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Liecivo tisagenlekleucel (Kymriah) na liecbu dospelych pacientov s
relabujucim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej liecby
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35532; ATC skupina: LO1XL04; SUKL kéd: 8935C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 10.03.2025*

Autori: Ing. Jana Jurdkova, PhD.; Lucia Grajcarova, M.Sc.; Mgr. Zuzana Katona, PhD.; MUDr. Matej Palencar;

Megr. Ivan Piovarci, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z. z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny der pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporiéania NIHO pre
liecivo tisagenlekleucel (Kymriah) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z. z. je deri doplnenia podania, t. j.
31.10.2024.V sulade s §77 zakona 363/2011 Z. z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfa (prvy den
hodnotenia je 01.11.2024), t. j. termin 10.03.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z. z. ministerstvo
rozhodne o preruSeni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zakona 363/2011 Z. z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Kymriah aktualne nie je na Slovensku v danej indikacii Standardne preplacany. Liek Kymriah je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Kymriah v danej indikacii zverejni Narodny institat pre hodnotu
a technoldgie vzdravotnictve (NIHO) najneskor do 10.03.2025 (ak neddjde k preruseniu konania) na
webovom sidle institltu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo
zdravotnictva Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35532.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Kymriah. Zdéraziiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vas3ej liecby,
kontaktujte svojho o3etrujlceho lekara.

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

Folikularny lymfém (FL, diagndza C82 podla MKCH-10?) je nadorové ochorenie B-lymfocytov, patriace do
skupiny non-Hodgkinovych lymfémov (NHL). Predstavuju 20 - 30 % v3etkych pripadov NHL zaznamenanych
v dospelej populacii. Nekontrolovatelne mnoziace sa abnormalne B-lymfocyty sa hromadia v lymfatickom
systéme, pri¢om len v 10 % pripadov sa nachadza izolovane v lymfatickych uzlinach jednej Casti tela. M6Zu
prenikndt aj do kostnej drene, kde narusuju tvorbu krvnych dosticiek a ¢ervenych krviniek. To moze viest k
Unave, anémii a porucham zrazanlivosti krvi. Medzi dalSie klinické prejavy FL patri bezbolestné zvacsenie
lymfatickych uzlin, horicka bez zjavnej priciny, infekcie, no¢né potenie alebo nadberny Gbytok hmotnosti.

FL je pomaly rastuci, tzv. indolentny typ lymfému. Podla rozsahu ochorenia, teda podla poctu a lokalizacie
postihnutych lymfatickych uzlin a dalSich organov, sa rozlisuju Styri §tadia FL: Stadium | a Il (lokalizované
$tadia ochorenia) a $tadia Il a IV (pokrocilé ochorenie).AZ 70 - 85 % pacientov je v Case diagndzy uz v
pokrocilom klinickom $tadiu 1lI/IV. Ochorenie najcastejSie postihuje [udi okolo 60 rokov, pricom CastejSie sa
vyskytuje u Zien a jeho vyskyt stipa s vekom. Tento typ lymfému sa vyznacuje narastmi a poklesmi v intenzite
priznakov a ochorenia, a to nielen pocas liecby, ale aj pred diagnostikovanim. FL sa neda vyliecit Standardnymi
terapeutickymi postupmi. Pri absencii symptdmov ochorenia (aj u pacientov, ktorym sa ochorenie opatovne
vracia, tj. relapsu)) sa Casto v Case stanovenia diagndzy aktivne nelieci, pricom pacient méze byt sledovany
bez potreby okamZitej intervencie.

Tisagenlekleucel je inovativne liecivo (Co je inovativne lieCivo je definované v ¢lanku 2 kapitoly 1 nariadenia
eurdpskeho parlamentu a rady ¢. 1394/2007 z 13. novembra 2007 o liekoch na inovativnu lieCbu), ktoré
obsahuje vlastné T-bunky pacienta upravené v laboratériu tak, aby vytvarali protein CAR2. CAR sa dokaze
naviazat na protein CD19 nachadzajuci sa na povrchu nadorovych buniek. Upravené T-bunky pacienta sa maju
naviazat na nadorové bunky a usmrtit ich.

Drzitel registracie poziadal 31.10.2024 o Ghradu lieku Kymriah (lieCivo tisagenlekleucel) pre balenie
1,2 x 10° - 6 x 10® bunkova inflzna disperzia, intravendzne pouzitie, dis inf 1-3 (vak etylénvinylacetatovy (EVA))
na lieCbu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom po dvoch alebo
viacerych linidch systémovej liecby s dalsimi podmienkami vid' Tabulka 1. EMA® odporucila pouZitie lieku
Kymriah v predmetnej indikacii v 03/2022.Liek Kymriah ma status lieku ur¢eného na inovativne ochorenia
podla EMA pre FL od 07/2021.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategoriza¢ni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky
1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieciva tisagenlekleucel (liek Kymriah) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populdcie dospelych pacientov s relabujdcim
alebo refraktérnym folikularnym lymfémom po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby na
Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZziaduce
udalosti?
2. Splia lie¢ivo tisagenlekleucel (liek Kymriah) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva tisagenlekleucel (liek Kymriah)?

! Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 chiméricky antigénovy receptor (z angl. chimeric antigen receptor, CAR)
3 EMA z angl. European Medicines Agency.


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:

(z angl. Population) e  Folikularny (nodularny) non-Hodgkinov lymfém
. MKCH-10%: C82.

Populacia podla EMA:
e Dospeli pacienti s relabujicim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom
(FL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej lieCby.
Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje thradu:
e Dospeli pacienti s relabujucim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom
(FL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.
e Hradena liecba sa mdze podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.
e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ONK (onkoldg), HEM (hematoldg).

MeSH* Follicular Lymphoma, Non-Hodgkin Lymphoma

Intervencia e tisagenlekleucel (tis-cel) je imunobunkové liecivo, pri ktorom si pacientove

(z angl. Intervention) vlastné T-bunky geneticky modifikované, aby vytvarali protein CAR, ktory ma
zabijat nadorové bunky exprimujice CD19.

e tis-cel sa podava ako jednorazova intravendzna (i. v.) inflzia, liek je vo forme
infuznej bunkovej disperzie obsiahnutej v inflznych vakoch. Koncentracia
CAR-T buniek zavisi od indikacie a hmotnosti pacienta a SarZe.

e Liekje urCeny iba na autolégne pouZzitie.

MeSH: tisagenlecleucel

Komparator Rezim BR (bendamustin + rituximab)

(zangl. Control) e  Bendamustin je alkylacné Cinidlo, ktoré nar(a syntézu a opravu DNA. Tym
ma sposobit smrt nadorovych buniek. Podavany je vo forme i. v. inflizie.
Odporacana davka B v kombinacii s R je 90 mg/m? plochy povrchu tela prvé
dva dni 28-diiového cyklu (celkovo 6 cyklov).

e Rituximab je monoklonadlna protilatka S3pecificky sa viaZuca na
transmembranovy antigén C20 nachadzajlci sa na B-lymfocytoch, ¢im ma
vyvolat smrt tychto buniek. Podavany je vo forme i. v. inflzie. DR predpoklada
davkovanie 375 mg/m? plochy povrchu tela v 1. deri cyklu.

ReZim R-DHAP (rituximab + dexametazon + cytarabin + cisplatina)

e  Rituximab (R) je popisany vysSie pri reZime BR.

e Dexametazén (DH) je synteticky glukokortikoid s protizapalovymi G¢inkami.
DR predpoklada jeho davkovanie 40 mg denne v 1. - 4. deri 28 driového cyklu.

e  Cytarabin (A) je analég pyrimidinu, ktory inhibuje syntézu DNA. Vie sa tiez
inkorporovat do DNA alebo RNA, ¢o m6ze zohravat tlohu v jeho cytotoxicite.
DR predpoklada davkovanie 2 000 mg/m? v 2. deri 28-dfiového cyklu.

e Cisplatina (P) je komplexna zlicenina patriaca medzi cytostatika, ktora sa
pouZiva na liecbu nadorovych ochoreni. Ma inhibovat syntézu DNA
zasiahnutych buniek cez tvorbu medziretazcovych a vnutroretazcovych
vazieb, o ma viest az k bunkovej smrti. DR predpoklada davkovanie 100
mg/m? v 1. deri 28-dfiového cyklu.

# MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Sl(Zi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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ReZim R-ICE (rituximab + ifosfamid + karboplatina + etopozid)

e  Rituximab (R) je popisany vysSie pri reZime BR.

e Ifosfamid (I) je analdég cyklofosfamidu, ktorého protinadorovy uUcinok je
zaloZeny na DNA alkylacii, ¢o nar(sa syntézu a opravu DNA, ¢im ma dochadzat
k smrti nadorovych buniek. Podavany je vo forme . v. infzie. DR predpoklada
davkovanie 5000 mg/m?v 2. deri 21-dfiového cyklu.

e Karboplatina (C) podobne ako cisplatina vytvara pevné spojenie medzi
retazcami DNA, pripadne s dalSou molekulou DNA, ¢o ma viest az k smrti
nadorovych buniek. Podavana je vo forme i. v. infizie. DR predpoklada
davkovanie AUC®5 (max 800 mg) v 2. deri 21-driového cyklu.

Etopozid (E) je alkaloid, jeho pouZitie vedie k rozstiepeniu DNA retazca, ¢im
ma dochadzat k smrti nadorovych buniek. Podavany je vo forme i. v. infuzie.
DR predpoklada davkovanie 100 mg/m?v 1. - 3. defi 21-dfiového cyklu.

Rezim R-CHOP (rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednizon)

e  Rituximab (R) je popisany vyssie pri reZime BR.

e Cyklofosfamid (C) je derivdit oxazofosforinov. Cytotoxicky ucinok
cyklofosfamidu je zaloZeny na interakcii jeho alkylacnych metabolitov s DNA,
¢o ma za nasledok poskodenie DNA aznemozZnenie delenia buniek. DR
predpoklada davkovanie 750 mg/m? v 1. defi 21 dfiového cyklu.

e Doxorubicin (H) je fermentaény produkt huby Streptomyces peucetius a patri
do skupiny antibiotik santineoplastickym G¢inkom. Presny mechanizmus
Ucéinku nie je jasny. Ak sa pouziva v kombinacii s inymi protinddorovymi
latkami, davky doxorubicinu st 30 - 40 mg/m? kazdé tri tyZdne.

e Vinkristin (0) je alkaloid ziskany zo zimozelene druhu Vinca rosea, ktory ma
blokovat delenie bunky po¢as metafazy. M6ze ovplyvnit aj syntézu RNA, DNA
alebo lipidov. DR predpoklada pouZitie 1,4 mg/m? v 1. defi 21 diiového cyklu.

e Prednizén (P) je glukokortikoid na systémovd terapiu. ViaZe sa v citlivych
bunkach na cytozdlové proteiny glukokortikoidnych receptorov a ovplyvriujd
funkcie mediatorov zapalovej odpovede, potlacenie humoralnej imunitnej
odpovede a znizenie opuchu alebo zjazvenia tkaniva. DR predpokladd pouzitie
100 mg dennev 1. - 5. deri 21-driového cyklu.

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov relabujlceho alebo refraktérneho FL na Slovensku budd prehodnotené po
konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Bendamustine Hydrochloride, Rituximab, Ifosfamide, Carboplatin, Etoposide,
Doxorubicin, Vincristine, Prednisone, Cytarabine, Cisplatin

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Gc¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e CRR(zangl. complete response rate; miera kompletnej odpovede)

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

5 AUC, z angl. area under the curve, plocha pod krivkou

® 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 Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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zastupcami pacientov.

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria > 3 (z angl. severe adverse events)

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liebu.

Dizajn Studii (z angl. Study des

ign)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

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

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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Metodicky postup

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované ESMO’ a odportc¢ania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC™, IQWiG™, CADTH®2, HAS®, ZIN*).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast 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 stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahranié¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budi pouZité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
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, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

7 ESMO z angl.European Society for Medical Oncology
8 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

% SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

19 sMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

1 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
12 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

13 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

14 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



