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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Kymriah v tretej a vyssej linii lieCby dospelych pacientov s
relabujicim alebo refraktérnym difGznym folikularnym lymfémom (R/R FL). Pri vyske Ghrady 265 131 €
za balenie lieku v Ustavnej zdravotnej starostlivosti (poZzadovana Ghrada DR upravena o pokles DPH od
01.01.2025) liek Kymriah spliia kritéria nakladovej efektivnosti v predmetnej populécii podla §7 ods. 2
zakona 363/2011 Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7 ods.
1zakona363/2011 Z. z. odporucame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatoénu zlavu,
ktora zniZi tdto neistotu. Neistota je spojena s nizkou kvalitou klinického dokazu o prinose lieciva
tisagenlekleucel modelovaného na zaklade neukotveného nepriameho porovnania (z angl. indirect
treatment comparison, ITC).

NIHO v pozitivnom odportcani predpoklada, Ze budi s DR dohodnuté podmienky, za ktorych nepride
k Ghrade z verejného zdravotného poistenia, ak liek pacientovi po vyrobe lieku nie je podany. DR v
komunikacii s NIHO deklaroval tento zamer pri Ziadosti o zaradenie do Zoznamu kategorizovanych
liekov (ZKL) v inych indikaciach. NIHO predpoklada tento zamer aj pri hodnotenej indikacii R/R FL.
Farmakoekonomicky model dodany DR nezahrria tieto naklady.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

»Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 1.“

Odporiicame prehodnotit liek Kymriah v éase dostupnosti kvalitnejsieho klinického dokazu:

Vzhladom na neistotu spojend svysledkom hodnotenia nakladovej efektivnosti odporicame liek
Kymriah prehodnotit v ¢ase dostupnosti vysledkov z randomizovanej kontrolovanej Studie fazy 3
(NCT05888493, LEDA), do ktorej aktualne prebieha nabor. Vysledky z tejto Studie by mohli poskytnut

dékazy vyssSej kvality s nizSim rizikom skreslenia oproti ITC v sicasnej Ziadosti. Ukonéenie skdsania pre
primarne vysledky je odhadované na 07/2028.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Folikularny lymfom (FL) je nadorové ochorenie B-lymfocytov, patriace do skupiny non-Hodgkinovych
lymfémov (NHL). FL je povazovany za nevylieCitelné zhubné ochorenie s velmi variabilnym
priebehom. Vyznacuje sa chronickym remitujdcim a relabujtcim priebehom, v ktorom sa obdobia
remisie striedaju s relapsmi. Vac¢sina pacientov s FL ma celkovo dobrl prognézu. Niektori pacienti
preZivaju bez progresie viac ako 10 rokov, avSak prirodzeny priebeh FL moéze zahfiat aj
transformaciu na agresivnej$i podtyp, pricom transformacia vyznamne skracuje celkové
prezivanie. Medzi najcastejSie symptomy patria bezbolestné zvac3enie lymfatickych uzlin, horicka
bez zjavnej priciny, silné nocné potenie, slabost a Unava. Pri absencii symptémov ochorenia sa ¢asto v
Case stanovenia diagndzy pacient aktivne nelieci, pricom moze byt sledovany bez potreby okamzitej
intervencie. Podla obcianskeho zdruZzenia Lymfoma a Leukémia Slovensko (OZ Lyl) zabezpecuji pomoc
pacientom pribuzni, ktori pomahaju pacientom v kazdodennom Zivote. V sicasnosti (k 03/2025) je v SR
jediné akreditované a certifikované centrum CAR-T bunkovej terapie (kam patri aj liek Kymriah) pre
dospelych pacientov, ato Klinika onkohematolégie Narodného onkologického Gstavu (NOU) v
Bratislave. Odbornici vnimaju potrebu budovat nové centra pre podavanie CAR-T terapie s adekvatnym
zazemim, ¢im sa zvysi dostupnost terapie pre pacientov zijicich v inych ¢astiach Slovenska.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o tis-cel = tisagenlekleucel

Komparatormi su reZzimy chemoterapie (CHT):
o BR=bendamustin + rituximab
o  R-DHAP =rituximab + dexametazén + cytarabin + cisplatina
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o R-ICE =rituximab + ifosfamid + karboplatina + etopozid

o R-CHOP =rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednizon

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Prinos liecby tis-cel oproti liechbe CHT povaZujeme v ukazovateli celkové preZivanie a preZivanie
bez progresie na zaklade predloZzeného nepriameho porovnania za preukazany. Prinos v kvalite
Zivota a v bezpecnosti preukazany nebol vzhladom na chybajice komparativne vysledky. Kvalita
ddkazu o Gcinnosti tis-cel voci CHT je nizka, ¢o povazujeme za zdroj vyznamnej neistoty.

ITC porovnavalo data zo $tiidie ELARA a ReCORD-FL. Stddia ELARA je prebiehajlca jednoramennd
Stidia fazy 2 sledujica Gcinnost a bezpecnost tis-cel u dospelych pacientov s R/R FL. Stidia ReCORD-
FL je neintervencna retrospektivna kohortova Stddia, v ktorej boli pacienti lieeni r6znymi rezimami
CHT.VITC bola pouZitd metdda vazenia podla Sanci pre zaradenie do ELARA. Pacienti z ReCORD-FL boli
v ITC vazeni metéddou vyuzivajicou propensity score v parametroch vek, pohlavie, predchadzajica
autolégna transplantacia kmeriovych buniek (z angl. autologous stem cell transplantation, ASCT),
pocet predchadzajdcich lieCebnych cyklov, stadium ochorenia pri diagndze, miesta postihnutia uzlin,
dvojita refrakterita a POD24.

Prinos tis-cel v celkovom preZivani povazujeme za preukazany. Na zéklade vysledkov ITC nebol
median celkového prezivania (z angl. overall survival, OS) u pacientov na tis-cel dosiahnuty, zatial co
u pacientov na CHT zo Stidie ReCORD-FL bol po Uprave vazenim 35,6 mesiaca. Miera 3-ro¢ného
prezivania podla KM odhadu bola u pacientov na tis-cel -) a- - vramene CHT (po Uprave
vazenim) zo Stddie ReCORD-FL. V porovnani s komparatorom CHT mali pacienti lieceni tis-cel il mieru
OSsHR - podla vazeného Coxovho modelu proporcionalnych rizik, rozdiely medzi ramenami i}

Prinos tis-cel v preZivani bez progresie povaZujeme za preukazany. V rdmci ITC nebol median PFS u
pacientov lie¢enych tis-cel dosiahnuty, zatial ¢o u pacientov na CHT zo Stidie ReCORD-FL bol po vazeni
11,5 mesiaca. KM odhad 3-rocnej miery PFS u pacientov na tis-cel predstavoval -) a u populacie
lieCenej CHT upravenej vazenim bol -- V porovnani s komparatorom CHT mali pacienti lieceni tis-
cel ] mieru PFs s HR ] podla vazeného Coxovho modelu proporcionalnych rizik, rozdiely medzi
ramenami -

Prinos liecby tis-cel v porovnani s CHT v kvalite Zivota nepovaZujeme za preukazany, nakolko
komparativne data zo $tudie alebo zITC nie st dostupné. Minimalny klinicky vyznamny rozdiel
definovany DR v kvalite Zivota bol v 36. mesiaci od podania tis-cel zaznamenany u - % pacientov na
zaklade dotaznika FACT-Lym a v 24. mesiaci od podania tis-cel u - % pacientov na zaklade domény o
fyzickom stave, resp. u - % pacientov na zaklade domény hodnotiacej mentalny stav podla SF36
dotaznika. Priemerné skére kvality Zivota na zdklade dotaznika EQ-5D-3L bolo na zaciatku [ a [l v
36. mesiaci.

Udaje o komparativnej bezpecnosti nie si dostupné, prinos liecby tis-cel v porovnani s CHT
povaZujeme za nepreukazany. V $tidii ELARA sa AE stupfia = 3 vyskytli u81 % pacientov. Medzi
najcastejsie AE patrili neutropénia (43 %) a anémia (19 %). Bolo zaznamenanych 18 imrti (9 na nasledky
AE, 8 v dosledku progresie liecby a 1 z dévodu podstlpenia eutanazie). Sledovanie v studii bolo
ukon&ené do posledného zberu déat u [} (| %) pacientov na zéklade rozhodnutia lekéra a [} (Il
%) pacientov z vlastného rozhodnutia. Vzhladom na absenciu komparativnych vysledkov je hodnotenie
bezpecnosti limitované. Vnimame, Ze riziko Umrtia z AE moZe byt vysoké, avsak nakolko je dostupna
iba jednoramenna studia, nevieme sa vyjadrit k porovnaniu s komparatorom. Predpokladame, Ze riziko
Umrtia na zaklade podanej intervencie je z Casti zachytené vo vysledkoch ITC.

PredloZené vysledky su zataZené viacerymi zdrojmi neistoty. Najvyraznej$im je jednoramenny
dizajn Stdie ELARA. K neistote prispievaju aj nezrelé data pre OS a tieZ nizky pocet pacientov v studii.
Neistota vyplyva z pouZzitia ITC pre porovnanie Gc¢innosti tis-cel a komparatora, aj ked pouzitie metddy
vazenia podla Sanci s vyuZitim propensity score znizuje neistotu oproti naivnému porovnaniu. Internd
validitu ITC zniZuje chybajice porovnanie v ukazovateloch bezpecnosti a kvality Zivota, definicia
progresie ako iniciacie dalSej linie, neistota ohladom podobnosti pacientskych charakteristik medzi
ramenami po vazeni, ako aj mald vysledna vzorka pacientov.
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Z hladiska externej validity povaZzujeme za nedostatok nestlad medzi pozadovanym 10 a dostupnym
dbékazom. Za zdroj neistoty rovnako povazujeme zloZenie rezimov CHT v $tdii ReCORD-FL.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Tis-cel pri maximalnej uhrade v Ustavnej starostlivosti vo vySke 265 131 € za balenie v NIHO
nastaveni spiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. DR poZaduje tGhradu vo vyske
277 757 € za balenie. Od 01.01.2025 doslo na Slovensku k Uprave DPH na lieky, ¢im sa maximalna cena
v Ustavnej starostlivosti znizila na 265 131 € za balenie, preto sme v nastaveni NIHO pouZzili tto Ghradu.
Tis-cel dosahuje ICUR voci CHT v pévodnom nastaveni modelu od DR vo vyske 99,3-tisic €/QALY, pricom
prahova hodnota je 226,5-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO tis-cel dosahuje ICUR voci CHT 167-tisic €/QALY, teda tis-cel je nakladovo efektivny.
Tis-cel preukazal v NIHO nastaveni klinicky prinos voci Standardu liecby CHT +- QALY pri
inkrementalnych nakladoch [ €.

Vysledok NIHO je spojeny so strednou neistotou z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej
efektivnosti v praxi, ktora prameni najma z nizkej kvality klinického prinosu. S prihliadnutim na §7 ods.
1zakona363/2011 Z.z. odporicame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu zlavu,
ktora znizi tato neistotu.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Kymriah v treti rok od kategorizacie vo vyske 3,3 mil. € a
Cisty dopad vo vyske 3,1 mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora
vyplyva najma z nejasnej miery budiicej penetracie trhu a kapacit CAR-T centra/centier.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO odporuca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu: ,,Podmienkou hradenej liecby je
dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status) ako skore 0 - 1%, nakolko do ITC boli zahrnuti iba pacientis ECOG skére 0 - 1.
Eurdpska spoloc¢nost pre transplantaciu krvi a drene (EBMT) odporica CAR-T terapiu pacientom s ECOG
skore < 2, najma kvoli zhorSenej odpovedi na lie¢bu u pacientov v horsich stavoch.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.10.2024
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 31.10.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 09.01.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 10.3.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,
e o . 130 dni
(zohladnuje prerusenia)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost lieCiva tisagenlekleucel v porovnani s relevantnymi komparatormi v
slovenskom kontexte v pacientskej populacie dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
folikularnym lymfémom po dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby na Urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splna tisagenlekleucel zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Uhrady lieciva tisagenlekleucel?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

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

Populacia podla EMA%:
e Dospeli pacienti s relabujicim alebo refraktérnym folikuldarnym
lymfémom (FL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.
Populacia, pre ktorti drZitel registracie pozaduje uhradu:
e Dospeli pacienti s relabujicim 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?3: Follicular Lymphoma, Non-Hodgkin Lymphoma

Intervencia e tisagenlekleucel (tis-cel) je imunobunkové lieCivo, pri ktorom su

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

e tis-celsa podava ako jednorazova intravendzna (i. v.) infuzia, liek je vo forme
inflznej bunkovej disperzie obsiahnutej v inflznych vakoch. Koncentracia
CAR-T buniek zavisi od indikacie a hmotnosti pacienta a Sarze.

e Liekje uréeny iba na autolégne pouZitie.

MeSH: tisagenlecleucel

! Medzindrodna klasifikdcia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

2 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra.

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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Komparator
(zangl. Control)

NIHS
ReZim BR (bendamustin + rituximab)

e  Bendamustin (B) je alkylacné ¢inidlo, ktoré narG3a syntézu a opravu DNA.
Tym ma sposobit smrt nadorovych buniek. Podavany je vo forme i. v.
infuzie. Odporucand davka B v kombinacii s R je 90 mg/m? plochy povrchu
tela prvé dva dni 28-driového cyklu (celkovo 6 cyklov).

e Rituximab (R) je monoklonalna protilatka Specificky sa viaZzuca 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. den 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
Ucinkami. DR predpoklada jeho davkovanie 40 mg denne v 1. - 4. den 28
driového cyklu.

e  Cytarabin (A) je analdg pyrimidinu, ktory inhibuje syntézu DNA. Vie sa tieZ
inkorporovat do DNA alebo RNA, ¢o méZe zohravat ulohu vjeho
cytotoxicite. DR predpoklada davkovanie 2 000 mg/m? v 2. defi 28-driového
cyklu.

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

ReZim R-ICE (rituximab + ifosfamid + karboplatina + etopozid)

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

e Ifosfamid (1) je analdg cyklofosfamidu, ktorého protinadorovy Gcinok je
zalozeny na DNA alkylacii, ¢o narGsa syntézu a opravu DNA, ¢im ma
dochadzat k smrti nddorovych buniek. Podavany je vo forme . v. infizie. DR
predpoklada davkovanie 5000 mg/m? v 2. defi 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. defi 21-driového cyklu.

Etopozid (E) je alkaloid, jeho pouZitie vedie k rozétiepeniu DNA retazca, ¢im
méa dochadzat k smrti nadorovych buniek. Podavany je vo formei. v. inflzie.
DR predpokladd ddvkovanie 100 mg/m?v 1. - 3. defi 21-dfiového cyklu.

ReZim R-CHOP (rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin +
prednizén)

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

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

e Doxorubicin (H) je fermentacny produkt huby Streptomyces peucetius a
patri do skupiny antibiotik santineoplastickym G¢inkom. Presny
mechanizmus uc¢inku 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
méa blokovat delenie bunky po¢as metafazy. Méze ovplyvnit aj syntézu
RNA, DNA alebo lipidov. DR predpokladé pouZitie 1,4 mg/m? v 1. defi 21
driového cyklu.

*AUC, z angl. area under the curve, plocha pod krivkou
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e Prednizén (P) je glukokortikoid na systémov terapiu. ViaZe sa v citlivych
bunkdch na cytozdlové proteiny glukokortikoidnych receptorov a
ovplyvriuji funkcie medidtorov zapalovej odpovede, potlacenie
humoralnej imunitnej odpovede a zniZenie opuchu alebo zjazvenia tkaniva.
DR predpoklada pouzitie 100 mg denne v 1. - 5. deri 21-driového cyklu.

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

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 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 $pecifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupiia > 3 (z angl. severe adverse events)

Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

4 sy

Klinicka acinnost

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

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

Jednoramenné stadie

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

SEQ-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 Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.

14



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

NIH<®

2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ESMO®

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nej HTA institlcie (CDAT).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (CDA)

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; vysledky hodnotenia, SPC a dalsie zdroje.

6 ESMO z angl. European Society for Medical Oncology - Eurépska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu
" CDA z angl. Canada's Drug Agency.
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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 rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdZeme Cerpat z jej
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.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (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 institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenskd 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 mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 28.11.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od CDA.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajiucich klinickych studii bol
28.11.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zdklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Bola ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité 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. Zarover boli
pouzité data z hodnotenia NIHO lieku Kymriah ¢. 21A a 21B a lieku Tecartus ¢.40 B. Data boli spracované autorkou
(JJ) a kontrolované veducimi (ZK, LG).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 09.01.2025.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (09.01.2025) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme 1 odbornika v oblasti liecby FL, ktory nam poskytol vstup do hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 19.12.2024. Oslovené bolo obcianske
zdruZenie (OZ) Lymfoma a Leukémia Slovensko (LyL), ktoré nam poskytlo vstup.
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Vysvetlenie k pouzivaniu zadiernenia 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 zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko 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 oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko 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 sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejnujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za G¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych 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 situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni 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 socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v stcasnosti 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 cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie[1, 2, 3,4,5,6, 7]

Folikularny lymfém (FL, diagndza C82- podla MKCH-10 [8]) je nadorové ochorenie vznikajlce v B-lymfocytoch. Patri
do skupiny non-Hodgkinovych lymfémov (NHL) a predstavuje 20 - 30 % vSetkych pripadov NHL zaznamenanych v
dospelej populécii. Nekontrolovatelne mnoZiace sa abnormalne B-lymfocyty sa hromadia v lymfatickom systéme,
pri¢om v 10 % pripadov sa nachadzaju izolovane v lymfatickych uzlinach (LU) jednej Casti tela. M6Zu prenikndt do
kostnej drene, kde narusuju tvorbu krvnych dostiCiek a Cervenych krviniek. To moZe viest k Unave, anémii a
porucham zrazanlivosti krvi.

FL je najCastejsim indolentnym (pomaly rasticim) B-bunkovym NHL s rekurentnym priebehom. Ide o heterogénne
ochorenie odvodené z B-buniek germinalneho centra lymfatického folikulu, konkrétne z centrocytov a
centroblastov. Zvycajne vznika ako primarny nodalny nador (nodalne formy FL), no casto postihuje aj
extralymfatické oblasti a vo viac ako polovici pripadov aj kostn( drefi (extranodalne formy FL). Ochorenie postihuje
CastejSie Zeny ako muzov[4, 7], pricom median veku pri diagndze je 60 rokov. Incidencia narasta s vekom [3, 4].

FL sa vo vSeobecnosti rozdeluje na niekolko typov, pricom najcastejSim je systémovy FL. Medzi dalSie typy patri
pediatricky typ FL, intrafolikulové neoplazie/in situ FL, primarne kozny FL a duodenalny typ FL. Navzajom sa lisia
morfologickymi a biologickymi charakteristikami.

Podla klasifikacie svetovej zdravotnickej organizacie (z angl. World Health Organisation, WHO) sa FL delia na FL
nizkeho stupna (1, 2) a vysokého stupnia (3A, 3B) [9, 10]. Stuper nadoru sa uréuje podla zastipenia centroblastov
vo vzorke postihnutej lymfatickej uzliny (LU), ktoré sa zistia pod mikroskopom pri maximalnom zvacseni. Stupen
3B ma najvacsi polet centroblastov a je povazovany za najagresivnejsi. Preto si vyzaduje odlisny pristup k lie¢be v
porovnani s ostatnymi typmi lymfému [3].
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Tabulka 2: Histopatologickd charakterizdcia FL - WHO klasifikdcia

Stupen FL Charakteristika
Grade 1 0 - 5 centroblastov v zornom poli vysokovykonného mikroskopu
(nizky stupen)
Grade 2 6 - 15 centroblastov v zornom poli vysokovykonného mikroskopu
(nizky stuperi)
Grade 3 (vysoky stupen) > 15 centroblastov v zornom poli vysokovykonného mikroskopu
Grade 3A Pri prevahe centroblastov su pritomné aj identifikovatelné centrocyty
Grade 3B ZloZeny vylucne z centroblastov + pritomnost plosnych infiltratov centroblastov

Zdroj: [9]

Rizikové faktory ochorenia [1, 3, 5]

FL je druhym najcastej$im podtypom lymfoidnych malignit v zapadnej Eurdpe. Pri¢ina vzniku FL nie je Gplne
objasnena, avsak boli identifikované niektoré rizikové faktory, ktoré moézu prispievat k jeho rozvoju. Roény vyskyt
tohto ochorenia sa zvysil z 2 - 3 pripadov na 100 000 obyvatelov v 50. rokoch 20. storocia na 5 pripadov na 100 000
obyvatelov v sGi¢asnosti, pricom tento narast nie je jednoznacne vysvetleny.

Zivotny $tyl, faktory Zivotného prostredia a zdravotny stav méZu byt spojené s vyskytom FL. Medzi faktory Zivotného
Stylu patri vyZiva, pri ktorej bola zistena mozna sdvislost medzi konzumaciou masa, mlieka a pritomnostou
dusi¢nanov a dusitanov v strave (nachadzaju sa v ideninach alebo konzervantoch). Naopak, ochranny efekt méze
mat konzumdcia polynenasytenych mastnych kyselin, vitaminu D, ovocia a zeleniny. Prijem alkoholu bol spojeny
so zvySenym rizikom FL, najma u ludi, ktori zacali pit alkohol pred 20. rokom Zivota alebo konzumuji viac ako 19 g
alkoholu denne. Faj¢enie tiez predstavuje riziko, ktoré sa zvySuje s intenzitou fajcenia. Faktory Zivotného prostredia
zahfniaju pesticidy, ktoré (idajne sposobuju geneticki mutaciu spojenu so vznikom FL, pricom tato mutacia nebola
zistena u zdravych jedincov bez diagndzy tohto ochorenia. Celkové oslabenie imunitného systému, napriklad pri
syndréome ziskanej imunodeficiencie (z angl. Acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), autoimunitnych
ochoreniach alebo imunosupresivnej liecbe sa spaja so zvySenym rizikom FL [3].

Medzinarodny prognosticky index pre folikulovy lymfém - FLIPI, FLIPI-2

Prognosticky systém pre folikulové lymfémy zahffia dva hlavné indexy: FLIPI (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index) a jeho modifikovanu verziu FLIPI-2, ktoré pomahajd predpovedat priebeh ochorenia a riziko
transformacie do agresivnejsieho lymfému (DLBCL).

FLIPI [11]:

e Hodnoti celkové preZivanie na zaklade 5 prognostickych faktorov:
1. Vek=>60rokov
2. Laktatdehydrogenaza (LDH) > norma
3. Hladina hemoglobinu (Hb) <120 g/I
4. Klinické stadium podla Ann Arbor Il - IV
5. Postihnutie >4 lymfatickych oblasti

e Stratifikacia do rizikovych skupin:
o Nizke riziko: 0 - 1 faktor
o Strednériziko: 2 faktory
o Vysoké riziko: 3 - 5 faktorov

Pacienti s nizkym FLIPI skore maju lepsiu prognézu celkového preZivania (z angl. overall survival, OS) v porovnani's
vysokorizikovymi pacientmi (vysSie FLIPI skére).

FLIPI-2 [12]:
e  Zameriava sa na riziko progresie/relapsu a aplikuje sa pri zacati terapie.
e Hodnoti 5 klinickych parametrov:
1. Vek=>60rokov
Hladina Hb <120 g/I
B2-mikroglobulin (B2M) > norma
Infiltracia kostnej drene
Nadorovy infiltrat/uzlina=6 cm

o~
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e Stratifikacia do rizikovych skupin:
o Nizke riziko: skére 0
o Stredné riziko: skére 1-2
o Vysoké riziko: skére 3 -5
Pacienti s nizkym FLIPI-2 skdre maju lepSie prezivanie bez progresie (z angl. progression free survival, PFS) v
porovnani s vysokorizikovymi (vyssie FLIPI-2 skore).

Zavaznost a symptomy [1, 3, 4, 5]

FL je aktualne povazovany za nevyliecitelné zhubné ochorenie s velmi variabilnym priebehom. Va¢sina pacientov s
FL ma celkovo dobru prognézu. 70 - 85 % pacientov je v ¢ase diagndzy v pokrocilom klinickom $tadiu I11/IV (Tabulka
3). FL sa vyznacuje chronickym remitujicim a relabujicim priebehom, v ktorom sa obdobia remisie striedaju s
relapsmi. Niektori pacienti prezivaju bez progresie viac ako 10 rokov. Ak pacienti nedosiahnu po lie¢be ani parcialnu
remisiu, si povazovani za refraktérnych voci chemoterapii. Prirodzeny priebeh FL moze zahfriat aj transformaciu
na agresivnejsi histologicky podtyp, najcastejsie na DLBCL, pricom transformacia vyznamne skracuje celkové
prezivanie - priblizne na polovicu oproti netransformovanému FL.

Klinické prejavy FL mozno rozdelit na lokalne a celkové. Lokalne prejavy zavisia od miesta postihnutia a vyskytuju
sa u nodalnych aj extranodalnych foriem FL. Nodalne formy FL sa prejavuju ako lokalizované alebo generalizované
nebolestivé zvacsenie LU (lymfadenomegalia), takZze LU méZu splyvat a vytvarat velké masy (tzv. ,bulky“ masy),
ktoré mozu tlacit na nervovo-cievne zvazky a sposobovat lokalne tazkosti, napriklad Gtlak ciev ¢i organov. Priméarne
extranodalne formy s zriedkavé a prejavuju sa podla miesta vyskytu, najCastejsie vo forme indolentnych koznych
prejavov. Pokrocilé formy FL Casto sprevadzaju celkové priznaky ako hepatosplenomegalia a infiltracia kostnej
drene, ¢o méZe viest k cytopénii, t. j. k znizeniu poc¢tu krvnych buniek. Celkovo priznaky mézu zahfriat:

1. Bezbolestné zviaéSenie LU - najma na krku, v podpazusi a/alebo v slabinach. Ak sa FL rozvija v hibokych
LU, mdZe sposobovat utlak Zivotne ddlezitych organov a vyvolavat priznaky ako:
o Chronicky kasel
o Dychacie tazkosti
o Bolest na hrudniku
o Bolest brucha alebo chrbtice
e Horuéka bez zjavnej priciny
¢ Silné no¢né potenie
¢ NezZelané alebo mimovolné zniZzenie hmotnosti
e Slabost a tnava - tento priznak méze byt désledkom anémie. Fyzicky aktivni pacienti si ¢asto viimnd
symptomy az pri zavaznejSom priebehu anémie.
e Infekcie - Casté alebo opakujlce sa infekcie m6Zu byt vysledkom oslabenia imunitného systému, ktory je
ovplyvneny ochorenim.
e Krvacanie - v désledku zniZenia poctu krvnych dostiiek mdZe dochadzat ku:
o Krvnym vyronom (modrinam)
o Krvacaniu z nosa alebo dasien
o Tvorbe malych ¢ervenych skvrniek na kozi (petechie), obvykle na dolnych koncatinach.

B-symptomy: Priznaky 2 - 4 (hord&ka, no€né potenie, Gbytok hmotnosti) s zndme ako B-symptédmy a zohravaju
délezitd ulohu pri uréovani $tadia ochorenia.

0Z LyL uvadza, Ze Zivot pacientov sa kvoli ochoreniu vyrazne zmenil a stretavali sa so zvySenou psychickou aj
fyzickou zataZou. Zaroveri opisuje potrebu starostlivosti o pacienta s FL v okruhu rodiny (sprevadzanie pacientov
na vySetrenia, pomoc v domacnosti a pod.). NavySe opatrovatelia musia ¢asto znasat a zaujimat postoj k naladam
a psychickym vykyvom pacienta spésobenych tazkou Zivotnou situaciou alebo liekmi/ chemoterapiou. Predmetné
ochorenie ma teda vyrazny vplyv aj na blizke okolie pacienta.
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Diagndza FL méze byt stanovena na zaklade priznakov alebo vysledkov zobrazovacich a laboratérnych vysetreni,
Casto aj u pacientov bez priznakov. Pre stanovenie diagndzy FL je nevyhnutna exstirpacia celej zvacsenej uzliny a
kompletné histologické vysetrenie, ktoré zahffia aj imunohistochémiu, vykonané na pracovisku s dostato¢nou
skusenostou v diagnostike hematologickych malignit. DoleZité su tieZ vy3etrenia trepanobiopsie (histologické
vySetrenie kostnej drene vratane imunofenotypizacie), myelogramu, nateru periférnej krvi, imunofenotypizacie,
ako aj cytogenetické a molekularno-genetické vySetrenia. Pre urcenie klinického Stadia ochorenia su klucové
vysledky zobrazovacich vySetreni: celotelovd vypoctova tomografia (z angl. Computed Tomography, CT) alebo
presnejSia a citlivejSia pozitronova emisna tomografia (z angl. Positron Emission Tomography, PET)/CT. Urenie
stadia ochorenia spolu s prognostickymi faktormi je rozhodujlce pre stanovenie terapeutickej stratégie u kazdého
pacienta [1, 3, 5].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Klasifikacia FL [1, 3, 4, 5]

Na urcenie klinického stadia malignych lymfémov, vratane FL, sa pouZiva Ann Arbor klasifikacia, respektive jej
modifikovana verzia znama ako Lugano klasifikacia [13]. Podla rozsahu ochorenia, teda podla poctu a lokalizacie
postihnutych LU a dalSich organov, sa rozlisuju Styri Stadia FL: Stadium | a Il (lokalizované $tadia ochorenia) a stadia
[l a IV (pokrocilé ochorenie). Modifikovana Ann Arbor klasifikacia osobitne vycleriuje klinické Stadium Il s masivnym
postihnutim a pritomnostou tzv. ,bulky“ masy oznacované ako stadium Il ,bulky“ choroba.

Okrem toho sa na popis Stadia ochorenia zohladriuje pritomnost alebo nepritomnost celkovych B-symptémov,
ktoré sa uvadzajl pismenami B (pritomné) alebo ,,A“ (nepritomné). Pismeno E znaci postihnutie tkaniva mimo LU
(extralymfatické tkanivo).

Tabulka 3: Ann-Arbor klasifikdcia - uréenie klinického Stadia FL (revidovand Lugano klasifikdcia)
Klinické Stadium HL Charakteristika

Stadium Postihnutie 1 oblasti LU alebo 1 extralymfatického organu (IE)

Postihnutie 2 a viacerych oblasti LU na tej istej strane branice alebo stadium | a
Stadium Il II's postihnutim susedného extralymfatického organu (IIE) vratane postihnutia 1
alebo viacerych oblasti LU na tej istej strane branice

Stadium Il “bulky” Stadium Il s masivnym ,bulky“ postihnutim (masa uzlin vo velkosti > 6 cm)

Postihnutie viacerych oblasti LU alebo organov na oboch stranach branice, ktoré

Stadium Il moZze byt sprevadzané postihnutim sleziny (111S)

Stadium IV Diftzne alebo viacpocetné postihnutie extranodalnych oblasti

E Priame extranodalne rozsirenie z LU alebo jedno izolované miesto extranodalnej
choroby

A Bez celkovych B-symptémov

B Pritomné B-symptomy

Zdroj: [1,13]

Postdenie velkosti nddorovej masy a aktivity ochorenia - GELF kritéria

Pri rozhodovani o zacati lie¢by pacientov s FL je doleZité posudit rozsah celkovej nddorovej masy pomocou GELF (z
fran. Groupe d‘Etude des Lymphomes Folliculaires) kritérii. Pritomnost aspon jedného z tychto kritérii je indikaciou
na zahajenie lie¢by [14]. U pacientov s malou nddorovou masou, ktori nesplfiaju Ziadne z uvedenych kritérii, nie je
okamZité zahajenie lieCby potrebné. Pre takychto pacientov je vhodna stratégia ,watch and wait“, o znamena
pravidelné sledovanie aZ do zjavnej progresie ochorenia alebo objavenia sa priznakov.

GELF kritéria na postdenie velkosti nddorovej masy FL st nasledovné:
e Tumorova masas priemerom =7cm
e  Postihnutie uzlin v minimalne 3 oblastiach, pri¢om kazda ma priemer =3 cm
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e  Splenomegalia, slezina presahujlca liniu pupku

e  Pritomnost seréznych vypotkov (ascites, fluidothorax), postihnutie orbity alebo epiduralneho priestoru
e  Cytopénia spdsobend Utlakom kostnej drene (leukocyty < 1,0 x 10%/l a/alebo trombocyty < 100 x 10%/1)
e Leukemizécia (> 5 x 10%/l lymfémovych buniek v periférnej krvi)

e  B-symptémy

e  LDH vyssie ako norma alebo B2M = 3 g/dl

e  Vykonnostny stav=1

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla odporucani Eurépskej spolo¢nosti pre medicinsku onkoldgiu (European Society for Medical Oncology, ESMO)
z roku 2021 [9] by mala byt diagnostika FL zaloZena na chirurgickej vzorke alebo excizii biopsie LU. Odstranenie len
Casti LU s pouzitim Sirokej ihly (,,core“ biopsia) sa odportca iba u pacientov bez lahko pristupnych LU (napr.
retroperitonealnych), aby sa zhodnotila mozna transformacia v takychto miestach. Pri diagnostike treba brat do
Gvahy mozZnU heterogenitu FL, pricom histologicku klasifikaciu mozZe byt tazké vyhodnotit na zaklade ,,core®
biopsie. V pripade neadekvatneho materidlu moZe byt potrebna rebiopsia. Aspiracie tenkou ihlou st na spolahlivi
primarnu diagnézu nedostato¢né. Histologicka sprava by mala uvadzat diagndzu podla aktualnej klasifikacie WHO.
Histologické triedenie biopsii LU sa vykonava na zéklade priemerného poctu centroblastov na vysoko zvacsené
pole. FL stuperi 3B (s listami centroblastov) sa povaZuje za agresivny lymfom a lieci sa podla toho, zatial ¢o stupne
1,2 a 3A salieCia ako indolentné. Patologické preskiimanie, najma pri stupni 3A alebo 3B, by mal vykonat odborny
hematopatoldg.
Prehlad odporicani ESMO [9] pre diagnostiku a hodnotenie FL:
1. Urcenie Stadia ochorenia:
o Stadium ochorenia sa stanovuje podla Ann Arbor klasifikacie.
o Pociato¢né vysetrenia:
=  Aspiracia kostnej drene (z angl. bone marrow, BM) a biopsia na potvrdenie postihnutia.
= CTvysetrenie: krk, hrudnik, brucho a panva.
2. PET/CT vySetrenie:
o Odportcané ako standard na rutinné urcenie Stadia.
o Povinné na potvrdenie lokalizovaného ochorenia v $tadiu I/Il pred inicialnou radioterapiou
3. Laboratérne testy:
o  Kompletny krvny obraz.
o Rutinna krvna biochémia:
* Imunoglobuliny, LDH, B2M, kyselina mocova.
o  Skriningové testy na infekcie:
»  virus ludskej imunodeficiencie (z angl. human immunodeficiency virus, HIV), virusy
hepatitidy B a C (z angl. Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, HBV a HCV).
4. Prognostické hodnotenie:
o Pouzitie FLIPI a FLIPI-2 indexov na stanovenie prognozy.
o PRIMA index [15] (prognosticky index pre indolentné lymfémy posudzujuci riziko na zaklade
hladiny B2M), md6Ze byt zahrnuty na dalSie hodnotenie progndzy a vyber stratégie liecby.

Diagnostické postupy podla ceskej Cervenej knihy [2] sa zhoduju sodpord¢aniami ESMO a zahffiajd
hematopatologické vySetrenie ako zaklad pre stanovenie diagndzy FL, dalej PET/CT vySetrenie ako Standardnd
sucast urCovania Stadia ochorenia. Klasifikacia klinického Stadia prebieha podla revidovanej Ann Arbor Lugano
klasifikacie. Prognosticka stratifikacia prebieha pomocou vyuZitia indexov FLIPI, FLIPI-2 a PRIMA-PI. Rozhodovanie
o zacati lie¢by vychadza z GELF kritérii, ktoré hodnotia velkost nadorovej masy.

V oblasti diagnostiky a lieCby malignych lymfémov na Slovensku bola poslednd aktualizacia odporucani
pripravenych Lymfémovou skupinou Slovenska (LySK) vydana v roku 2018. V tychto odporicaniach vsak chyba
samostatna a aktualizovana kapitola venovana diagnostike a stratégii lieCby pacientov s FL, na ktorej sa podla LySK
pracuje [16 (str. 12)].
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Standardnd diagnostika pacientov s FL na Slovensku je v stlade s medzindrodnymi postupmi [17]. Diagnostické
procesy zahffiaju:

e Histologické a morfologické vySetrenia na presné urcenie diagndzy.

e Laboratérne analyzy vratane biochemickych a hematologickych parametrov.

e Imunofenotypiza¢né metddy na identifikaciu bunkovych markerov.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

e  Cytogenetické a molekularno-biologické vysetrenia na detekciu genetickych a molekularnych zmien.
Po diagnostikovani nasleduje klasifikacia na zaklade klasifikacnych systémov (Ann Arbor), ako aj stratifikacia
pacientov podla dostupnych medzinarodnych prognostickych indexov ako sd FLIPI a FLIPI-2.

0Z LyL uviedlo, Ze pacienti po objaveni priznakov naj¢astejSie navstivili vSseobecného lekara, ktory ich referoval v
zavislosti od druhu priznakov k Specialistom (ORL, pneumolég, ortopéd, gastroenteroldg, neuroldg, gynekoldg,
hematoldg a onkoldg, ako aj psycholdg a psychiater a ini) na zistenie priciny zdravotnych problémov a komplikacii.
Dalej pacienti pre zistenie diagndzy absolvovali rézne testy krvi, radiologické vy3etrenia (CT, MR, RTG) a pre
definitivne potvrdenie diagndzy aj chirurgicky odber vzorky uzliny a PET/CT, pripadne trepanobiopsiu. Podla
vyjadreni OZ LyL je doba od navstevy vSeobecného lekara po stanovenie diagndzy rézna - od 2 tyzdiov po 4
mesiace.

Podla odbornika je v sicasnosti FL diagnostikovany biopsiou/histologizaciou patologickej lymfatickej uzliny alebo
iného tkaniva; zobrazovacimi metédami, vySetrenim kostnej drene a klinickym vySetrenim.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania
Odportcania pre liecbu relapsu FL podla ESMO (2021) [5]:

Podla ESMO odportcani z roku 2021 mdZzu byt asymptomaticki pacienti s relapsom FL a malou nadorovou masou
iba sledovani. V pripade v€asného systémového relapsu (menej ako 12 - 24 mesiacov od predchadzajlcej liecby) sa
odporuica podanie imunochemoterapeutického rezimu na baze rituximabu (R), pricom by sa mal zvolit iny rezim,
nez bol pouZity v predchadzajlcej linii, napriklad:

e  Rezim bendamustin + R (BR)

e  Rezim R+ cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednizén (R-CHOP)

e Rschemoterapeutickymi reZimami na baze platiny, fludarabinu a alkyla¢nych latok:

o Rezimy R + dexametazon + cytarabin + cisplatina (R-DHAP) a R + etopozid + metylprednizolén +
cytarabin + cisplatina (R-ESHAP);
o Rezimy R + cyklofosfamid + vinkristin + prednizolén (R-CVP), R + fludarabin + cyklofosfamid (R-
FC), R + fluradabin + mitoxantrdn (R-FM);

e  reZim R+ lenalidomid.
Pacienti, ktori odpovedaju na liecbu, pokracuju v udrzZiavacej terapii R podavanym kazdé tri mesiace pocas dvoch
rokov. U symptomatickych pacientov s relapsom a malou nadorovou masou je mozné zvazit monoterapiu R. V
pripadoch refraktérnosti na R (neodpovedanie na liecbu alebo remisia kratSia ako 6 mesiacov) sa odporuica
kombinacia obinutuzumabu (OBI) s bendamustinom (B), po ktorej nasleduje udrZiavacia terapia OBl v monoterapii.
U pacientov v 3 a vy$3ej linii lie¢by je odporic¢ana monoterapia idelalisibom. Radioimunoterapia mdze byt Gc¢innou
terapeutickou moZznostou pre starsich pacientov s FL, najma ak ich komorbidity vyluc¢uju pouzitie chemoterapie. U
vybranych mladsich pacientov s neskorsimi recidivami a vysokym rizikovym profilom alebo relapsom po autolégnej
transplantacii kmeriovych buniek (z angl. autologous stem cell transplantation, ASCT) sa mé6Ze zvazit potencialne
kurativna alogénna transplanticia kmenovych buniek (z angl. allogeneic stem cell transplantation, alloSCT),
prednostne s pouZitim kondicionovania so znizenou davkou. Liecbu CAR-T terapiou uvadza ESMO ako moznu cestu
k dlhodobym remisiam u relabovanych pacientov s FL.
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Ceské odporicania st v stlade s odporti¢aniami ESMO a rozliduji medzi asymptomatickymi pacientami, ktorych je
odporuicané sledovat do progresie vyzadujlcej liecbu a symptomatickymi pacientami, pre ktorych sa odporacaju
nasledovné liecby:

e ReZimyR-CHOP, BR

e ReZim R +lenalidomid

e  Rezimy R-ESHAP, R-DHAP, R + ifosfamid + karboplatina + etopozid (R-ICE), R + gemcitabin + dexametazén

+ cisplatina (R-GDP)

e  CAR-T terapie (pre 3+ liniu)

e Mosunetuzumab (pre 3+ liniu)

e B+obinutuzumab; idelalisib u pacientov, ktori nereaguji na R

e Udast v stadii

e  Paliativna terapia
Po dosiahnuti kompletnej/ CiastoCnej remisie a odporaca zvazit udrziavaciu liecbu R po 3 mesiacoch po dobu 3 roky
alebo do progresie ochorenia alebo lie¢bu obinutuzumabom (u pacientov, ktori nereaguju na R) po 2 mesiacoch po
dobu 2 rokov.

Odporicania podla ¢eskej Cervenej knihy z roku 2023 [2]:

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Vzhladom na starSie narodné odporacania (2008) [4] sa klinickd prax na Slovensku riadi medzinarodnymi
odpordcaniami [17].

DR predlozil prieskum zaoberajlci sa epidemiologickymi (dajmi o vyskyte ochorenia a manazmente liecby
dospelych pacientov s R/R FL[18]. V prierezovej kvantitativnej Studii bolo oslovenych 7 pracovisk (vietky pracoviska
na Slovensku zabezpecujuce liecbu FL) zabezpecujlcich diagnostiku, lieCbu a zdravotn( starostlivost dospelych
pacientov s FL. metédami osobnych rozhovorov a Struktdrovanych dotaznikov. Ku driu 30.09.2024 sa ziskali udaje
o poctoch dospelych pacientov s FL, ako aj o aktualnych lie¢ebnych postupoch u predliecenych pacientov s R/R FL
v 3. linii. Podla prieskumu je imunochemoterapia na baze R na Slovensku najcastejSou liecbou v 3. linii pacientov s
recidivujucim/refraktérnym (R/R) FL. Ide o pacientov s indolentnym FL stupfia 1 - 3A. Liecba FL stupfa 3B, ktory sa
radi medzi agresivne lymfémy sa riadi postupmi platnymi pre difGzny velkobunkovy B-lymfém (DLBCL). V zloZeni
liecby R/R FL v3. linii dominuju reZzimy BR, R-DHAP a R-ICE. U - % pacientov, ktori odpovedali na
imunochemoterapiu v tretej linii, sa pokracuje v udrziavacej liecbe R v monoterapii.

Tabulka 4: Aktudlne zloZenie lieCby R/R FL v 3. linii podla prieskumu DR

Liecba FL v 3. linii (stupeni 1 - 3A) Podiel pacientov (%)
R-DHAP
BR
R-ICE
R-CHOP
R-GDP
R-FC
R + cyklofosfamid+ vinkristin+ prednizén (R-COP)
Cyklofosfamid+ vinkristin+ prokarbazin+ prednizén (COPP)
Lenalidomid
R + kortikoid
R monoterapia
Radioterapia
Klinické studie
BSC

Zdroj: [1]

Podla odbornika sa lie¢ba riadi odpori¢aniami LySK. Pouzivajd sa rézne rezimy CHT (BR, R-CHOP, R-DHAP, R-ICE).
Niekedy je nahrddzany R inou anti-CD20 monoklonalnou protildtkou (obinutuzumab). Dalej sa pouZivaju
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imunoterapie, rituximab + lenalidomid, vysokodavkovana chemoterapia s transplantaciou kmeriovych buniek (z
angl. stem cell transplantation, SCT).

Podla OZ LyL pacient absolvuje lieCbu pod vedenim hematoonkoléga, v ramci ktorej je podavana chemoterapia,
radioterapia, pripadne biologicka lie¢ba. Pacient chodi na kontroly kazdé 1 - 3 mesiace. TaktieZ potrebuje
spolupracu s réznymi $pecialistami (podla typickych neZiaducich ucinkov, ako su traviace problémy, slabost a
malatnost, neurologické prejavy a neuropatie, nachylnost na infekcie, problémy so zubami, strata vlasov). Z
informacii od LyL tieZ vyplyva, Ze pacienti na Slovensku maji povedomie o lieku Kymriah. Pacienti dostali
kompletné a konkrétne informdacie k lieivu od o3etrujliceho hematoonkoléga Ustne aj pisomne. Okrem toho im
bolo poskytované medicinske poradenstvo v OZ LyL. Pacienti pocitovali rozne vedlajsie Gcinky.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Tisagenlekleucel (tis-cel) [20, 21]

Tis-cel je autoldégne, imunobunkové onkologické lie€ivo, ktoré obsahuje vlastné T-bunky pacienta, ktoré boli
v laboratériu upravené transgénom, aby vytvarali protein nazyvany chiméricky antigénovy receptor (Chimeric
antigen receptor, CAR). CAR sa dokaZze na povrchu nadorovych buniek naviazat na protein CD19. Upravené T-bunky
podané pacientovi sa maju naviazat na nadorové bunky a usmrtit ich [19, 20].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu bunkovej inflznej disperzie tis-cel (obsahuje 1,2 x 10° - 6 x 10° CAR-
pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek, koncentracia zavisi od $arze) uréenej na jednorazové intravendzne pouZzitie.
Koncentracia CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek zavisi od indikacie atelesnej hmotnosti pacienta,
zloZenie aj polet buniek sa lisi medzi jednotlivymi SarZami. Bunkova disperzia je v etylénvinylacetatovych infiznych
vakoch [21, 20].

Davkovanie podla SPC pre dospelych pacientov s FL:
- 0,6 az 6 x 10° CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T-buniek (nezohladfiuje sa telesna hmotnost)

Indikacia pacienta, priprava a podanie liecby tis-cel [21, 22, 23]

V tejto Casti uvadzame predpokladany priebeh liecby na zaklade popisu a zdrojov poskytnutych DR v tomto konani
a vpriebehu NIHO hodnotenia lieku Kymriah ¢. 21B (ID konania 26433). Liecba tis-cel moZe prebiehat iba
v akreditovanych lieCebnych centrach. Materské pracovisko indikuje pacienta na liebu tis-cel, ktoré nasledne
oslovi akreditované centrum. Indikaciu kazdého pacienta na tuto lie¢bu musi schvalit indikacna komisia
(multidisciplinarny tim lekarov). Nasledne ma prebiehat komunikacia so zdravotnou poistovriou a DR, od ktorych
je tiez potrebné schvalenie. DolezZitd je spravna indikacia pacienta na liecbu. Stav pacientovho ochorenia je
potrebné dosledne vyhodnotit, kedZe cely proces (vratane indikacie pacienta, schvalovania Ghrady, komunikacie
s DR, vyroba tis-cel) méZe trvat aZ tri mesiace. Selekcia pacientov je nutna aj z dévodu rizika zavaznych neziaducich
Gcinkov liecby. Indikovany pacient ma mat vykonnostny stav podla ECOG® v rozmedzi 0 - 2, ma byt bez tazkého
poSkodenia funkcie srdca, plic, peene alebo obli¢iek, bez aktivnej nekontrolovanej infekcie. Podrobné
odporucania pre indikacné a vylu€ovacie kritéria pre CAR-T bunkovd liecbu ako aj spravne pouzitie CAR-T bunkovej
terapie boli publikované Eurdpskou spolocnostou pre transplantaciu kostnej drene (EBMT, European Group for
Blood and Marrow Transplantation), Spolo¢nou akreditacnou komisiou Medzinarodnej spolo¢nosti pre bunkovu
terapiu (z angl. International Society for Cellular Therapy, ISCT) a EBMT (JACIE) a Eurépskou hematologickou
spolo¢nostou (European hematology association, EHA) [24].

Predpokladame intravendzne podanie tis-cel pacientovi v ramci Ustavnej starostlivosti. Nevyhnutné je podanie
v kvalifikovanom centre s naleZite vyskolenym personalom. Bunkovu disperziu je potrebné podat bezprostredne
po rozmrazeni. Po rozmrazeni sa ma disperzia uchovavat pri teplote 20 - 25 °C a podat infizne do 30 mindt, aby sa
udrzala Zivotaschopnost buniek (vratanie prerusenia pocas inflzie). Rozmrazenie a podanie inflzie je teda
potrebné ¢asovo skoordinovat. Samotné podanie tis-cel pacientovi prebieha formou intravendznej inflzie cez
intraven6znu hadicku neobsahujlcu latex a bez filtra na odstranenie leukocytov [20].

Z doévodu potenciondlnych zavaznych neZiaducich dcinkov a moznych komplikacii ako syndrém uvolnenia
cytokinov (Cytokine release syndrome, CRS) a neurotoxicita, ktoré m6zu mat rychly nastup, je odporicana
hospitalizacia pacienta pocas prvych 14 dni (podla odporic¢ani EBMT, 10 dni podla SPC) po podani tis-cel [20, 21,

8 Eastern Cooperative Oncology Group performance status - metéda hodnotenia celkového stavu/stavu telesnej
vykonnosti onkologického pacienta v Skale 0 (plne aktivny) - 5 (mrtvy).
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24]. Po prepusteni z nemocnice sa ma pacient dva tyzdne zdrziavat vo vzdialenosti do 60 minit od nemocnice, kde
mu bola podana liecba (alebo v blizkosti centra so stale dostupnym personalom schopnym rozoznat a liecit stavy
ako CRS alebo neurologické komplikacie) [20, 21]. Pred podanim inflzie musi byt na pracovisku dostupny
tocilizumab (v pripade vypadku tocilizumabu prislugné alternativne opatrenia na lie€bu CRS) pre kazdého pacienta
na pouzitie v pripade vyskytu CRS a vybavenie pre niidzové situacie. Tocilizumab je povazovany za zaklad liec¢by
CRS pri CAR-T bunkovej terapii pre jeho schopnost blokovat interleukin 6 (IL-6) [25]. LieCebné centrum musi mat
pristup k tocilizumabu do 8 hodin [20].

Tabulka 5: Odporucania EBMT/JACIE/EHA z roku 2021 - kritérid pre vyber pacientov vhodnych na indikdciu CAR-T bunkovej
lieCby

Kritéria pre liecbu

Odporicanie

Komentar

Vekovy limit

Bez vekového limitu

Rozhodnutie ma byt zaloZené na fyzickom
stave pacienta, nie veku. Limitujicim
faktorom méZe byt schopnost ziskania
dostato¢ného poctu buniek aferézou [26]°
u malych deti a dojciat.

Vykonnostny stav

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

Aj ked boli pacienti s ECOG > 1 lie¢eni mimo
klinickych skdsani, bolo to asociované so
signifikantne zniZzenym OS a PFS.

Ocakavana dizka Zivota

>6 - 8 tyzdriov

Potrebné dosledné zvazenie pomeru
prinosov a rizik.

Vysokd tumorova zataz

Potrebné posuidenie prinosov a rizik

Vysokd nadorova zataz pri B-ALL a DLBCL je
rizikovym faktorom zlyhanie liecby a vy3sej
toxicity.

Maligne ochorenie
vanamnéze

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

Potrebné dosledné zvazenie pomeru
prinosov a rizik.

Alogénna transplantacia
kostnej drene v anamnéze

Nie je kontraindikaciou

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

Predchadzajuce liecby
zamerané na antigénovy
ciel CAR-T (bispecifické
protilatky, predchadzajice
CAR-T)

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

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

Imunosupresivna liecba

Relativna kontraindikacia

Akakolvek systémova imunosupresivna
lieCba moZe ovplyvnit Ucinnost liecby.

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

Postihnutie CNS Relativna kontraindikacia Potrebné dosledné zvaZenie pomeru

v anamnéze

prinosov a rizik. V klinickych skdsaniach ako

exkldzne kritérium.
B-ALL - zangl. B-cell acute lymphoblastic leukaemia, B-bunkova akdtna lymfoblastovad leukémia, CNS - centrdlna nervovd
sdstava

Zdroj: [21, 24]

Samotna priprava tis-cel pozostava z viacerych krokov a za¢ina ziskanim pacientovych T-lymfocytov leukaferézou,
ktorej predchadza vysetrenie pacienta v centre. Ziskané lymfocyty si zamrazené a odosielaju sa do laboratdria
v USA alebo v zapadnej Eurdpe. V prislusnom laboratériu sa bunky rozmrazia a geneticky upravia pomocou
transdukcie lentivirusovym vektorom. Bunky sa namnozia (kultivacia a stimulacia cytokinmi) na cielové mnoZstvo
apo kontrole kvality sa opat zamrazia a odoslu do lieCebného centra. V centre dochadza k rozmrazeniu lieku
a podaniu pacientovi vo forme intravendznej inflzie. Ako premedikacia na minimalizovania pripadnych akudtnych
reakcii na infiziu sa odporica, aby pacienti dostali paracetamol a difenhydramin (alebo iné H1 antihistaminikum)

® Aferéza je odber jednej zloZky krvi, pri¢om sa ostatné &asti krvi vratia do obehu. Vykonava sa na $pecidlnom pristroji
(krvinkovy separator). Napr. leukaferéza je odber bielych krviniek.
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30 - 60 minut pred infiziou. Niekolko dni pred inflziou tis-cel méze byt podavana pacientovi tzv. lymfodeple¢na
terapia (najCastejSie kombindacia cyklofosfamidu s fludarabinom), ktorej cielom je vytvorenie priaznivého
prostredia pre expanziu a prezivanie CAR-T buniek. Lymfodeplecna terapia nie je nutnd v pripade nizkeho
vychodiskového poctu lymfocytov (< 0,1 x 10%/1) [21, 23].

Proces od odberu buniek po ich modifikiciu a podanie pacientovi trvd v priemere 4 - 6 tyZzdifiov, proces
schvalovania liecby je dlhy priblizne 4 tyZzdne. Na zabranenie signifikantnej progresii ochorenia pocas pripravy tis-
celu sa mdze pacientovi podat tzv. premostovacia liecba (z angl. bridging therapy), ktora je zvolena na individualnej
béze (v zavislosti od ochorenia, predchadzajlcej liecby a stavu pacienta). V pripade stabilného ochorenia je mozné
premostovaciu lieCbu vynechat. Niektori pacienti s refraktérnym a rychlo progredujdcim ochorenim st z dévodu
dlhej pripravy lieku nevhodni na liecbu tis-cel [21, 22].

Obrdzok 1: Zjednodusend schéma pripravy a podania CAR-T bunkovej terapie (upravené)
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Zdroj: [21, 27]

3.5. Registracia technologie (A0020)

Kymriah bol Eurépskou komisiou (z angl. European commission, EC) schvaleny na pouzitie v Eurdpskej unii
22.08.2018, v stcasnosti ma schvalené tri indikacie podla odporacani Eurdpskej liekovej agentury (European
medicines agency, EMA) [19]:
e liecba pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do 25 rokov vratane, s B-bunkovou akitnou
lymfoblastovou leukémiou (B-ALL), ktora je refraktérna, v relapse po transplantécii, alebo v druhom alebo
neskorsom relapse.

e dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym difiznym velkobunkovym lymfémom B-buniek
(DLBCL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby.
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e dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym folikulovym lymfémom (FL) po dvoch alebo
viacerych liniach systematickej lieCby.
Indikécia pre liecbu FL bola schvalena EC 29.04.2022.
Kymriah ma v indikacii FL orphan dezignaciu od 19.07.2021. Liek Kymriah ma status inovativnej liecby (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) podla klasifikacie v EMA.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Kymriah je v sicasnosti kategorizovany na liecbu:
a. dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym difiznym velkobunkovym lymfémom B-buniek
(DLBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby
b. pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do 25 rokov vratane, s B-bunkovou akutnou
lymfoblastovou leukémiou (B-ALL), ktora je refraktérna, v relapse po transplantacii, alebo v druhom alebo
neskorSom relapse.

V pripade obidvoch indikacii (body a. a b. vyssie) lieku Kymriah je v zmluve o podmienkach Ghrady (z angl. managed
entry agreement, MEA) dohodnuté zlava na balenie lieku Kymriah, intravendzne pouZitie, dis inf 1-3 (vak
etylénvinylacetatovy (EVA)) nasledovne:

oews

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Anglicko

V Anglicku nie je Kymriah Standardne hradeny. NICE vydal spravu v 11/2022, Ze nehodnotil Kymriah v predmetnej
indikacii z dévodu, Ze DR nedodal potrebné dokazy [28]. Podobn( spravu vydal aj v roku 2023 pri indikacii na liecbu
DLBCL [29].

Cesko
V CR je v predmetnej indikécii Kymriah plne hradeny zo zdravotného poistenia a je poskytovany v ramci Ustavnej
starostlivosti [1, 30].

3.8. Pozadované podmienky uhrady (A0001, AO007)

V ramci predloZenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu VZP za balenie lieku Kymriah, intravendzne pouZitie, dis inf 1-3
(vak etylénvinylacetatovy (EVA)) vo vyske 277 756,5 €. Uhrada predpoklada nulovy doplatok pacienta, liek by bol
poskytovany v ramci Ustavnej starostlivosti. Tato Uhrada zodpoveda maximalnej Uhrade v Ustavnej starostlivosti
pri 10 % DPH.

0d 01.01.2025 doslo na Slovensku k Gprave DPH na lieky, ¢im sa maximalna cena v Ustavnej starostlivosti zniZila na
265 131,21 € za balenie.

DR Ziada o rozSirenie aktudlne platného indikacného obmedzenia (I0) pre tisagenlekleucel parent. o liecbu
dospelych pacientov s R/R FL, t. j. o pridanie bodu c) do existujiceho znenia 10, ktoré v sicasnosti zahfria liebu
pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do 25 rokov s R/R B-ALL (bod a) a lie¢bu dospelych pacientov
sR/RDLBCL (bod b).

PoZadované |0, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa moze indikovat na liecbu

a) pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do 25 rokov vritane, s B bunkovou akutnou
lymfoblastovou leukémiou (ALL), ktora je refraktérna, v relapse po transplantacii, alebo v druhom alebo neskorsom
relapse.
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Hradena lieCba sa mdZe podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

b) dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym difiznym velkobunkovym lymfémom B buniek (DLBCL)
po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby.

Hradena lieCba sa méZe podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

¢) dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym folikulirnym lymfémom (FL) po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej liecby.

Hradena lieba sa modze podavat iba v kvalifikovanom pracovisku.

Hradena liecba podlieha predchadzajiicemu siihlasu zdravotnej poistovne.

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

Navrhované znenie |0 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC.

Podla klinického odbornika nie je hodnotené liecivo pouzivané nad ramec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory v indikacii na lieCbu dospelych pacientov s R/R FL po dvoch alebo viacerych liniach
systémovej liecby NIHO povaZuje za komparatory rezimy chemoterapie (CHT) v kombinacii s R, konkrétne reZzimy
BR, R-ICE, R-CHOP a R-DHAP. Uvedené komparatory s v stlade s ndvrhom DR.

ReZim BR (bendamustin + rituximab)

Bendamustin (B) je antineoplastikum, ktorého protinddorovy Gcinok je zaloZeny na DNA alkylacii, ¢o nari3a
syntézu a opravu DNA, ¢im ma dochadzat k smrti nddorovych buniek. B je podavany vo forme i.v. (intravendznej)
infazie, ktora je na Slovensku kategorizovana [31]. SPC odporuca davkovanie iba pre monoterapiu priindolentnych
NHL nereagujlcich na rituximab (120 mg/m?) [32]. B nie je v liecbe FL v kombinacii s R v predmetnej indikacii
registrovany, ale ma od Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) povolenie na jeho terapeutické
pouzitie v neschvalenej indikacii R/R indolentnych NHL pre potreby hemato-onkologickych pracovisk v SR od
12/2024 do 5/2025 [33]. Odporucana davka B v kombinacii s R je podla anglického NHS (angl. National Health
System, Narodny zdravotnicky systém) 90 mg/m?plochy povrchu tela prvé dva dni 28-diiového cyklu (celkovo 6
cyklov) [34].

Rituximab (R) je geneticky pripravena chimerickd mysia/humanna monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky
viaZe na transmembranovy antigén C20 nachadzajlci sa na B-lymfocytoch, ¢im ma vyvolat k smrt tychto buniek. R
je indikovany len ako monoterapia na lie¢bu pacientov s FL v Stadiach IIl - IV, ktori su rezistentni na chemoterapiu
alebo u ktorych doslo k druhému alebo naslednému relapsu po chemoterapii [35], ale ma od (MZ SR povolenie na
jeho terapeutické pouzitie v neschvalenej indikacii B-NHL s nizkym stupfiom malignity pre potreby hemato-
onkologickych pracovisk v SR od 07/2024 do 12/2024 [36]. Podéavany je vo forme i.v. inflzie. Odporicana davka R v
kombinacii s B je podla anglického NHS 375 mg/m? plochy povrchu tela prvy deri 28 diového cyklu (celkovo 6
cyklov) [34]. R je kategorizovany v inych indikaciach liecby, v ZKL st zaradené 2 sily koncentratu na inflzny roztok
(100 mg a 500 mg) [31].

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

Rituximab (R) je popisany vyssie pri reZime BR.

Dexametazdn (DH) je synteticky glukokortikoid s protizdpalovymi (i¢inkami Podobne ako iné glukokortikoidy ma
aj antialergické, antipyretické (proti horiicke) a imunosupresivne ucinky. Ovplyviuje syntézu bielkovin na pouZzitie
pri stavoch, kde je potrebné dlhodobé podavanie [37]. Je indikovany na lie¢Cbu NHL v kombinacii s inymi liekmi [38].
DR predpokladé jeho davkovanie 40 mg denne v 1. - 4. deri 28-diového cyklu.

Cytarabin (A) je analdg pyrimidinu a metabolizuje sa v bunke. Mechanizmus G¢inku nie je Gplne zndmy, metabolit
pravdepodobne inhibuje enzym DNA-polymerazu, a teda syntézu DNA. MoZe sa tiez inkorporovat do DNA alebo
RNA, ¢o moze zohravat ulohu v jeho cytotoxicite [39]. Je indikovany na indukciu remisie pri akitnej myeloidnej
leukémii u dospelych a na iné akutne leukémie u dospelych a deti [40], v poZadovanej indikécii je pouZivany off-

29



NIH<®

label. Od roku 2018 boli pouzivané na vynimky pre potreby vietkych zdravotnickych zariadeni (100 mg/ml injekény
ainfdzny roztok, t. j. 100, 1 000 a 2 000 mg balenie, resp. prasok 1 g) [52]. DR predpokladé ddvkovanie 2 000 mg/m?
v 2. den 28-driového cyklu.

Cisplatina (P) je komplexna zl(c¢enina patriace medzi cytostatika, ktora sa pouziva na liebu nadorovych ochoreni.
Jej mechanizmus G¢inku je podobny mechanizmu bifunkénych alkylaénych latok, pri¢om hlavnym protinadorovym
Gc¢inkom je inhibicia syntézy DNA. Tato inhibicia je spésobena tvorbou medziretazcovych a vnutroretazcovych
vazieb v DNA molekule, o nardsa jej funkénost. Cisplatina zaroven inhibuje tvorbu bielkovin a RNA, o prispieva k
jej cytotoxickému pdsobeniu [41]. P je hradena nad rdmec kategorizacie [42, 43, 44]. DR predpoklada davkovanie
100 mg/m?v 1. def 28-driového cyklu [1].

ReZim R-ICE (rituximab + ifosfamid + karboplatina + etopozid)

Rituximab (R) je popisany vyssie pri reZime BR.

Ifosfamid (1) je antineoplastikum a alkylacné cinidlo, analdg cyklofosfamidu, ktorého protinadorovy Gcinok je
zalozeny na DNA alkylécii, ¢o narusa syntézu a opravu DNA, ¢im ma dochadzat k smrti nadorovych buniek. | je
indikovany pri kombinovanej liecbe pacientov s recidivujucimi NHL [45]. Podavany je vo forme i.v. inflzie.
Odportcana davka | vrezime R-ICE je podla NHS 5 000 mg/m? plochy povrchu tela v2. def cyklu [46]. | je
kategorizovany vo forme koncentratu na inflzny roztok v sile 1 000 mg a 2000 mg [31].

Karboplatina (C) podobne ako cisplatina vytvara pevné spojenie medzi obidvomi DNA retazcami, pripadne
sdalSou molekulou DNA, ¢im znemoziuje spravnu funkciu bunky ajej delenie, ¢im ma dochadzat k smrti
nadorovych buniek [47]. C nie je indikovana pri lie¢be R/R FL v uvedenej kombinacii [48]. Podavana je vo forme i.v.
infazie. Odporucana davka | v reZime R-ICE podla NHS je max 790 mg [46]. C je zaradena do ZKL (koncentrat na
infazny roztok v sile 150 mg a 450 mg) [31].

Etopozid (E) je alkaloid. Jeho poufZitie vedie k rozstiepeniu DNA retazca, ¢im ma dochadzat k smrti nadorovych
buniek [49]. E je indikovany v kombinacii s dalsimi schvalenymi chemoterapeutikam pri lieCbe NHL, medzi ktoré
patri aj FL [50]. Podavany je vo forme i.v. infizie. Odporicana davka | v reZime R-ICE podla NHS je 5000 mg/m?
plochy povrchu tela [46]. E je zaradena do ZKL (koncentrat na inflzny roztok v sile 100 mg a 200 mg) [31].

ReZim R-CHOP (rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednizon)
Rituximab (R) je popisany vyssie pri reZime BR.
Cyklofosfamid (C) je derivat oxazofosforinov. Je in vitro neaktivny, aktivuje sa prostrednictvom pecenovych
mikrozomalnych enzymov na 4-hydroxycyklofosfamid, ktory je v rovnovahe so svojim tautomérom
aldofosfamidom. Cytotoxicky Uc¢inok cyklofosfamidu je zaloZeny na interakcii jeho alkylac¢nych metabolitov s DNA.
Tato interakcia (alkylacia) ma za nasledok poskodenie DNA, konkrétne zlomy v DNA, pripadne prepojenie (spajanie)
jednotlivych retazcov DNA (cross-linking) a prepojenie DNA s replika¢nymi proteinmi. V bunkovom cykle ma byt
tymito poSkodeniami naruseny prechod G fazami, bunky nie st schopné replikacie a apoptozuju. Je zaradeny do
ZKL [31] a hradeny v Ustavnej starostlivosti s ¢iasto¢nym doplatkom pacienta s indikaciou pre NHL [51].
Doxorubicin (H) je fermentaény produkt huby Streptomyces peucetius a patri do skupiny antracyklinovych
antibiotik s antineoplastickymi vlastnostami. U¢inkuje priamo - na zabezpecenie cytostatického G¢inku nie je
potrebna metabolicka aktivacia. Inaktivuje sa rozstiepenim glykozidovej vazby. Presny mechanizmus ucinku nie je
jasny. Predpoklada sa, Ze nim méZe byt:
« vézba na DNA a nasledna interkalacia medzi dvojice baz, ¢o vedie k priestorovej prekazke spbsobujlcej
inhibiciu syntézy DNA a RNA, alebo
« tvorba volnych radikalov, alebo
«  vézba na bunkové membrany, alebo
« inhibicia aktivity topoizomerazy Il [52].
H je indikovany pri liecbe NHL a ¢asto sa pouziva v kombinovanych chemoterapeutickych rezimoch s inymi
cytostatikami. Davka sa zvycajne vypocitava na zaklade plochy tela. Ak sa pouziva v kombinacii s inymi
protinddorovymi latkami, davka doxorubicinu je 30 - 40 mg/m? kazdé tri tyZdne [53].
Vinkristin (0) je alkaloid ziskany zo zimozelene druhu Vinca rosea. ,Vinka alkaloidy* s klasické ,vretienkové jedy“,
ktoré sa viazu na mikrotubulovi bielkovinu tubulin a blokuju bunky pocas metafazy tym, ze zabrariuju
polymerizacii tubulinu a naslednej tvorbe mikrotubulov ako aj tym, Ze indukuju depolymerizaciu existujucich
mikrotubulov. M6Ze ovplyvnit aj syntézu RNA a DNA, cyklicky adenozin monofosfat (AMP) biosyntézu lipidov a
kalmodulin-dependentn( Ca* transportn ATPazu [52]. O nie je na Slovensku registrovany ani kategorizovany, ale
jeho pouzitie je rutinne povolované MZ aj v indikacii NHL [54]. Vzhladom k jeho relativne nizkej cene
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nepredpokladéme problém s jeho Uhradou, preto ho akceptujeme ako komparator (v rdmci R-CHOP). DR
predpokladd pouZitie 1,4 mg/m? v 1. defi 21-dfiového cyklu [1].

Prednizén (P) je nefluorovany synteticky glukokortikoid na systémovl terapiu. Terapeuticky sa vyuZivajd
predovsetkym jeho antiflogistické, antifibroplastické, antiedematdzne, antialergické, imunosupresivne a
antiproliferativne acinky. Prednizén je najskor metabolizovany v peceni na aktivny metabolit - prednizoldn.
Prednizén sa viaze v citlivych bunkach na cytozélové proteiny glukokortikoidnych receptorov. Ovplyviuje funkciu
mediatorov zapalovej odpovede, potlacenie humoralnej imunitnej odpovede a zniZenie opuchu alebo zjazvenia
tkaniva [52]. DR predpoklada pouzitie 100 mg dennev 1. - 5. defi 21-driového cyklu [1].

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
S komparatormi navrhnutymi DR (reZimy BR, R-ICE, R-CHOP aR-DHAP) slhlasime, $irSiu diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

e Podla prieskumu DR, vykonaného vo vSetkych centrach na Slovensku, ktoré zabezpecuja lieCbu FL, je
imunochemoterapia na baze R na Slovensku najcastejSou lieCbou v 3. linii pacientov s R/R FL. V zloZeni
liecby R/R FL v 3. linii st najviac zastipené rezimy R-DHAP (- %), BR (- %), R-ICE (- %) a R-CHOP (
. %).

e Imunoterapia na baze R je odporicana v postupoch ESMO pre dand indikaciu.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory ostatné reZimy na baze R, ako napriklad R-GDP (R + gemcitabin +
dexametazdn +cisplatina), R-FC (R+ fludarabin + cyklofosfamid), R-COP (R + cyklofosfamid + vinkristin + prednizén),
R monoterapia), radioterapiu, lenalidomid a COPP (cyklofosfamid + vinkristin + prokarbazin + prednizén),
vzhladom na nizku mieru zastlpenia v klinickej praxi. Tabulka prieskumu DR s malo zastdpenymi rezimami v 3. linii
liecby R/R FL sa nachadza nizsie (Tabulka 6).

Rovnako nepovazujeme za komparator iné CAR-T terapie, vzhladom na to, Ze nie sU kategorizované na Slovensku
v predmetnej indikacii.

Tabulka 6: Postupy nepovaZované za relevantné kompardatory - 3. linia lieCby R/R FL

Terapeuticka moznost Zastupenie (%)
R-GDP
R-FC

R-COP
COPP

Lenalidomid

Rituximab + kortikoid

Rituximab monoterapia (nie ako udrZiavacia liecbha)

Radioterapia

Zaradenie do klinickej $tadie

Najlepsia podporna liecba (BSC)

Zdroj: [1]
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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?

C0002 Je ijévocll predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
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?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Prinos liecby tis-cel oproti liecbe CHT povaZujeme v ukazovateli celkové preZivanie a preZivanie bez
progresie na zaklade predloZeného nepriameho porovnania za preukazany. Prinos v kvalite Zivota a v
bezpecnosti preukazany nebol vzhladom na chybajice komparativne vysledky. Kvalita dokazu o
ucinnosti tis-cel vo¢i CHT je nizka, o povaZujeme za zdroj vyznamnej neistoty.

ITC porovnavalo data zo $tddie ELARA a ReCORD-FL. Stidia ELARA je prebiehajlica jednoramenna Stidia fazy 2
sledujlica Gc¢innost a bezpecnost tis-cel u dospelych pacientov s R/R FL. Stidia ReCORD-FL je neintervencéna
retrospektivna kohortova studia, v ktorej boli pacienti lieCeni r6znymi rezimami CHT. V ITC bola pouzita metdda
vazenia podla Sanci pre zaradenie do ELARA. Pacienti zReCORD-FL boli v ITC vaZeni metdédou vyuZivajicou
propensity score v parametroch vek, pohlavie, predchadzajlca autolégna transplantacia kmenovych buniek (z
angl. autologous stem cell transplantation, ASCT), pocet predchadzajucich lieCebnych cyklov, Stadium
ochorenia pri diagndze, miesta postihnutia uzlin, dvojita refrakterita a POD24.

Prinos tis-cel v celkovom preZivani povaZujeme za preukazany. Na ziklade vysledkov ITC nebol median
celkového preZivania (zangl. overall survival, OS) u pacientov na tis-cel dosiahnuty, zatial ¢o u pacientov na CHT
zo $tidie ReCORD-FL bol po Uprave vazenim 35,6 mesiaca. Miera 3-ro¢ného prezivania podla KM odhadu bola
u pacientov na tis-cel -) a - - vramene CHT (po Uprave vazenim) zo $tidie ReCORD-FL. V porovnani

s komparétorom CHT mali pacienti lie¢eni tis-cel | mieru 0S sHR
I o= vézeného Coxovho modelu proporcionalnych rizik, rozdiely medzi ramenami [

Prinos tis-cel v preZivani bez progresie povazujeme za preukazany. Vramci ITC nebol median PFS u
pacientov lie¢enych tis-cel dosiahnuty, zatial ¢o u pacientov na CHT zo stidie ReCORD-FL bol po vazeni 11,5
mesiaca. KM odhad 3-ro¢nej miery PFS u pacientov na tis-cel predstavoval -) a u populacie lieCenej CHT
upravenej vazenim bol l .V porovnani s komparatorom CHT mali pacienti liecent tis-
cel - mieru PFS s HR podla vazeného Coxovho modelu proporcionalnych rizik, rozdiely medzi ramenami

Prinos liecby tis-cel vporovnani sCHT vkvalite Zivota nepovaZujeme za preukazany, nakolko
komparativne data zo Studie alebo z ITC nie su dostupné. Minimalny klinicky vyznamny rozdiel definovany
DR v kvalite Zivota bol v 36. mesiaci od podania tis-cel zaznamenany u - % pacientov na zaklade dotaznika
FACT-Lym a v 24. mesiaci od podania tis-cel u - % pacientov na zaklade domény o fyzickom stave, resp. u .
. % pacientov na zaklade domény hodnotiacej mentalny stav podla SF36 dotaznika. Priemerné skore kvality
Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D-3L bolo na zaciatku - a - v 36. mesiaci.
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Udaje o komparativnej bezpecnosti nie sti dostupné, prinos liecby tis-cel v porovnani s CHT povazujeme
za nepreukazany. V Stidii ELARA sa AE stupfia = 3 vyskytli u81 % pacientov. Medzi najcastejsie AE patrili
neutropénia (43 %) a anémia (19 %). Bolo zaznamenanych 18 (mrti (9 na nasledky AE, 8 v d6sledku progresie
lie¢by a 1z dévodu podstipenia eutanazie). Sledovanie v §tiidii bolo ukonéené do posledného zberu dat u [ (
. %) pacientov na zéklade rozhodnutia lekara a - (- %) pacientov z vlastného rozhodnutia. Vzhladom na
absenciu komparativnych vysledkov je hodnotenie bezpecnosti limitované. Vnimame, Ze riziko Umrtia z AE méze
byt vysoké, avsak nakolko je dostupna iba jednoramennd studia, nevieme sa vyjadrit ku porovnaniu s
komparatorom. Predpokladame, Ze riziko Umrtia na zaklade podanej intervencie je z Casti zachytené vo
vysledkoch ITC.

PredloZené vysledky su zataZené viacerymi zdrojmi neistoty. Najvyraznej$im je jednoramenny dizajn $tidie
ELARA. K neistote prispievaju aj nezrelé data pre OS a tiezZ nizky pocet pacientov v Studii. Neistota vyplyva
z pouzitia ITC pre porovnanie Gcinnosti tis-cel a komparatora, aj ked pouzitie metddy vazenia podla $anci s
vyuzitim propensity score znizuje neistotu oproti naivnému porovnaniu. Internd validitu ITC zniZuje chybajice
porovnanie v ukazovateloch bezpecnosti a kvality Zivota, definicia progresie ako iniciacie dalsej linie, neistota
ohladom podobnosti pacientskych charakteristik medzi ramenami po vazeni, ako aj mala vysledna vzorka
pacientov.

Z hladiska externej validity povaZujeme za nedostatok nestlad medzi pozadovanym |0 a dostupnym dékazom.
Za zdroj neistoty rovnako povazujeme zloZenie rezimov CHT v $tidii ReCORD-FL.

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

Zahrnutd bola jednoramenna Stddia fazy 2, ktord splfiala kritérid definované v PICO. Do Gvahy boli brané
prebiehajice aukoncené Studie fazy 2 a 3 udospelych pacientov sR/R FL, uktorych bol podéavany tis-cel
a komparator. Stddie museli sledovat aspof jeden z vybranych ukazovatelov. Randomizované kontrolované §tddie
(z angl. randomised controlled trials, RCTs) fazy 3 neboli dostupné. Kritéridm zodpovedala 1 Studia (Tabulka 7).

Tabulka 7: Prehlad relevantnych klinickych Studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03568461 ELARA (E2202) tis-cel - 98 prebieha*
*predpokladané ukoncenie Studie: 05/2025

Zdroj: [1, 55, 56]

Priame porovnanie tis-cel vo¢i komparatoru CHT nie je dostupné. DR porovnava G¢innost tis-cel vo¢i komparatoru
CHT na zaklade nepriameho porovnania (z angl. indirect treatment comparison, ITC), ktoré DR predloZil cez
neverejny zénu kategorizacného portalu.

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Studia ELARA[1, 55, 56, 57]

Stddia ELARA je prebiehajlica, jednoramenna, multicentricka $tidia fazy 2 sledujiica Gi¢innost a bezpe&nost tis-cel
u dospelych pacientov s R/R FL. Stddia zahffia tieto postupné fazy: skrining, fizu pred liebou (s potencidlom
premostovacej lieCby CHT), lie¢Cbu a nasledné sledovanie. Dizajn $tidie ELARA sa nachadza nizSie (Obrazok 2).

Obrdzok 2: Dizajn Studie ELARA

Screening, apheresis,

and cryopreservation Optional .
(n=122) [r—ridging B herapy® ] First efﬁcn:grﬂz'a‘s;essment
! Tisagenlecl | ] (n=094)
Enroliment manufacturing ~ Restaging,  Tisagenlecleucel
(n=298) ymp P (n=97)

Long-term safety and efficacy
follow-up®

Zdroj: [1]
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DR predlozil ITC za icelom porovnania ucinnosti tis-cel (Studia ELARA) voci komparatoru CHT (Stidia ReCORD-FL).
Neintervencna retrospektivna stidia ReCORD-FL bola vykonana s cielom vytvorit historickd kontrolni skupinu pre

ITC [58]

(80,2 %) absolvovala liecbu v tretej linii. Inklizne a exklizne kritéria stidie ReCORD boli prispésobené studii ELARA
v €o najvacsej moznej miere. V 5tadii ReCORD boli pacienti lieCeni réznymi rezimami CHT. Zastlpenie rezimov CHT,
ktoré povazujeme za komparatory, bolo nasledovné: BR (- %), R-ICE (- %), R-CHOP (- %), R-DHAP (- %).
Zvysné percenta predstavuju zastipenie inych rezimov CHT.

V ITC bola pouzita metdda vazenia podla Sanci pre lie¢bu tis-celom. Pacientom zo $tudie ELARA bola pridelena vaha
1, zatial ¢o vybranym pacientom zo Stlidie ReCORD-FL lieCenym CHT bola pridelend vaha zodpovedajlca ich $anci
na zaradenie do Stidie ELARA. Vhodni pacienti zo $tidie ReCORD-FL mohli byt lieCeni viacerymi liniami CHT
av kazdej z nich spliat kritéria pre zaradenie do ELARA. Podla charakteristik pacienta na zaciatku kazdej linie lie¢by
bola na zaklade najvyssieho ,,propensity score“ vybrana iba jedna linia lieCby pre daného pacienta, v ktorej potom
vstupoval do vaZenia. Do modelu ,,propensity score“ boli zahrnuté nasledovné pacientske charakteristiky: vek na
zaciatku liecby; region; pohlavie; anamnéza aSCT; pocet predchadzajlcich linii systémovej liecby; Stadium
ochorenia pri diagndze FL a zaliatku lieCby; pocet lokalizacii postihnutych uzlin pri zaciatku liecby; dvojita
refrakterita; a progresia ochorenia do 24 mesiacov (POD24) od prvej linie liecby. Efektivna velkost vzorky po vazeni
(z angl. effective sample size, ESS) bola 45,7. Sponzorom ITC bola firma Novartis.

Vazené Casy do udalosti boli pre OS a PFS odhadnuté pomocou Kaplan-Meierovej (KM) analyzy, zatial ¢o pomer rizik
(z angl. hazard ratio, HR) bol odhadnuty pomocou Coxovej regresie proporcionalnych rizik.

Z celkového poctu 98 pacientov sledovanych vtejto Stidii bol jeden zITC vyliceny vzhladom na nelplné
vychodiskové charakteristiky. Do nepriameho porovnania vstupuji Udaje od 97 pacientov zo Stidie ELARA [58
(str. 16)]. Median dizky sledovania tychto pacientov preto nekore$ponduje s medidnom sledovania pozorovanym
v klinickej $tidii ELARA pre celu lieCent populaciu [64].

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako Cas od infuzie tis-cel po smrt
z akejkolvek priciny. OS bolo hodnotené v ramci stidie ELARA aj v predloZzenom ITC.

Morbidita

PFS (z angl. progression free survival) je preZivanie bez progresie, definované ako ¢as od infuzie tis-cel do progresie
ochorenia alebo smrti z akejkolvek priciny, podla toho, o nastane skor. Progresia ochorenia je definovana podla
Luganskych kritérii. Za progresiu je povaZované zvacSenie aspon 1 loZiska nadorovej masy 050 % overitelné
ReCORD-FL neboli dostupné Udaje o progresii ochorenia. Preto sa vykonala analyza PFS, ktora zohladnila Gmrtie
alebo zaciatok novej lieCby u pacientov zo $tudii ReCORD-FL a ELARA.

CRR (z angl. complete response rate; miera kompletnej odpovede) hodnotena nezavislou reviznou komisiou (z angl.
Independent Review Committee; IRC) bola v studii ELARA primarnym koncovym ukazovatelom a bola definovana
ako podiel pacientov, ktorych najlepsSia kompletna odpoved (z angl. best overal response; BOR) bola CR, t. j.
vymiznutie vSetkych priznakov rakoviny ako odpoved na liecbu zaloZend na IRC hodnoteni skenov PET-CT s
pouzitim Lugano kritérii [60]. CRR nebola v ITC porovnavana.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota bola v $tudii ELARA merana cez dotaznik EQ-5D-3L a dotazniky Specifické pre ochorenie (FACT-Lym
a SF-36 (verzia 2)).

34



NIH<®

FACT-Lym (Functional Assessment of Cancer Therapy-Lymphoma) pozostava z FACT-G modulu, ktory sa zaobera
vSeobecnou kvalitou Zivota a Specifického Lym modulu tykajlicim sa ochorenia. FACT-G ma 27 vSeobecnych otazok,
ktoré pacienti hodnotia pomocou Lickertovej Skaly°. Otazky zahfriaju 4 oblasti: fyzické zdravie, socialne/rodinné
zdravie, emo¢né zdravie a funkény stav. Lym pozostdva z 15 otazok, ktoré sa zameriavaju na pacientovu odpoved
na lieCbu a symptoémy pri pouZiti rovnakej 5 bodovej stupnice. Odpovede st obodované podla Sablény [61, 62].
SF-36 (Short Form-36) je dotaznik pozostavajlci z36 otazok v8 doménach: fyzické zdravie/stav, vSeobecné
mentalne zdravie, emocné zdravie a jeho vplyv na zvycajné aktivity, socialne aktivity a ich limitacia, fyzicka aktivita
ajej limitacia, vSeobecny zdravotny stav, vitalita, bolest. Rozsah skére je od 0 po 100. Vy3sie hodnoty naznacujd
vyssiu kvalitu Zivota [61, 62].

EQ-5D-3L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level) je Standardizovany 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 Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kdd.
Skére na vizudlno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-3L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skdre reprezentujuce stav horsi ako smrt); vyssie skére naznacuje
lepsi zdravotny stav.

ITC neporovnavalo vysledky kvality Zivota.

4.2.3 Populacia

Inklizne a exkluzne kritéria studii

Do Stadie ELARA boli zaradeni dospeli pacienti s R/R FL stupfia 1 - 3A meratelnym zobrazovacimi meraniami. Do
Stldie neboli zaradeni pacienti s transformovanym lymfémom, FL stupria 3B, predchadzajdcou anti-CD19 liecbou,
génovou terapiou, T-bunkovou adoptivnou terapiou alebo ti, ktori podstupili alloSCT. Rovnako pacienti s aktivnym
postihnutim centralneho nervového systému (CNS) neboli zaradeni. Z 98 pacientov, ktori podstupili leukaferézu,
dostalo 97 pacientov inflziu tis-cel. Jeden pacient dosiahol Gplni odpoved pred podanim infizie a bol zo tddie
vyluceny.

Do ITC boli zaradeni dospeli pacienti s R/R FL zo $tidie ReCORD-FL a ELARA. Stldia ReCORD-FL bola dizajnovana
pre Ucely vytvorenia ramena komparatora v jednoramennej $tadii ELARA, preto v nej boli v ¢o najvd¢som moznom
rozsahu aplikované inklizne a exklizne kritéria zo Stidie ELARA [63]. Pacienti museli mat ECOG skére 0 - 1.

Opis populacie zo studii

Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov v studii ELARA, ReCORD-FL ako aj vITC porovnani su
uvedené v nasledujlcej tabulke (Tabulka 8). Median veku pacientov bol v $tadii ELARA- roka a v Studii ReCORD-
FL [} roka. vicsinu pacientov tvorili muzi, a to | % v stadii ELARA a [ % v $tddii ReCORD-FL.

Pacienti v ITC (ESS =45,7) boli vazeni v parametroch vek, pohlavie, predchadzajlca aSCT, pocet predchadzajlcich
lieCebnych cyklov, stadium ochorenia pri diagndze, miesta postihnutia uzlin, dvojita refrakterita a POD24.

Tabulka 8: Charakteristiky pacientov v Studii ELARA a v Studii ReCORD pred a po vdZeni
Charakteristika ELARA ReCORD-FL (pred vazenim) ReCORD-FL (po vazeni)
N (pocet pacientov) .
Vek (roky)

Priemer (SD)
Median
Pohlavie - n (%)
Zena
Muz
Geograficky region - n (%)
Eurdpa
Zvysok sveta
Predchadzajiica aSCT - n (%)
Ano | |

u
_
_
_
—

0] jckertova $kéla je zloZend z vyrokov reprezentujicich mieru stihlasu (vBbec, velmi malo, trochu, trochu viac, velmi).
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MVa
4

movej liecby - n (%)

Nie |
Pocet predchadzajucich linii syst
<4
>4
Stadium ochorenia - n (%)
Stadium |
Stadium 1I
Stadium Il
Stadium IV
Pocet lokalizacii postihnutych uzlin - n (%)
<4
>4
Dvojita refrakterita - n (%)
Ano
Nie
POD24 - n (%)
Ano
Nie
SD - smerodajnd odchylka (z angl. standard deviation)

[

<
-II-IIIIII

Zdroj: [1]

4.2.4 Cas analyzy dat

Najnovsie data zo $tidie ELARA st dostupné zo zberu tdajov (z angl. data cut-off, DCO) z 29.03.2023 (medién dizky
sledovania predstavoval 40,6 mesiaca) [56].

Do ITC vstupuju data o pacientoch z DCO 03/2023 zo Studie ELARA [58 (str. 6)] a data z retrospektivnej kohortovej
Stidie ReCORD-FL, ktora sledovala pacientov lie¢enych CHT v obdobi od roku 1998 do 2020 [58 (str. 7)]. Median ¢asu
sledovania (definovany ako ¢as do smrti alebo datumu posledného sledovania) bol 37,9 mesiaca pre ELARA a 27,2
mesiaca pre ReCORD-FL (populacia pacientov s chemoterapiou) [58 (str. 20)].

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S) [1, 58, 64]

V studii ELARA pri mediane sledovania 40,6 mesiaca nebol dosiahnuty median OS (mOS) v populdcii pacientov,
ktorym bola podana infuzia tis-cel. Miera 3-ro¢ného OS bola v 82 %.
V ramci ITC bol median ¢asu sledovania v stadii ELARA 37,9 mesiaca a v $tudii ReCORD-FL v populécii pacientov s
chemoterapiou 27,2 mesiaca. Median OS nebol u pacientov na tis-cel dosiahnuty, zatial ¢o u pacientov na CHT
zo $tidie ReCORD-FL bol po vazeni 35,6 mesiaca. Miera 3-ro¢ného preZivania podla KM odhadu u pacientov na tis-
cel-) a -v u pacientov na CHT.; vazené data). V porovnani s komparatorom CHT mali pacienti lieCeni tis-cel
rizika Gmrtia s HR ||| || ood'2 vézeného Coxovho modelu proporcionélnych rizik,
rozdiely medzi ramenami [l Vysledky pre 05 zo $tidie ELARA a zITC sa nachadzaji nizsie (Tabulka 9,
Obrazok 3).

Tabulka 9: Vysledky z nepriameho porovnania v ukazovateli 0S

ReCORD-FL (CHT)
ELARA (tis-cel)
Pred vaZenim (unweighted) Po vaZeni (weighted)
N (pocet) 78 99,8 97

Udalosti (%) 34 (43,6) 45,1 (45,2) 13(13,4)

Median 0S, 95 % CI (mesiace) 66,3 (33,9 - NE) 35,6 (25,8 - NE) N/A (35,5 - NE)
Miera OS (95% Cl)

6 mesiacov 85,2 (77,5-93,2) 82,7 (69,6 - 95,9) 100 (100 - 100)
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12 mesiacov 73,7 (63,6 - 83,8) 70,1 (55,3 - 84,9) 96,6 (93,0 - 100)
18 mesiacov 69,3 (58,6 - 80,0) 65,5 (50,3 - 80,7) 93,2 (87,9 - 98,5)
24 mesiacov 67,8 (56,9 - 78,6) 64,8 (49,5 - 80,0) 90,8 (84,7 - 96,9)

36 mesiacov [ ] [ ] [ ]
48 mesiacov - - -

HR pre OS (95 % ClI) tis-cel vs.
oHT I I

N/A - nedostupny tdaj (z angl. not available); NE - neodhadnutelné (z angl. not estimable)

Zdroj: [1, 58]

Obrdzok 3: Celkové preZivanie v ITC (po vazZeni dat z ReCORD-FL)

E2202 = ELARA

Zdroj: [1]

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PreZivanie bez progresie (PFS) [1, 58, 64]

V $tudii ELARA pri mediane sledovania 40,6 mesiaca bol dosiahnuty median PFS v populacii pacientov, ktorym bola
podana inflzia tis-cel 37 mesiacov. Miera 3-ro¢ného PFS bola v populacii pacientov, ktorym bola podana infdzia tis-
cel 53 %.

V ramci ITC bol median ¢asu sledovania v studii ELARA 37,9 mesiaca a v $tudii ReCORD-FL v populécii pacientov s
chemoterapiou 27,2 mesiaca. Median PFS nebol u pacientov na tis-cel dosiahnuty, zatial ¢o u pacientov lieCenych
CHT v $tdii ReCORD-FL bol po vazeni dosiahnuty median PFS 11,5 mesiaca. 3-ro¢na miera PFS bola u pacientov na
tis-cel [ 2 I v pacientov na CHT v $tddii ReCORD-FL (vaZené déta). V porovnani s komparatorom CHT mali
pacienti lieeni tis-cel - riziko progresie s HR - podla vazeného Coxovho modelu proporcionalnych rizik,
rozdiely medzi ramenami - Tabulka a KM krivky porovnavajlice PFS vstddiach ELARA a ReCORD-FL sa
nachadzaju nizSie (Tabulka 10, Obrazok 4).
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Tabulka 10: Porovnanie PFS v $tidii ELARA a v Studii ReCORD-FL pred a po vaZeni

ReCORD-FL (CHT)
ELARA (tis-cel)
Pred vaZzenim Po vazeni
N (pocet) 78 99,8 97
Miera PFS (95 % Cl)
6 mesiacov 71,3 (61,3-81,3) 62,3 (46,0 - 78,6) 85,3 (78,2 - 92,3)
12 mesiacov 57,4 (46,3 - 68,5) 49,2 (33,2-65,2) 70,5 (61,5-79,6)
18 mesiacov 50,4 (39,0-61,7) 43,6 (27,5-59,6) 62,9 (53,2-72,7)
24 mesiacov 47,3 (35,8 - 58,8) 38,3(22,7-53,8) 58,6 (48,6 - 68,6)
36 mesiacov - -
48 mesiacov - - -
HR pre PFS (95 % Cl) tis-cel vs. CHT [ ] [ ]

Zdroj: [1, 58]

Obrdzok 4: PFS vITC (po vdZeni dat z ReCORD-FL)

E2202=ELARA

Zdroj: [1]

Miera kompletnej odpovede (CRR) [1, 56, 57]

V §tddii ELARA podla ddajov z DCO 03/2023 predstavovala CRR [ % (99,5 % ci: |
CRR nebola porovnavana v ramci ITC.

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznikov FACT-Lym, SF-36 a EQ-5D-3L

Analyza hodnotenia kvality Zivota pacientov bola vykonana pri mediédne sledovania 40,6 mesiaca. Udaje boli
ziskané od 97 pacientov, ktori dostali infiziu tis-cel. Na zaciatku vyplnilo dotazniky o kvalite Zivota 79 pacientov (81
%). Minimalny klinicky vyznamny rozdiel (zlepSenie v porovnani s vychodiskovou hodnotou) v kvalite Zivota bol
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v 36. mesiaci od podania tis-cel zaznamenany u - % pacientov na zdklade dotaznika FACT-Lym a v 24. mesiaci od
podania tis-cel u -% pacientov na zdklade domény o fyzickom stave resp. u -% pacientov na zaklade domény
hodnotiacej mentalny stav SF36 dotaznika. Podrobné vysledky kvality Zivota sa nachadzaju nizSie (Obrazok 5).
Priemerné skére kvality Zivota na zéklade dotaznika EQ-5D-3L bolo na zaciatku || a | v 36. mesiaci.

Predlozené ITC neobsahovalo porovnanie vysledkov kvality Zivota vo¢i komparatoru CHT.

Obrazok 5: Kvalita Zivota v Studii ELARA v Case od 3 do 36 mesiacov od podania liecby tis-cel (medidn sledovania 40,6
mesiaca)

MID - minimdlny klinicky vyznamny rozdiel (z angl. Minimal Important Difference); SF-36 - krdtky dotaznik-36 (z angl. Short
Form-36)

Zdroj: [1]

4.4. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost tis-cel bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie ELARA, ktora je blizie opisana v podkapitole 4.2.
Komparativna bezpecnost tis-cel vs. CHT nebola DR predloZend, ITC predloZzené DR obsahuje iba vysledky
porovnania ucinnosti.

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduce udalosti (z angl. Adverse events, AE) boli definované a odstupriované podla Spolocnych
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 4.03 [65].

Zavainé neZiaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events, SAE) boli definované ako AE spliiajlice jednu alebo
viacero z nasledujlcich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota; sposobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo
jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyZzadovali lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabrénilo
jednému z vysSie uvedenych dosledkov.

Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie€bu v $tudii. Nakolko sa jednd o jednorazové podanie intervencie,
reportujeme mnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukon¢ili sledovanie v stadii.
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4.5. Vysledky bezpecnosti
Bezpecnost (C0008)

Vyskyt neziaducich udalosti v $tudii ELARA k DCO 29.03.2023 (median sledovania 40,6 mesiacov) je uvedeny nizsie
(Obrazok 6). AE stupria = 3 sa vyskytli u 81 % pacientov. Medzi najastejSie patrili neutropénia (43 %) a anémia (19
%). AE akéhokolvek stupria sa vyskytli u 99 % pacientov. Medzi najastejSie AE patrili syndrém uvolfiovania
cytokinov (20 %), pneumonia (11 %) a febrilna neutropénia (8 %). Do DCO ukoncilo sledovanie v stadii - pacientov
(- %), z toho 18 (18,4 %) zomrelo (9 na nasledky AE, 8 v dbsledku progresie lieby a 1 kvéli podstipenej eutanazii).
. pacientov (- %) ukoncilo sledovanie na zdklade rozhodnutia lekéra a - pacientov (- %) ukoncilo
sledovanie z vlastného rozhodnutia [66, 56].

Obrdzok 6: Prehlad AE v stddii ELARA k DCO 29.03.2023

AEs occurring any time after Infused set (N = 97)

tisagenlecleucel infusion

All grades Grade 23
Preferred term n (%) n (%)
Patients with at least one AE 96 (99) 79(81)
Cytokine release syndrome 48 (50) (N
Neutropenia 42 (43) 42 (43)
Anemia 26 (27) 18 (19)
Diarrhea 25 (26) 3(3)
Headache 23(24) (1)
White blood cell count decreased 22 (23) 17 (18)
Nausea 18 (19) 2(2)
Pyrexia 18 (19) 2(2)
Thrombocytopenia 18 (19) 11 (11)
Fatigue 17 (18) 3(3)
Hypogammaglobulinemia 17 (18) 1(1)
Neutrophil count decreased 17 (18) 17 (18)
Constipation 16 (17) 0
Zdroj: [1]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [20, 21]

Tis-cel je jednorazovo podavany v intravenéznej forme pacientovi iba v kvalifikovanom lieCebnom centre, bunkovd
infaziu podava vyskoleny zdravotnicky pracovnik. MoZné je iba autoldégne poufZitie, t. j. pacientovi mézu byt podané
iba jeho vlastné bunky. Podanie tis-cel je spojené so zavaznymi rizikami pre pacienta - odportc¢ana je hospitalizacia
pacienta z dévodu moznych zavaznych neziaducich Gc¢inkov a komplikacii vyskytujlcich sa po podani tis-cel (CRS,
neurotoxicita). Pred infiziou musi byt k dispozicii tocilizumab pre kazdého pacienta na pouZitie v pripade CRS
a vybavenie pre nidzové situacie. LieCebné centrum musi mat pristup k daldim davkam tocilizumabu do 8 hodin.
Vyroba lieku a proces pripravy pacienta je Specificky, néleZitosti su blizSie popisané pri opise lieciv v ¢asti 3.4.
Potrebné je ddsledné mimoriadne zaskolenie zdravotnickych pracovnikov ohladom podavania lieku, liecbe
a starostlivosti o pacientov lie¢enych tis-cel.

40



NIH<®

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat
Interna validita [67, 68]

Pri hodnoteni internej validity Studie ELARA a ITC sme vychadzali z hodnotenia Kanadskej liekovej agentury (z angl.
Canada's Drug Agency, CDA) [67, 68].

Klinicka Stidia ELARA
Stidia ELARA bola dizajnovana ako nerandomizovana nekontrolovand nezaslepend $tidia fazy 2. Kvalita ddkazu je
preto nizka. Pre Gcely hodnotenia akceptujeme vysledky $tidie, no dizajn pokladame za vyznamny zdroj neistoty.

Pri interpretacii vysledkov je potrebné vziat do Uvahy nekontrolovany dizajn $tddie a s nim stvisiace mozné riziko
skreslenia. Otvoreny charakter Studie moze priniest skreslenie do merani subjektivne hodnotenych vysledkov
sUvisiacich s kvalitou Zivota a AE. CRR bola hodnotena nezavislou komisiou, ¢im sa zniZilo riziko skreslenia
vysledkov. CDA konstatoval, Ze aj napriek tomu, Ze je tento dizajn bezny pri hodnoteni G¢innosti a bezpecnosti CAR
T-bunkovej terapie pri pokro€ilych nadorovych ochoreniach, RCT je preferovanejSou moznostou s vysSou kvalitou
dbkazu [67 (str. 61)]. Vstcasnosti prebieha nabor do randomizovanej, otvorenej, multicentrickej Studie fazy 3
sponzorovanej DR (NCT05888493, LEDA) [69], ktora by mohla poskytnit dokazy vyssej kvality s nizsim rizikom
skreslenia. NIHO odportca prehodnotenie nakladovej efektivnosti tis-cel v ¢ase dostupnosti vysledkov z tejto
stidie. Ukoncenie skusania pre primarne vysledky je odhadované na 07/2028.

Do studie ELARA bol zaradeny limitovany pocet pacientov (98), z ktorych 97 podstupilo liecbu tis-cel. Nizsi celkovy
pocet pacientov v stadii vyplyva zo zriedkavého vyskytu ochorenia (orphan ochorenie), vy$sej linie lieCby a kritérii
pre zaradenie do Studie.

V studii boli hodnotené relevantné ukazovatele, avSak data pre ukazovatel OS st nezrelé vzhladom na nizky pocet
udalosti. Stddia stale prebieha, ¢o umoZfiuje neskorsi zber dt.

ITC porovnanie predlozené DR [67, 68]

KedZe nie st dostupné stldie priamo porovnavajdce tis-cel s akymkolvek komparatorom, nie je mozné intervencie
porovnat pomocou spolo¢ného komparatora. Nepriame porovnanie zahffia porovnanie jednoramennej stadie (tis-
cel) s retrospektivnou $tidiou (komparator CHT), ¢o predstavuje neistotu. Pre Gcely hodnotenia akceptujeme
vysledky ITC, no pokladame ho za zdroj neistoty.

Zmiernenie potencialnych rozdielov v zakladnych prognostickych faktoroch tykajtcich sa OS a PFS bolo dosiahnuté
pomocou inkliznych a exkliznych kritérii Stidie ELARA, ktoré boli v ¢o najvy$sej moznej miere uplatnené aj v stidii
ReCORD-FL. Niektoré inklizne aexklizne kritéria $tidie ELARA sa vSak v $tadii ReCORD-FL nedali uplatnit.
Najcastej$im dévodom bol retrospektivny charakter stidie ReCORD-FL, kedZe pozadované Udaje ako napriklad
velkost nadorovej masy alebo respiracné tazkosti nie si podla autorov ITC Standardne k dispozicii v lekarskych
zaznamoch pacientov s FL.

Uprava vzorky pacientov zo tiidie ReCORD-FL tak, aby sa ¢o najviac pribliZovala k vzorke zo $tldie ELARA, viedlo k
znizeniu velkosti efektivnej vzorky, (v angl. effective sample size, ESS) na 45,7, ¢o mdZe viest k dalSim
nepresnostiam vysledkov a tym padom k neistote. Do analyzy vSak neboli zahrnuté prognostické faktory, ako je
ECOG a FLIPI, ¢o vytvara neistotu pri porovnavani G¢innosti tis-cel s komparatorom CHT. Riziko skreslenia zniZuje
fakt, Ze do analyzy boli zahrnuté 3 z 5 rizikovych faktorov sledovanych pre stanovenie skére FLIPI (vek, pocet
postihnutych lymfatickych oblasti a klinické stadium podla Ann Arbor). Podla CDA sa vychodiskové charakteristiky
po vazeni dat z ReCORD-FL javili ako dobre vyvazené, absolltne priemerné rozdiely boli mensie ako 25 % [68, s. 20].
CDA poukazuje na skutocnost, Ze vITC neboli uvedené vSetky charakteristiky pacientov, k dispozicii boli len
vyvazené charakteristiky relevantné pre jednotlivé faktory. Pred vazenim boli medzi kohortami rozdiely, ¢o
naznaCuje heterogenitu vzoriek, apreto nie je jasné, aky vplyv malo parovanie na vyvazenost ostatnych
charakteristik pacientov.

za datum progresie ochorenia povazoval Cas, ked sa zacala nova protinadorova lie¢ba v oboch skupinach studii
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ReCORD-FL a ELARA. Pacienti boli cenzurovani k datumu posledného kontaktu, pokial nedoslo k progresii
ochorenia, Gmrtiu alebo zacatiu novej protinadorovej lie¢by. AvSak CDA podotkol, Ze vzhladom na prirodzené
obmedzenia retrospektivnych $tadii, je presnost datumu posledného kontaktu neista. Pouzitie datumu iniciacie
novej protinadorovej liecby ako ukazovatela progresie ochorenia moze prispiet k skresleniu vysledkov. Analyza
¢asu do nasledujlcej protinddorovej lie€by zo Stidie ELARA mala explorativny charakter [66 (str. 64)]. Zatazenie
vysledkov neistotou spdsobuje hodnotenie Gcinnosti lieCby u pacientov z ReCORD-FL, ktoré neprebiehalo podla
jednotného protokolu. To znamena, Ze lekari mohli pouzivat subjektivne kritéria na hodnotenie klinickej odpovede
alebo progresie ochorenia.

Validitu zniZuje aj rozpor v medianoch follow-upu, ktory DR nevysvetlil. V skupine pre analyzu ucinnosti (z angl.
efficacy analysis set, EAS) boli zahrnuti vSetci pacienti, ktorym bol podany tis-cel a mali meratelné ochorenie podla
IRC (- pacientov). Pre tychto pacientov platil median sledovania - mesiacov [58]. Zaroven do ITC porovnania
vstupuje skupina pacientov, ktorym bol podany tis-cel (- pacientov), avSak tato skupina sa zda byt odlisna ako
skupina pacientov, ktorym bol podany tis-cel (- pacientov, median sledovania - mesiacov) reportovanych
v Schuster et al. [64]. Javi sa, Ze v rdmci $tudie ELARA bol vylic¢eny iny pacient z dat, ktoré vstupovali do ITC [58] ako
do Schuster et al. [64], preto vznikli rozdiely medianoch ¢asov sledovania. Navyse vo FER DR reportuje vysledky pre
EAS (- pacientov, median sledovania - mesiacov), aviak hovori o mediane sledovania - mesiacov, ktory
plati pre populaciu, ktorym bol podany tis-cel (- pacientov), ¢o pésobi zmatocne.

ITC neobsahuje porovnanie v ukazovateloch bezpecnosti a kvality Zivota, ¢o predstavuje jeho dalSiu vyznamnu
limitaciu. Vstupné data pre OS zo Stidie ELARA sU nezrelé.

DalSia neistota spociva v rozdielnych obdobiach, v ktorych boli $tidie vykonavané. Najma pri $tidii ReCORD-FL,
v ktorej boli pacienti sledovani v rokoch 1998 - 2020. Narast v kvalite zdravotnej starostlivosti a dostupnost novych
lieciv mohli ovplyvnit aj vyslednd hodnotu OS v ITC.

Sponzorom ITC je firma Novartis, Co predstavuje konflikt zaujmov.

Externa validita

Klinicka Stidia ELARA

Externd validitu Stidie ELARA povazujeme za dostato¢nl vzhladom k poZzadovanému indikaénému obmedzeniu
Ghrady v slovenskom kontexte. Externd validitu zniZuje skuto¢nost, Ze do Stddie boli zaradeni pacienti v dobrom
vykonnostnom stave (0 - 1 podla ECOG) s R/R FL stupna 1 - 3A. Je mozné, Ze v slovenskej klinickej praxi by dostali
liecbu tis-cel aj pacienti s horsim vykonnostnym stavom a s R/R FL stupria 3B, nakolko vykonnostny stav ani
histopatologicky stuperi nie je v navrhovanom 10 definovany. CDA vo svojom hodnoteni odporucil hradenie tis-cel
pacientom s R/R FL stupfia 1 - 3B. Dalej, v désledku exkliznych kritérii je moZné, Ze ¢ast pacientov, ktord by
dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horSiu prognézu alebo efekt liecby ako boli
pozorované v studii.

ITC predlozené DR
ITC zahffalo Stidie ELARA a ReCORD-FL. VITC je vyvaZovana populacia pacientov zReCORD-FL na populaciu v $tadii
ELARA. Externt validitu nepriameho porovnania hodnotime ako zdroj vyznamnej neistoty.

Jednotlivé rezimy chemoterapie a ich zastipenie z ReCORD-FL nereprezentuju lieCbu pouZivani na Slovensku.
Podla prieskumu DR (Tabulka 4) maja v slovenske]j praxi najvyssie zastpenie rezimy R-DHAP, BR, R-ICE a R-CHOP.
V $tudii ReCORD-FL je uvedenych - lieCebnych rezimov, pricom rezimy relevantné pre slovensku prax maju nizke

zastipenie (JJfj ).

Limitaciou nepriameho porovnania je zaradenie vylu¢ne pacientov s vykonnostnym stavom podla ECOG 0 - 1
asR/RFLstupria 1 -3A, ¢o neodraza pozadované 10 v predmetnej populacii.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V sti¢asnosti prebieha randomizovana, otvorena, multicentricka Stddia fazy 3 sponzorovana DR (NCT05888493,
LEDA). Cielom Stadie je porovnanie Gcinnosti tis-cel a Standardnej liecby (R-CHOP, pripadne R+lenalidomid) u

42



NIH<®

pacientov s R/R FL po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby. Stidia zacala v 10/2023 a jej ukoncenie je
olakéavané v 01/2031 [69].

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

Prinos liecby tis-cel oproti lieCbe CHT povazujeme v ukazovateli celkové prezivanie a preZivania bez progresie na
zaklade predloZeného nepriameho porovnania za preukazany. Prinos v kvalite Zivota a v bezpecnosti preukazany
nebol vzhladom na chybajice komparativne vysledky. Kvalita dékazu o ucinnosti tis-cel voci CHT je nizka, ¢o
povaZujeme za zdroj vyznamnej neistoty.

Prinos liecby tis-cel v porovnani s CHT v celkovom preZivani povaZujeme za preukazany. V $t(dii ELARA pri
mediane sledovania 40,6 mesiaca nebol dosiahnuty median OS v populacii pacientov, ktorym bola podana infdzia
tis-cel. Miera 3-ro¢ného OS bola 82 %. Data pre OS zo Studie ELARA su nezrelé, ¢o povaZujeme za zdroj neistoty.
Vramci ITC bol median casu sledovania v $tadii ELARA 37,9 mesiaca (tis-cel) a v $tudii ReCORD-FL v populacii
pacientov s chemoterapiou 27,2 mesiaca. Median OS nebol u pacientov v ramene tis-cel dosiahnuty, u pacientov na
CHT zo $tidie ReCORD-FL (po vaZzeni) bol mOS 35,6 mesiaca. Miera 3-roéného prezivania podla KM odhadu bola
u pacientov na tis-cel ||| || | | | | | | - v pacientov na CHT | V porovnani s komparétorom CHT
preukazala lie¢ba tis-cel || Il rozdiel v celkovom prezivani HR pre oS [ pod!a vézeného Coxovho modelu
proporcionalnych rizik. V pripade OS je na zaklade vizualneho zhodnotenia pravdepodobne poruseny predpoklad
proporcionality rizik.

Prinos liecby tis-cel v porovnani s CHT v preZivani bez progresie povaZujeme za preukazany. V $tidii ELARA pri
mediane sledovania 40,6 mesiaca bol v populacii pacientov, ktorym bola podana infizia tis-cel dosiahnuty median
PFS 37 mesiacov. Miera 3-ro¢ného PFS bola v populacii pacientov, ktorym bola podana infuzia tis-cel 53 %.
Vramci ITC bol median casu sledovania v $tidii ELARA 37,9 mesiaca (tis-cel) a v $tudii ReCORD-FL v populacii
pacientov s CHT 27,2 mesiaca. Median PFS nebol u pacientov lie¢enych tis-cel dosiahnuty, zatial ¢o u pacientov na
CHT po vazeni bol mPFS 11,5 mesiaca. U pacientov, ktori boli lie¢eni tis-cel bol KM odhad 3-ro¢nej miery PFS -
au pacientov na CHT zo Studie ReCORD-FL - V porovnani s komparatorom CHT mali pacienti lieCeni tis-cel
B ziko progresie s HR | podla vézeného Coxovho modelu proporcionlnych rizik. Rozdiely medzi
ramenami [ill.

Prinos liecby tis-cel v porovnani s CHT v CRR povaZujeme za nepreukazany, nakolko komparativne data zo
$tidie alebo z ITC nie st dostupné. V tidii ELARA podla tidajov z DCO 03/2023 predstavovala CRR [ 2 (99,5 %
Cl: -). Komparativne vysledky CRR $tidia ELARA vzhladom na jednoramenny dizajn neposkytuje. CRR nebola v
ITC porovnavana.

Prinos liecby tis-cel v porovnani s CHT v kvalite Zivota nepovazujeme za preukazany, nakolko komparativne
data zo Studie alebo zITC nie st dostupné. Analyza hodnotenia kvality Zivota pacientov v $tddii ELARA bola
vykonana pri mediane sledovania 40,6 mesiaca. Minimalny klinicky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota bol v 36.
mesiaci od podania tis-cel zaznamenany u- % pacientov na zaklade dotaznika FACT-Lym av 24. mesiaci od
podania tis-celu -% pacientov na zaklade domény o fyzickom stave resp. u -% pacientov na zaklade domény
hodnotiacej mentalny stav SF36 dotaznika. Priemerné skére kvality Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D-3L bolo na

zadiatku [JJ| a [V 36. mesiaci.

Komparativne data o bezpecnosti nie si dostupné, bezpecnost nebola v ITC porovnavana. Prinos
nepovaZujeme za preukazany. V $t(dii ELARA sa AE stupfia > 3 sa vyskytli u 81 % pacientov. Medzi naj¢astejSie AE
patrili neutropénia (43 %) a anémia (19 %). Bolo zaznamenanych 18 umrti (9 na nasledky AE, 8 v dosledku progresie
liecby a 1 zdbévodu podstipenia eutanazie). Do DCO v 03/2023 sledovanie v $tadii ukondilo - (- %) pacientov
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na zéklade rozhodnutia lekéra a [JJj (] %) pacientov z viastného rozhodnutia. Vnimame, Ze riziko Gmrtia z AE
moze byt vysoké, avsak nakolko je dostupna jednoramenna $tddia, tak sa nevieme vyjadrit ku komparativnosti.
Predpokladame, Ze riziko Umrtia na zaklade podanej intervencie je s€asti zapocitané vo vysledkoch ITC.

Predlozené vysledky su zatazené viacerymi zdrojmi neistoty. Najvyraznejsim je jednoramenny dizajn Stidie ELARA.
K neistote prispievaju aj nezrelé data pre OS a tieZ nizky pocet pacientov v Studii. Neistota vyplyva z pouZzitia ITC pre
porovnanie Gcinnosti tis-cel akomparatora, nakolko najvySSiu kvalitu dékazu ma priame porovnanie
prostrednictvom RCT. AvSak pouzitie metddy propensity score matching zniZuje neistotu oproti naivnému
porovnaniu. Interntd validitu ITC zniZuje chybajice porovnanie v ukazovateloch bezpecnosti a kvality Zivota,
hodnotenie progresie na zaklade iniciacie dalSej linie liecby, ¢i neistota ohladom podobnosti pacientskych
charakteristik medzi ramenami po vézeni. Daldia neistota spociva vrozdielnych obdobiach, v ktorych $tidie
prebiehali.

Zaroven moéZzu existovat rozdiely medzi charakteristikou pacientov v porovnavanych stadiach a klinickou praxou.
Za zdroj neistoty povazujeme zloZenie chemoterapeutickych rezimov. Vramene s komparatorom boli pacienti
lieCeni spektrom roznych rezimov CHT, pri¢om zastUpenie CHT reZzimov, ktoré povazujeme za relevantné v klinickej
praxi na Slovensku je nizke. V studiach vstupujucich do ITC boli zahrnuti iba pacienti s vykonnostnym stavom ECOG
0-1lasR/RFLstupnal-3A, pricom pozadovanéjeindikacné obmedzenie bez ohladu na ECOG a stuperi ochorenia.
NIHO odporica zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu: ,,Podmienkou hradenej liecby je dobry
vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale (Eastern Cooperative Oncology Group performance
status) ako skére 0 - 1.
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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 predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Tis-cel pri maximalnej dhrade v Ustavnej starostlivosti vo vyske 265 131 € za balenie v NIHO nastaveni
spiiia legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti. DR poZaduje Ghradu vo vyske 277 757 € za balenie. Od
01.01.2025 doslo na Slovensku k Uprave DPH na lieky, ¢im sa maximalna cena v Ustavnej starostlivosti znizila na
265 131 € za balenie, preto sme v nastaveni NIHO pouzili tdto Ghradu. Tis-cel dosahuje ICUR voci CHT v
poévodnom nastaveni modelu od DR vo vyske 99,3-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 226,5-tisic €/QALY. V
predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO tis-cel dosahuje ICUR voci CHT 167-tisic €/QALY, teda tis-cel je nakladovo efektivny. Tis-cel
preukazal v NIHO nastaveni klinicky prinos voci Standardu lie¢by CHT +- QALY pri inkrementalnych nakladoch
e

Vysledok NIHO je spojeny so strednou neistotou z hladiska rizika nesplnenia kritérii ndkladovej efektivnosti
v praxi, ktora prameni najma z nizkej kvality klinického prinosu. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.
z. odporiéame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatoénu zlavu, ktora znizi tito neistotu.

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

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (PSM z angl. partition survival model). Farmako-
ekonomicky model (FEM) rozliSuje 3 stavy: s progresiou ochorenia (PD z angl. progressed disease), bez progresie
ochorenia (PF z angl. progression free) a smrt. VSetci pacienti vstupuji do modelu v stave bez progresie a v tomto
stave zostavaju aZz do progresie ochorenia alebo smrti. V pripade progresie ochorenia pacienti prechadzaju do stavu
po progresii a v tomto stave zostavaju aZ do stavu smrti (absorpény stav). Schému modelu uvadzame nizZSie
(Obrazok 7).

Model obsahuje komparator, ktorym je kombinacia rezimov CHT (indukéna CHT), ktoré sa pouzivaja v klinickej praxi
na Slovensku v zloZeni podla prieskumu DR. Na zaklade narodnych a medzinarodnych odporiéani [2, 5, 17] DR
predpoklada, Ze pacienti, ktori odpovedali na indukénd CHT, pokracuju v udrZiavacej lieCbe R v monoterapii
podavanym kazdé dva mesiace pocas obdobia dvoch rokov. PodrobnejSie zloZenie CHT rezimov vramene
komparatora sa nachadza nizSie (Tabulka 11).

Bola zvolend perspektiva platcu a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Dizka jedného cyklu je 1 tyZdei. DR

v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch lichobeznikovou metédou a pri ndkladoch
ju neaplikuje v prvom modelovanom cykle.
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Obrézok 7: Struktira modelu

Progressive Disease Death

Zdroj: [1]
Tabulka 11: ZloZenie chemoterapeutickych reZzimov v ramene kompardtora
CHT rezim Podiel (%)
R-DHAP | ]
BR |
R-ICE
R-CHOP
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme predloZeny typ ekonomického modelu PSM, kedZe predstavuje v onkoldgii Standardne
zauZivany pristup v ekonomickych hodnoteniach. V pripade hodnotenia CDA bol predloZeny rovnaky typ
modelu, ale so skorsim DCO (03/2022) [67].

Akceptujeme diZku modelovaného cyklu 1 tyzden.

Akceptujeme s neistotou zloZenie reZimov CHT v ramene komparatora, ktoré nekoreSponduje presne
so zloZenim liecby na Slovensku. Viac sa k zloZeniu reZimov CHT vyjadrujeme v Casti 3.3.2 2 4.6.1.
Akceptujeme korekciu na polovicu cyklu. Vzhladom na charakter podania tis-cel ju nepovaZujeme za
potrebnu. Avsak v modeli nie je moznost vypnutia a nepredpokladame vyznamny dopad na vysledok.

5.2.2 Zdroje tidajov o u¢innosti a dizke lie¢by

Prinos tis-cel v porovnani's CHT vychadza z vysledkov ITC. Udaje o t&innosti tis-cel vstupuji do ITC zo $tlidie ELARA
(DCO 03/2023), zatial ¢o G&innost CHT vychddza zo $tidie ReCORD-FL. Udaje o pravdepodobnosti Gmrtia
vSeobecnej populacie vychadzaji zo slovenskych umrtnostnych tabuliek z roku 2023. Komparativne Udaje o
Gcinnosti boli pouzité na odhad PFS a OS intervenciu a komparator do 60. mesiaca. Po tomto ¢ase DR projektuje
dlhodoby prinos v obidvoch ramenach na zaklade Gdajov zo $tidie ReCORD-FL.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

DR pre ziskanie komparativneho porovnania pouZiva len neukotvené nepriame porovnanie do ktorého
vstupuje nezaslepena Studia fazy 2 ELARA. Kvalita dokazu je preto nizka. Pre Uclely hodnotenia
akceptujeme vysledky Stidie ELARA, no dizajn $tadie avykonané ITC pokladame za vyznamny zdroj
neistoty. Data pre ukazovatel OS su nezrelé vzhladom na nizky pocet udalosti.

Internd validitu ITC tieZ zniZuje definicia progresie ako iniciacie dalsej linie, neistota ohladom podobnosti
pacientskych charakteristik medzi ramenami po vazeni, ako aj mala velkost efektivnej vzorky (ESS).
Dokaz vysSej kvality s nizSim rizikom skreslenia by mohli poskytnit vysledky randomizovanej
kontrolovanej studie fazy 3 (NCT05888493, LEDA). Ukoncenie skisania pre primarne vysledky je
odhadované na 07/2028.

V studii ReCORD-FL boli pacienti sledovani vrokoch 1998 - 2020. Vyvoj v poskytovani zdravotnej
starostlivosti a dostupnost novych lieciv mohli ovplyvnit aj vysledni hodnotu OS vramene CHT vo
vysledkoch ITC.

Viac o kvalite klinického d6kazu v ¢asti 4.6.
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Udaje o pacientoch vychadzaju zo $tidie ELARA. Za priemerny pociatoény vek model predpoklada - rokov,
priemernd hmotnost - kg a priemerna plocha povrchu tela (Body Surface Area, BSA) predstavuje - mZ. Model
pracuje s podielom Zien - %. Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont - roka.

5.2.3 Populacia

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenia akceptujeme. Podrobnui diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e  Akceptujeme podiel Zien - %. Na zaklade Gdajov z literatlry [4, 7] je zrejmé, Ze FL postihuje CastejSie
Zeny ako muzov. AvSak zmena podielu Zien a nasledna Uprava ostatnych parametrov (hmotnost, BSA) ma
zanedbatelny vplyv na ICUR, takzZe akceptujeme Udaje o pacientoch zo Studie ELARA.

S’ e tl

5.2.4 Klinicka ucinnos

Celkové preZivanie

V zakladnom scenari DR pre porovnanie kriviek tis-cel pouZil zavisly parametricky model (jeden parametricky
model fitovany na cely subor dat, intervencna skupina modelovana ako kovariat, predpoklada proporcionalitu
rizik) [70, s.17]. Pre zavislé porovnanie tis-cel a CHT DR vybral parametrizaciu generalizovana gama na zaklade
Akaikeho informacnych kritérii (z angl. Akaike information criterion, AIC) a Bayesianskych informacnych kritérii (z
angl. Bayesian information criterion, BIC), ktorych hodnoty su uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 12). Po 60
mesiacoch DR projektuje dlhodoby prinos v obidvoch ramendach na zaklade Gdajov zo Stidie ReCORD-FL, pacienti
tak v ramene tis-cel za¢nl zomierat podla miery Gmrtnosti v ramene CHT od daného bodu.

0S je limitované vSeobecnou mortalitou cez pravdepodobnost imrtia v danom cykle.

Tabulka 12: Hodnoty AIC a BIC pre zavislé porovnanie OS pre tis-cel a CHT
Parametricka funkcia AIC
Exponencialna
Weibullova
Log-logisticka
Lognormalna
Gompertzova
Generalizovana Gama

=
o

Gama
Pozn.: Hodnoty AIC a BIC su pri zdvislom modelovani pre tisagenlekleucel a chemoterapiu rovnaké. V zdtvorkdch je
uvedené poradie.

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Sp6sob modelovania dlhodobého prinosu v OS neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme zavisly model porovnania. Zvolili sme modelovanie OS samostatne pre tis-cel a CHT a
parametrizaciu generalizovana gama v obidvoch ramenach.

o Vsulade s predoslymi NIHO hodnoteniami, ako aj s hodnotenim tis-cel CDA [67], preferujeme
nezavisly model. Podla pristupu NICE [70, s.18] je preferované dat prednost nezavislému
porovnaniu v pripade dostupnosti individualnych pacientskych dat. Zavislé modelovanie by sa
malo pouZzivat v pripade zachovania proporcionality rizik [70, s.18], ¢o v pripade OS kriviek tis-cel
a CHT nebolo preukazané. Po zmene na nezavislé modelovanie model DR automaticky nastavi
parametrizaciu pre tis-cel na lognormalnu a pre CHT na parametrizaciu generalizovana gama.

o Podla AIC a BIC sa lognormalna parametrizacia javi ako najvhodnejsia pre tis-cel (Tabulka 13) a
parametrizacia generalizovana gama pre CHT (Tabulka 14). Rovnako na zaklade vizualneho fitu
(Obrazok 8, Obrazok 9) sa pre CHT javi ako najvhodnejSia generalizovana gama, avsak pre tis-cel
su vizualne vhodné viaceré parametrizacie, medzi nimi lognormalna aj generalizovana gama.
Pokial nie je objektivny dévod na modelovanie dvoma réznymi parametrizaciami, preferujeme
rovnaky typ parametrizacie v oboch ramenach, vsilade smetodikou NICE [70]
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a predchéadzajicimi hodnoteniami NIHO. Preto sme zvolili parametrizéciu generalizovana gama
pre obe ramena.
Pri vybere parametrizacii sme prihliadali aj na to, kedy d6jde k pretnutiu kriviek.

Na obrazku niZsie (Obrazok 10) vidno, Ze viaceré kombinacie parametrizacii tis-cel a
CHT sa pretnd. Parametrizacia distribliciou generalizovand gama vramene CHT
modeluje ,efekt vyliecenia“, kedy pravdepodobnost Gmrtia pacientov ¢asom vyrazne
klesa. Tento efekt mozno sledovat aj na chvoste KM dat pre CHT pri dostato¢nom pocte
sledovanych pacientov, preto ho povazujeme za plauzibilny.

Naproti tom vramene tis-cel Ziadna z parametrizacii nezachytdva vyliecenie apo
prekrizeni s krivkou CHT pacienti na tis-cel zomieraju rychlejSie neZ pacienti na CHT.
Takyto vyvoj pokladame za klinicky malo pravdepodobny, dévodom mdzZe byt, Ze
nezrelé data v ramene tis-cel este nestihli zachytit podobny efekt vylie¢enia ako v CHT.
Preto sme pre tis-cel za vhodn( povazovali parametrizéciu generalizovana gama, ktora
rameno CHT pretina najneskor zo vSetkych parametrizacii (okolo 21. roku). Tento
predpoklad je vSak spojeny s neistotou.

Neakceptujeme modelovanie dlhodobého prinosu v obidvoch ramendch na zaklade Gdajov zo Studie
ReCORD-FL (teda podla ramena CHT) po 60 mesiacoch. Prinos podla ReCORD-FL sme v oboch ramenach
modelovali po prekriZzeni parametrizovanych kriviek.

Nastavenie DR sme povazovali za prili§ optimistické, kedZe vramene tis-cel nedostatocne
odrazalo pokles, ktory mozno pozorovat na chvoste KM dat tis-cel, ked bolo v stidii sledovanych
eSte dostatok pacientov. Krivku sme upravili tak, Ze pri strete parametrizacii OS tis-cel a CHT
pacienti v ramene tis-cel prejdd na mieru imrtnosti podla CHT (krivky OS tis-cel a CHT su od toho
bodu rovnaké). Toto nastavenie zaroven zamedzi modelovaniu vysSieho podielu zomretych
pacientov v tis-cel oproti CHT, ¢o povaZujeme za nepravdepodobné avsak nie za vylicené. Preto

(o]

je nastavenie NIHO spojené s neistotou a méZe byt optimistické.

Akceptujeme limitaciu OS pravdepodobnostou Umrtia podla vSeobecnej mortality. Pri aplikovani
limitacie sa zvysi tmrtnost v oboch ramenach, avsak toto zvySenie nastane skor v ramene CHT. Krivky tis-
cel a CHT sa oddelia a do konca horizontu sa nepretnu (Obrazok 11).

Zavisly model je aplikovany aj pri PFS a pri zmene zavislého modelovania na nezavislé sa tato zmena
uskutocni automaticky aj pri PFS. Tieto zmeny, odrazené v OS aj v PFS zaroveri, navysuju ICUR o 74-

tisic€/QALY.

Tabulka 13: Hodnoty AIC a BIC pre nezdvislé porovnanie celkového preZivania pre tis-cel

Parametricka funkcia AIC

-
()

Exponencialna

Weibullova

Log-logisticka

Lognormalna

Gompertzova

Generalizovana Gama

Gama

V zdtvorkdch je uvedené poradie.
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Tabulka 14: Hodnoty AIC a BIC pre nezavislé porovnanie celkového preZivania pre CHT
Parametricka funkcia AIC
Exponencialna
Weibullova
Log-logisticka
Lognormalna
Gompertzova
Generalizovana Gama

0
)

Gama
V zdtvorkdch je uvedené poradie.

Zdroj: [1]

Obrdzok 8: Prehlad parametrizdcii v ramene tis-cel v ukazovateli 0S

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 9: Prehlad parametrizdcii v ramene CHT v ukazovateli 0S

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 10: Prehlad parametrizdcii v obidvoch ramendch v ukazovateli OS

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

Obrdzok 11: Nastavenie NIHO a zakladny scendr DR v obidvoch ramendch v ukazovateli OS

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti, ktory bol dodany DR
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Modelovanie PFS krivky ramena tis-cel vychadza z KM dat zo $tidie ELARA (DCO 03/2023). DR v zakladnom scenari
pouzil zavisly model. Pre rameno CHT krivka PFS vychadzala z populacie pacientov lieCenych CHT zo Studie
ReCORD-FL. Pre zavislé porovnanie tis-cel a CHT DR vybral parametrizaciu na zaklade AIC a BIC, ktorych hodnoty su
uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 15). Krivky PFS st limitované krivkami OS.

PreZivanie bez progresie

Tabulka 15: Hodnoty AIC a BIC pre zavislé porovnanie preZivania bez progresie pre tis-cel a CHT
Parametricka funkcia

Exponencialna

Weibullova

Log-logisticka

Lognormalna

Gompertzova

Generalizovana Gama

Gama

. ..... (o]
. ..... _“

Hodnoty AIC a BIC s pri zavislom modelovani pre tisagenlekleucel a chemoterapiu rovnaké. V zdtvorkdch je uvedené
poradie.
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Sposob modelovania dlhodobého prinosu v PFS neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme zavisly model porovnania. BlizSia diskusia k vyberu modelu je uvedena v Casti Celkové
preZivanie vysSie. Zvolili sme nezavisly model sparametrizaciou generalizovana gama v obidvoch
ramenach na zaklade najnizsich hodn6t AIC a BIC a vhodného vizualneho fitu. Hodnoty AIC a BIC ako aj
grafické znazornenie nezavislého porovnania PFS pre intervenciu akomparator sa nachadzaju
v tabulkach a na obrazkoch nizsie (Tabulka 16, Tabulka 17, Obrazok 12,). Vplyv zmeny na vysledok bol
diskutovany vysSie v Casti Celkové prezivanie.

e  Akceptujeme limitaciu PFS krivkou OS. Pri aplikovani limitacie obe krivky PFS v ur¢itom bode poklesnu
a kopiruju krivku OS (Obrazok 13).

Tabulka 16: Hodnoty AIC a BIC pre nezdvislé porovnanie preZivania bez progresie pre tis-cel
Parametricka funkcia AIC
Exponencialna

o
)

Weibullova

Log-logisticka

Lognormalna

Gompertzova

Generalizovana Gama

Gama

V zdtvorkdch je uvedené poradie.

Zdroj: [1]
Tabulka 17: Hodnoty AIC a BIC pre nezdvislé porovnanie preZivania bez progresie pre CHT
Parametricka funkcia AIC BIC
Exponencialna

Weibullova

Log-logisticka

Lognormalna

Gompertzova
Generalizovana Gama
Gama

V zdtvorkdch je uvedené poradie.
Zdroj: [1]
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Obrdzok 12: Prehlad parametrizdcii v v obidvoch ramendch v ukazovateli PFS

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

Obrdzok 13: Nastavenie NIHO a zdkladny scendr DR v obidvoch ramendch v ukazovateli PFS

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti, ktory bol dodany DR
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DR v modeli v zakladnom scenari predpokladd, Ze pacienti vramene tis-cel od 60. mesiaca prejdd na mieru
Umrtnosti podla ramena CHT. Miera v ramene CHT je od istého bodu vysSia ako v ramene tis-cel.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme prechod na mieru imrtnosti v 60. mesiaci. Modelujeme krivku OS tak, Ze pacienti presli na mieru
Umrtnosti podla CHT aZ v momente pretnutia kriviek tis-cel.

Modelovanie Gmrtnosti v ramene tis-cel podla CHT méze nadhodnocovat prinos, nakolko v KM datach tis-cel nie je
na rozdiel od KM dat CHT zjavny efekt vylieCenia. Preto je aj nastavenie NIHO spojené s neistotou. V nastaveni NIHO
modelujeme vyprchanie prinosu najneskor v Case, ked sa krivky OS tis-cel a CHT prirodzene stretnd. Viac vyssie
v Casti Celkové preZivanie.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty utilit uvedené v tabulke niZ3ie (Tabulka 18), v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pre stavy pred
progresiou a po progresii pochadzaju zo Stidie ELARA a su nastavené pre tis-cel aj pre CHT rovnako. Zber dat na
vyhodnotenie kvality Zivota sa konal pomocou dotaznikov EQ-5D-3L.

Model zahfnia straty utilit spdsobené lieCbou a neZiaducimi udalostami. DR zohladnil AE 3. a 4. stupfia s vyskytom =
5%, okrem CRS. Mieru AE pre tis-cel DR prevzal zo Stidie ELARA apre CHT zliteratary [71, 72, 73]. V pripade
zavaznych AE (CRS) pri tis-cel DR predpoklada hospitalizaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS), nastavil
zniZenie utility tak, aby pocas trvania hospitalizacia bola absoldtna utilita rovna nule.

Model tieZ zohladnuje straty utilit v naslednej lieCbe kvoli SCT, pricom strata utility spojena s SCT trva 365 dni.

DR zakomponoval do modelu zniZovanie hodnoty kvality Zivota z dévodu rastliceho veku pomocou vzorca pre
vSeobecnu populdaciu z Ara R, Brazier JE (2010, [74]).

Tabulka 18: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou [
Po progresii |

Zdroj: [1]
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Akceptujeme s neistotou hodnotu utilit v stave po progresii. Hodnoty utilit pre stavy pred a po progresii
st velmi podobné a DR tak nemusi zachytavat celkovy prinos tis-cel. AvSak zniZenie hodnoty utility po
progresii ma zanedbatelny vplyv na vysledok, preto hodnoty DR akceptujeme ako pozitivnu neistotu.

e Akceptujeme poufZitie disutilit pre zvySujuci sa vek v stlade s metodickou priruckou k FER.

e  Akceptujeme stratu utilit zdévodu SCT. BlizSie sa k naslednej lieCbe vyjadrujeme v Casti 5.2.7.

e Akceptujeme ostatné nastavenia.

5.2.6 Klinicka bezpeénost

DR do modelu zapracoval AE stupfia 3 a vy3Sie, ktoré sa vyskytli aspofi u5% pacientov v §tdii ELARA. Udaje
o vyskyte pre intervenciu pochadzaji zo stidie ELARA. Pre CHT prevzal DR Gidaje z literatlry [71, 72, 73]. AE zahrnuté
v modeli a ich vyskyt sa nachadzajd v tabulke nizSie (Tabulka 19).

Tabulka 19: AE zahrnuté v modeli a ich vyskyt

AE Tis-cel (%) CHT (%)
Anémia 0,60
Febrilna neutropénia 1,80
Leukopénia 1,20
Znizeny pocet lymfocytov 0,00
Lymfopénia 0,00
Neutropénia 32,29
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Znizeny pocet neutrofilov I 0,00
Znizeny pocet erytrocytov 0,00
Pneumdnia - 0,00
Trombocytopénia I 1,80
Znizeny pocet leukocytov 0,00

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. K pouzitym disutilitdm slvisiacim s AE sa vyjadrujeme v €asti 5.2.5, k ndkladom AE v ¢asti
5.2.7.

5.2.7 Naklady

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

U pacientov lie¢enych tis-cel DR bral do Gvahy jednorazové naklady, a preto neuvazoval dizku uZivania intervencie.
V ramene s CHT DR predpokladal, Ze zotrvanie na liecbe CHT je pocas indukcnej aj udrziavacej fazy rovnaké ako
PFS, aviak je ohranic¢ené maximalnou dizkou liecby na danych reZimoch CHT, ktoré DR odvodil z literatdry.
Jednotlivé diZky lie¢ob pre rezimy CHT sa nachadzajui v tabulke nizsie (Tabulka 20).

Tabulka 20: Maximdlna diZka lieCby reZimov CHT

ReZim CHT Dizka cyklu (tyZdne) Pocet cyklov Zdroj
BR 4 6 [75]
R-ICE 3 3 [76]
R-CHOP 3 6 [71]
R-DHAP 4 3 [76]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. DiZky cyklov a ich pocet st v stilade s CHT protokolmi podla NHS (BR: [34],
R-ICE: [46], R-CHOP: [77], .R-DHAP: [78]).Toto nastavenie nemusi byt v stlade s klinickou praxou na Slovensku.

Naklady na intervenciu a komparatory

V modeli DR pracuje s poZzadovanou Uhradou lieku Kymriah v Ustavnej starostlivosti, t.j. 277 756,5 € za balenie.
V modeli DR nepredpoklada opatovné podanie tis-cel. DR pouZil naklady na balenia CHT podla 10/2024 ZKL, pri
niektorych liekoch vychadzal aj z 10/2024 zoznamu liekov hradenych nad ramec ZKL a zo zoznamu liekov s Gradne
urcenou cenou k 10/2024 VSZP.

Sprevadzajlca liecba pre tis-cel pozostava z leukaferézy alymfodeplécie. Cast pacientov (- %) dostane aj
premostujicu chemoterapiu, ktord ma im pomaéct zvladnut cakacie obdobie na infdziu s tis-cel.

Naklady na liecbu sprevadzajicu podanie tis-cel a naklady na CHT pocas hospitalizacie boli pocitané v systéme
DRG, kde zakladna sadzba bola stanovena podla Narodného onkologického tstavu (NOU) (3 318 €) v roku 2024 [79].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Jednotkové naklady CHT sme aktualizovali podla Gidajov ZKL, VSZP zoznamu liekov hradenych nad ramec
ZKL a zo zoznamu liekov s Gradne urcenou cenou k 02/2025 [80, 81, 82]. Tato zmena ma zanedbatelny
dopad na ICUR.

e  Naklady na tis-cel sme aktualizovali na 265 131 € za balenie podla Gdajov na zaklade poklesu DPH (5 %) od
01/2025. Tato zmena znizuje ICUR o 4,5-tisic €/ QALY.

e Nazédklade NIHO hodnotenia ¢. 21 [21, 83] predpokladdme, Ze v pripade zlyhania podania inftizie tis-cel
liek Kymriah nie je hradeny. PovaZujeme za potrebné, aby uvedené bolo zohladnené aj v MEA.

Naklady na neziaduce ucinky

DR uvazuje naklady len za dva neZiaduce ucinky - CRS a aplaziu B-buniek, pri ktorych predpoklada dodatoéné
naklady. DR v nakladoch naintravendzny imunoglobulin (IVIG) pri aplazii B-buniek vychadza z Uhrad v ZKL 10/2024.
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Pre naklady na prediZenie hospitalizacie pri CRS vychadza z DRG sadzieb platnych pre rok 2024. Iné neZiaddce
Gcinky sa neuvaZzuju, kedZe u vetkych pacientov sa predpoklada Ustavna starostlivost, v ramci ktorej prebieha aj
manazment neZiaddcich Gcinkov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
e Nastavenie neakceptujeme. Neakceptujeme nastavenie nakladov pre IVIG podla Ghrady v ZKL 10/2024.
Aktualizovali sme ich podla ZKL 02/2025. Tato zmena ma zanedbatelny dopad na ICUR.

Naklady na naslednu lie¢bu

DR uvazovalv modeli SCT ako jedini moznostou naslednej lieCby. DR sa odvolava na literaturu [5, 56], ktord uvadza,
Ze v stcasnosti existuje len minimalne mnoZstvo dat o lieCebnych moznostiach po zlyhani CAR-T terapie a moZnosti
naslednej liecby su predmetom aktudlneho vyskumu. DR uvaZuje naslednu lie¢bu pre nasledujice podiely
pacientov: Pre tis-cel -% pacientov s alloSCT a 0,00 % s ASCT (prevzaté zo Studie ELARA). Pre CHT -%
pacientov s alloSCT a 3,34 % ASCT (prevzaté z [84]). Na vycislenie nakladov DR vyuzival sadzobnik DRG z roku 2024
[79].

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizSie.

e Neakceptujeme nastavenie zastlipenia HSCT v jednotlivych ramenach modelu. Na zaklade vyjadrenia
odbornika v NIHO hodnoteni ¢. 21B [21] predpokladame, Ze v 3.linii na Slovensku uz neprebieha ASCT,
jedine alloSCT, ¢o je v rozpore s nastavenim v zakladnom scenari, kde je uvazovanych 3,34 % pre CHT.
Zastupenie ASCT v ramene s CHT sme upravili na 0,00 %. Tato zmena zvysuje ICUR voci CHT o 0,9-tisic €/
QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR vzhladom na charakter podania tis-cel predpokladd, Ze nedochadza k nakladom na nespotrebované zvysky

balenia. Zaroveri DR predpoklada, Ze nespotrebované Casti baleni zvysnych liekov sa vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na manaZment zdravotnych stavov a monitoring pacienta a podanie pouzil aktudlnu
databdzu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva [85]. Frekvencia vykonov a navstev vychadza
z prieskumu DR pre slovensku prax (napriklad podiely hospitalizovanych pacientov v ramci rezimov CHT), zo $tidie
ELARA a z postupov NICE pre liecbu non-Hodgkinovych lymfémov [76].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali vyznamny vplyv na
vysledok, aj ked prieskum DR pre slovensku prax sme z dévodu pokrocilého ¢asu hodnotenia nedokazali overit.

5.2.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

DR predloZil ekonomicky model pripraveny v Exceli, kde vysledok sa prepocitava priamo, bez pouZitia makier. Excel
obsahuje aj makra, ale tie nie st potrebné na vypocet hodnoty ICUR. Zmena Gdajov prepocitava vysledok okamZite.
Pri zmene jednotlivych nastaveni (napriklad zmena populécie) a ich vrateni do pévodného stavu sa vysledok ICUR
nie vzdy vratil na pévodnl hodnotu automaticky a bolo treba manualne nastavit pévodné parametre.

DR vo FER zacierfioval Gdaje nekonzistentne (najméa v Casti Naklady) a niekedy zacierrioval aj verejne pristupné
Udaje. Zaroveri niektoré aspekty, najma medidny sledovania, neboli v dodanych podkladoch jednotné, ¢o pdsobilo
zmatocne.
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5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky zékladného scenara predloZeného DR s uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 21). Liek Kymriah pri Ghrade
277 756,5 € za balenie je v zakladnom scenari DR nakladovo efektivny voéi CHT s hodnotou ICUR 99 333 €/QALY.
Prahova hodnota ICUR je 226 506 €/ QALY.

Tabulka 21: vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR
Vysledky Tis-cel CH

jur}

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Pred progresiou

Po progresii

Znizenie kvoli SCT

Znizenie kvoli AE

Spolu
Naklady (€)

pripravna faza pre podanie tis-cel

Liecba

Lieky

Administracia

Hospitalizacia

Spolu liecba

naklady na AE

naklady pred progresiou

naslednd SCT

naklady po progresii

naklady pri konci Zivota

Spolu naklady

Tis-cel vs.

Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady (€) -

ICUR (€/QALY) - 99333
Prahova hodnota (€/QALY) - 226 506

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predloZzenému DR. VSetky

11 pouzivame rozdielne Udaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame
z (idajov Statistického dradu (SU SR): pre HDP z idaju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gidaju
,0m7011rr“. Uvedend zmena vyplynula z konzulticie so SU SR. Tento postup bliZie zodpovedé definicii na ziklade
zékona 363/2011 Z. z.
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Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR

v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:

e  Zmena modelovania kriviek OS a PFS zo zavislého na nezavislé, vyber parametrizacie generalizovana
gama a prechod na preZivanie podla CHT po prekrizeni kriviek (- 71,7-tisic €/QALY).
e Nastavenie 0 % zastUpenia ASCT v naslednej lieCbe v ramene CHT (-2,1-tisic €/QALY).

e  Aktualizacia nakladov CHT podla Gidajov z 02/2025 (-0,1-tisic €/QALY).

e  Aktualizacia nakladov na IVIG podla udajov z 02/2025 (+ 0,2-tisic €/QALY).Aktualizacia nakladov na tis-cel

v Ustavnej starostlivosti na zaklade poklesu DPH od 01/2025 (+ 8-tisic €/QALY)

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Vysledky NIHO nastavenia st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 22). Podla NIHO nastavenia dosahuje tis-cel ICUR
voCi CHT vo vyske 167 335 €/QALY, pri¢om prahova hodnota je 226 506 €/ QALY. Tis-cel dosahuje klinicky prinos voci

CHT ] QALY priinkrementalnych nékladoch vo vyske [ €.

Tabulka 22: vysledky ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

Vysledky

Tis-cel

(2]
|

H

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Pred progresiou

Po progresii

Znizenie kvoli SCT

Znizenie kvoli AE

Spolu

Naklady (€)

pripravna faza pre podanie tis-cel

Liecba

Lieky

Administracia

Hospitalizacia

Spolu liechba

naklady na AE

naklady pred progresiou

nasledna SCT

naklady po progresii

naklady pri konci Zivota

Spolu naklady

Tis-cel vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY) 167 335
Prahova hodnota (€/QALY) - 226 506

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 23: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
poZadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporii¢ame pozadovat dodatocnii zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

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

Vysledok NIHO je spojeny so strednou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti
v praxi. S prihliadnutim na &7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z. z. odporic¢ame poZadovat od DR adekvatnu dodato¢nd
zlavu, ktora zniZi tdto neistotu. Zdroje neistoty uvadzame nizsie:

e Neistota vyplyvajica zkvality klinického dékazu jednotlivych $tddii aj ITC. Standardne by sme
konstatovali vysokd mieru neistoty v pripade, ak by ICUR sa nachadzal pri prahovej hodnote alebo nad
riou. Avsak s ohladom na relativne nizky ICUR vo vztahu k prahovej hodnote povaZujeme neistotu
nesplnenia nakladovej efektivnosti v tomto hodnoteni za strednd.

e Neistota vyplyvajlica z dlhodobého modelované prinosu vramene tis-cel. Predpokladame, Ze v case
stretnutia kriviek OS tis-cel a CHT pacienti prejdd na zomieranie podla OS krivky CHT. Toto nastavenie
moze byt optimistické, kedZe predpoklada, Ze nezrelé KM data tis-cel eSte nezachytili efekt vylieCenia
pozorovany v ramene CHT.

Nakolko prave prebieha randomizovana kontrolovana klinicka stidia LEDA s predpokladanou vyrazne vys$sou
kvalitou dékazu, odporicame prehodnotenie prinosu vzhladom na vysledky DR pre ziskanie komparativneho
porovnania pouZziva len neukotvené nepriame porovnanie do ktorého vstupuje nezaslepena studia fazy 2
ELARA. Pre Ucely hodnotenia akceptujeme vysledky Stidie ELARA, no dizajn $tudie a vykonané ITC pokladame
za vyznamny zdroj neistoty. Data pre ukazovatel OS sU nezrelé vzhladom na nizky pocet udalosti.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Kymriah v treti rok od kategorizacie vo vyske 3,3 mil. € a Cisty dopad
vo vyske 3,1 mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktord vyplyva najma z nejasnej
miery budicej penetracie trhu a kapacit CAR-T centra/centier.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR odhaduje 20 pacientov ro¢ne na liecbu tis-cel v indikacii FL stupria 1 - 3a v 3.linii (3L). DR nepocital s pacientami
so stupriom FL 3b, kedZe sa radi medzi agresivne lymfémy vyZadujlce siiny druh liecby. DR odhadol velkost cielovej
populacie na zaklade publikovaného zberu udajov v klinickej praxi, ktory bol realizovany v septembri 2024 na
vSetkych hematologickych a onkohematologickych pracoviskach na Slovensku, na ktorych st pacienti s FL lieCeni
[86].

K 30.09.2024 bolo evidovanych v starostlivosti Specializovanych pracovisk celkovo 1059 Zijucich dospelych
pacientov s FL akéhokolvek stupria (1 - 3b), vratane 133 novodiagnostikovanych pacientov v roku 2023. Podla
Udajov DR 28 novodiagnostikovanych pacientov nevyZadovalo okamZitt liecbu. DR identifikoval 158 pacientov s FL
stupfa 1 - 3a lieCenych ro¢ne v 1. a dalSich liniach, pricom predpoklada 20 pacientov ro¢ne v 3. linii, potencialne
vhodnych na lie¢bu tis-cel (splfiajticich indikaciu podla SPC). Na zaklade predpokladu odbornikov oslovenych DR
je celkovy rocny potencial pacientov vhodnych na liecbu tis-cel odhadovany na 16 pacientov, z ¢oho DR odvodil
penetraciu trhu 80 % [18]. Tito pacienti tvoria PBVL populdciu, t. j. populaciu pacientov, ktori by spliiali kritéria na
podanie liecby s tis-cel (vykonnostny stav a pod.) v budicnosti. Podla Narodného onkologického registra (NOR) DR
odhaduje medziro¢ny nérast novodiagnostikovanych pacientov s FL v najbliZsich 3 rokoch (2025 - 2027) na 0,79 %.
Jeho zohladnenie by podla DR nemalo vplyv na nérast novodiagnostikovanych pacientov, a preto medzirocny
narast incidencie FL podla NOR nezohladnuje.

Tabulka 24: PoCty pacientov s FL na Slovensku k 30.09.2024

Pocet pacientov v SR
FL el RS Novodiagnostikovani
Vsetci zijuci k 30.9.2024 v roku 2023
Celkovy pocet dospelych pacientov v SR 1059 133 (z nich nevyZzaduijdci
(FL stupria 1-3b) okamZitd lie¢bu: 28)
Lieceni pacienti s FL stupria 1-3a rocne

Pocet pacientov lieCenych v 1. linii (1L) ro¢ne 102
Pocet pacientov lieenych v 2. linii (2L) ro¢ne 36
Pocet pacientov lieenych v 3L ro¢ne 20
Spolu lie¢eni roéne v 1+L: 158

Zdroj: [1, 86]

Z prieskumu DR [18] dalej vyplyva, Ze z 1 059 Zijlcich dospelych pacientov s FL Zije v si¢asnosti na Slovensku 51
pacientov, ktori si momentalne v 3. linii liecby (PSVL populacia). To znamend, 7e v pripade dalSieho
relapsu/progresie by im mohla byt indikovana liecba tis-cel v 4. avysSich linidch. DR podla svojho odhadu
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predpoklada, Ze lie¢ba tis-cel by mohla byt indikovana u 20% tychto pacientov (t.]. celkovo 10 pacientov), ktori
budu na liecbu nastupovat postupne v priebehu prvych 3 rokov od kategorizacie.

DR predpoklada rozsirenie 10 lieku Kymriah v predmetnej indikacii v ZKL od 1.10.2025.

Tabulka 25: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR rozpocitané na obdobia

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Mesiace od kategorizacie
1-12 13-24 25-36 37-48 49-60
PBVL
Pocet pacientov lieCenych v 3. linii (3L) ro¢ne 20 20 20 20
Penetracia trhu 80% 80% 80% 80% 80%
\Ij:cLet pacientov zahajujucich liecbu tis-cel 16 16 16 16
PSVL
Pocet zijacich pacientov, ktori s uZ po 51
zaCiatku lieCby v 3L
Penetracia trhu - pacienti vhodni na podanie
liecby tis-cel v 4+ E P 8% 6% ’ i
Poclet pacientov zacinajucich liecbu tis-cel
va+L 4 3 i i
SPOLU zadinaijuici liecbu tis-cel v 3+ L 20 19 16 16
Zdroj: [1]

Za zakladny scenar DR povaZzujeme predloZzeny model dopadu na rozpocet s Upravou terminu zaradenia do ZKL na
01.07.2025. Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie.

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2025

2026

2027

2028

2029

Pocet liecenych pacientov
v danom roku spolu

10

20

19

18

16

Néklady na Kymriah pri
Uhrade v Ustavnej
starostlivosti

2777565€

5416252 €

5277374€

4860739€

4444104 €

Néklady na zdravotnu
starostlivost spojenu
s liecbou liekom Kymriah

66 590 €

129851 €

126521 €

116533 €

106 544 €

Spolu hruby dopad na
rozpocet pri pozadovana
uhrade DR (277 757 €/
balenie)

2844155 €

5546102 €

5403895 €

4977 271 €

4550648 €

Naklady na nahradzanu
lie¢bu (CHT)

97431€

267887 €

264400 €

250838€

223525€

Spolu Cisty dopad na
rozpocet pri poZzadovana
uhrade DR (277 757 €/
balenie)

2746724 €

5278215 €

5139495 €

4726434 €

4327123 €

rozsirenie 10 v predmetnej indikdcii v ZKL od 01.07.2025
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

61



Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

NIH<®

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet lie¢enych pacientov v danom roku
20 19 19

spolu
NaK Kvmriah ori Gh ; -

aklady na Kymriah pri thrade v ustavnej 5555130 € 5277374€ 5277374€
starostlivosti (277 757 €/ balenie)
NaTklvady n'a zdravotnu‘starostllvost spojenu 133 180 € 126521 € 196521 €
s liecbou liekom Kymriah
Spolu hruby dopad na rozpocet pri
pozadovana tihrade DR (277 757 €/ 5688310¢€ 5403895 € 5403895 €
balenie)
Naklady na nahradzanu liecbu (CHT) 232528¢€ 264770 € 264897 €
Spolu ¢isty dopad na rozpocet pri
pozadovana tihrade DR (277 757 €/ 5455782 € 5139124 € 5138997 €
balenie)

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 predloZeného DR

Neakceptujeme (daje vstupujice do vypoctov pacientov vhodnych na liecbu ako aj pouzité predpoklady.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Neakceptujeme predpoklad DR o rozsireni 10 lieku Kymriah v predmetnej indikacii v ZKL od 01.10.2025.
Rozsirenie 10 v predmetnej indikacii sme upravili na 01.07.2025.
Akceptujeme pouZité Udaje o prevalencii a ro¢nej incidencii na zaklade publikacie [86]. Na zaklade [86]
akceptujeme pocet pacientov lieCenych v 3. linii rocne (20).
Neakceptujeme zapocitanie vietkych pacientov lieCenych v 3. linii kazdy rok do ramena PBVL. Mame za
to, Ze dochadza k dvojitému zapocitaniu niektorych pacientov, nakolko za jeden rok mézu byt v 3. linii
pacienti lieCeni aj z predchadzajucich obdobi. BlizSie odvodenie populécie v nastaveni NIHO uvadzame
v podbodoch nizsie.
Neakceptujeme nezapocitanie 4. linie pacientov v nastaveni DR vramene PBVL. Zapocitavame tychto
pacientov na zaklade predpokladu penetracie trhu 50 %. Tento predpoklad je zaloZeny na priemere
hodn6t penetracie na trh pre PBVL pacientov v 3. linii (80 %) a PSVL pacientov v 4+ linii (20 %). BlizSie
odvodenie populacie v nastaveni NIHO uvadzame v podbodoch niZsie.
Akceptujeme pocet pacientov, ktori st v sicasnosti v 3L lieCby (51 pacientov), t. j. populaciu PSVL.
Akceptujeme penetraciu 20 % u PSVL populacie vzhladom na to, Ze nepredpokladame vysoky pocet
pacientov, ktorym zlyha liecba v 3L a bude vhodnych na liecbu tis-cel v 4+L (napriklad, Ze budd v dobrom
vykonnostnom stave).
Akceptujeme zanedbatelny medziro¢ny narast poctu pacientov v nadchadzajdcich rokoch.
Akceptujeme s neistotou penetraciu PBVL pacientov 80 %. Kapacita a dostupnost CAR-T centier vSak
predstavuje neistotu vtomto predpoklade. Aktualne je na Slovensku jediné centrum akreditované pre
CAR-T lie¢bu, tym padom jeho kapacita, ako aj logisticka dostupnost, m6ze byt vyrazne obmedzena.
Akceptujeme predpoklad poctu aj penetracie pacientov zacinajucich liecbu tis-cel v 4+L v ramene PSVL.
Na zaklade Metodickej prirucky k FER MZ SR [87] sme pri analyze dopadu na rozpocet rozdelili pacientsku
populdciu na nasledovne:
o Pacientiv st¢asnosti vhodni na lie¢bu (PSVL), teda pacienti splfiajice indika¢né obmedzenie uz
v Case zaradenia intervencie do ZKL.
= Vpripade hodnotenej indikacie st za PSVL povazovani pacienti, ktori st uz po zaciatku
liecby v 3L podla DR (51 pacientov).
o Pacientiv budlcnosti vhodni na lie¢bu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia lieku do ZKL
nespliiali indika¢né obmedzenie (nemali ete ochorenie alebo ochorenie mali a nespliali
niektoré z kritérii 10), ale v priebehu daného obdobia za¢n( spliiat indikaéné obmedzenie (budd
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napriklad medzi¢asom novodiagnostikovaniv predmetnom $tadiu, sprogreduji do tohto stadia,
zlyha im predosla liecba a pod.).

V pripade hodnotenej indikacie st za PBVL povazovani pacienti novodiagnostikovani na
liecbu v 3L podla DR. Avsak na rozdiel od DR odhadujeme, Ze kaZdorocne nepribudne
20, ale len 10 novodiagnostikovanych pacientov na lieCbu v 3L. Predpokladédme, zZe
vodhade DR 20 pacientov lieenych v3L vdanej indikacii ro¢ne st zohladneni aj
pacienti na CHT z predchadzajlceho roka, kedZe maximalna doba zotrvania na CHT je
2 roky. Na zaklade toho odhadujeme, ze v kazdom roku je prave polovica tychto
pacientov vhodna na tis-cel, t. j. 10 pacientov. Tento odhad je v3ak spojeny s neistotou.
V prvom roku zaroven odhadujeme dalSich 10 pacientov novodiagnostikovanych na
lieCbu v 3L (spolu 20 pacientov). Predpokladame, Ze medzi podanim Zziadosti DR
(10/2024) o rozsirenie aktualne platného 10 tis-cel ajeho rozsirenim v ZKL (07/2025)
pribudne 10 pacientov. Tito pacienti by boli Standardne zaradeni do PSVL (t. j. 61
pacientov), avak pripocitavame ich k pdvodnym 10 pacientov PBVL v prvom roku kvéli
jednoduchsej aplikacii penetracie trhu 80 %.

Zéaroven do PBVL zahffiame aj pacientov, ktorym nebude podana liecba tis-cel v 3L
(20 % pacientov, kedZe 80 % pacientom bude podany tis-cel), ale v nasledujicich
rokoch sprogredujd a budu lieceni tis-cel v 4L. V tejto skupine pacientov sme odhadli
penetraciu 50 % (t. j. 50 % z 20 % pacientov ktorym nebol podany tis-cel v 3L, bude
podany v 4L).

Vysledny pocet PBVL podla NIHO je 9 - 10 pacientov ro¢ne. Odvodenie poctu pacientov
uvadza Tabulka 28.

Odbornik osloveny NIHO ocakava 10 - 15 pacientov ro¢ne vhodnych na liecbu tis-cel.

Tabulka 28: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO rozpocitané na obdobia

Mesiace od kategorizacie

1-12 13-24 25-36 37-48 49-60
PBVL
Pocet pacientov
novodiagnostikovanych na 20* 10 10 10 10
liecbu v 3L rocne
Penetracia trhu 80% 80% 80% 80% 80%
Pocet pacvlentov lieCenych tis- 16 8 8 8 8
celv3Lrocne
Poc.et sprogrede\’/anych ) 0 4 5 5 5
pacientov lieCenych v 4L rocne
Penetracia trhu - 50% 50% 50% 50%
Pavuentl lieceni tis-cel v 4L 0 5 1 1 1
rocne
Pocet pacientov zahajujticich
liecbu tis-cel v 3+L 16 10 o 9 9
PSVL
Pocet zijucich pacientov, ktori 51
sU uZ po zaciatku lieCby v 3L
Penetracia trhu - pacienti
vhodni na podanie liecby tis-cel 8% 6% 6% 0 0
V4+L
Pocet pacientov zacinajucich
lieCbu tis-cel v 4+ L 4 3 3 0 0
SPOLU zacinajuci liecbu tis-cel 20 13 12 9 9
v3+L

* 10 pacientov prvykrat v 3. linii lieCby tis-cel + 10 pacientov, ktori pribudli oproti idaju o pacientoch v 3. linii v si¢asnosti
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladdme sumarnu Ghradu VZP za liek Kymriah v treti rok vo vy3ke 3,3 mil. € a ¢isty dopad vo vyske 3,1 mil. €.
Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora spociva najma z nejasnej miery budicej penetracie trhu

a kapacit CAR-T centra. Podrobnosti si uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 29, Tabulka 30).

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2025

2026

2027

2028

2029

Pocet lieCenych pacientov v danom

1
roku spolu 0

17

13

11

Naklady na Kymriah pri Ghrade
v Ustavnej starostlivosti (265 131 €/
balenie)

2661917€

4393224 €

3330048 €

2791832€

2386181€

Néklady na zdravotnu starostlivost

spojenu s lieCbou liekom Kymriah 66511 €

109769 €

83204 €

69 757 €

59621€

Spolu hruby dopad na rozpocet pri
uhrade (265 131 €/ balenie) =
pozadovana thrada DR pri
aktualizovanej DPH = nakladovo-
efektivna uhrada

2728428 €

4502993 €

3413252¢€

2861588¢€

2445802 €

Naklady na nahradzanu lie¢bu (CHT) 97821 €

240676 €

177743 €

154131 €

125964 €

Spolu Cisty dopad na rozpocet pri
uhrade (265 131 €/ balenie) =
pozadovana thrada DR pri
aktualizovanej DPH = nakladovo-
efektivna uhrada

2630607 €

4262317 €

3235509 €

2707457 €

2319838¢€

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

Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

aktualizovanej DPH = nakladovo-efektivna tihrada

Pocet lieCenych pacientov v danom roku spolu 20 13 12
Naklady na Kymriah pri Ghrade v Ustavnej

starostlivosti (265 131 €/ balenie) 5323835¢ 3462614 ¢€ 3197482¢€
Naklady na ij ravotnu starostlivost spojenu s lieCbou 133021 € 86517 € 79892 €
liekom Kymriah

Spolu hruby dopad na rozpocet pri ihrade

(265 131 €/ balenie) = pozadovana uhrada DR pri 5456 856 € 3549130¢€ 3277375¢€
aktualizovanej DPH = nakladovo-efektivna uhrada

Naklady na nahradzanu liecbu (CHT) 233459 € 196 136 € 170999 €
Spolu Cisty dopad na rozpocet pri ihrade

(265 131 €/ balenie) = pozadovana uhrada DR pri 5223397 € 3352994 € 3106375 €

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 otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie?

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data poukazuju na prinos v OS a PFS tis-cel oproti CHT, ¢o ma dopad na zlepSenie zdravotného stavu
pacienta samotného na jeho spolo¢ensky okruh. Porovnanie Gc¢innosti je spojené s neistotou, nakolko vychadza z
ITC. Prinos tis-cel vo¢i CHT v bezpecnosti a kvalite Zivota nebol preukazany. Za Specifické prekazky pri generovani
ddkazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie povaZzujeme nizky pocet pacientov (orphan ochorenie).

0Z Lyl uvadza, Ze po podani lieCby pacient pocituje vedlajsie Gcinky lieku, ¢o komplikuje starostlivost ofiho zo
strany pribuznych. Napriek tomu sa pacient v kratkom Case stava sebestanym a uz nevyzaduje Ziadnu pomoc.
Postupne sa vracia k beznym aktivitam, zalubam a Sportu.

Odbornik zd6raznil vysoky prinos aj u pacientov s nepriaznivymi rizikovymi faktormi, akymi st napriklad skory
relaps a refrakterita, ako aj vyhodu jednorazovej liecby.
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Klinicky odbornik by uvital implementaciu lie¢iva, naopak, problém vidi v neimplementovani lieciva, kvéli ktorej by
sa klinickd prax na Slovensku vzdialila od $tandardu starostlivosti v zahraniéi. Cast pacientov by zvolila lie¢bu
v zahrani¢i. PoCas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania lieku
Kymriah na vztah lekéra a pacienta.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

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

7.2. Organizaéné aspekty

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

V sti¢asnosti je Standardom lieCby chemoterapia, imunoterapia alebo vysokodavkovana chemoterapia s alloSCT.
Klinicky odbornik potvrdil, Ze narodné Standardné postupy sa riadia odpordc¢aniami LySK. Chemoterapia je
zalozena na cyklickom podavani lieCby v rdmci ambulantnej starostlivosti, hoci pri niektorych rezimoch (R-DHAP,
R-ICE a iné) je nutna hospitalizacia. Zaroveri méZe byt vyZzadovana hospitalizacia pacienta z dévodu neZiaducich
Gcinkov alebo komplikacii. Odbornik uviedol, Ze tis-cel je podavany vi.v. forme zdravotnickym pracovnikom
(hematoldg, onkoldg) v Specializovanom akreditovanom centre, pricom je potrebna hospitalizacia pacienta.

Tis-cel je podavany vi.v. forme zdravotnickym pracovnikom v S$pecializovanom akreditovanom centre
(na Slovensku NOU). DR predpokladé vyluéne podanie v rdmci hospitalizacie pacienta. Aktudlne je na podavanie
bunkovej lie¢by akreditované prave 1 onkohematologické centrum v NOU Bratislava. Indikovat CAR-T bunkovi
lieCbu m6Zu lekari z centier, kde sa lymfomy lieCia (napr. transplantacné centra), postdenie indikacie by vSak malo
prebiehat cestou indikacnej komisie pre CAR-T lie¢bu v klinike onkohematolégie NOU Bratislava. Priprava aj
samotna lieCba sa spéja s nakladmi na cestu aj ubytovanie pre pacientov a sprevadzajlce osoby. Pre zarucenie
rovného pristupu k v€asnej lie¢Cbe CAR T terapiou vSetkym indikovanym pacientom moZe vystat potreba logistickej
a finan¢nej podpory pre pacientov zo vzdialenejsich regiénov ¢i socialne znevyhodnenych skupin. Okrem toho sa
mozu z dévodu vysSieho poctu indikovanych pacientov na lieCbu tis-cel, ako je aktualne kapacitne mozné
poskytn(t, objavit otazky tykajuce sa distributivnej a proceduralnej spravodlivosti. Preto je dolezité zarucit
transparentné a verejne obhajitelné kritéria priorizacie pacientov [88].

Pred podanim liecby pacient podstupuje leukaferézu za Gcelom vyroby lieku. Pocas vyroby lieku moéze byt
pacientovi podana premostovacia terapia (najcastejSie chemoterapia) [89] na stabilizaciu ochorenia. Kratko pred
podanim tis-cel mdze byt ucasti pacientov podana lymfodeplecna liecba (kombinacia fluradabinu a
cyklofosfamidu) ako priprava pred inflziou tis-cel. Po podani liecby je potrebné désledné monitorovanie pacienta
zdovodu mozZnych zavaznych neZiaducich G¢inkov a komplikacii. Pre podanie liecby a nasledné sledovanie
pacienta je odporic¢ana hospitalizacia pacienta (aspon prvych 14 dni podla EBMT, 10 dni podla SPC) [20, 24]. Pred
podanim liecby musi byt dostupny na pracovisku tocilizumab z dévodu liecby CRS. Liecba tis-cel vyZaduje osobitné
zaskolenie zdravotnickeho personalu [20]. Vyhodou je jednorazové podanie lie¢by (odhliadnuc od pripravnej fazy),
pacient nemusi nasledne dochadzat pravidelne do nemocnice kvéli podaniu lie¢by ako pri chemoterapii.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Liek mo6ze predpisat hematoldg alebo onkolég. Hradenie lieby podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej
poistovne. Vyber vhodného pacienta na liecbu je pri CAR-T terapii velmi délezity, kritéria pre selekciu vhodnych
pacientov na lie¢bu CAR-T bunkami boli publikované v roku 2021 v odporucaniach EBMT, JACIE a EHA. Odportca
sa zhodnotenie vhodnosti pacienta na lieCbu multidisciplinarnym timom (hematoldgovia, onkolégovia, experti na
bunkov( terapiu) v Specializovanom centre. Potrebné je doésledne zvazit pacientovu anamnézu, stav
ochorenia/zdravotny stav a vykonnostné skére s ohladom na toleranciu liecby [24].
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Klinicky odbornik potvrdil, ze by nové lie¢ivo malo byt predpisované v certifikovanych CAR-T centrach po splneni
schvalenych kritérii, napriklad po schvaleni komisiou pre bunkovu terapiu prislusného centra.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

0Z LyL uviedlo, Ze pacienti maju povedomie o hodnotenom liecive. Pacienti o¢akavajui od hodnoteného lieciva
zachranu Zivota a navratenie Zivotného komfortu, moZnost byt samostatni a nevyZadovat opateru a pomoc.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla zapojenej pacientskej organizacie existuje skupina pacientov, ktori nemaju dobry pristup k liecbe
a lieCebnym postupom, nakolko je pacient vystaveny rozhodnutiu zdravotnych poistovni, ktoré schvaluju,
pripadne zamietaju financovanie lieku alieCby pre pacienta, ktory je na tato lie¢bu indikovany
hematoonkolégom.

Odbornik potvrdil existenciu pacientov, ktori nemaji v siicasnosti pristup k dostupnej liecbe, nakolko v SR nie je
kategorizovany rezim rituximab + lenalidomid, a to aj napriek dlhoro¢nej ,,on-label” indikacii EMA. Zéroveri
vyjadril nutnost certifikacie novych centier pre CAR-T terapiu, nakolko aktualne existuje prave 1 centrum.

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

Pocas hodnotenia neboli identifikované Specifické informacie k vplyvu Kymriah na pracu. Predpoklada sa doc¢asné
zhorsSenie kvality Zivota vzhladom na vyskyt AE. OCakava sa dlhodoby pozitivny vplyv v porovnani's CHT na zaklade
prinosu v odpovedi na liecbu.

0Z LyL uviedlo, Ze zatial nie je znamy vplyv Kymriah v predmetnej indikacii na schopnost pacienta pracovat,
nakolko su pacienti bud kratko po liecbe, alebo st na starobnom/invalidnom déchodku. Po podani liecby pacient
trpi vedlajsimi G¢inkami lieku, a tak je aj pre pribuznych naro¢nejsia opatera, aviak podla prieskumu OZ LyL sa
pacient v kratkom case stava sebestacnym bez akejkolvek potreby opatery a vracia sa ku svojim beznym
¢innostiam.

V hodnoteni ¢. 21 B (Kymriah) [21] pacientska organizacia uviedla, Ze pacienti po absolvovani CAR-T terapie mozu
robit fyzicky nendro¢nu pracu a zachovat si samostatnost a aktivny pristup k Zivotu.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Liecba tis-cel je spojena so zavaznymi rizikami, s ktorymi ma byt pacient oboznameny pred zaciatkom liecby.
Vzhladom na mozné zavazné neziaduce ucinky a komplikacie spojené s lieCbou liekom Kymriah je potrebné, aby
pacient dostatoCne porozumel liecbe a priprave na liecbu, potrebe nasledného sledovania a hospitalizacie,
nutnosti sa zdrziavat v blizkosti centra, kde bola lie¢ba podana, informovania o3etrujiceho lekara v pripade
vyskytu neziaducich ucinkov po prepusteni z nemocnice a pod [21].

Pacienti by podla 0Z LyL mali dostat kompletné a konkrétne informacie k lieCivu od oSetrujiceho
hematoonkoléga. V rdmci OZ LyL poradenstvo pacientom poskytovala lekarka v medicinskej poradni a dalsie
informacie si dohladavali na internete a od pacientov, ktori tato lieCbu uz absolvovali.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Tis-cel sa v predmetnej indikacii podava dospelym pacientom. S pouzitim tis-cel u pacientov s aktivnym lymfémom
CNS su len obmedzené skusenosti, pomer rizika a prinosu tis-cel u tejto populacie nebol stanoveny. Pacienti s
aktivnou poruchou CNS alebo nedostato¢nou funkciou obliciek, pecene, pltc alebo srdca v anamnéze boli vyliceni
zo Studii. Tito pacienti si pravdepodobne citlivej$i na nasledky neziaducich reakcii a vyzaduju zvlastnu pozornost.
Velka nadorova masa pred inflziou tis-cel bola identifikovana ako rizikovy faktor pre vznik zavazného syndrému
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uvolriovania cytokinov u dospelych pacientov s FL.

Vzhladom na rizika spojené s lie¢Cbou sa ma podla SPC liecba oddialit, ak sa u pacienta vyskytne ktorykolvek
ztychto stavov:
e  Pretrvavajlce zavazné neziaduce reakcie (hlavne plicne reakcie, srdcové reakcie alebo hypotenzia) na
predchadzajice chemoterapie.
e  Aktivna nezvladnuta infekcia.
e  Aktivna reakcia Stepu proti hostitelovi.
e Rychla progresia lymfému po lymfodeple¢nej chemoterapii.

Tis-cel sa neodporica uzivat pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu. Nie je
zname, ¢i méZe tis-cel prechadzat cez placentu a spdsobit fetdlnu toxicitu, Studie za tymto ucelom neboli vykonané.
Tehotenstvo po liecbe tis-cel sa ma prediskutovat s oSetrujicim lekdrom. Gravidné Zeny, ktoré dostali tis-cel, m6zu
mat hypogamaglobulinémiu. Nie je zname, ¢i sa bunky tis-cel vylucuji do materského mlieka, dojéiace Zeny je
potrebné poucit o riziku pre dieta. Po podani tis-cel je doj¢enie potrebné prediskutovat s osetrujicim lekarom [20].

OZ LyL uviedlo, Ze pacienti zaznamenali rozne AE, v ktorych vnimali najvacsie riziko liecby.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii 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.
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

LieCivo tisagenlekleucel na liecbu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom
po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sticasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno
Lubos Drgona
Nazov organizicie Klinika onkohematoldgie LFUK a NOU
Lymfémova skupina Slovenska (LySK
Pracovna pozicia Prednosta kliniky

Predseda spravnej rady LySK

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

$pecialista na liecbu [udi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypiiia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lie€iva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. ORR,CR,DOR, PFS, OS, QoL

klinické ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste povaZovali

za klinicky vyznamnu odpoved 2. Vysoka miera ORR/CR, median PFS presahujuci

na liecbu? vysledky SoC, idealne aj presah na OS (predlZenie OS)
3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo

ma vyznamny klinicky prinos 3. Ano
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v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

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

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

1. 10-15

2. Pacienti refraktérni na Standardnt liecbu
(chemoimunoterapiu), pacienti s relapsom do 2 rokov
od ukoncenia predchadzajlcej lieCby (POD24)

A0001

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

Nie je pouZivané off label v nasej praxi

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

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom

1. Biopsiou/histologizaciou patologickej lymfatickej uzliny
alebo iného tkaniva; zobrazovacimi metédami,
vySetrenim kostnej drene a klinickym vySetrenim

2. ROzne schémy chemoimunoterapie (BR, R-CHOP, R-
DHAP, R-ICE...niekedy je nahradzany rituximab inou
anti-CD20 monoklonovou protilatkou /obinutuzumab/),
imunoterapie (,chemo-free“) R2 (rituxamab +
lenalidomid), vysokodavkovana chemoterapia
s autolégnou transplantaciou krvotvornych buniek

3. Ano, odporté&ania LySK (2024, Onkoldgia, supl 4)

4. Jeto predmetom skiimania vzhladom na nedostatok

liecive)? Udajov efektu réznych naslednych lieCob po CART,
predpoklada sa najcastejSie pouzitie biSpecifickych
protilatok (napr. mosunetuzumab), skima sa
lonkastuximab + rituximab....
B0004 Zvycajne hematoldg/onkolég vcentre, CAR T - liecba len

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte

v certifikovanom centre, hospitalizacia pri CAR T - terapii nutna,
ako aj pri niektorych komparatoroch (R-DHAP, R- ICE,

(napr. vakych priestoroch) je | transplantacia)
starostlivost poskytovana?
Etické a organizaéné aspekty
H0201
Existuji skupiny pacientov, ktori | VSR nie je kategorizovany rezim R2 (rituximab + lenalidomid)

v hodnotenej indikacii v stcasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

napriek dlhoroé¢nej ,on-label“ indikacii EMA

F0007

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

alebo ich tradicné role (napr.

Nevidim problém pri implementacii, vidim problém pri stiahnuti
alebo nelspechu podania (vzdialenie sa od SoC v EU, tlak na
lie¢bu v zahranici)
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pouZivanie technolégie mdéze zmenit
Vas vztah s pacientom,  jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Hematoldg, klinicky onkoldg pracujlci v certifikovanom CAR T -
centre, pri splneni dohodnutych / schvélenych kritérii (napr.
schvalenie komisiou pre bunkovu terapiu prislusného centra)

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Nutnost certifikacie novych centier pre CAR T- terapiu
(aktualne 1 centrum)

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
e Vysoka miera Ucinnosti aj u pacientov s nepriaznivymi biologickymi rizikovymi faktormi ( véasny

relaps, refrakterita)

e ManaZovatelna, hoci Specificka toxicita

e Jednorazova lieba

e Dlhodobé lie¢ebné odpovede (predlzenie PFS)

Dakujeme za V43§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Liecivo tisagenlekleucel (Kymriah) na lieCbu dospelych pacientov s relabujlcim alebo refraktérnym folikularnym
lymfémom po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organizaciu do hodnotenia

predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a sklsenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie

je dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu
otazku. Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument
Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia 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.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas

Vase meno

Ladislav Lekar

Nazov organizacie

0Z Lymfoma a Leukémia Slovensko

Pracovna pozicia

Predseda a koordinator pacientskej podpory

Kratky opis organizacie

0Z Lymfoma aLeukémia Slovensko je pacientska organizacia, ktora
zdruZuje pacientov slymfomami, alebo leukémiami atiez ich
pribuznych. Zameriava sa na kompletny pacientsky servis mimo
onkologickej lieCby v snahe o najviac pomdct pacientom a pribuznym,
hlavne na rézne poradne typu : medicinska poradfa, pacienti radia
spolupacientom, nutricnd poradnia, socialne a pracovno-pravne
poradenstvo, nutricna poradna

Vytvara aspravuje komunitu pac. a pribuznych vramci celej SR,
organizuje regionalne pac. stretnutia, edukacné a rekondi¢né pobyty.
Tvori avydava odborné brozury, poriada odborné webinare, podcasty
atd. Siri osvetu o rakovine krvi. Bojuje za prava pacienta.

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

Informdacie boli ziskané s pacientami osobnym pohovorom.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked pacient porovna zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval

Zivot pacientov sa vyrazne zmenil, ked im do Zivota vstUpila rakovina
krvi. Vypadok z ich bezného pracovného prostredia a tiez volnocasovych
aktivit aco je najddlezitejSie, zaCal sa boj oZivot. Nasledne sa
samozrejme menia hodnoty pacientov, pohlady na Zivot ako taky,
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vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

stretdvaju sa s telesnym aj psychickym utrpenim, ktoré im spdsobuje
choroba a boj o existenciu.

Samozrejme vyhladanie odbornej pomoci je nevyhnutné abol to
v prvom rade obvodny lekar, ktory manaZoval cestu pacienta k dalSim
odbornikom na zistenie pri¢iny zdrav. problémov a komplikécii.
Nasledovali ORL , Plicny, ortopéd, neuroldg, hematoldg,
hematoonkolég a v stibehu Casto aj psycholdg a psychiater

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvéli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave
(navsteva lekara alebo
potrebna cesta na drady,
nakupy a pod.), zabezpecuju to
pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak sU to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil
zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny uvazok, alebo sa unho
objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste vsetko,
¢o pribuzni opatrovatelia
popisuju, resp. uvadzaju.

Pomoc pacientom zabezpeluju pribuzni, vystaveny nadmernému
stresu,strachu a obavam o zdravie a Zivot svojho najblizSieho.
Sprevadzaju pacientov na ich ceste do zdrav. zariadeni, Grady atd.
Pomahaju rsp. preberajd naroc¢né ulohy v domacnosti a chode Zivota, vo
vztahoch.

NajcastejSimi pomocnikmi aoporou pacientov si manZel, partner
arodicia, ktori nemuseli robit Ustupky vo forme odchodu zo svojho
zamestnania atd. U niektorych sa vSak z nadmerného stresu a zataze
vyskytli zdravotné problémy vo forme zhorSenia kardiovask. ochoreni,
hypertenzie atd.

Vzajomné vztahy vSak boli upevnené azacielené na podstatné veci
v Zivote aj vsnahe ozachranu Zivota azdravia pacienta. Vjednom
pripade Zial pocas ochorenia manzel od chorej manzelky s detmi odisiel.
Pribuzny ,ktory pomahajd svojim blizkym v chorobe su tiez dalej
vystaveny aj indispozicidm pacienta na telesnej aj dudevnej rovni. Casto
musia znasat a zaujimat postoj k naladam a psych. vykyvom pacienta ,
ktoré st sposobené jednak tazkou situaciou a tiez potom priamo liekmi/
chemoterapia, radioterapia, atd./, ktorych vedlajSie Gc¢inky zahfriaju aj
tieto problémy.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

Pacienti na ceste k diagndze absolvovali: Krvné odbery a testy, CT, MR,
USG,RTG, extirpaciu rsp.biopsiu nalezov, trepanobiopsiu, PET CT..........
Od prvych priznakov po stanovenie diagnézy mali pacienti skimani v
tomto dokumente r6zne dlhi dobu. 1Slo o dobu od 2 tyzdriov po 4
mesiace.
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A0025

Cesta pacienta v ramci liecby 1. Kontroly prebiehaji u hematoonkologa v zavislosti na stave v
predmetného ochorenia: odstupoch 1-3 mesiace .Dalej st to $pecialisti v obore
neuroldgie, psychiatrie, psycholdgie, gynekoldgie, kardioldgie,

1. Aké vysSetrenia robi lekar? dermatoldgie,gastroenteorologie, urologie.....

Ku ktorym Specialistom

chodia pacienti na kontroly 2. Vramci lieCby je pacientom podavana chemoterapia,

a ako casto? radioterapia,biologicka liecba...
2. AKké lieky kvoli tejto

chorobe pacienti 3. Liecbavadsinou spbsobuje zazivacie problémy, slabost,

najcastejsie uZivaja? malatnost, neurology.problémy/polyneuropatia/, nachylnost
3. Akd je skusenost pacientov na infekcie,strata vlasov, problémy so zubami atd.

so sticasnou liecbou

(neziaduce ucinky,

komfort/ problémy pri

prijimani a tolerovani

lieCby)?
H0201 Existuje skupina pacientov, ktori nemaju dobry pristup kliecbe

Existuju skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom ochoreniv
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?
V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

a lie¢ebnym postupom, nakolko si tieto na vynimku a pacient je tak
vystaveny rozhodnutiu zdrav. poistovne, ktora Ziadost lekara o potrebny
liek pre pacienta schvali, alebo zamietne. Jednozna¢ne by pomohla
kategorizacia liekov, by tak boli dostupné pre vSetkych bez rozdielu. Tak
aby lekar po zvazeni stavu pacienta siahol po potrebnom lieku, rsp
Jterapii, ktora vedie k zachrane Zivota a zdravia pacienta.

<

yhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom
liecive uz pocul, aké ma od
neho ocakéavania? Co si mysli,
zZe by hodnotené liecivo zmenilo
v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze by
bolo hodnotené liecivo na
Slovensku dostupné?

Pacienti o liecive poculi a nakolko ich predchadzajlce linie liecby zlyhali,
mali o¢akavania vo forme zachrany Zivota a nasledne Zivota v remisii.
Hodnotené lie¢ivo v prvom rade zachranuje Zivot pacienta ,vracia ho do
zivotného komfortu a to je to najdéleZitejSie. PouZiva sa v poslednej linii,
tam, kde uZ ind moZnost nejestvuje a preto je nesmierne dolezité aby
bolo lie¢ivo na Slovensku dostupné pre vsetkych, ktori ho potrebuja.

D0017

Ma pacient skusenosti s
hodnotenym lieCivom v rdmci
klinickej studie alebo na
vynimku?

*Ak skdsenosti s lieCivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieciva“,

Pacienti o liecive poculi a nakolko ich predchadzajlce linie liecby zlyhali,
mali o¢akavania vo forme zachrany Zivota a nasledne Zivota v remisii.
Hodnotené lie¢ivo v prvom rade zachranuje Zivot pacienta ,vracia ho do
Zivotného komfortu a to je to najdéleZitejSie. PouZiva sa v poslednej linii,
tam, kde uzZ ind moznost nejestvuje a preto je nesmierne dolezité aby
bolo lie¢ivo na Slovensku dostupné pre vsetkych, ktori ho potrebujd.

C0005 , F0005

Existuje, podla informacii, ktoré
ma pacient, riziko poskodenia
zdravia predmetnym lieivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v suvislosti s inymi

Pacienti si presli ré6znymi vedl. G¢inkami lieCiva, avsak pridruzené
ochorenia, ktoré by spésobovali spominané riziko, nemali.

Riziko vnimali skor vo vedlajsich Gcinkoch. /smrt, kdma, neurolog.
tazkosti atd./
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pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako
riziko?

H0203

Aké konkrétne informacie

a akym sp6sobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uZivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby
chodili na kontroly tak, ako je to
potrebné?

Pacienti dostali kompletné a konkrétne informacie kliecivu od
oSetrujiceho hematoonkologa Ustne atiez pisomne. Poradenstvo im
poskytovala lekdrka v medicinskej poradni nasej OZ Lymfoma
a Leukémia. Dohladavali si info tieZ na internete a od pacientov, ktori
tato liecbu uz absolvovali.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe
ziskat pristup k hodnotenému
liecivu? Ak ano, aké?

Faktory medicinskeho charakteru maju vrukach onkoldgovia, ktori
rozhoduju Ci je lieCha pre daného pacienta vhodna.

Dali pristup je potom v rukdch zdravot. poistovni , ktoré schvalujd rsp.
zamietaju financovanie lieku a liecby pre pacienta, ktory je na tdto liecbu
indikovany hematoonkolégom.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

Pacienti ,komunikovany vtomto dokumente zatial nepracujd , st po
liecbe len kratko, na invalidnom rsp.na starobnom déchodku.

D0016

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

Hodnotené lieCivo v prvom rade zachrariuje Zivot pacienta ako taky, bez
neho by clovek neprefZil.

Takze prichodom lieiva by jednoznacne zachranilo mnoZstvo ludi pred
istou smrtou.

FOO011

Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov,
spolocnost, atd.?

Po podani liecby pacient zdiela vedlajSie ucinky lieku, a tak je pre
pribuznych naroc¢nejsia opatera, a vak v kratkom Case sa pacient stava
sebestaCnym bez akejkolvek potreby opatery. Vracia sa ku svojim
beznym ¢innostiam, zalubam, $portu, atd.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, cokolvek, ¢o
Vam este k hodnotenému
liecivu napadlo a netykala sa
toho Ziadna otazka.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky VaSe odpovede este raz a dopliite 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 naro¢né, mdZete poZiadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede

a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Dolezité je, aby liecivo dostali vSetci pacienti indikovani k tejto lie¢be, nakolko bez tejto liecby
nepreZiju

e Liecivo zachrariuje Zivoty, vracia ¢loveka do jeho Zivotného komfortu az do polohy, Ze sa méze
znovu venovat rodine, zalubam, konickom, je sebestacny, nevyzaduje opateru a pomoc. MéZe sa
venovat Studiu a sebarozvoju.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal konflikt zaujmov.
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SDR sme vprocese hodnotenia lie¢iva tis-cel vpredmetnej indikacii nekomunikovali prostrednictvom
Ziadnych vyziev na opravu podla & 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z., ¢i Ziadosti o sucinnost prostrednictvom
elektronickej posty.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie
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