsie.

Tabulka 37: 0Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky - Scendr A - dolnd hranica penetrdcie trhu
40 %

2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet zacinajlcich pacientov 16 40 19 8 8
Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na Zynlonta a jej podanie pri
pozadovanej uhrade (18 391 € za
balenie) - hruby dopad

Naklady na Zynlonta a jej podanie pri
nakladovo-efektivnej tihrade
l € za balenie) - hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu - CHT +
IT (R-GemOx)

Naklady na podanie CHT +IT
(hospitalizacie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
pozadovanej uhrade (18 391 € za
balenie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
nakladovo-efektivnej ihrade

l € za balenie)

*vstup do ZKL 1.9.2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 38: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpo&itané na obdobia - Scendr A - dolnd hranica penetrdcie
trhu 40 %

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 48 25
Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na Zynlonta a jej podanie pri
pozadovanej ihrade (18 391 € za
balenie) - hruby dopad

Naklady na Zynlonta a jej podanie pri
nakladovo-efektivnej ihrade
(I € za balenie) - hruby dopad

Naklady na nahrddzanu lie¢bu - CHT = IT
(R-GemOx)

Naklady na podanie CHT +IT
(hospitalizacie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
pozadovanej ihrade (18 391 € za
balenie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
nakladovo-efektivnej tihrade

l € za balenie)

i a0 HEN-

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

Tabulka 39: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpo&itané na roky - Scendr B - hornd hranica penetrdcie trhu 90
%

2024* 2025 2026 2027 2028
Pocet zacinajlcich pacientov 36 90 43 18 18
Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na Zynlonta a jej podanie
pri poZadovanej thrade (18 391 € za
balenie) - hruby dopad

Naklady na Zynlonta a jej podanie
pri nakladovo-efektivnej uhrade
l € za balenie) - hruby dopad

Naklady na nahradzanu liecbu - CHT +
IT (R-GemOx)

Naklady na podanie CHT £ IT
(hospitalizacie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
pozadovanej uhrade (18 391 € za
balenie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
nakladovo-efektivnej tihrade

l € za balenie)

*vstup do ZKL 1.9.2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 40: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoéitané na obdobia - Scendr B - hornd hranica penetrdcie
trhu 90 %

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 107 55 18
Pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na Zynlonta a jej podanie pri
pozadovanej ihrade (18 391 € za
balenie) - hruby dopad

Naklady na Zynlonta a jej podanie pri
nakladovo-efektivnej tihrade
| (] € za balenie) - hruby dopad

Naklady na nahradzanu lie¢bu - CHT +IT
(R-GemOx)

Naklady na podanie CHT £ IT
(hospitalizacie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
pozadovanej tihrade (18 391 € za
balenie)

Cisty dopad lieku Zynlonta pri
nakladovo-efektivnej tihrade

(- € za balenie)

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

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komeréné subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm 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 implementécii 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)

Klinické data poukazuji na prinos v prezivani a odpovedi na liecbu LONCA oproti CHT # IT, porovnanie je vSak
spojené svyznamnou neistotou. ZlepSenie kvality Zivota pacientov na LONCA nebolo klinicky vyznamné
a komparativne Udaje nie su dostupné. Predpokladame vsak pozitivny dopad liecby LONCA na zdravotny stav
pacienta a aj jeho okolie oproti lieCbe CHT = IT, ktora je vo vysSich liniach Casto paliativna (neocakava sa uz
dosiahnutie remisie) a vo vSeobecnosti spojena s vysokou mierou AE. Podla pacientskej organizacie LyL pri inych
lieCebnych protokoloch pribuzni zazivaju cyklické stresové obdobia kazdé tri tyZdne pri podani chemoterapie a
nasledné dva tyZdne zotavovania sa z tejto lieCby, takéto obdobie mézZe trvat aj niekolko mesiacov. Uvadza
vyznamny vplyv na rodinu pacienta.

Neidentifikovali sme vyrazne potencialne straty na zdravi v dosledku implementacie LONCA.
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Za Specifické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie povazujeme nizky
pocet pacientov z dévodu zriedkavého (orphan) ochorenia.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania lieku Zynlonta na vztah
lekdra a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie LONCA navysi spotrebu financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Cast pacientov mdZe mat problém dochadzat na podanie inflizie LONCA do zdravotnickeho onkologického centra.
Nakolko je to fyzicky namahavé, méze byt potrebny sprievod. Dochadzanie méze byt spojené sfinancnou
naro¢nostou, hlavne v pripade vyrazne vzdialeného bydliska pacienta od onkologického centra. CHT + 1T je vSak tieZ
podavana v rdmci ambulantného, pripadne nemocni¢ného podania, v onkologickom centre, nepredpokladame
teda vyrazni zmenu pre pacienta.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008)

LONCA je po nariedeni aseptickym postupom podavany intravenézne vo forme inflzneho roztoku zdravotnickym
pracovnikom, rezim chemoterapie s rituximabom (CHT = IT, ako je napr. R-GemOXx) je tieZ pripravovany a podavany
obdobnym spésobom. Nepredpokladame vyrazne odliSnd organizacnu zataZ pre zdravotnickych pracovnikov pri
priprave infGzie LONCA oproti CHT + IT, ¢iasto¢nou vyhodou mozZe byt potreba nariedenia iba jedného lieciva
(LONCA) oproti viacerym (rezim CHT + IT). Zna¢nou vyhodou LONCA je doba podania inflzie (30 min) [15] oproti
rezimom CHT # IT, ktoré sa podavaju niekolko hodin (v pripade oxaliplatiny sa napr. uvadza podanie 2 - 6 hodin)
[59]. Frekvencia lieCby LONCA je kazdych 21 dni, lie¢ba pokracuje do progresie ochorenia alebo neprijatelnej
toxicity. Pri lieCbe CHT + IT DR predpoklada Sest 14-dfiovych cyklov reZimu R-GemOx. Dochadzanie na podanie
infuzie je teda CastejSie pri R-GemOx v porovnani s LONCA, LONCA v3ak méze byt podavana dlhodobejsie. Vo
farmako-ekonomickom modeli predpokladdame na zaklade konzultacie sodbornikmi menSiu potrebu
hospitalizacie pri LONCA z dévodu AE v porovnani's CHT +IT. Celkovo predpokladame, Ze LONCA skrati ¢as pacienta
v zdravotnickom zariadeni a CiastoCne zmensi aj organizacni zataz.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripéného obmedzenia méze liek predpisat hematoldg alebo onkolég. Hradenie liecby podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik vo vstupe neuviedol, kto by mal moZnost hodnotené lie¢ivo predpisovat a za akych podmienok.
Podla SPC ma byt lie¢ba podavana pod dohladom skdseného lekara [15].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

LyL neuviedlo skisenosti pacientov s liekom Zynlonta. VSeobecne od novej lie¢by pacienti s onkohematologickym
ochorenim o¢akavaju podla vysledkov prieskumu LyL najma vylieCenie (viac ako 90 % pacientov ), zlepSenie kvality
Zivota (54 %), menej AE alebo viac tolerovatelné AE (47 %), dlhsie prezivanie
(41 %), lepsiu odpoved na liecbu (30 %), redukciu v dlhodobych nasledkoch lie¢by (28 %), lie¢bu v domacom
prostredi oproti nemocnici (26 %), majii ocakavania k dizke lie¢by (14 %) alebo ocakavaji mensi dosah na ¢lenov
rodiny (11 %).
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Klinicky odbornik sa vo vstupe nevyjadril, ¢i existuju skupiny pacientov, ktoré nemaju v sti¢asnosti dobry pristup
k dostupnym terapiam. V ramci NIHO hodnoten/ liekov v podobnej indikéacii sa klinicki odbornici vyjadrili, Ze ¢ast
pacientov ma problém s dochadzanim na lie¢bu z dévodu vzdialeného bydliska alebo zIého zdravotného stavu a
tiez, ze pacientom so zlym vykonnostnym stavom alebo zavaznymi komorbiditami nie je indikovana agresivna CHT
+1T [2, 3]. Predpokladdme, Ze uvedené skuto¢nosti sa vyznamne nezmenili.

Podla LyL je v pacientom vo vysSich liniach lieCby podavana len udrzZiavacia terapia a stracajd nadej na vyliecenie.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

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

LyL neuvadza sklsenosti pacientov sliekom Zynlonta. Polas hodnotenia neboli identifikované Specifické
informacie k vplyvu LONCA na pracu a kazdodenny Zivot. Kvalita Zivota na LONCA sa podla vysledkov $tidie LOTIS-2
klinicky vyznamne nezmenila. OCakavame pozitivny vplyv v porovnani s CHT £ 1T na zaklade prinosu v odpovedi na
liecbu.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla LyL potrebuje pacient pri rozhodovani jasne porozumiet tomu, o je cielom liecby a ¢i je tento ciel v sulade s
jeho preferenciou. Rovnako sa potrebuje fyzicky, mentalne, financne aj v rdmci rodiny pripravit na to, ¢o ho presne
a v praktickej rovine ¢aka.

Liecba liekom Zynlonta moZe vyvolat reakcie z precitlivenosti na slne¢né Ziarenie pri vystaveni sa priamemu alebo
nepriamemu slne¢nému Ziareniu. Medzi takéto reakcie patri odlupovanie alebo podrazdenie pokozky, svrbiva
vyrazka, tvorba pluzgierov, tmavych Skvin, opuch abolest. Pacientov je potrebné poucit a upozornit, aby
minimalizovali expoziciu priamemu prirodzenému alebo umelému slne¢nému svetlu vratane expozicie cez
sklenené okna a o ochrane pokozky pred expoziciou slne¢nému svetlu nosenim oblecenia chraniaceho proti
slne¢nému svetlu a/alebo pouzivanim ochrannych pripravkov proti slne¢nému Ziareniu [15, 60].

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Lonkastuximab-tesirin sa podava dospelym pacientom. LONCA nebola skimana u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obli¢iek alebo pecene, vplyv na farmakokinetiku LONCA nie je znamy. U tychto pacientov moze byt zvySeny
vyskyt neZiaducich reakcii. Pri LONCA sa podla SPC neocakavaju Ziadne farmakokinetické interakcie.

LONCA bol v predklinickych studiach spojeny s testikularnou toxicitou, ¢o méze mat negativny vplyv na muzsku
reproduként funkciu. Z dévodu genotoxického potencialu LONCA maju muZi s partnerkami vo fertilnom veku
pouzivat Ucinnl antikoncepciu pocas lieCby LONCA a aspor 7 mesiacov po poslednej davke. U Zien vo fertilnom
veku sa ma pouZzivat G¢inna antikoncepcia pocas lieCby a 10 mesiacov po poslednej davke.

Z hladiska gravidity nie si dostupné (idaje zo $tudii s LONCA, oakava sa vSak embryofetalna toxicita vzhladom na
skutocnost, Ze Zynlonta obsahuje genotoxickl zlozku. Zynlonta nie je odporic¢ana pocas gravidity, ak
potencionalny prinos pre Zenu neprevysuje mozné riziko pre plod. Pred zac¢atim liecby liekom Zynlonta sa odportca
urobit tehotensky test. Gravidné Zeny je potrebné poucit o moznom riziku pre plod.

Nie st dostupné Udaje o pritomnosti LONCA v ludskom mlieku ani o Ucinkoch na dojc¢ené dieta alebo tvorbu mlieka.
Riziko pre dojCené dieta sa viak nedd vylucit. Dojcenie sa ma prerusit pocas lieCby na aspori 3 mesiace po poslednej
davke [15].

7.4. Pravne aspekty
7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom su upravené v zakone €. 576/2004
Z.z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o uUcele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
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poskytnutie ¢o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primérne upravené v zakone &. 576/2004 Z. z. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informdcie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zakona ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych (dajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu 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
Liecivo Lonkastuximab-tesirin (Zynlonta) na lieCbu pacientov s difGznym velkobunkovym B-lymfémom alebo
vysokomalignym B-lymfémom.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sti¢asnu klinick 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 kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov,
ktory najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ind osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno Lubos Drgonia
Nazov organizacie Klinika onkohematoldgie LFUK a NOU, Bratislava
Pracovna pozicia Prednosta kliniky

Vyberte znasledovného zoznamu. | 0 zamestnanec alebo zéstupca odbornej zdravotnickej
Ste: organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na lieCbu ludi' s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypiia NIHO na | Odbornik uviedol, 7e poskytoval poradenské sluzby
zaklade vyplneného vyhlasenia) sponzorované priemyslom sdvisiace s hodnotenou technolégiou,
komparatorom alebo inou relevantnou technoldgiou vo vyvoiji.
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Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002

1.

Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?
Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos

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

A0023

1.

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

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

A0001
Pre ktoré indikécie je hodnotené lie¢ivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off

label)?

A0025, A0024, B0001 DLBCL
Aka je vsUcasnosti cesta pacienta

v klinickej praxi? HGBL

Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Uvedte aj Specifika pri HGBL ak
existuju.

Aké intervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi? Uvedte aj Specifika pri HGBL
ak existuju. PovaZujete pixantron
za komparatora lieku ZYNLONTA v
klinickej praxi? Preco ano/nie?
PovaZujete rezim R-GemOx za
komparatora lieku ZYNLONTA v
klinickej praxi? Preco ano/nie?
Uziva sa tento rezim ¢astejSie ako
iné zachranné rezimy v tretej a
dalsich liniach liecby?

Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauZivana néasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
liecive)? Uvedte aj Specifika pri
HGBL ak existuju.

.....

(DLBCL->R-CHOP alebo pola-R-CHP; HGBL - dose
adjusted R-EPOCH, R-CODOX alebo iné, agresivnejsie
rezimy) mozno oba subtypy v R/R situacii vnimat
podobne.

Pre pacientov vhodnych na HD CHT aautolégnu
transplantaciu krvotvornych: Salvage rezim (ICE +/- R;
DHAP +/-R = HD CHT + HSCT)

Pacienti nevhodni na transplant:

2. linia CHT (Gem-Ox, IAVP-16, ICE elderly, ....)

3. linia: (CHT ako v 2. linii (ak tam nebola pouzitd) +
pixantron), CAR T- bunkova liecba (tisa-cel, axi-cel) pre
vhodnych pacientov

Rezim R-Gem-Ox v nasich aktualnych podmienkach / +
na zaklade dostupnosti (kategorizacia) predstavuje
jednu z najcastejSich moznosti pouzitia pre pacientov s
R/R DLBCL, ktoré sa redlne podavaju. Pixantrén sa
v slovenskych podmienkach vyuZiva najma v pripade
opakovanych relapsov v 3. a naslednych liniach liecby
(Greksak R. et al. Onkolégia 1/23).
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Aktualne nie su dostupné pre pacientov s R/R DLBCL
v SR lie¢ebné modality/rezimy ako polatuzumab - BR,
tafasitamab, biSpecifické protilatky (glofitamab,
epkoritamab) aselinexor, ktoré mo6zu nasledne
predstavovat dalSich komparatorov v tejto populdcii
pacientov.

B0004

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

Etické a organizaéné aspekty

H0201

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

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouzivanie technolégie mdze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
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Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zdujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Po dohode a so suhlasom OZ LyL pouZivame v tomto hodnoteni predchadzajuce vstupy od OZ LyL, ktoré boli
poskytnuté v ramci hodnoteni NIHO inych liekov v podobnej indikacii (NITHO hodnotenie ¢. 21B a ¢. 23 pre lieky
Kymriah a Yescarta, publikované v roku 2023) [2, 3], niz3ie uvddzame predmetny dotaznik. Casti, ktoré sa tykali
hodnotenej technolégie (CAR-T terapie) sme z dotaznika odstranili, nakolko nie st relevantné pre toto hodnotenie.

Liecivo Lonkastuximab-tesirin (Zynlonta) na lie¢bu pacientov s difiznym velkobunkovym B-lymfémom alebo
vysokomalignym B-lymfémom.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia
predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie
je dostupny z inych zdrojov.

Aby sme vam pomohli vyjadrit vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie
o konflikte zaujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci
pisany text.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

Ovas
Vase meno -
Nazov organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko
Pracovna pozicia [ ]
Kratky opis organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko (dalej LyL) je zdruZzenim
pacientov, ktorym do Zivota vstupila rakovina krvi. Skisenosti s
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liecbou vkladaji do Gprimnej snahy poméct pacientom od
zaCiatku diagnostiky, lie¢by, pocas nej a aj potom ako aktivna
lieCba skond¢i. Zakladnymi sluzbami st medicinska poradna,
poradenstvo a podpora prostrednictvom "pacientskych
dévernikov", tvorba a udrziavanie online platforiem slziacich na
vymienianie skisenosti a vzdelavanie, prezen¢né vzdelavanie a
vzajomna podpora pocas jednodfiovych regiondlnych stretnuti a
letného kempu, profesionalny zber dat ohladom pacientskej
skusenosti kazdy druhy rok prostrednictvom Lymphoma
Coalition Global Survey. Pridanou hodnotou a nadstavbou
uvedenej Cinnosti je pacientska advokacia smerom k zlepSeniu
podmienok na diagnostiku, lie¢bu, naslednl starostlivost a
celkové preZivanie pacientov.

Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Z vysledkov medzinarodného prieskumu Lymphoma Coalition
Global Survey za roky 2020 a 2022, Specificky narodného reportu
pre Slovensko. Dostupny na nasom webe
https://lymfom.sk/celosvetovy-prieskum-pacientov-s-lymfomom/
Doplnené o telefonické rozhovory s konkrétnymi pacientami,
ktori podstupili génovu lieCbu v zahranici (3 ludia) a skisenosti
pacientov s DLBCL po niekolkych liniach liecby bez génovej
terapie (2 ludia). Skusenosti pacientov abstrahované z LyL
moderovaného online féra.

Konflikt zaujmov (dopliia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

V rokoch 2014-2021 ] Lymfoma Slovensko; 2021 - sti¢asnost
Il Lymfoma a Leukémia Slovensko; 2022 - sicasnost [}

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna Zivot bez choroby
s teraj$im zivotom, zmenil sa? Bola tato
zmena tak vyrazna, Ze pacient
potreboval vyhladat pomoc odbornika?
Ak dno, akého?

Nie je mozné uviest jednotni odpoved pre vSetkych DLBCL
pacientov, nakolko c¢ast pacientov sa po Uspesnom ukonceni 1.
linie liecby vrati do "predchadzajuceho" Zivota a prace,
samozrejme poznaceni zvySenou mierou Unavy a pripadnymi
nasledkami lieCby (mozgova hmla - zablddanie mien, nazvov a
pod., neuropatie). Pri pacientoch, ktori zazili aj navrat (relaps)
ochorenia, pripadne nereagovanie na 1. liniu liecbu dochadza aj k
odkazanosti nainvalidny déchodok (docasne) do ¢asu nastupu na
starobny déchodok alebo navratu do prace.
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H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri
obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave (navsteva lekara alebo
potrebna cesta na Grady, nakupy

a pod.), zabezpecuju to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak sU to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? A ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace,
alebo si skratil pracovny Gvazok, alebo
sa u neho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny vztah...)?
Prosim napiste v3etko ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju resp. uvadzaju.

Podla vysledkov spominaného prieskumu z roku 2022, ktorého
sucastou je aj prieskum opatrovatelov (caregivers z angl.) v pocte
22 respondentov, z toho 27% bolo priamo opatrovatelmi DLBCL
pacientov. 86% opatrovatelov boli Zeny, az 68% v produktivnom
veku medzi 40-59 rokov. 59% z nich malo univerzitné vzdelanie.
68% opatrovatelov pracuje na plny Uvdzok, 9% samoZzivitelia, 14%
na déchodku. 79% z opatrovatelov zije vdomacnosti s partnerom
a detmi, 14% s partnerom bez deti. V 55% opatrovatel opatruje
svojho partnera, v 23% rodica a v 18% dieta. Najviac sa staraju o
rodinného

prislusnika po obdobie 6 mesiacov az 2 rokov.

Z uvedenych Udajov sa da usudit, Ze typickym prikladom
opatrovnika pacienta je zamestnana zena v produktivhom veku,
ktora je manZelkou a zaroven starajlicou sa matkou a zaroven
opatrovatelkou svojho partnera. Zvy$ena starostlivost o partnera
trva po dobu niekedy aZ 2 rokov, kym rodinny prislusnik nie je
schopny navratu do bezného Zivota. Zaroven sa takato Zena snazi
zachovat aj svoje zamestnanie. AZ 70% opatrovnikov/Ciek uviedlo
v prieskume, Ze prave odhodlanie pracovat ich drzalo "nad
vodou" pocas pandémie covid.

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

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby
im urcili diagnézu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagndzy?

Podla prieskumu 2022, v ktorom 1/4 respondentov tvoria pacienti
s DLBCL, 12% pacientov navstivilo jedného Specialistu pred
stanovenim diagndzy, 30% pacientov dvoch $pecialistov, 20%
troch Specialistov, 13% Styroch Specialistov a aZz 19% pacientov
navstivilo viac ako 5 3$pecialistov. 33% pacientov trvala
diagnostika menej ako 3 mesiace, 18% od 3 do 6 mesiacov, 13%
od 6 mesiacov do 1 roka a 8% viac ako rok. Opytanym pacientkam,
ktoré absolvovali niekolko linii liecby trvala diagnostika od 7
mesiacov s navstevou PL+chirurg, gastroenteroldg, gynekoldg, 9
mesiacov s navstevou PL, urgent, chirurg, 11 mesiacov - PL,
chirurgicka operacia, urgent, hospitalizacia interné, pneumolég -
bronchoskopia, urgent.

Pozorovania z pribehov pacientov:

-pri DLBCL sa okrem $tandardnych A a B priznakov niekedy prejavi
aj nespecificka bolest (napr. krizov, brucha), ktord moze viest k
nespravnej indikacii chirurgického zakroku, pri ktorom sa odhali
lymfom

- diagnostiku vo viacerych pripadoch akceleruje nahle zhorSenie
stavu a navsteva urgentu

- lepsi scendr a progndza pre pacienta je, ak je uzlina ¢o najviac
viditelna na tele, ¢o vedie k skor3ej a spravnej diagnostike

90




NIH<®

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

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

2. AKké lieky kvéli tejto chorobe
pacienti najCastejsie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neZiaduce
ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Prakticky lekar odoSle podla druhu priznakov pacienta k
Specialistovi, nasledne Specialista referuje k inému podla
vysledkov vySetrenia. lde o rbzne spektrum Specialistov,
u kazdého pacienta iné. Napr. pneumoldg, gastroenterolédg,
gynekoldg, chirurg. Pre potvrdenie diagndzy (aj pri relapse) nutny
chirurgicky odber vzorky uzliny, PET CT pri diagnostikovani,
kontrole aj restagingu. Pacient chodi @ 3 mesiace na kontrolu ku
onkohematoldgovi.

2. V mnohych pripadoch 3pecialista len odporu¢i pacientovi
zakupit si volnopredajny liek na zmiernenie neziadlcich ucinkov,
podporu imunity, ¢oho nasledkom je, Ze pacient uziva
nesystematicky aj 10-12 pripravkov denne a v lekarni mesacne
minie Casto aj 100 €.

3. Co sa tyka vedlajsich nasledkov liecby a pridruZenych ochoreni,
pacienti asto navStevuju PL, gastroenteroldga (55% pacientov)
kvoli zapche, neuroléga kvoli neuropatidm (43% pacientov),
dermatoldéga kvoli zmendm na koZi, vlasoch, nechtoch (38%
pacientov), imunoldga, ORL, ¢i PL kvoli astym infekciam hornych
a dolnych dychacich ciest. 29% pacientov mava problém so
"suchymi ofami", zmenami chuti a cuchu. Velmi casté su
problémy, ktoré len velmi tazko riesi nejaky Specialista, a to
problémy so spankom 50% pacientov, chronicka Unava 83%
pacientov, problémy s koncentraciou, pamatou, neschopnostou
multitaskingu. Pri aktivnej populacii pacientov dochadza pocas
lieCby aj k naruseniu sliznic, ¢o byva bariérou pri aktivnom
sexualnom Zivote.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sicasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam? V ¢om? Co by pomohlo
lepsiemu pristupu?

Velmi laicky povedané, pacientom po niekolkych liniach liecby,
ktori stale vykazuji malé znamky ochorenia je na Slovensku
ponuknuta uz len "udrZiavacia lie¢ba", ¢o znamena, Ze absolutne
strdcaji  nadej na vylieCenie sa. Nadej je podla
onkohematologickych pacientov najvyssia hodnota, v Cisla podla
prieskumu je to oCakavanie vylieCenia sa (90%), zlepSenia kvality
Zivota (54%), znizenie miery neziaddcich ucinkov (47%). S
nadejou odchadza aj vnutorna sila na boj s ochorenim. Takito
pacienti, pokial nenasli este lieCbu v zahranici, velmi rapidne
umieraju.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

NA

D0017

Ak ma pacient skdsenosti s
hodnotenym liecivom v ramci klinickej
Stddie, alebo na vynimku?

NA
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*Ak skudsenosti s liecivom pacient nemd,
prosim prejdite na sekciu ,,Spolocenské
aspekty lieciva“.

C0005 , F0005

Existuje, podla informacii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym lie¢ivom u konkrétnych
skupin pacientov (napr. v stvislosti s
inymi pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima ako riziko?

NA

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
sposobom je podla potrebné
komunikovat s pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené lie¢ivo, dodrziavali
rezim podla odporucania lekara a aby
chodili na kontroly tak ako je to
potrebné?

Pacient potrebuje pri rozhodovani jasne porozumiet tomu, ¢o je
cielom liecby a ¢i je tento ciel vsulade s jeho preferenciou.
Rovnako sa potrebuje fyzicky, mentalne, finan¢ne aj v ramci
rodiny pripravit na to, ¢o ho presne a v PRAKTICKEJ ROVINE caka.

H0012

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

k hodnotenému lie¢ivu? Ak ano, aké?

AZ 27% pacientov, ktori v roku 2022 odpovedali na prieskum LyL
uviedlo ako bariéru, ktora ovplyvriuje liecbu cestovanie za liecbou
mimo svojho regiénu.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

NA

D0016

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

NA

FO0011

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

NA

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Ak je Cokolvek, ¢o vam este

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

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky vase odpovede eSte raz a doplrite Cokolvek, ¢o vam eSte napadlo. Na tomto
mieste uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdélezitejSie z vasich odpovedi. Ak je
to pre vas tazké, poziadajte niekoho z vasho blizkeho okolia, aby si precital vase odpovede a pomohol vam
s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

Pocas diagnostiky pacienti navstivia 2-5 Specialistov a toto obdobie mé6ze trvat aj viac ako 6
mesiacov. Pri DLBCL ako agresivnom type takato neskora diagnostika znamena mensiu $ancu na
Uplné vyliecenie.

Prave Uplné vylieCenie sa (az pre 90% pacientov) je najoCakavanejSou hodnotou pri modernych
terapiach, nasledujuc zlep3enie kvality Zivota (54%) pacientov. Pacienti, ktori aj napriek znaénému
predlieCeniu maju stale zostatky ochorenia doposial dostali uz len "udrziavaciu" lie¢bu, ktora v
sebe nenesie nadej na vylieCenie.

Opatrovatelia a rodinni prislusnici pacienta su pri standardnych lie¢ebnych protokoloch cyklicky
vystavovani stresovym naporom po obdobie 6 mesiacov az 2 rokov.

Dolezitym aspektom Co sa tyka survivorshipu st dlhodobé nasledky liecby, jednym z nich, ktory
zasadne ovplyviuje navrat do pracovného Zivota je chronicky Unavovy syndrém, ktory pocituje aZ
83% a problémy so spankom (50% pacientov). Tieto by mali byt zohladfiované pri novej liecbe.

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva LONCA komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9
zakona 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o st¢innost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie tykajuci
sa predmetnej indikacie je popisany nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 26.03.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 25.4.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit FEM o KM zo stidie LOTIS-2,
ktoré boli vyvazené na populaciu z
prediZeni $tldie CORAL (podla MAIC
porovnania) a zarover boli upravené
dvojstupriovou metddou (two-stage
method). Tieto K-M data boli
aplikované pre modelovanie
celkového prezivania (OS) v
zékladnom scendri drzitela
registracie (DR), avSak samotné K-M
data v modeli nie st uvedené (harok
»Kaplan-Meier curves“ tabulka
11084:01236).

DR dodal FEM, v ktorom doplnil
pozadované udaje.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit FEM o pocet pacientov v
riziku (patients at risk) k jednotlivym
K-M datam.

DR dodal poZadované Udaje.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit FEM o AIC a BIC hodnoty pre
extrapolaciu OS ramena CHT £1T,
ktora zahffa vsetkych pacientov z
prediZeni §tlidie CORAL.

DR dodal poZadované Udaje.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit FEM o AIC a BIC hodnoty pre
extrapolaciu OS ramien CHT +IT
podla toho, ¢i pacienti v naslednej
lie¢be podstupili alebo nepodstupili
transplantaciu kmenovych buniek
(SCT).

DR dodal poZadované Gdaje.

Odpoved akceptujeme.

Aktualizovat AIC a BIC hodnoty OS a

Evidujeme nezrovnalosti medzi
tymito Gdajmiv dodanom FEM av
hodnoteni NICE.

PFS pre extrapolaciu ramena LONCA.

Vzhladom na nezrovnalosti s Gdajmi
v hodnoteni NICE - skontrolovat, ¢i
dodané extrapolacie zodpovedaji
najnovsiemu cut-offu dat z
15/09/2022 vzhladom na zly vizualny

fit viacerych extrapolacii na K-M data.

DR potvrdil, Ze extrapolacie vo
FEM zodpovedajd najnovsiemu
cut-offu dat z 15/09/2022. Vo FER
bola ponechana ¢ast o AIC a BIC
pre OS a PFS podla
predchadzajlcej verzie modelu so
star$im data cut-off. DR dodal
aktualizované AIC a BIC hodnoty
pre novy cut-off.

Odpoved akceptujeme.
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PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 15.3.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 25.3.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodanie Udajov o charakteristike 80
pacientov, ktori boli zahrnuti do MAIC
porovnania.

DR poskytol pozadované Gdaje.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie, preco sa utilita v stave PFS
zo $tdie LOTIS-2 dodana vo FEM lisi od
utility v stave PFS, ktord DR dodal v
podani pre NICE. Pre porovnanie utilita
vo FEM je 0,693 vs. utilita pre NICE je
0,685 (Table 74, CS v committee papers,
str. 172).

DR potvrdil, Ze ide o nezrovnalost
v dokumente NICE. Spravna
hodnota uZito¢nosti na zaklade
tychto zisteni by mala byt pre
zakladny scenar v PFS aj v NICE
dokumente 0,693 a ta sa zhoduje s
hodnotou pouzitou v slovenskej
adaptacii modelu.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlenie zastipenia CAR-T lieCby v
naslednej lie¢be vzhladom na indikacné
obmedzenie. Vzhladom na hodnotend
populaciu predpokladame, Ze pacienti,
ktori nie st vhodni na CAR-T liecbu pri
podani LONCA/CHT #IT, nebudd na fiu
vhodni ani po absolvovani LONCA/CHT
+IT.

DR uviedol, Ze medzi pacientov
spliiajlicich 10 podita aj pacientov,
ktori nemohli zahajit lieCbu CAR-T
z logistickych/kapacitnych
ddévodov. Zaroven uviedol, Ze
podla skisenosti centra so
skusenostami s CAR-T liecbou sa u
tejto skupiny pacientov jedna o
aktualny (docasny) stav pacienta,
ktory sa v ¢ase meni a po
preklenuti tohoto obdobia je
pacient vhodny na podanie CAR-T
buniek. Zynlonta podla DR
predstavuje jednu z moZnosti tzv.
premostovacej (bridging) terapie
u pacientov primarne
indikovanych na CAR-T.

Odpoved akceptujeme, avsak vtom
pripade znenie IO v predloZenej
Ziadosti mo6zZe viest k chybnej
interpretacii a obmedzovat liecbu
liekom Zynlonta iba na pacientov,
ktoré nie st vhodni na liecbu

z vylucne Klinickych dévodov. Ak
chce DR dalej pracovat so SirSou
definiciou pacientov nevhodnych na
liecbu CAR-T, povazujeme za
potrebné adekvétne upravit
pozadované 10. .V modeli sme
ponechali naslednu liecbu CAR-T

v stlade s odpovedou odbornikov,
ktorych sme konzultovali (viac

v Castiach 3.8 a 5.2.6).

Vysvetlenie vypoctu zastipenia
neziaducich udalosti v ramene CHT £ IT.
Vo FER je uvedené, Ze vyskyt
neZiaducich udalosti bol prevzaty z
podani NICE TA567 a TA649. FER viak
neuvadza, ako presne boli vysledné
percenta vypocitané.

DR dodal samostatny excelovsky
dokument s vypoc¢tom zastlpenia
AE.

Odpoved akceptujeme.

Vlysvetlenie nezrovnalosti medzi
dodanym dékazom pre komparator (R-
GemOx, t.j. zachranna liecba s
rituximabom), ktory vychadza zo $tidie
CORAL, kde pacienti v 3. linii uZivali
zachrann lie¢bu bez rituximabu.

DR uviedol, Ze CORAL $tudie
nemali limitacie, ¢o sa tyka
pouZitia rituximabu, a preto
porovnanie v MAIC LONCA vs
komparator méze zahfriat
chemoterapiu s rituximabom
alebo bez rituximabu. Druha
Stidia CORAL zahiriala aj
pacientov, ktori dostavali
chemoimunoterapeutické
Vzhladom na nedostatok Gdajov
o $pecifickych reZzimoch
chemoterapie predstavovali 2
rozsirené Studie CORAL podla DR
najvhodnejsi zdroj pre nepriame
porovnanie v linii 3+.

Odpoved akceptujeme s neistotu,
kedZe z uvedenych dajov nie je
mozné urcit, v akej miere boli
zastUpené imunoterapeutické
rezimy.
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Vysvetlenie, na zaklade ¢oho bolo
nastavené davkovanie reZimu R-
GemOx.

DR uviedol ako zdroj protokol NHS
UK.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie prieskumu, na zaklade
ktorého bol uréeny komparator R-
GemOx.

DR uviedol podrobnejsie
informacie o metodike pouZzitého
prieskumu. Uviedol, Ze reZim R-
GemOx bol zhodne uvedeny ako
komparator u oboch
respondentov.

Odpoved akceptujeme. DR poskytol
dostato¢né vysvetlenie volby
komparatora.

Doplnenie prieskumu, ktory uviedol, ze
55 % pacientov na zachrannej liecbe je
pocas lieby hospitalizovanych.

DR uviedol podrobnejsie
informacie o metodike pouZzitého
prieskumu. Uviedol, Ze vychadzal
z aritmetického priemeru Gdajov,
ktoré poskytli respondenti.

Akceptujeme dostatocné
vysvetlenie pouZitych udajov.

V NIHO nastaveni sme vak

k vysledkom prieskumu DR pripojili
aj tdaje od odbornikov oslovenych
NIHO a nasledne poufZili priemer
vSetkych Udajov, viac v Casti 5.2.6.

Doplnenie predpokladov a postup
vypoctu predpokladaného poctu
pacientov vhodnych na liek Zynlonta
vratane penetracie trhu pre Gcely
vypoctu dopadu na rozpocet (BIA).

DR poskytol podrobnejsie
vysvetlenie vypoctu poctu
pacientov vratane zahrnutia
progredujucich po CAR-T. DR
uviedol predpoklady penetracie
trhu.

Akceptujeme, Ze predlozené
informacie dostato¢ne vysvetlili
Udaje predloZené vo FER. V NIHO
nastaveni sme vSak upravili niektoré
predpoklady a postupy, ¢o malo
dopad na vysledok BIA v nastaveni
NIHO (viac v Casti 6).
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