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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny instit(t pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odportca

vyhoviet ziadosti o kategorizovanie lieku Darzalex v indikacii lie¢ba pacientov s novodiagnostikovanym
mnohopocetnym myeldmom, ktori si vhodni na autoléognu transplantaciu kmeriovych buniek. Pozadovana
vyska Gihrady podla NIHO pravdepodobne spliia kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 zékona 363/2011
Z.z.. Zaroven, z dévodu - neistoty pri odhadovani vysky dlhodobého prinosu, odpori¢ame pozadovat
od dritela registracie (DR) pri tejto indikacii zlavu aspori vo vyike |, ¢o znamena maximélnu vysku thrady
za balenie na Urovni - eur.

Odovodnenie

Mnohopocetny myeldom (MM) je v sti¢asnosti nekurativne ochorenie, ktoré vytvara velkd zataz na pacientov
po fyzickej aj psychickej stranke askracuje ich ocakavané preZivanie. S progresiou ochorenia klesa
pacientom miera pohyblivosti a vitality. Ochorenie ma tiez ¢asto vyrazny dopad na blizkych pacienta, kedze
vznika potreba pomdahat so starostlivostou o pacienta a jeho domacnost. Aktualne hradena liecba MM
nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom, ¢o sposobuje frustraciu u klinickych odbornikov.

Daratumumab v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom (DaravVTd) preukazal
v klinickom skusani klinicky relevantné prinosy oproti VTd, pricom pridanie daratumumabu neviedlo
k zasadnému zvySeniu toxicity. Pacienti uzivajici DaravVTd dosiahli lepSie vysledky mortality a morbidity.
Pri dizke sledovania 44,5 mesiaca bola miera 3-ro¢ného celkového preZivania (z angl. overall surviva, OS)
v ramene DaraVTd -, aprivtd . Miera 3-rocného preZzivania bez progresie (z angl. progression-free
survival, PFS) bola u DaravTd auVvTd | péta 0 0S st viak edte znacne nezrelé a spojené s
neistotou pri dlhodobom odhade prinosu. Nepriame porovnanie DaraVTd a VCd preukazalo zlepSenie OS
a PFS pri DaraVTd, zlepsenie bolo vacsie ako voci VTd.

DaraVTd pri pozadovanej vyske thrady spiiia legislativau podmienku nakladovej efektivnosti.
Drzitel registracie predlozil ekonomicky model, v ktorom DaraVTd dosiahol vo¢i VTd ICUR na drovni
tisic eur / QALY. V predlozenom modeli NIHO identifikovalo viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodnovali vysledok DaraVTd voci komparatorom. Tieto nedostatky sme upravili, aby
model blizSie zodpovedal Klinickej praxi (podrobnosti si v Casti 5.3 hodnotenia). Na zaklade NIHO
hodnotenia dosahuje DaraVTd vysledny ICUR voci VTd vo vySke 70,7-tisic eur / 1 QALY, pri¢om prahova pre
v Case vydania aktualizacie hodnotenie je 168,7-tisic eur / 1 QALY.

Vysledok je spojeny s - mierou neistoty najma z dévodu extrapolacie velmi nezrelych dat o OS a tiez
zdo6vodu nepredpokladania postupného vyprchania prinosu uzivania daratumumabu. Splnenie kritérif
nakladovej efektivnosti méze byt z tohto dévodu - neisté. Odporic¢ame preto poZzadovat od DR zlavu
aspon vo vyske ., ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na trovni eur.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Gi¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich leh6t na vy3etrenia a pod.).

V povodnej verzii hodnotenia, ktord bola vydana dnia 29.07.2022 sa pri hodnoteni nakladovej efektivnosti na
daratumumab vztahovali rozdielne legislativne poZiadavky. Daratumumab v tom case podla NIHO hodnotenia
dosiahol ICUR 70,7-tisic eur / 1 QALY, pricom potreboval splnit prahovi hodnotu --tisic eur/1QALY.V dosledku
novely zakona 363/2011 Z.z. ¢innej od 1.8.2022 a vyhlasky 298/2022 Z.z (i¢innej od 1.9.2022 sa prahova hodnota
pri daratumumabe zvysila na 168,7-tisic eur / 1 QALY.
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Aktualizacia dokumentu

Dokument bol aktualizovany v 09/2022 z dévodu nadobudnutia Ucinnosti novely zdkona 363/2011 Z.z a vyhlasky
298/2022 Z.z, pred rozhodnutim ministerstva vo veci kategorizacie lieku Darzalex. Tieto legislativne novely zdsadne
ovplyviiuja kritéria nakladovej efektivnosti, ¢im vznika potreba pre prehodnotenie odportc¢ania NIHO. Aktualizované
Casti dokumentu:

e  Zaver odborného hodnotenia

e Casovy prehlad hodnotenia

e Hodnotenie nakladovej efektivnosti
e Hodnotenie dopadu na rozpocet

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie ziadosti o kategorizaciu

25.02.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci
kategorizacie

Prvy zadiatok plynutia lehoty: 24.03.2022
(den doplnenia dokumentov na portal kategorizacie)

Rozhodny zadiatok plynutia lehoty: 08.07.2022
(deri odpovede na vyzvu MZ zo diia 30.6.2022)

Zverejnenie projektového protokolu 05.05.2022

Oslovenie DR na doplnenie podkladov 03.05.2022 | 12.05.2022 | 27.05.2022 | 01.06.2022
(vyzvy na sucinnost ¢. 1 - . 4)

Odpoved DR 09.05.2022 19.05.2022 03.06.2022 07.06.2022

Vydanie odporicania

Prva verzia: 29.07.2022; aktualizacia: 16.09.2022

Celkové trvanie hodnotenia

Od prvého zaciatku plynutia lehoty:
prva verzia: 127 dni; aktualizacia: 176 dni

Od rozhodného zaciatku plynutia lehoty:
Prva verzia: 21 dni; aktualizacia: 70 dni
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1.Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKa je ucinnost a bezpecnost daratumumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce ucinky?

2. Spliia daratumumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientské a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva daratumumab v s.c. forme?

1.2. Inkluizne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie .

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria (pacienti vhodni na ASCT)

Populéacia
(z angl. Population)

Diagnéza
e  Pacienti s mnohopocetnym myelémom
e  MKCH-10%C90.0
e MeSH% multiple myeloma

Populacia podla EMA
e V kombindcii sbortezomibom (V), talidomidom (T) a dexametazénom (d) na liecbu
dospelych pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori st vhodnil
na autoldgnu transplantaciu kmerovych buniek.

Populacia, pre ktoru drzitel registracie (DR) poZaduje uhradu:

e Darzalex (Dara) je indikovany v kombinacii DaraVTd na lieCbu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori st vhodni na autolégnu
transplantaciu kmeriovych buniek.

e Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta - Karnofského skdre 100 -
60% alebo ECOG 0-2 a posldenie vhodnosti lieCby na pracoviskach vykonavajlcich
transplantacie:

o Narodny onkologicky Ustav, Bratislava,
o Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice Bratislava,
o Klinika hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice,
o Hematologické oddelenie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska
Bystrica,
o Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice Martin.
e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

Intervencia
(z angl. Intervention)

DaraVTd
e Daratumumab je [udska monoklondlna protilatka viaZuca sa na protein CD38, ktory sa
nachadza vo velkych mnoZstvach na naddorovych bunkach MM. Daratumumab inhibuje rast
nadorovych buniek pomocou aktivacie imunitného systému. Na Slovensku DR poZzaduje
kategorizaciu balenia 1800 mg injekéného roztoku uréeného na s.c. podanie. V ramci

1 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
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induk¢nej davky sa uZiva jedno balenie jedenkrat za tyzden prvych 8 tyZdriov, po ktorych sa
znizi frekvencia na raz za dva tyzdne do 16. tyZdia.

e Bortezomib sa podava v s.c. forme v davke 1,3 mg/m? 2x tyZdenne vZdy prvé dva tyZzdne
pocas Styroch 4-tyZzdennych cyklov.

e Talidomid uZiva sa perorélne raz denne v davkach postupne od 50 mg do 200 mg (podla
tolerovatelnosti pacienta) pocas Styroch 4-tyzdennych cyklov. Talidomid na Slovensku nie
je kategorizovany.

e Dexametazén Standardne sa uZiva perorédlne v ddvke 40 mg 4x tyzdenne vzdy prvé dva
tyzdne pocas styroch 4-tyzdennych cyklov.

e  Odportcasa, aby pacientis aspon Ciastocnou odpovedou po indukénej liecbe a ASCT dostali
dalsie dva 4-tyzdenné cykly kombinacie DaraVTd.

MeSH: daratumumab, bortezomib, thalidomide, dexamethasone

Komparator
(z angl. Control)

\vCd

e Vslovenskej praxi ma podla DR najvacsi (73%) podiel liecba v kombinacii bortezomib,
cyklofosfamid (C) a dexametazén. V EHA-ESMO?® postupoch pre MM zroku 2021 je VCd
odporacana ako vhodna alternativa pri nedostupnosti DaraVTd a VRd.

e DR predpokladané davkovanie vindukénej liecbe rezimu VCd: V v davke 1,3 mg/m? 2x
tyzdenne vzdy prvé dva tyzdne pocas troch 3-tyzdennych cyklov; C 1x tyzdenne v davke 900
mg/m? pocas troch 3-tyzdennych cyklov; d 8x40 mg za cyklus pocas troch 3-tyzdfiovych
cyklov. DR predpoklada naslednu 4-cyklovu konsolidaénu lieCbu s upravenim davkovania C.

vTd
e Podla DR ma rezim VTd na Slovensku podiel okolo 19%. Tato kombinacia lieciv je tieZ

odporucana ako vhodna alternativna v EHA-ESMO postupoch pri nedostupnosti DaravTd
alebo VRd.
e  Davkovanie lie¢ivV,T,d je rovnaké ako v kombinacii DaravTd
MeSH: bortezomib, cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone,

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka u¢innost

0S (z angl. overal survival; celkové preZivanie)

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie do progresie)

SCR (z angl. stringent complete response; dosiahnutie prisnej kompletnej remisie)

MRD (z angl. minimal residual disease; podiel pacientov s negativnou minimalnou rezidualnou
chorobou)

Kvalita Zivota a morbidita merana cez EORTC-QLQ-C30* a EQ-5D-3L*

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziadlcich Gcinkov.

e  Zavazné neZiaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e NeziadUlce UcCinky stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov.

e Neziadlce Ucinky stupnala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lieCbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka u¢innost

Randomizované kontrolované $tudie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

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

Jednoramenné studie

3 Eurdpska hematologickéd asociacia (z angl. The European Hematology Association) a Eurépska spolo¢nost pre medicinsku onkoldgiu
(European Society for Medical Oncology).
4 dotaznik eurépskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer)
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Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie
Etické, organizacné,Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientské
a pravne aspekty
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2.Metoda

2.1.Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odporucania UpToDate.

Suhrnne charakteristiky liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a pacientskych
organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a PubMed).
Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZzivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami nam umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uZ vminulosti urobila zahrani¢na institicia. V tomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers‘ obsahuji zvy€ajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

5 National Institute for Health and Care Excellence
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e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie cerpame zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Vdiioch 18 aZ 19.4. 2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahraniénych HTA instittcii. Ako hlavny relevantny
podklad pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych Stadii bol 3.5.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databadzach a kvalitativne data od pacientov aodbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (DK) a kontrolované druhym (MS).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientské organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 5.5.2022.

V rdmci zapojenia odbornikov boli najprv (5.5.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali
sme zastupcov Slovenskej Onkologickej Spolocnosti a Slovenskej hematologickej a transfuziologicke] spolo¢nosti. Na
zaklade ich odporuicani sme oslovili hlavni odbornicku Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre hematolégiu. Poskytla ndm
kontakt na inu klinickd odbornicku s vacSou skisenostou v lieCbe MM, ktora suhlasila so zapojenim do hodnotenia. Pre
ziskanie dalSieho odborného vstupu sme oslovili troch krajskych odbornikov MZ pre hematoldgiu (vSetkych s vynimkou
zastupcu pre bratislavsky kraj, kedZe v Bratislave posobi aj hlavny odbornik MZ). Do hodnotenia sa zapoijil jeden
z krajskych odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 5.5.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie
do hodnotenia oslovili 6 organizacii (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma a Leukémia
Slovensko (LyL), Slovenska myelémova spoloc¢nost, ZdruZenie pacientov s hematologickymi malignitami, Slovensky
klub pacientov po transplantacii krvotvornych buniek). Do hodnotenia sa zapojilo obc¢ianske zdruZenie (0Z) LyL.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Uc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. Plnd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizSie.

e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti s stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moZznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To mé6ze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvyc¢ajne tizko prepojené. Ak podmienky thrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je natené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

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

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi udajmi, ktoré mozu znizit neistotu sdvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situdciou su este nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
sthlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporu¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak moézeme vyuzit aj v pripade pouzitia inych
neverejnych informécii. Zacierfiovanie udajov vhodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacésiu moznu mieru transparentnosti.
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3.Uvod

3.1. Zdravotny problém a sucasné pouZitie technologie

Zdravotny problém a siiasné pouzitie technolégie (CUR)

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populécia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maji vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zétaz vytvara ochorenie pre 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 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1.Predmetna hodnotena indikacia a cielova populacia
Predmetné ochorenie (A0002) [1, 2]

Mnopocetny myeldm (MM) je nadorové ochorenie plazmatickych buniek. Je charakteristické abnormalnym rastom
a akumulaciou plazmatickych buniek, ktoré produkuji monoklonalny imunoglobulin v kostnej dreni. Nasledkom
nadmernej produkcie méZe dochadzat k utlaku fyziologickej krvotvorby a poSkodeniam kostry osteolytickymi léziami,
osteopéniou a patologickymi zlomeninami.

Cielova populacia (A0007, A0023)

Drzitel registracie (DR) poZaduje Uhradu pre novodiagnostikovanych pacientov, ktori st vhodni na autoldgnu
transplantaciu kmeriovych buniek (ASCT). Pri postdenivhodnosti na ASCT sa do Uvahy berie vek pacienta, vykonnostny
stav a komorbidity (vhodnejsi si pacienti s nizSim vekom a lep$im stavom). Pacienti nad 65 rokov su zvycajne
vyhodnoteni ako nevhodni na transplantaciu [1].

Predpokladame na Slovensku priblizne 330 ro¢ne novodiagnostikovanych pacientov s MM, z nich 264 podstupi liecbu
a 95 bude vhodnych na ASCT.

e Podla odhadov narodného onkologického registra bude MM v roku 2022 diagnostikovany 416 pacientom,
ztoho u 222 muZov a 194 Zien [3]. Udaje o presnej prevalencii na Slovensku nie st v rdmci onkologického
registra zverejfiované, DR uvadza pocet lieCenych pacientov s MM na zaklade IQVIA dat analyzy na 1257, z toho
okolo 500 pacientov sa lieci v prvej linii. Z pacientov v prvej linii je podla DR vhodnych na transplantaciu 36%
pacientov [1].

e Odbornici predpokladaji v praxi o priblizne Stvrtinu nizsi pocet novych pacientov ako odhaduje NCZI.
Odbornik A odhadol pocet novodiagnostikovanych pacientov MM na cca 300 rocne, z toho okolo 100 by malo
byt vhodnych na ASCT. DR v ramci podkladov predloZil zapis zo stretnutia so 7 odbornikmi k MM, ich odhad
bol 300 - 330 novodiagnostikovanych pacientov ro¢ne. Tito odbornici tieZ predpokladali, Ze 20% z pacientov
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nie je v praxi lieCenych [4]. Podla poslednych dostupnych zaznamov z Narodného onkologického registra NCZI
bolo v roku 2012 pocet novodiagnostikovanych pacientov 317 [3].

3.1.2.Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1]

Mnohopocetny myeldm je vo vyraznej vacsine pripadov diagnostikovany u pacientov vo vy$$om veku, medianovy vek
v Case diagnostiky je okolo 65 - 70 rokov. Na progndzu pacienta s MM negativne vplyva nevhodnost na ASCT, vyssi vek,
horsi vykonnostny stav, vysoké sérové hodnoty vapnika (nad > 11,0 mg/dl.). Vyssia hladina rezidualnej choroby (MRD)
po dosiahnuti kompletnej odpovede naznacuje kratsi ¢as do progresie ochorenia a kratSie celkové preZivanie.
Ochorenie sa mierne CastejSie vyskytuje u muzov.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [2]

MM je povaZované za nekurativne ochorenie. Vsetci pacienti s potvrdenou MM si vyZaduju liecbu, bez liecby je median
preZivania u symptomatickych pacientov 6 mesiacov.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

V skorych stadiach moze byt priebeh MM asymptomaticky, k diagnostike ¢asto dochadza pri ndhodnom vysetreni krvi
alebo mocu. Postupne sa u pacientov mézu vyvinit symptémy ako pretrvavajuca bolest kosti (najméa chrbta, rebier
a bokov); anémia; vysoké levely kalcia v krvi; strata hmotnosti; hyperviskozita ¢i problémy s oblickami [5].

Liecba sa zameriava na kontrolu symptémov a zlepsSenie kvality Zivota pacientov. KedZe MM nie je kurativne ochorenie,
u pacientov aj po prvotnej dobrej odpovedi je po relapse potrebna dalsia liecba. Vyber prvotnej aj naslednej liecby
pacientov zavisi od zdravotného stavu pacientov, zvaZovanou moznostou je intenzivna lieCba s ASCT alebo menej
intenzivny pristup, oba pristupy zahffiaju uZivanie kombinacie viacerych lieciv [5].

U pacientov s MM je relativna miera 5-ro¢ného prezivania 52% a 10-ro¢ného preZivania 29% na zaklade anglickych dat
za obdobie 2013 -2017 [6].

0Z LyL na zaklade rozhovorov s pacientmi s MM uvadza, Ze najzasadnejSou zmenou v Zivote po nastupe ochorenia je
pokles pohyblivosti a vitality, ktory znemoZziuje mat pracu a aj aktivne starnutie spojené s cestovanim a turistikou.
Pacienti ako Casté symptomy opisali problém spohybom, Unavu a polyneuropatie. Ochorenie vytvara zataz pre
partnerov, ktori namiesto spolo¢ného aktivneho oddychu preberaji bezné fungovanie domacnosti a pomahaju
v starostlivosti o pacientov. Liecba ochorenia si tieZz vyzaduje Cas sprevadzajicej osoby pacienta pri ceste do
zdravotnickeho centra na podanie inflzie, ktoré mdZe trvat niekolko hodin [podklad OZ LyL do hodnotenia je
k dispozicii v Casti 9.4].

3.1.3.Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Pri diagnostike je doleZité rozlisit MM od nezhubnych foriem, ako napriklad monoklonalnej gamopatie nejasného
vyznamu atlejicej MM (tzv. SMM forma) [2]. Na potvrdenie diagnézy MM sa aktualne pouZivaju kritéria podla
medzinarodnej myeldmovej pracovnej skupiny (z angl. International ...., IMWG). LieCba MM ma zacat aZ v pripade
symptomatickej fazy ochorenia alebo pri riziku skorej progresie do aktivneho ochorenia vy$Som ako 80% [1]. Kritéria
diagnostiky aktivnej MM podla IMWG [7]:

e 10% aviac klonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni alebo biopsiou potvrdeny kostny / mimodrefiovy
plazmocytém a zaroven pritomnost aspon jedného z nizsie uvedenych priznakov:

e DoOkazy organového poskodenia z dévodu proliferdcie plazmatickych buniek (skratene CRAB). Zahftia
hyperkalciémiu, poruchu funkcie obli¢iek, anémiu a kostné lézie, alebo pritomnost aspon jedného
biomarkeru malignity:
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o 60% aviac klonadlnych plazmatickych buniek pri vySetreni kostnej drene; pomer
sérového/nezapojeného volného lahkého retazca 100 alebo viac, za predpokladu, Ze absolitna
hladina zapojeného lahkého retazca je aspori 100 mg/l; alebo viac ako jedna |ézia vo velkosti aspori
5mm pri MRI vySetreni.

Odbornik A uviedol, Ze pacient sa k spadovému hematolégovi dostane na zaklade odporicania lekarom 1. kontaktu
(vSeobecny lekar, nefroldg, reumatoldg, ortopéd). Spadovy hematoldg pri podozreni na myelém odosle pacienta do
$pecializovaného centra [podklad Odbornika A do hodnotenia je k dispozicii v ¢asti 9.2].

Odbornik B potvrdil, Ze prvy kontakt pacienta je zvycajne so spadovym hematolégom. U spadového hematoléga moze
byt priamo ochorenie diagnostikované a pacient odoslany do Specializovaného centra na liecbu, pripadne je pacient do
centra odoslany aj pri podozreni na diagnézu. Cast pacientov je zachytend aj v ramci operacného zdkroku na
ortopedickom, alebo neurochirurgickom pracovisku pri rieSeni tumordznych prejavov myelému a nasledne su prelozeni
do centra. V zriedkavych pripadoch je myelém zachyteny u nefroldga, ku ktorému pacient pride pre akutne oblickové
zlyhavanie [9.1].

LyL na zaklade rozhovorov s pacientmi s MM uvadza, Ze pacienti pri prvom kontakte navstivili najméa neurologickd,
plicnu, kardiologicku a gastroenterologickd ambulanciu. Proces diagnostiky trval do 6 mesiacov. Pacienti pocitovali
priznaky ochorenia uz 1-3 roky pred diagnostikovanim.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Po stanoveni diagndzy MM sa posudzuje, ¢i je pacient vhodny na ASCT. Hoci ani transplantacia nie je povaZzovana za
kurativnu intervenciu, v porovnani so Standardnou farmakologickou lie¢bou oddaluje progresiu aj predlZuje celkové
preZivanie pacienta. [8] V texte sa dalej vyjadrujeme k pacientom vhodnym na ASCT.

Medzinarodné odporicania [8, 9

Pacienti Standardne absolvuji induként vysokodavkovd farmakologicku lie¢bu so zameranim na zniZenie poctu
nadorovych buniek v kostnej dreni a periférnej krvi a tieZ za cielom zmiernenia symptémov a poskodenia organov. [1, 2]
Po transplantacii prichadza do Gvahy reZim konsolida¢nej terapie a nasledna udrziavacia liecba.

e  EHA-ESMOV postupoch z rokoch 2021 odporiéa ako prvi volbu v indukénej lie¢be kombinacie DaravTd alebo

kombinaciu VRd (R = lenalidomid). Lenalidomid u pacientov vhodnych na ASCT nie je EMA registrovany a teda
ani na Slovensku kategorizovany. Ako alternativu v pripade nedostupnosti prvej volby EHA-ESMO
odportca rezimy VTd alebo VCd.
Konsolidac¢na liecba po ASCT nie je Standardne odportc¢ana, okrem pripadu VCd indukénej liecby, po ktorej sa
odporGcaju 2 cykly VRd konsolidacnej lieCby. Ako udrziavaci rezim po ASCT je odporucany lenalidomid (na
Slovensku indika¢né obmedzenie lenalidomidu neumoziuje jeho Ghradu pri podavani v ramci udrziavacej
liecby - potvrdené s odbornikom A).

e UpToDate v odporucaniach rozliSuje medzi stratégiou skorej transplantacie (hned' po zotaveni z odobratia
kmenovych buniek) a oneskorenejtransplantacie (po indukénej liecbe nasleduje pokracujlca lieCba rovnakym
lie¢ivom, ASCT az po prvom relapse). Skora transplantacia je preferovana u pacientov s vys$sim rizikom, pri
Standardnom riziku je rozhodnutie na zvazenie.

o  Skora transplantdcia: u pacientov s vysokym rizikom pred ASCT uZivat 4 cykly VRd alebo DaraVRd,
nasledne udrziavacia lieCba protedzomovym inhibitorom (bortezomib, carfilzomib, ixazomib). Pri
Standardnom riziku v indukcnej liecbe 4 cykly VRd a udrZiavacia lieCba aspon 2 roky lenalidomidom.

o Oneskorend transplantdcia: 4 cykly VRd pred ASCT, konsolida¢na liecba VRd (dalSich 4-8 cyklov)
s naslednou udrZiavacou lie¢bou lenalidomidom.

e  Graficky prehlad odporicani EHA-ESMO a UpToDate je k dispozicii v tabulke niZsie.
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Tabulka 2: Odporucand liecha podla EHA-ESMO postupov z roku 2021, pacienti vhodni na ASCT

Indukéna liecba Konsolidaéna lie¢ba UdrZiavacia lie€ba
Odporucana prva | DaraVTd nie je Standardny
moznost (daratumumab-bortezomib-talidomid- postup
dexametazon)
alebo
VRd
(bortezomib-lenalidomid-dexametazdn)
Alternativa ak prva | VTd iba pri indukcnej liecbe . .
< A . . . . lenalidomid
moznost nie je k | (bortezomib-talidomid-dexametazon) VCD dva cykly VRD
dispozicii
alebo
vcd
(bortezomib-cyklofosfamid-
dexametazon)
Zdroj: [9]
Tabulka 3: Odporicand liecba podla UpToDate, pacienti vhodni na ASCT
Indukéna liecba Konsolidacna liecba Udrziavacia liecba
Skora transplantacia VRd U pacientov s vysokym
(bortezomib-lenalidomid- rizikom bortezomib alebo
dexametazon); alebo carfilzomib alebo
ixazomib
DaraVRd u pacientov so
(daratumumab- bortezomib- $tandardnym rizikom
lenalidomid-dexametaz6n) asporni 2 roky lenalidomid
Oneskorena VRd VRd lenalidomid
transplantacia

Zdroj: [8]

Klinicka prax na Slovensku

DR predpoklada podiely lie¢ebnych reZimov v klinickej praxi na zaklade Udajov zo 6 hemato-onkologickych pracovisk
za obdobie 09-10.2020. Tieto pracoviska st rovnaké ako v navrhu i.o., naviac je zahrnuté pracovisko v Nitre. Podrobnosti
o podieloch st uvedené v tabulke nizSie. Najvacsie podiely majd rezimy VCd a VTd [1].

.....

ReZim Podiel pacientov
Bortezomib + cyklofosfamid + dexametazén (VCd) 72,8%

Bortezomib + talidomid + dexametazdn (VTd) 18,5%

Bortezomib + dexametazén (Vd) 6,7%
Cyklofosfamid + doxorubicin + dexametazén (CDd) 1,7%

Bortezomib + lenalidomid + dexametazén (VRd) 0,4%

Spolu 100,0%

Zdroj: [1]

Odbornik A a odbornik B potvrdili, Ze v klinickej praxi sa bezne pouZiva rezim VCd. Odbornici A aj B ako dalsi pouzivany
rezim uviedli VDd (bortezomib, doxorubicin a dexametazdn) u pacientov s oblickovym zlyhavanim, pricom odbornik
A poskytol odhad jeho zastUpenia v praxi - cca 10%. Odbornik A uvadza VTd ako tiez relevantny rezim. Odbornik B
spomenul ako moznost rezim bendamustin + dexametazdn pouzivany u pacientov komorbiditami, z podkladu
odbornika vsak nie je zrejmé, Ci tento reZim je podavany pacientom vhodnym alebo nevhodnym na ASCT.

17




NIHS®

3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparéatory?

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

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

B0002 Co je oakavany 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?

A0021 Aky je status Gihrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skétsku a Ceskej republike?
Aku Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1.0pis technologie
Predmetna technologia (B0001)

DaraVTd

Daratumumab je ludska monoklonalna protilatka viaZuca sa na protein CD38, ktory sa nachadzavo velkych mnoZstvach
na nadorovych bunkach MM. Daratumumab inhibuje rast nadorovych buniek pomocou aktivacie imunitného systému
[10].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia 1800 mg injekéného roztoku urceného na subkutanné podanie.
Liecivo sa ma u pacientov vhodnych na ASCT podavat v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom.
[1]. V rdmci indukénej davky sa uZiva jedno balenie jedenkrat za tyZderi prvych 8 tyZdriov, potom raz za dva tyZdne do
16. tyzdna. Nasledne pri 8-tyZzdennej konsolida¢nej lie¢be po ASCT pacient uZiva jednu davku raz za dva tyZdne [11].

Bortezomib (V) - je proteazémovy inhibitor, spdsobuje v bunke nahromadenie neZiadlcich proteinov, ktoré vedu
k bunkovej smrti. Tento efekt preteazémovych inhibitorov je vaési u nddorovych buniek ako u normalnych buniek.
Liecivo sa v tejto kombinacii podava subkuntanne v davke 1,3 mg/m? 2x tyZdenne vZdy prvé dva tyZdne pocas Styroch
4-tyzdennych cyklov [12].

Talidomid (T) - patri medziimunosupresiva, maimunomodulacné, protizapalové a potencialne antineoplastické Gcinky
[13]. UZiva sa peroralne raz denne v davkach postupne od 50 mg do 200 mg (podla tolerovatelnosti pacienta) pocas
Styroch 4-tyZzdennych cyklov [14]. Talidomid na Slovensku nie je kategorizovany.

Dexametazén (d) - je kortikosteroid, ktory v tele vplyva na rézne proteiny regulujice bunkovd smrt, ¢im podporuje
lie¢bu MM. Dexametazén mdZe tieZ zniZit neZiadlce G¢inky nauzea a zvracania vyvolanych inymi liekmi [15]. Standardne
sa uZiva peroralne v davke 40 mg 4x tyZdenne vZdy prvé dva tyZzdne pocas Styroch 4-tyZzdennych cyklov [12].

Odporuca sa, aby pacienti s aspon ciasto¢nou odpovedou po indukénej lieCbe po ASCT dostali dalSie dva 4-tyzdenné
cykly kombinacie DaraVTd [12].

Komparatory (B0001)
VCd [1]

DR uvadza, Ze vslovenskej praxi ma najvacsi (73%) podiel liecba v kombinacii bortezomib, cyklofosfamid a
dexametazdn. V EHA-ESMO postupoch je odporicana ako vhodna alternativa pri nedostupnosti DaraVTd a VRd.

Bortezomib (V) - DR predpoklada davkovanie v indukcnej liebe rezimu VCd v davke 1,3 mg/m? 2x tyZzdenne vZidy prvé
dva tyzdne pocas troch 3-tyZzdennych cyklov.
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Cyklofosfamid (C) - patri medzi cytostatika, v tele sa aktivuje pomocou peclefiovych mikrozomalnych enzymov.
Cytotoxicky Ucinok vznika interakciou jeho alkylacnych metabolitov s DNA [16]. Na Slovensku je kategorizovany
vintravendznej forme podania. Vramci VCd indukcnej liecby sa podava 1x tyZdenne pocas troch 3-tyzdennych
indukénych cyklov.

Dexametazon (d) - DR predpoklada uZivanie 8x40 mg za cyklus pocas troch 3-tyzdriovych cyklov.

Po indukénej liecbe DR predpoklada konsolidacnd liecbu srovnakym davkovanim Vd pocas dalSich 4 cyklov,
cyklofosfamid sa uziva peroralne v davke 500 mg/m2.

VTd [1,9,10]

Podla DR ma rezim VTd na Slovensku podiel okolo 19%. Kombinacia je tieZ odporicana ako vhodna alternativna v EHA-
ESMO postupoch pri nedostupnosti DaraVTd alebo VRd. Davkovanie VTd je rovnaké ako pri DaraVTd reZime.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie [1, 8, 9]

e VRd kombinacia je jednou z dvoch prvych odporacanych moznosti spolu s DaravTd v postupoch EHA-ESMO
zroku 2021. Je tieZ povaZzovana za Standard liecby v UpToDate. Kombinacia vSak nema EMA registraciu, a teda
lenalidomid nie je v tejto indikacii na Slovensku kategorizovany. Podla DR méa VRd podiel v praxi menej ako
1%. Z uvedenych dévodov reZzim VRd nepovaZzujeme za relevantny komparétor.

e Vd kombinacia (bortezomib + dexametazdn) nie je odpori¢anou moznostou v EHA-ESMO ani v UpToDate, na
Slovensku DR udava podiel v klinickej praxi necelych 7%. Vzhladom na relativne nizky podiel aotaznu
relevanciu pre najlep$iu prax, nepovazujeme Vd za relevantny komparéator.

e VDd kombinacia nie je odpordc¢anou moznostou v aktualnych EHA-ESMO ani v UpToDate odportéaniach, DR
jej zastupenie v praxi nepredpoklada. Podla odbornika A ma na Slovensku zastipenie okolo 10% a pouZiva sa
u pacientov s obli¢kovym zlyhdvanim. ReZzim VTd mdze byt podla EHA-ESMO podavany aj u pacientov
s obli¢kovym zlyhavanim [17]. Vzhladom na relativne nizky podiel a otaznu relevanciu pre najlepsiu prax,
nepovazujeme VDd za relevantny komparétor.

3.2.2.Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008)

Darzalex 1800 mgs.c. je podavany lekarom alebo zdravotnou sestrou formou injekcie pocas 3 - 5 minut. Podava sa do
oblasti Zalidka (brucha), nie do inych Casti tela ani do oblasti brucha, kde je koZa ¢ervena, s podliatinami, citliva, tvrda
alebo kde st jazvy [18]. Predpokladame podavanie v ambulantnom prostredi (v Specializovanych centrach).

Formy poddavania a davkovanie zloZiek rezimu DaraVTd a komparatorov st uvedené pri opise lieciv.

3.2.3.Registracia technolégie (A0020) [10]
Darzalex bol registrovany v EMA v 05/2016 u pacientov s R/R MM; postupne mu bola rozsirena indikacia®.

e v 02/2017v kombinacii DaraRd alebo DaraVd u Casti pacientov s MM, ktori absolvovali aspori 1 predoslu liecbu.

e v 07/2018 v kombinacii DaraVMP (M = melfalan, P = prednizén) u novodiagnostikovanych pacientov s MM
nevhodnych na ASCT.

e v 10/2019 v kombinacii DaraRd u novodiagnostikovanych pacientov s MM nevhodnych na ASCT.

e v 12/2019 v kombinacii DaraVTD u novodiagnostikovanych pacientov s MM vhodnych na ASCT.

6 Uvedené su datumy vydania pozitivneho odporicéania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odpordcanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvyc¢ajne po cca 60 diioch.
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VSetky uvedené indikacie boli registrované pre intravendznu formu podania pomocou baleni 100 mg a 400 mg
daratumumabu. V 04/2020 bola registracia vo vSetkych indikaciach rozSirena aj na 1 800 mg balenie urcené na
subkuntanne podanie. DalSie roz3irenia indikacie pre 1 800 mg balenie:

e v 05/2021 v kombinacii Dara + pomalidomid + d pre Cast populacie uz lie¢enych pacientovs MM.
e v 05/2021 v kombinacii DaraVCd u Casti pacientov s novodiagnostikovanou amyloidézou lahkych retazcov
(AL).

Darzalex ma v MM EMA orphan dezignaciu od 07/2013 a pri AL od 05/2018.
Aktudlne znenie indikacie v EMA:

1. v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom alebo s bortezomibom, melfalanom a prednizénom na
liecbu dospelych pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori nie s vhodni na
autolégnu transplantaciu kmenovych buniek.

2. v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom na liecbu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori si vhodni na autolégnu transplantaciu
kmeriovych buniek.

3. v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom, alebo bortezomibom a dexametazénom na liecbu
dospelych pacientov s mnohopocetnym myeldmom, ktori dostali aspori jednu predchadzajlcu liecbu.

4. v kombinacii s pomalidomidom a dexametazénom na liecbu dospelych pacientov s mnohopocetnym
myelémom, ktori dostali jednu predchadzajicu liniu lie¢by zahfiajicu lenalidomid a proteazémovy inhibitor
a boli refraktérni na lenalidomid, alebo ktori podstupili aspon dve predchadzajice liecby, ktoré zahrfiali
lenalidomid a proteazémovy inhibitor a preukazali progresiu ochorenia na poslednej lie¢be alebo po nej

5. ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym mnohopodletnym
myelémom, u ktorych predchadzajica liecba zahfriala proteazémovy inhibitor a imunomodulator, a ktori pri
poslednej lie¢be preukazali progresiu ochorenia.

6. v kombinacii s cyklofosfamidom, bortezomibom a dexametazénom na liecbu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanou systémovou AL amyloidézou.

3.2.4.Navrhovana indikacia (A0001) [1]
PoZadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradend lieCba sa moze indikovat v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom na lie¢bu dospelych
pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori st vhodni na autolégnu transplantaciu kmefovych
buniek.

e Podmienkou hradenej lieCby je dobry vykonnostny stav pacienta - Karnofského skére 100 - 60% alebo ECOG 0-2.

e  Podmienkou hradenia liecby je postidenie vhodnosti lieCby na pracoviskach vykonavajlcich transplantacie:
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematoldgie a transfizioldgie Univerzitnej nemocnice Bratislava,
Klinika hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Hematologické oddelenie
Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Klinika hematoldgie a transflzioldgie
Univerzitnej nemocnice Martin.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

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

3.2.5.Pozadovana tihrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V rdmci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Uhradu za 1 800 mg s.c. balenie Darzalex vo vyske 5 033,94 eur. Tato Uhrada
vychadza z eurdpskej referencnej ceny a predpoklada nulovy doplatok pacienta [1].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
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e NICE v 02/2022 vydal pozitivhe odporicanie na Ghradu v pripade dodrzania dohodnutej zlavy [19]. Na zaklade
pozitivneho odporicania sa da predpokladat thrada pre anglickych pacientov.
e V(R nie jev predmetnej indikacii Darzalex hradeny.

Na Slovensku je aktualne hradené i.v. balenie Darzalex, ktoré je kategorizované na dve indikacie v 3. alebo 4. linii MM.
Presné znenie indikacie uvddzame nizsie [20]:

a) v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov s
progredujicim mnohopocetnym myelémom,. Liecba sa ukonci, ak po 4 tyzdioch lie¢by ochorenie progreduje.
Progresia sa hodnoti po 4 tyZzdfioch od zacatia liecby a je definovana podla kritérii IMWG (International
Myeloma Working Group).

b) v monoterapii v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktorych
predchadzajuca liecba zahfriala proteazdmovy inhibitor a imunomodulator, pri poslednej lie¢be preukazali
progresiu ochorenia a nie st vhodni na opakovanu lie¢bu reZimami obsahujicimi bortezomib. Liecba sa
ukoni, ak po Styroch tyzdnoch lie€by ochorenie progreduje. Progresia sa hodnoti najneskér do 4 tyzdrov od
zacatia liecby a je definovana podla kritérii IMWG (International Myeloma Working Group).

3.2.6.Predpokladany prinos technologie (B0002) [1]

DR predpokladd prinos daratumumabu vreZime DaraVTd na zaklade vysledkov klinickej Stidie CASSIOPEIA
(NCT02541383), v ktorej bol rezim DaraVTd porovnany s rezimom VTd. DR o¢akava zlep3enie pridanim daratumumabu
pri dosahovani sCR a MRD negativity a tieZ prinos v dizke PFS a OS. Prinos vo vieobecnej kvalite Zivota DR na zaklade
vysledkov nepredpoklada, ocakava viak redukciu bolesti.

DR predpoklada prinos vodi rezimu VCd v PFS a OS na zaklade MAIC porovnania (z angl. matching-adjusted indirect
comparison, nepriame porovnanie upravené parovanim).
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4.Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu zivota suvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

€0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dévod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od pouzivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Pridanie daratumumab do kombinacie VTd preukazalo v klinickej Studii Statisticky vyznamné a klinicky
relevantné prinosy, pricom celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra, bez vyznamného zvySenia
toxicity. Pacienti uZivajuci DaraVTd dosiahli lepsie vysledky mortality a morbidity. Miera 3-roéna preZzivania DaravTd

bola - VS. vramene VTd (OS HR = ). Miera 3-ro¢na prezivania bez progresie DaraVTd dosiahla
v porovnani s

vramene VTd (OS PFS = ).
Data o OS su viak este znacne nezrelé a spojené s neistotou pri ich dlhodobom extrapolovani.

Nepriame porovnanie DaraVTd (data z 29,2 mesacného sledovania) voci VCd typu MAIC predloZené DR preukazalo
Statisticky vyznamné zlepSenie OS a PFS, zlepSenie je vdcSie ako pri VTd. Porovnanie ostatnych ukazovatelov
morbidity, kvality Zivota a bezpecnosti nie je k dispozicii, MAIC analyza ich nezahfria. DR nepredlozil aktualnejsSie
data, ani podrobny postup a individualne pacientske data (IPD) pouZzité v MAIC, vysledok preto nemohol byt NIHO
plne verifikovany a je spojeny s neistotou.
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4.2.1.Hodnotené ukazovatele

V ramci klinickej Gcinnosti boli v stlade s PICO hodnotené ukazovatele umrtnosti (0S), morbidity (PFS, MRD-, sCR)
a kvality Zivota (funkcie pacienta merané pomocou dotaznika EORTC-QLQ-C30 a vSeobecna kvalita Zivota pomocou EQ-
5D).

4.2.2.Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice a ukon&ené $ttdie fazy
3 u dospelych pacientov s novodiagnostikovanym ochorenim MM, ktori st vhodni na ASCT a kombinacia DaraVvTd im
vysledku vyhladavania je kdispozicii vtabulke nizie. CASSIOPEIA [21] bola identifikovand ako jedind relevantna
klinicka stidia pre poZzadovanu kombinaciu DaraVTd. DR Ziadost o kategorizaciu postavil prave na vysledkoch Studie
CASSIOPEIA.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT02541383 CASSIOPEIA DaraVTd VTd 1085 06/2023
Zdroj: [21]

Popis klinickej Studie CASSIOPEIA (hlavna $tldia v predloZzenom farmako-ekonomickom rozbore)

Zakladna charakteristika studie [1, 21, 22]

e CASSIOPEIA je randomizovana nezaslepena klinicka stddia fazy 3 u 1 085 pacientov s novodiagnostikovanym
MM, ktori boli vhodni na ASCT.

e  Pacientiboli v prvej ¢asti Stidie rozdeleni do dvoch ramien. V intervenénom ramene pacienti (n=543) dostavali
kombinaciu DaraVTd, vramene kompardtora (n=542) pacientom bola podavana kombinacia VTd.
Daratumumab bol podavany v i.v. forme, v celkovej dizke 24 tyZdriov. Dizajn $tddie a schéma davkovania st
k dispozicii na obrazkoch 1 a 2.

e Vdruhej Casti Stidie boli pacienti, ktori aspofi ¢iastocne odpovedali na lie¢bu opatovne randomizovani.
Skupina 1 dostavala udrZiavaciu lieCbu daratumumabom, skupina 2 bola pozorovana bez liecby. Tato Cast
Stadie nie je relevantna pre Ziadost DR, a preto nie su jej priebezné vysledky dalej rozoberané.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [21]

e Studiazahffiala pacientov vo veku 18 - 65 rokov s doteraz nelie¢enou MM, ktori boli vhodni na vysokodavkovi
terapiu a ASCT. Medzi inklizne kritéria patrilo ECOG’ skore 0-2.

e Do studie nemohli byt zaradeni pacienti s amyloid6zou, leukémiou plazmatickych buniek, tlejicou formou
MM; pacienti, ktori uZivali v minulosti systematicku liecbu na abnormalny stav plazmatickych buniek dlhsie
ako 4 dni; pacienti snadorovym ochorenim v poslednych 10 rokoch (okrem S$pecifikovanych vynimiek);
pacienti s chronickou obstrukénou chorobou plic; a pacienti so zdravotnym stavom, ktory moéze podla
investigatora Stidie mat vplyv na priebeh studie.

Hlavné ukazovatele stadie [21]
e Primarnym ukazovatelom bol podiel pacientov, ktori dosiahli sCR po konsolidacnej lie¢be, hodnotenej 100 dni
po ASCT pomocou kritérii IMWG.
e Hlavné sekundarne ukazovatele Studie boli: OS; PFS; ¢as do progresie (TTP, z angl. time to progression); podiel
pacientov s asponi kompletnou odpovedou (CR) na konci konsolidacnej liecby; a podiel pacientov s MRD
negativitou.

7 Eastern Cooperative Oncology Group performance status
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e Medianovy vek v Case zacatia Studie bol 58 rokov (priemerny vek bol podla DR 56,6 r.); 90 % pacientov malo
ECOG vykonnostny stav v rozmedzi 0 - 1; Stadium ochorenia | - Il podla ISS (international staging system)
malo 85% pacientov. Medianovy ¢as od stanovenia diagndzy bol 0,9 mesiaca. Podiel muZov v studii bol 59%.

Cas analyzy dat
e DR predlozil vramci popisu prinosu vo FER vysledky studie pri 18,8 mesa¢nom mediane sledovania.
e Zhodnoteni NICE (02/2022) a SMC (01/2019) st k dispozicii aj vysledky z post-hoc analyzy pri 29,2 mesa¢nom
mediane sledovania, ktora bola realizovana na vyZiadanie EMA [19, 22].
e DR v procese NICE hodnotenia v Anglicku predlozil v neverejnej forme data aj pri 44,5 mesacnom mediane
sledovania [19]. Vyzvali sme preto DR, aby poskytol NIHO novsie vysledky. Vzhladom na to, Ze tieto data eSte
neboli publikované, akceptovali sme poZiadavku DR, aby boli Gidaje vo verejnej Casti dokumentu vyciernené.

Obrazok 1: Dizajn klinickej studie CASSIOPEIA

INDUCTION CONSOLIDATION
g — e,
DVTD - DVTD
x 4 cycles |, 3 L x 2 cycles
= = E | g
- =] g E
=|l|2 2 ¢ 3
Zi g 83 s
i z s 5
@ o =} o
(o] a ok =
vy =2 ey =]
2 o= =3
VTD —| =8 =
% 4 cycles - (52 years)
 — e
|
PART 1
zdroj: [1]
Obrazok 2: Davkovanie v klinickej stidii CASSIOPEIA
Cycles 1-2: Daratumumab once-weekly
Daratumumab 16 mg/ kg . . ' .
Bortezomib 1.3 mg/m? l _l . .
Thlidenide 100m0 e
Dexamethasone 40 mg H H H H
Daratumumab 16 mg/kg i t
Bortezomib 1.3 mg/m? . . ' l
Thalidomide 100m0 i
Dexamethasone 40 mg/20 H M Ji-4i

mg

Daratumumab 16 mg/kg '
Bortezomib 1.3 mg/m? ‘ «. . '
Thalidomide 100m9 e
Dexamethasone 20 mg U U U U u u
Days 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

zdroj: [23]
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Zarelevantné komparatory povazujeme kombinacie VCd a VTd. Pre porovnanie DaravTd voci VCd nebolo identifikované
Ziadne relevantné priame porovnanie v klinickej Stadii. DR predlozZil MAIC porovnanie rezimov DaraVTd a VTd s VCd.

Nepriame MAIC porovnanie

DR predlozil analyzu nepriameho porovnania MAIC, v ktorom aplikoval Statistické vazenie individualnych pacientskych
dat zo Studie CASSIOPEIA na vybalansovanie rozdielnych pacientskych charakteristik v agregovanych datach u VCd a na
nasledné porovnanie PFS a OS vysledkov. DR pouzil data pri mediane sledovania 29,2 mesiaca. Ako relevantnd stidiu
u VCd DR bral do dvahy $tidiu GMMG-MMS5 [24, 25].

Vyzvali sme DR (v ramci vyzvy na sucinnost €. 2), aby aktualizoval vysledky nepriameho porovnania o vysledky
CASSIOPEIA pri 44,5 mesacnom sledovani. DR novsiu analyzu neposkytol s odévodnenim, Ze MAIC analyza s novsimi
datami nebola doteraz realizovana.

4.2.3.Vysledky DaraVTd v porovnani s VTd
Mortalita (D0001) [1]

V kombinacii DaraVTd bol pozorovany vyrazne nizsi relativny pocet dmrti v porovnani's lie€bou VTd. Analyzy z obdobia
pri 18,8 a 29,2 mesa¢nom médianovom sledovani zahffiali nizky pocet udalosti, nezrelost dat tak predstavuje ¢iastoénu
neistotu.

Podrobnosti o vysledkochv populécii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT)
su k dispozicii v tabulke niZSie.

Tabulka 6: Vysledky klinickej studie CASSIOPEIA v ukazovateli mortalita.

DaraVTd VTd DaraVTd VTd DaraVTd VTd
(n=543) (n=542) (n=543) (n=542) (n=543) (n=542)
Cas analyzy* 18,8 mesiaca 29,2 mesiaca 44,5 mesiaca
OS HR; (CI; p) 0,43 (0,23 - 0,80; p<0,001) 0,52 (0,33 - 0,85; p<0,001)
poet udalostf 14 (2,6%) 32 (5,9%) 26 (4,8%) 48 (8,9%) I I
3-roéna miera - - - -
preZivania

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania
zdroj: [1, 19, 22]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V kombinacii DaraVTd bol pozorovany aj vyrazne nizsi relativny pocet imrti alebo progresii v porovnani s lieCbou VTd.
Podrobnosti ovysledkoch v populacii pacientov,

ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) st k dispozicii v tabulke niZsie.

Tabulka 7: Vysledky klinickej Studie CASSIOPEIA v ukazovateli morbidita.

DaraVTd VTd DaraVTd VTd DaraVTd VTd
(n=543) (n=542) (n=543) (n=542) (n=543) (n=542)
Cas analyzy 18,8 mesiaca 29,2 mesiaca 44,5 mesiaca
PFS HR; (Cl; p); 0,47 (0,33 - 0,67; p<0,001) 0,50 (0,38 - 0,65; p<0,001)
pocet udalosti 45 (8,3%) 91 (16,8%) 83 (15,3%) 151 (27,9%)
3-rona miera PFS - - - - I I
MRD- (citlivost 10 39,1% 22,8% - - - -
SCR pocet udalosti; 157 (29%) 110 (20%) 295 (54%) 228 (42%) - -
OR (CI; p) 1,60 (1,21 - 2,12; p=0,001) 1,64 (1,29 - 2,09; p<0,001) -

zdroj: [1, 19, 22]
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Kvalita Zivota (D0012, D0013) [26]

Kvalita Zivota bola merana od zaciatku Studie do bodu 100 dni po ASCT. Nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel vo
vieobecnej kvalite Zivota meranej pomocou dotaznika EQ-5D-5L, hodnoty boli porovnatelné. Statisticky vyznamné
zlepSenie bolo pozorované v miere zhorSenie kognitivnom fungovani; v emo¢nom fungovani a v symptémoch bolesti.
Tieto aspekty boli merané pomocou dotaznika EORTC-QLQ-C30, vysledky uvadzame niZsie:

e  Zmena kog. fungovania: DaraVTd: -5,0 [95% Cl: -7,6; -2,4]; VTd: -7.9 [95% Cl: -10,6; -5.3], p=0,0358.
e Emocné fungovanie: DaravTd: 13,0 [95% Cl: 10,4; 15,5]; VTd: 9,5 [95% Cl: 6,9; 12,1]; p=0,0131.
e Symptdmy bolesti: DaravTd: -23,3 [95% Cl: -26,6; -20,0]; VTd: -19,7 [95% Cl: -23,0; -16,3]; p=0,0416.

4.2.4.Vysledky DaraVTd v porovnani s VCd [1]
Mortalita (D0001)

Kombinacia DaraVTd dosiahla pri MAIC porovnani vyrazné zlepsenie OS oproti VCd (HR = 0,37; Cl je uvedeny v tabulke
nizsie). Z vysledku tiez vyplyva, Ze komparator v 5tidii CASSIOPEIA - VTd dosahuje lepSie OS ako kombinacia VCd.

Tabulka 8: Vysledok nepriameho porovnania DaraVTd a VCd v ukazovateli mortalita
Typ porovnania DaraVTd | VCd
OS HR; (CI) MAIC z3kl. scenar 0,37 (0,18-0,76)

zdroj: [1]
Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Kombinacia DaraVTd pri MAIC porovnani, podobne ako pri 0S, dosiahla vyrazné zlep3enie PFS oproti VCd (HR = 0,40; CI
je uvedeny v tabulke niZSie). Z vysledku rovnako vyplyva, 7e komparator v stidii CASSIOPEIA - VTd dosahuje lepSie PFS
ako kombinacia VCd.

Tabulka 9: Vysledok nepriameho porovnania DaraVTd a VCd v ukazovateli morbidita
Typ porovnania DaraVTd | VCd
PFS HR; (Cl) MAIC zakl. scenar 0,40 (0,26 -0,61)

zdroj: [1]
DR nepredlozil porovnanie DaraVTd s VCd v ukazovateloch MRD- a sCR.

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR nepredlozil porovnanie DaraVTd s VCd v ukazovateloch kvality Zivota. V Ziadosti DR predpoklada rovnaki kvalitu
Zivota pacientov pri uzivani DaraVTD ako pri VTd aVCd (kvalita Zivota v modeli zavisi od zdravotného stavu, nie od
vyberu liecby).

4.3. Bezpecnost

4.3.1.Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov.
e  Zavaziné neziaduce UcCinky.
e Neziaduce ucinky stupia 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaducich tcinkov.
e Neziaduce ucinky stupnala2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.
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Bezpecnost DaravTd v porovnani s VTd bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie CASSIOPEIA, ktora je bliZsie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do ivahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1
davku lie¢by (1074 pacientov).

4.3.2.Zahrnuté klinické studie

4.3.3.Vysledky DaraVTd v porovnani s VTd
Komparativna bezpec¢nost (C0008)

EMA konstatovala, Ze nebolo pozorované vyznamné zvySenie toxicity pridanim daratumumabu do kombinacie VTd
a celkova tolerovatelnost lieCiva je relativne dobra [22]. Podrobnosti uvadzame nizsie:

e Vramene DaraVTd malo 99,8% pacientov neZiaduci ucinok (535/536), pri VTd 99,6% (536/538) [22].

e  Frekvencia zavaznych neziaducich ucinkov (stupen 3 a viac) bola 54% u DaraVtd a 55% u VTd [22].

e Bolo pozorované jedno umrtie v dosledku neziaddcich G¢inkov v ramene DaraVTd a 9 v ramene VTd [27].

e Miera ukoncenia lie¢by zdévodu neZiadlcich Gcinkov bola 7,5% uDaraVTd a8,4% uVTd [27]. NICE
v hodnoteni upozornil na vy$Siu mieru nauzei, neutropénie, trombocytopénia, lymfopénia a kasla v ramene
DaraVTd v porovnani s VTd [19].

e  Vsuvislosti s podanim infuzie sa u35% pacientov vramene DaraVTd vyskytol neZiaddci Gcinok [19].
Pripominame, Ze Stidia bola robend s i.v. formou lieciva.

e  Prehlad neZiaddcich Géinkov je k dispozicii na obrazku 3.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [18, 22]

Daratumumab v s.c. forme podava pacientovi zdravotnicky pracovnik do oblasti Zalidka v rdmci brucha. V klinickych
$tadiach neboli zaznamenané udalosti predavkovania, odporG¢a sa vtychto pripadoch pacienta pozorovat
a symtomaticky lieCit.

Vek apohlavie pacientov nemali v klinickych $tadidch vyznamny klinicky vplyv na spbésob uvolfiovania sa
daratumumabu vtele. U starSich pacientov (75+) bol pozorovany Castejsi vyskyt zdvaznych neZiadlcich Gcinkov
v porovnani s mlad$imi.

V rdmci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieCiva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo mimoriadne
zaskolenie. Prvé podania daratumumabu sa ma vykonat v zariadeni, kde je k dispozicii resuscitacné vybavenie. V ramci
pripravy hodnotenia neboli najdené iné informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo spojené
svaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo mimoriadne
zaskolenie.

4.3.4.Vysledky DaraVTd v porovnani s VCd

Udaje nie su k dispozicii. Ked?e kombinécia DaraVTd aVCd nebola priamo porovnavana v RCT, DR predloZil MAIC
porovnanie. Porovnanie bolo vypracované iba pre ukazovatele PFS a OS, bezpecnost nie je jeho sucastou.

Pre ucely FER, pri neziadlcich Ucinkoch DR prebral vysledky kombinacie VCd zo Studie GMMG-MM5 [24, 25]. V
ekonomickom modeli ma DaraVTd vysSie disutility z dévodu neZiaddcich Géinkov ako VCd, ¢o mdze byt interpretované ako
horsi bezpec¢nostny profil.
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Obrazok 3: NeZiadlice tcinky v klinickej Stidii CASSIOPEIA

D-VTd (n=536) VTd (n=538)
Any grade Grade3or4  Anygrade Grade3or4
Haematological adverse events
Neutropenia 157 (29%) 148 (28%) 89 (17%) 79 (15%)
Thrombocytopenia 109 (20%) 59 (11%) 73 (14%) 40 (7%)
Lymphopenia 99 (18%) 91 (17%) 67 (12%) 52 (10%)
Non-haematological adverse events
Peripheral sensory neuropathy 314 (59%) 47 (9%) 340 (63%) 46 (9%)
Constipation 272 (51%) 7 (1%) 262 (49%) 7 (1%)
Asthenia 171 (32%) 7 (1%) 155 (29%) 6 (1%)
Peripheral oedema 162 (30%) 3 (<1%) 148 (28%) 7 (1%)
Nausea 162 (30%) 21 (4%) 130 (24%) 12 (2%)
Pyrexia 140 (26%) 14 (3%) 114 (21%) 12 (2%)
Paraesthesia 118 (22%) 4 (<1%) 108 (20%) 6 (1%)
Stomatitis 86 (16%) 68 (13%) 104 (19%) 88 (16%)
Second primary malignancy 10 (2%) NA 12 (2%) NA
Any infusion-related reaction 190 (35%) 19 (4%) NA NA
zdroj: [21]

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1.Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie daratumumab do kombinacie VTd preukazalo v klinickej Stadii Statisticky vyznamné a klinicky relevantné
prinosy, pricom celkova tolerovatelnost lieCby bola relativne dobra. Pacienti uzivajici DaraVTd dosiahli lepSie vysledky
mortality (OS HR = -) aj morbidity (PFS HR = -; prinos i pri ukazovateli sCR a MRD). Pri mediane sledovania 44,5
mesiaca bola miera 3-ro¢ného OSv ramene DaraVTd -%, aprivtd -%. Miera 3-rocného PFS bola u DaravTd -%
a u komparatora -%. Data o OS su este znacne nezrelé a spojené s velkou neistotou priich dlhodobom extrapolovani.

Kvalita Zivota pri lieCbe DaraVTd sa na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L a EORTC-QLQ-C30 zda byt najmenej
rovnaka, ako pri kombinacii VTd. Nepriame porovnanie MAIC pre DaraVTd (data z 29,2 mesacného sledovania) voci VCd
predloZzené DR preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS a PFS, zlepSenie je vacsie ako v komparacii s VTd.
Porovnanie ostatnych ukazovatelov morbidity, kvality Zivota a bezpecnosti nie je k dispozicii, MAIC analyza ich
nezahfria. DR nepredlozZil aktualnejSie data, ani podrobny postup a individualne pacientske data (IPD) pouZzité v MAIC,
vysledok preto nemohol byt NIHO plne verifikovany a je spojeny s neistotou.

4.4.2.Validita klinickych dat
Interna validita
Klinicka $tudia CASSIOPEIA

Randomizovanu kontrolovanu klinickd Stadiu CASSIOPEIA povaZujeme za vhodn( pre analyzu prinosu kombinacie
DaraVvTd voci lieCbe VTd. Kvalita dokazu je vysoka. NICE konstatoval dobru kvalitu dizajnu Stddie s nizkym celkovym

28



NIHS®

rizikom bias. V dvoch zo siedmych aspektov hodnotil NICE riziko bias ako nejasné, pri ostatnych nizke [23, str. 571].
V pripade vplyvu nezaslepenia NICE uvadza nejasné riziko bias na hodnotenie kvality Zivota, kedZe ide o subjektivny
ukazovatel. NICE tieZ konstatoval nejasné riziko bias pri spésobe spracovania chybajucich dat o MRD statusu, pouZita
metdda viak podla Gsudku NICE pravdepodobne zvyhodriuje komparator.

Vysledky Studie su aj pri 44,5 mesaénom mediane sledovania nezrelé a spojené s neistotou pri odhadovani dlhodobého
prinosu, najméa pri OS. Vramci sledovania OS bolo doteraz zaznamenanych Gmrti vramene DaravTd a [}
v ramene VTd. Pri PFS bola udalost pozorovana u - (DaraVTd), respektive (VTd).

MAIC porovnanie DaraVTd a VCd

Vysledky predloZeného MAIC porovnania povaZujeme za neisté. Napriek neistote ohladom presného efektu sa
stotoZriujeme s nazorom NICE, Ze DaraVTd ma (najmenej) podobnt klinickd Géinnost voci VCd ako v porovnani s VTd

[19, str. 9]. VA&Si prinos VTd v porovnani s VCd naznacuju aj vysledky $tadie IFM2013-04 v ramci ktorych bolo skimané
zlepSenie ukazovatela ORR [28].

DR predlozil rovnaké MAIC porovnanie ako hodnotil NICE. NICE zddvodu chybajiceho relevantného priameho
porovnania konStatoval, Ze MAIC je najvhodnejSou alternativou. Vsetky dostupné prognostické faktory boli podla NICE
korektne pouZzité na vyvazenie Studii, Cast vsak nebola zbierana v $tadiach [23, str. 507]. MAIC porovnanie bolo
realizované na zéklade priebeznych vysledkov $tudie CASSIOPEIA pri mediane sledovania 29,2 mesiaca. Pozadovali sme
od DR (vo vyzve na sucinnost 2), aby MAIC aktualizoval na date zo 44,5 mesacného sledovania. DR sav odpovedi vyjadril,
Ze novsia analyza nebola realizovana a nevie ju preto predloZit.

DR nepredlozil podrobny postup a IPD pouzité v MAIC, vysledok sme preto nemohli verifikovat a je spojeny s neistotou.
V pripade, ak by aj DR poskytol podrobnejsSie Gidaje, v ramci zakonného ¢asového limitu na hodnotenie by sme nemali
kapacitu ich plne verifikovat. NICE tieZ konstatoval, Ze IPD nemal k dispozicii a podrobnejsi postup neverifikoval [23, str.
507].

Externa validita
Klinickd studia CASSIOPEIA

Externd validitu prvej Casti Studie povazujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému indikaénému obmedzeniu Uhrady v
slovenskom kontexte. Nedostatkom je zahrnutie pacientov iba vo veku do 65 rokov do Studie, kedZe v klinickej praxi sa
takéto obmedzenie neaplikuje. Medzi exklizne kritéria patril vek nad 65 rokov. Priemerny vek pacienta v Studii bol 56,6
rokov. NICE uvedeny vek povaZoval za nizky, kedZe tretina anglickych pacientov vo veku 65-70 rokov a 15% pacientov
nad 75 rokov je vhodnych na transplantaciu [23, str. 472]. Oslovili sme preto Odbornika A ohladom veku pacientov pri
zaciatku lieCby na Slovensku. Odbornik A na zaklade dat z registra RMG konstatoval medianovy vek 58 rokov, ¢o je
v stlade s medianovym vekov v CASSIOPEIA.

V druhej casti studie boli pacienti s aspon Ciasto¢nou odpovedou opatovne randomizovani, pricom polovica z nich
dostavala daratumumab v udrZiavacej liecbe. Tento pristup mohol potencidlne viest k lepsim vysledkom v PFS a OS,
ako budu pozorované v klinickej praxi bez pouZitia udrZiavacej liecby.

V dosledku exkluznych kritérii je mozZné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu
komorbidit horSiu progndzu alebo efekt liecby ako boli pozorované vstadii. Do klinickej Studie neboli napriklad
zahrnuti pacienti s nadorovym ochorenim v poslednych 10 rokoch (okrem Specifikovanych vynimiek); pacienti s
chronickou obstrukénou chorobou plic; ani pacienti so zdravotnym stavom, ktory mohol podla investigatora Studie
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mat vplyv na priebeh $tidie. Pred zaciatkom $tidie CASSIOPEIA bolo 1207 pacientov postdenych, ¢&i splfiaji kritéria
pre zaradenie do Studie, 122 z nich bolo vylucenych (10%) [21].

DR Ziada o Ghradu s.c. formy lie¢iva s fixnym davkovanim, pricom prinos daratumumabu bol v $tidii CASSIOPEIA
demonstrovany pri i.v. forme podavanej v zavislosti od hmotnosti pacienta. Daratumumab ma EMA registraciu aj v s.c.
forme pre hodnotend indikaciu v kombinacii DaravTd. EMA konstatovala non-inferioritu s.c. podania, bez naznaku
vyskytu novych neziaducich Gcinkov [29]. OCakdvame preto, Ze s.c. forma podavania podstatne neovplyvni klinické
prinosy v praxi. Predpokladdme, Ze pocet neZiaddlcich ucinkov suvisiacich s podanim bude v praxi s s.c. formou nizsi,
ako bol v CASSIOPEIA pozorovany pri i.v. forme, o konstatuje aj EMA. Vyrazne kratSie podavanie liecby je povaZované
za benefit s.c. formy pre pacienta [29].

MAIC porovnanie DaraVTd a VCd

V MAIC bol efekt VCd ziskany zo $tudie GMMG-MMS5. Charakteristiku pacientov povaZzujeme za dostato¢ne podobnd
s CASSIOPEIA na to, aby bolo mozné MAIC porovnanie. Podrobny opis vzorky pacientov zo $tidie GMMG-MMS5 je
k dispozicii v Tabulke 1 v prilohe k publikacii Goldschmidt et. al [30]. MAIC porovnanie vyrovnava charakteristiky
pacientov, aby v stadiach boli podobné. Diskusia pri externej validite Stidie CASSIOPEIA je relevantna aj pre MAIC
porovnanie voci VCd. Porovnanie s VCd bolo realizované iba na PFS a OS.

4.4.3.Prebiehajuce studie

Nebolaidentifikovana dodatoc¢na stidia s relevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bolv sti¢asnosti nedostupny.

4.4.4.Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo vhodnoteni k iastoénym uUpravam PICO. Limitdciou je tieZ vykonanie
nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencidlnych dékazov.

30



NIHS®

5.Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mbéZeme 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 su neistoty alimitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

DaraVTd kombinacia preukazala klinicky prinos voci Standardu liecby VCd (+. QALY) aVTd (+. QALY),
kategorizovanie lieku Darzalex by predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s MM na Slovensku. DaraVTd pri
pozadovanej vyske Ghrady spiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. DaravTd dosahuje ICUR voci VTd
vo vyske 70,7-tisic eur [ 1 QALY, pri¢om prahova hodnota je 168,7-tisic eur. Vysledok je spojeny s- mierou
neistoty, najma z dévodu extrapolacie velmi nezrelych dat o OS atieZ zd6évodu nepredpokladania postupného
vyprchania prinosu uZivania daratumumabu. Odpordéame preto poZadovat od DR zlavu aspoii vo vyske [ ¢o
znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni eur.
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5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami CASSIOPEIA pri 29,2 mesa¢nom mediane sledovania. V rdmci
vyzvy na stcinnost ¢. 2 DR doplnil novsie data pri 44,5 mesacnom sledovani, ¢o povazujeme za zakladny scenar. Nizsie
hodnotime farmako-ekonomiku pri pouZiti 44,5 mesacnych vysledkov.

5.2.1.Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy - pred
progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 4 tyZdne. V rdmci stavu pred progresiou pacienti absolvujl
indukénd liecbu, ACST a konsolida¢nu liebu. Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré si odvodené
z vysledkov Stidie CASSIOPEIA pri 44,5 mesacénom sledovani. Porovnanie s komparatorom VCd (ktory nebol sucastou
Stadie) je vytvorené pomocou naviazania HR OS a HR PFS hodnét na krivku VTd. Hodnoty HR boli ziskané cez MAIC
porovnanie.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, je viak spojeny svelmi vyznamnou neistotou pri extrapolacii
dlhodobého prinosu z dévodu nedostatocnej zrelosti dat. Vzhladom na tuto neistotu, nas zaver o nakladovo efektivnej
vyske Uhrady za liek Darzalex nemusi zodpovedat skutoénosti. PovaZujeme za nutné neistotu reflektovat pri vyske
pozadovanej zlavy. Neistotu predstavuje aj dizajn Stidie CASSIOPEIA, kedZe pacienti boli opatovne randomizovani
a Cast z nich nésledne dostavala udrziavaciu liecbu daratumumabom, ¢o méZe nadhodnotit pozorované preZivanie.
Model obsahuje vSetky pre hodnotenie relevantné komparatory. Kompletnd diskusiu k adekvatnosti predlozeného
modelu uvaddzame v bodoch nizsie:

e  PSM model je v onkolégii standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach. V pripade modelu
daratumumab najvacsia miera neistoty vyplyva z nezrelosti dat v klinickej Stidie CASSIOPEIA. Pri najnovsich
44,5 mesa&nych datach pri 0S bolo doteraz zaznamenanych [JJ| dmrti v ramene DaravTd a [} v ramene
VTd. Pri PFS bola udalost pozorovanau - (DaraVTd), respektl've- (VTd). Odhadovanie prinosu z tychto
nezrelych dat méze byt vo velkej miere nepresné.

e Evidujeme, Ze NICE akceptoval predloZenie rozdielneho ekonomického modelu ako na Slovensku, typ modelu
bol odévodneny nezrelostou dat pre zauzivané modelovanie (pri 29,2 m. sledovani). Akceptovany model bol
v NICE zaloZeny na rozdielnom pomere pacientov s MRD negativitou v jednotlivych ramenach, pricom DR
preukazoval vztah medzi MRD statusom a ukazovatelmi PFS a OS [19, 23]. Z podrobného popisu pouZitého
postupu povazujeme za nejasné, i tento komplexnejsi model zniZuje neistotu nezrelosti dat (postup
vyzadoval extrapolovanie krivky VTd u pacientov s MRD pozitiviou pri OS a PFS a v neskorSom kroku aplikaciu
na DaraVTd cez HR zlandmark analyzy stadie). Komisia NICE tieZ zotaznila, i zvoleny pristup odstrarioval
neistotu v porovnani so zauzivanym pristupom, ktory bol zvoleny aj na Slovensku [19, str. 17]. S ohladom na
nejasnost prinosu pouZzitia typu modelu ako v NICE, akceptujeme Standardny typ modelu predlozeny na
Slovensku.

e DR nepredlozil podrobny postup MAIC analyzy pri porovnani s komparatorom VCd, analyzu nebolo mozné
overit. Predpokladame vsak, Ze podrobné overenie by z ¢asovych dévodov nebolo mozné ani v pripade
predloZenia kompletného postupu. MAIC analyza sa tyka 29,2 mesacnych CASSIOPEIA dat, DR nepredlozil
aktualizaciu na najnovsie data. Ocakavany prinos DaraVTd voci VCd povaZzujeme za akceptovatelny aj napriek
neistote (viacv Casti4.4.2).

5.2.2.Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 56,6 roka (prebrané zo stidie CASSIOPEIA). Zvoleny bol ¢asovy
horizont 30 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model nepracuje s podielom muZov a Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

eV 3tadii bolvek pacientov limitovany na 65 rokov, ¢o nie je pripad klinickej praxe. V anglickom hodnoteni NICE
opravil vstupny vek na vyssi, aby zodpovedal praxi [19, str. 24]. Zvoleny vek ma stredne vyznamny dopad na
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vysledok nakladovej efektivnosti. Odbornik Apri konzultacii uviedol, Ze medianovy vek
novodiagnostikovaného pacienta vhodného na ASCT je na Slovensku podla registra RMG 58 rokov, ¢o
zodpoveda medianu v klinickej stadii CASSIOPEIA. Akceptujeme nastavenie DR.

e  Vanglickom NICE hodnoteni bol akceptovany celoZivotny (cca 40 ro¢ny) ¢asovy horizont, v $Skdtskom SMC bol
akceptovany 43 rocny horizont [19, 22, 23]. V slovenskom kategorizanom konani s ID 15491 bol v roku 2019
pri daratumumabe v R/R MM akceptovany celoZivotny ¢asovy horizont [31]. Aktualne predloZeny 30-rocny
horizont je v sulade s tymi nastaveniami a povazujeme ho za akceptovatelny. PouZita diskontacia vo vyske 5%
je vsulade s legislativnymi poZiadavkami.

e  Model pracujes umrtnostnou tabulkou bez zohladriovania pomeru muzov a Zien, hoci muzi st pri MM CastejSie
zastUpeni. Oprava umrtnostnych tabuliek na pomery zo Stidie CASSIOPEIA ma zanedbatelny dopad na
vysledok. Standardom modelov by malo byt zohladnenie rozdielnej imrtnosti podla pohlavia, v tomto
pripade pre zanedbatelny vplyv akceptujeme nastavenie DR.

5.2.3.Udaje o ii¢innosti a bezpeénosti

DR po vyzve na sucinnost ¢.2 predlozil vysledky stidie CASSIOPEIA pri 44,5 mesaénom sledovani, z nich odvodzuje
prinos DaraVTd v porovnani sVTd. Prinos DaraVTd voli VCd DR predpokladd pomocou vysledku MAIC. Do
ekonomického modelu vstupuji neziaduce G¢inky odvodené z vysledkov CASSIOPEIA a GMMG-MMS5 (pre VCd), do Gvahy
DR berie neZiadlce G¢inky stupiia 3 a viac ak sa vyskytli vjednom ramene aspoti u 5% pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup povazujeme za akceptovatelny. Pri MAIC porovnani chybajlca aktualizacia na 44,5 mesac¢né data predstavuje
miernu neistotu, nemala by v3ak zasadne ovplyvnit vysledky farmako-ekonomiky. Podstatne vy$si ICUR dosahuje
DaravVTd vodi VTd, vysledok porovnania sVTd bude preto rozhodujici.

5.2.4.Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

Pri OS DR v zakladnom scenari pouZiva parametrizaciu DaraVTd a VTd dat pomocou Weibullovej funkcie, modelovanej
osobitne pre obe ramena. Na zaklade AIC a BIC kritérii vychadza Weibullova funkcia aZ ako 4. najpriaznivejsia. DR
odovodnuje jej vyber najlepSou klinickou plauzabilitou v porovnani so v§eobecnou mortalitou (pri funkciach s lepsim
vysledkom AIC a BIC dochadza skor ku pretnutiu funkcie s krivkou vSeobecnej mortality). Hodnoty AIC a BIC kritérii su
k dispozicii v Tabulke 10, grafické znazornenie je na obrazkoch 4 a 5.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Vyber Weibullovej funkcie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
o Statisticky fit pomocou AIC a BIC kritérii povaZujeme v tomto pripade pri OS za nie prili§ relevantnu informéciu
vzhladom na nezrelost dat a kratke sledovanie pacientov v studii v kontexte dlhodobej projekcie prinosu.
e  Weibullova funkcia ma vysSiu plauzabilitu voci vieobecnej mortalite v porovnani s inymi funkciami, ktoré mali
lepsi Statisticky fit na K-M data (k pretnutiu v 30 ro¢nom horizonte nedochadza).
e  Gompertzova funkcia, ktora je najviac pod krivkou vSeobecnej mortality, produkuje neoc¢akavatelné vysledky,
kedZe po 15 rokoch by skoro o polovicu viac pacientov bolo naZive pri VTd ramene ako pri DaraVTd. PoufZitie
Weibullovej funkcie ma pre DR najpriaznivejSie hodnoty ICUR.
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Tabulka 10: Prehlad AIC a BIC kritérii' v ukazovateli OS

DaraVTd VTd
AlIC BIC BIC BIC
Exponential 627 (6) 632 (1) 937 (5) 941 (1)
Weibull 625 (3) 635 (4) 935 (3) 945 (4)
Lognormal 624 (1) 634 (2) 934 (1) 944 (2)
Loglogistic 625 (2) 635 (3) 935 (2) 945 (3)
Gompertz 627 (5) 637 (5) 937 (6) 947 (5)
Generalised Gamma 626 (4) 640 (6) 936 (4) 951 (6)
Zdroj: [1]

Obrdzok 4: Prehlad parametrizacii v ramene DaraVTd v ukazovateli 0S

zdroj: [1]

Obrdzok 5: Prehlad parametrizaciiv ramene VTd v ukazovateli 0S

zdroj: [1]
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Pri prezivani bez progresie DR v zakladnom scendari zvolil parametrizaciu kriviek DaraVTd aVTd tieZ pomocou
Weibullovej funkcie, modelovanej osobitne pre obe ramena. Pri zohladneni AIC a BIC kritérii vychadza Weibullova
funkcia najpriaznivejSie (Tabulka 11). DR povazuje lognormalny, loglogisticky aexponencidlny model za
nepravdepodobné kvdli ich dlhému chvostu (vyvoj nezodpoveda vyvoju vseobecnej mortality). Grafické znazornenie je
k dispozicii na obrazkoch 6 a 7.

PreZivanie bez progresie

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Vyber Weibullovej funkcie akceptujeme, sihlasime s odévodnenim DR. Modelovanie PFS je spojené s men3ou neistotou
ako OS z dévodu zrelSich dat, mensich rozdielov medzi funkciami a kratSieho ¢asu.

Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii' v ukazovateli PFS

DaraVTd VTd
AIC BIC BIC BIC
Exponential 2950 (6) 2955 (6) 1750 (5) 1755 (5)
Weibull 2875 (1) 2885 (1) 1739 (2) 1749 (2)
Lognormal 2913 (5) 2923 (5) 1753 (6) 1763 (6)
Loglogistic 2884 (4) 2893 (4) 1742 (4) 1751 (3)
Gompertz 2883 (3) 2893 (3) 1738(1) 1748 (1)
Generalised Gamma 2877 (2) 2891 (2) 1740 (3) 1755 (4)
zdroj: [1]

Obrézok 6: Prehlad parametrizacii'v ramene DaraVTd v ukazovateli PFS

zdroj: [1]
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Obrdzok 7: Prehlad parametrizacii v ramene VTd v ukazovateli PFS

zdroj: [1]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos DaraVTd ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme na zaklade hodnotenia NICE, nezahrnutie vyprchania prinosu vSak povaZzujeme za dalsi prvok
neistoty v modeli. Evidujeme rozsiahlu diskusiu k vyprchaniu efektu v NICE hodnoteni. Na zaver komisia v NICE
akceptovala nastavenie bez poklesu prinosu, kedZe po konzultaciach povaZovala za mozné, Ze Ucinok lieciva ostane
zachovany pocas celého Zivota [19, str. 22]. PGvodne NICE poZadoval modelovat zaciatok vyprchania prinosu DaravVTd
po 5 rokoch s rovnakym efektom ako VTd po 10 rokoch [32]. Takéto nastavenie pri OS (mozZnost vyprchania prinosu pri
PFS predloZzeny model neobsahuje) by v slovenskom kontexte viedlo k navySeniu ICUR vociVTd o 21-tisiceur / 1 QALY.

5.2.5.Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty uvedené v tabulke niZSie, v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pochadzaji zo §tidie CASSIOPEIA.
KedZe zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L (pozn.: v NICE 3L verzia
docasne ostava preferovanym pristupom z metodickych dévodov). Kvalita Zivota pri ASCT je predpokladana rovnaka
ako v indukénej faze. Hodnoty a diZka trvania disutilit z dévodu neZiadtcich Gcinkov boli prebrané z NICE hodnotenia
daratumumabu v R/R MM indikacii (TA510).

Tabulka 12: Prehlad kvality Zivota podia stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Indukénd faza 0,6766
Transplantacia (po indukénej a pred konsolidacnou lie¢bou) 0,6766
Konsolida¢né faza 0,7310
Pred progresiou - sledovanie pacienta 0,7633
Po progresii 0,7110
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zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch nizie:

Stav ,pred progresiou - sledovanie pacienta“ v modeli znamena stav pocas udrziavacej liecby, ktora bola
mozna v druhej Casti CASSIOPEIA (a nie je stcastou tohto hodnotenia). V klinickej praxi po kategorizovani
Darzalexu by pacienti neuzivali udrziavaciu lie€Cbu lenalidomidom ani daratumumabom, povaZujeme preto za
nespravne pocitat svacSou utilitou ako pocas konsolidacnej liecby. Pouzitie utility z konsolidacnej fazy
povazujeme za preferované nastavenie. Zmena navysuje ICUR DaraVTd vociVTd o 5,2-tisic eur / 1 QALY oproti
zakladnému scenaru.

V $tadiu po progresii bola v Anglicku pouZitd hodnota 0,69; ktord bola akceptovana ako adekvatna [23].
Preferujeme rovnakud hodnotu. Aplikovanie hodnoty 0,69 zniZuje (zlepSuje) ICUR vysledok DaraVvTd o 1,7-tisic
eur /1 QALY.

Predlozeny model nemal zakomponovani moznost pouZitia disutilit pre zvySujici sa vek. VAnglicku
v ekonomickom modeli boli vekové disutility pouzité a NICE ich akceptoval [23, str. 536]. Zohladnenie vplyvu
narastu veku v utilitich povaZujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda klinickej praxi. Vo vyzve na
sucinnost ¢.3 sme vyzvali DR, aby pri kvalite Zivota zohladnil pokles z dévodu veku. DR v odpovedi predlozil
aktualizovanu verziu modelu, v ktorej tento aspekt zakomponoval. So spésobom zapracovania sa vsak
zasadne nestotoZfujeme a mame za to, Ze neadekvatne zvyhodrnoval rameno DaravTd vodiVTd o 4,9-tisic eur
/ 1 QALY. Model sme preto upravili, podrobnosti uvadzame v technickej poznamke.

o  Technickd poznamka: DR na harku ,engine® rozdielnym spésobom zapracoval v utilitdch vek v stave
pred progresiou (stipce Gl a7 GL) ako v stave po progresii (stlpce GM a GN). V stave pred progresiou
aplikovany vzorec v jednotlivych cykloch bral do Gvahy hodnotu utility pre prislusny vek pacienta
(podla vseobecnej populacie) a7 ked bola nizsia, ako hodnota utility pre dany stav v modeli. Pri stave
po progresii, DR aplikoval ndsobenie podielu zniZenia utility (pre dany vek vo vieobecnej populacii
voci pociatocnému stavu vo vSeobecnej populacii) hodnotou utility pre dany stav v modeli. Postup
pouZity vstave po progresii povaZzujeme za metodicky korektny, kedZe je viac pravdepodobny
v klinickej praxi. Nevidime d6vod aplikovat rozdielny pristup pred progresiou a po progresii. Tym, Ze
pacienti na DaravTd neskdr sprogredujd, a DR pouZzity pristup vedie k pomalsiemu poklesu utilit
v stave pred progresiou, predloZeny aktualizovany model vyrazne zvyhodrioval DaraVTd vo vysledku
nakladovej efektivnosti. Pre korekciu modelu sme v stipcoch Gl a7 GL pouzili rovnaky typ Gpravy
o vek, ako DR predloZil pre stipce GM a GN.

V CASSIOPEIA bola namerana kvalita Zivota na zaciatku sledovania 0,57; DR tito hodnotu pouZzilv NICE v ramci
indukcnej fazy, NICE nastavenie akceptoval [23, str. 536 -537]. PovaZovali by sme za adekvatne rovnaku
hodnotu poufzit aj pri podani na Slovensku. Zmena vSak ma zanedbatelny dopad na vysledny ICUR, preto
predloZené nastavenie akceptujeme.

5.2.6.Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Sthlasime, Ze je odévodené aplikovat korekciu na polovicu cyklu
vzhladom na davkovanie daratumumabu. Predlozeny model vsak obsahuje zasadné chyby pri aplikovani korekcie na
polovicu cyklu, ktoré zvyhodriovali vysledny ICUR DaravVTd vociVTd o l-tisic eur/ 1 QALY. Oprava modelu na spravnejsie
nastavenie vedie takmer k identickym vysledkom ako pri neaplikovani korekcie na polovicu cyklu. Pre zjednodusenie
a zlepsenie funkcionality modelu preto preferujeme scenar bez korekcie na polovicu cyklu. Podrobnosti uvadzame
v technickych poznamkach niZsie:

Technickd poznamka 1. najzavaznejsim nedostatkom je sposob kalkulacie ndkladov pri korekcii na polovicu
cyklu na harku ,engine“. Naklady v rdmci posledného cyklu indukénej liecby st nespravne kalkulované ako
polovi¢né (bunka GU36), rovnaky problém je pri prvom cykle konsolidacnej liecby (bunka HG38). Chybne
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nastavenie prameni z buniek AA36 a AB38, v ktorych nulova hodnota vstupuje do vypoctov pre bunky BV36
a BW39. Takéto nastavenie buniek BV36 a BW39 znamena, Ze by v praxi iba menej ako polovica pacientov
uzivala 4. cyklus indukcnej liecby a 1. cyklus konsolidacnej lieCby (pricom 2. cyklus konsolidac¢nej lieCby podla
modelu bude uZivat cez 97% pacientov). Z uvedeného dévodu bola nevyhnutna Uprava modelu.

e Technickd poznamka 2 pre spravnejSie fungovanie modelu, sme na harku ,engine“ zmenili posledné vyplnené
bunky (chybné podiely pacientov) v stipcoch BR aZ BV na rovnaké ako v predosly cyklus a bunku BW39 upravili
nazhodnus nasledujicim cyklom (kedZe pri BW39 je chybav prvom cykle konsolidacnej liecby). Vysledny ICUR
DaraVTdvoci VTd je vSak po Gprave takmer totozny, ako pri neaplikovani korekcie na polovicu cyklu, ¢o sa da
vysvetlit nizkymi zmenami podielu pacientov na lie¢be. PouZita oprava je neoptimalna a neda sa pouZzit pre
porovnanie VCd kvoli rozdielnemu davkovaniu. Vzhladom na takmer identické vysledky, za Ucelom
zjednodusenie a celkovej funkcionalite modelu preferujeme nastavenie modelu bez korekcie na polovicu
cyklu.

Naklady na lieky

DR pouzil ndklady na balenia podla 02/2022 kategorizacného zoznamu, pri niektorych liekoch vychadzal aj z V$zZP
02/2022 zoznamu liekov hradenych nad rdmec ZKL a zo zoznamu liekov s Gradne uréenou cenou k 02/2022. DR pre
zloZenie apodiely naslednej liecby pouZil prieskum zroku 09-10/2020 v 6 slovenskych hemato-onkologickych

.....

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, nejde vSak ovyznamnd zmenu vysledku. Jednotkové naklady
relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s Gdajmi k 05/2022 [33]. Zistili sme niZSiu aktualnu Ghradu pri lie¢ivach
ixazomib a pomalidomid, ktord sme aplikovali. Aktualizacia navySuje ICUR o priblizne . eur. Pouzita frekvencia
davkovania sa zda byt vsulade sklinickou praxou. V naslednej liecbe pri konzultacii s odbornikmi neboli zistené
zasadné nezrovnalosti v predloZenom nastaveni DR. Pri aktualizacii dokumentu v 09/2022 boli jednotkové ceny
porovnané so ZKL k 09/2022, Ghrady z 05/2022 boli nadalej aktuélne.

Ostatné naklady

DR pre uréenie nakladov na vykony pouZil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva, pri nakladoch
sUvisiacich s ACTS aplikoval DR relativnu vahu zDRG skupiny apriemernd zakladn(d sadzbu nemocnic, ktoré
transplantaciu poskytuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7.Analyza senzitivity

DR povodne nedodal k aktualizovanému modelu (na 44,5 mesacné data) analyzu senzitivity s hodnotami +/- 30%, o je
jedna z legislativnych poZiadaviek. Vramci odpovede na vyzvu na sucinnost, DR analyzu senzitivity doplnil. NiZsie
uvadzame v obrazku 8 predloZenu analyzu senzitivity cez tornado graf pre DaraVTd vociVTd (kedZe pri porovnani s VTd
ma DaraVTd najvyssi ICUR).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
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Dodanl analyzu senzitivity povazujeme v zakladnom scenari DR za adekvatnu. DR vsak v prilohe k FER nediskutuje

testovanie klGcovych parametrov cez analyzu scenarov, ktora by prehladnejSie znazornila neistotu spojent s volbami
v zakladnom scenari.

Obrazok 8: Tornddo graf DVTd vs. VTd pre ICUR

zdroj: [1]

5.2.8.DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predloZil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier a aj vysledok prepocitava cez makro. Model ¢asto pri
opakovanych zmenach parametrov prestava fungovat a je potrebné ho opakovane otvorit. Pri zmenach nastaveni
v liekovych nakladoch trva zvycajne prepocet do 5 minut a niekedy vedie k zlyhaniu Excelu. Pri zmenach inych, ako
v nakladoch na lieky, trva prepocet niekolko sekind. Z uvedenych doévodov povazujeme model za nestandardny.
Overovanie tohto modelu je ¢asovo naroc¢nejsie a vznika dodatocna neistota, Ze model méZe obsahovat aj nedostatky,
ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1.Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach so 44,5 mesaénym medianom sledovania
zo Studie CASSIOPEIA (dodany v odpovedi na vyzvy na stcinnost 2). Vysledky st uvedené v tabulke nizSie. DaravTd je
v zakladnom scendri nakladovo neefektivny voci VTd s ICUR [Jtisic eur / 1 QALY.

Tabulka 13: vysledky zakladného scenara predloZeného DR
Vysledky DVTd VTd ved
Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
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Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov
NU
ASCT
PFS monitoring
PD lieky
PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu
DVTd vs.
Inkrementalne QALY | |
Inkrementalne naklady | |
ICUR | |
Prahova hodnota: 10-ndsobok HDP* 168 680 €/ QALY 168 680 € / QALY

* doplnené NIHO
zdroj: NIHO spracovanie na zéklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2.Zavazné nedostatky zistené NIHO

Kombinacia DaraVTd je nakladovo efektivha voli komparatoru VTd aj VCd vo vysledku zakladného scenara
predloZeného DR pri 44,5 mesacnych datach.

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

e Kvalita Zivota v udrZiavacej faze je rovnaka ako v konsolidacnej faze; kvalita Zivota v stave po progresii je 0,69;
kvalita Zivota zohladruje vek pacienta;

e  Korekcia na polovicu cyklu sa neaplikuje;

e Naklady na ixazomib a pomalidomid st aktualizované podla ZKL k 05/2022 (idaje platné aj k 09/2022).

5.3.3.Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
kombinacia DaraVTd dosahuje ICUR voci VTd na Grovni 70 658 eur [ 1 QALY. V dosledku legislativnej zmeny prahovej
hodnoty je kombinacia nakladovo efektivna pri poZadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovonanie sVTd je
168 680 eur / 1 QALY).

Vysledok NIHO je spojeny s- neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu,
ktora bola diskutovand v Casti 5.2.

Tabulka 14: vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky DVTd VTd vcd

Roky Zivota (diskontované) I I I
QALY

pred progresiou

po progresii
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znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

PFS lieky

PFS podanie liekov

NU

ASCT

PFS monitoring

PD lieky

PD podanie liekov

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

DVTd vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

70658 € 44894 €

Prahova hodnota: 10-nasobok HDP 168 680 €/ QALY 168 680 € / QALY

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

Vyjadrenie NIHO k povodnym navrhom MEA

DR predlozil ndvrhy MEA, ktoré povaZoval za adekvatne pre znenie zakona 363/2011 Z.z. i¢inné do 31.7.2022. V tom Case
tieto navrhy MEA neviedli k nakladovo efektivnej Ghrade. Hoci tieto navrhy MEA uZ nie su aktudlne pre sucasné
legislativne znenie, povaZujeme za prinosné informovat o NIHO stanovisku k pouZivaniu sumarneho limitu Uhrady.

Sumarny limit Ghrady (a budice potencialne spatne finan¢né plnenia od DR) nepovaZujeme za pouZitelny nastroj pre
dosiahnutie nakladovo efektivnej Ghrady. Za relevantn( povaZzujeme vy$ku maximalnej Ghrady z VZP za jedno balenie.
NizSie uvadzame niekolko vieobecnych dévodov, preco nie je sumarny limit Ghrady pouzitelny, ani v pripade, ak by sa
pre odhadovany pocet pacientov zdal byt v priemere nakladovo efektivny v ¢ase zaradenia lieku.

Do kategorizacie moZe v budicom obdobi prist lepsi alebo klinicky porovnatelny alternativny liek, v désledku
¢oho sa pocet pacientov na pévodnej lieCbe prirodzene znizi.

Dohodnuty sumarny limit je v niektorych zmluvach docasny, a teda nie je garantovany dlhodobo. Niektoré
zmluvy hoci umoZfiuju dalsie automatické pred{Zenie po konci trvania, maji moznost jej vypovedania oboma
stranami.

Pri poklese Uhrady z VZP v ZKL sa v niektorych zmluvach neprehodnoti sumarny limit Ghrady.

Pocet pacientov sa méze zmenit vplyvom externych okolnosti, napriklad pokles pri pandémii.

Urcenie poctu pacientov je Casto spojené s vyraznou neistotou, DR mdze mat pri pouzivani sumarneho limitu
motivaciu pocet pacientov odhadovat neredlne vysoko.

Evidujeme nespravne pochopenie témy limitu Ghrady v niektorych pripadoch klinickej praxe, ked sa
predpoklada, Ze po dosiahnuti sumarneho limitu Ghrady nebude pacientom uhradeny predpisany liek.
Sumarny limit v skutoénosti nema ovplyvnit pocet lieCenych pacientov. V pripade, Ze sa precerpa, DR ma
povinnost vratit nadlimitné dhrady zdravotnej poistovni. Obdvame sa, Ze nespravne pochopenie méze
pramenit z nedplnych informacii poskytnutych praktizujicim lekarom, kedZe drzitelia registracie mézu mat
priamu motivaciu, aby sa po dosiahnuti sumarneho limitu ich liek predpisoval v mensej miere.

V pripade, ak by DR vzniklo vyrazné spatne financné plnenie (v dosledku prekrocenia sumarneho limitu)
existuje zvySené riziko, vyvijania tlaku na zdravotné poistovne alebo ministerstvo, aby doslo k zmierneniu
podmienok pre DR (pod hrozbou odchodu z trhu a podobne).
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Sumarny limit Uhrady vSeobecne odporidame pouzivat ako dodatocny nastroj zdravotnych poistovni alebo
ministerstva, za Ucelom predvidatelnejSieho manazmentu vydavkov VZP.

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Otazka splnenia kritérii nakladovej efektivnosti je spojena s [JJJl| neistotou a vysledok NIHO méZe byt optimisticky
v kontexte spésobu odhadu dlhodobého prinosu, ktory bol diskutovany v ¢asti 5.2.1..

Pre Ucely stanovenia odporucanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné rozpitia,
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladove] efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladnuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova
hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 15: vyska odporucanej minimdinej dodatocnej zlavy podla miery neistoty
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatocnej zlavy z oficialnej ihrady v ZKL
Nizka aZz mierna
Stredna
Vysoka

DR v ekonomickom modeli pouZiva parametrizaciu kratkych avelmi nezrelych dat o OS zo $tidie CASSIOPEIA na
odhadovanie prinosu v 30-rocnom casovom horizonte. DR tieZ predpoklada, Ze v30-ro¢nom horizonte neddjde
k postupnému vyprchaniu prinosu DaraVTd, ¢o povaZujeme za mozné, ale neisté. DR nedodal aktualizaciu MAIC
porovnania  vo¢i  VCd pri. 44,5 mesacnom  sledovani, co pridava miernu neistotu.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil aktualizovany ekonomicky model pri 44,5 mesacnom mediane sledovania pacientov v $tudii CASSIOPEIA.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodrovali
vysledok DaraVTd voci komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie, vo
viacerych pripadoch na zaklade expertizy anglického instititu NICE.

DaraVTd kombinacia preukazala klinicky prinos voci Standardu liecby VCd (+. QALY) aVTd (+. QALY),
kategorizovanie lieku Darzalex by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s MM na Slovensku.

DaraVTd pri poZadovanej vyske thrady spiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. DaraVTd dosahuje ICUR
vo¢iVTd vo vySke 70,7-tisic eur [ 1 QALY, pricom prahovéa hodnota je 168,7-tisic eur / 1 QALY.

Vysledok je vSak spojeny s mierou neistoty, najma z dévodu odhadu prinosu na zaklade velmi nezrelych dat zo

Stadie CASSIOPEIA.
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6.Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Pri pozadovanej Gihrade 5 034 eur za balenie, predpokladdme sumarnu Gihradu VZP za Darzalex v treti rok vo vyske ||
~ [l mil. eur a &isty dopad DaravTd vo vyike [J| - [ mil. eur. 0dhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora
spociva najméa v odhade vyvoja penetracie lieku Darzalex.

Pri splneni nami odpordcanej minimalnej zlavy z dévodu vysokej neistoty bude sumarna uhrada VZP za Darzalex
v treti rok od kategorizécie vo vyske [JJ| - [ mil. eur, pri¢om ¢isty dopad DaravTd po zaratani nahradzanej lie¢by
bude. —. mil. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

Vtomto hodnoteni sa vyjadrujeme k dopadu zaradenie Darzalex len pre novodiagnostikovanych MM pacientov
vhodnych na ASCT.

6.2.1.Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladal rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zaciatkom od 09/2022. DR
pouZiva prepocet na 28-diiové cykly, do vypoctu vstupuje davkovanie podla SPC; miera udrZanie sa na liecbe podla
krivky zotrvania na lieCbe pozorovanej v studii CASSIOPEIA; a jednotkové naklady podla navrhovanej plnej Ghrady v ZKL
(5033,94 eur).

DRv pdévodne dodanych podkladoch nevysvetlil presny sposob, akym z idajov o vyskyte ochorenia odvolil odhadované
pocty pacientov. Vyzvali sme preto DR (v ramci vyzvy na stcinnost ¢.4), aby postup vysvetlil a odévodnil aj vyraznd
odchylku od metodického postupu, ktory akceptoval NICE (90% penetracia dosiahnuta uz v druhy rok, za relevantné
komparatory tiez povazoval VTd a VCd) [34]. DR v odpovedi na vyzvu na stcinnost ¢. 4 uviedol, Ze poutZil tieto
predpoklady:

e Rocna incidencia novodiagnostikovanych pacientov s MM bude v roku 2022 na Grovni 300 - 330 pacientov.
Udaj pochédza z vyjadreni panelu expertov, ktori realizoval DR na Slovensku (dalej len panel).

e Podiel lieCenych pacientov je 80%, podla panelu.

e Podiel vhodnych pacientov na ASCT je 36%, podla panelu.

e DaraVTd rezim bude primarne nahradzat rezim VTd (zo zastipenim v praxi 18,5%) a nie VCd z dévodu, Ze
talidomid nie je kategorizovany, ¢o pred|Zuje proces schvalovania liecby.

e Postupne, po ziskani klinickych skisenosti odbornikov, bude DaraVTd nahradzat aj VCd lieCbu. V6. roku
nahradi 35% z VCd liecby.

e U Casti pacientov talidomid nie je vhodnou lie¢ebnou alternativou kvéli neziadicim Gcinkom.

e Kazdoroc¢ne dojde k narastu poctu novodiagnostikovanych MM pacientov o 1,38% na zaklade odhadov NCZI.

e  Pocty zacinajucich pacientov pre 12-mesacné obdobia od zaradenia DR predpoklada podla Tabulky 15 nizsie.
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Tabulka 16: Odhadované pocty liecenych pacientov podla DR

NIHS®

Pocet zacinajuicich pacientov na DVTd 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 6. rok
Maximalny pocet novodiag. pacientov s MM* 330 335 339 344 349 353
PIné nahradenie VTd (19% z lieCenych) 19 19 19 19 20 20
Postupné nahradzanie VCd (78% z lieCenych) 0 6 11 19 23 28
% nahradzania VCd reZzimom DVTd 0% 8% 14% 24% 30% 35%
Spolu lie¢eni DVTd 19 25 30 38 43 48
zdroj: [1]
6.2.2.Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsie.
Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2022 2023 2024 2025 2026 2027
pocet zainajlcich pacientov 7 21 27 33 40 44
pocet pacientov z
predchadzajlceho obdobia 0 4 8 11 13 15
naklady na Darzalex | | | | | I
naklady naVTd | | | | | I
Spolu hruby dopad | | | | | I
naklady na nahradzand lie¢bu | | | | | I
(terapeuticky mix vVCd, VTd
aVvd)
Spolu Cisty dopad | | | | | I

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

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia
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1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zainajlcich pacientov 19 25 30
pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 7 9
naklady na Darzalex | | | i
naklady naVTd | | I
Spolu hruby dopad | | I
naklady na nahradzanu lie¢bu | | I
(terapeuticky mix VCd, VTd a Vd)
Spolu Cisty dopad | | I

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



6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme predpoklady o pocte novodiagnostikovanych pacientov s MM, o podiele liecenych pacientov, aj o podiele
pacientov vhodnych na ASCT.

Neakceptujeme predpoklady o penetracii trhu. Projektované nahradenie VCd rezimu predloZené DR povazujeme za
nepravdepodobne nizke a pomalé. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Zvyjadreni panelu odbornikov vyplyva, Ze 90% pacientov by sa mohlo liecit DaravTd, ak by nebol problém so
schvalovanim talidomidu. Oslovili sme preto odbornikov Aa B, aby sa vyjadrili, ako prebieha v sicasnosti
Uhrada talidomidu v rezime VTd a ¢i ma schvalovanie ZP zasadny vplyv na preferenciu VCd.

e Z odpovedi odbornika A vyplyva, Ze Uhrada talidomidu je schvalovana cez vynimkovy rezim a vsetky ZP ho
pacientom hradia. Proces schvalenia pre konkrétneho pacienta trva cca mesiac (v Dévere vak uz do 7 dni).
Pre podanie talidomidu je potrebna aj vynimka MZ SR na jeho poufZitie, ktord vydava MZ SR hromadne
s platnostou na pol roka. Odbornik A dalejupozornil, Ze Ghrada daratumumabu v reZime DaraVTd bude
podliehat predchadzajicemu sthlasu ZP, o trva tiez priblizne mesiac. Predpokladame preto, Ze vynimkova
Uhrada talidomidu nespdsobi zasadné predlZovanie schvalovacieho procesu oproti situdcii, kedy by talidomid
bol kategorizovany (kedZe podanie daratumumabu podlieha predchadzajiucemu sthlasu ZP). Odbornik B
potvrdil, Ze v reZime DaraVTd je potrebné schvalenie ZP pre daratumumab aj talidomid.

e Odbornici uviedli, Ze vyhoda reZimu VCd spociva v moznosti zahdjit lieCbu okamzZite, kedZe Casto ide
o urgentny stav. Toto vyjadrenie odbornikov je vsuilade s konStatovanim v zapise z panelu odbornikov,
v ktorom odbornici predpokladaju, Ze kym novodiagnostikovany pacient s MM ¢aka na schvélenie ZP, je mozné
zahajit lie¢bu VCd a nasledne po schvaleni prejst na DaravTd.

e Na zaklade uvedenych informacii nie je redlne predpokladat nabehy uvedené v odhadoch DR. O¢akavame, Ze
potreba schvalovania DaravTd, bude v praxi znamenat zaciato¢nu liecbu reZimom VCd a hned' po schvaleni
Uhrady prechod pacienta na DaraVTd.

e Anglicky NICE povaZoval v hodnoteni za najrelevantejSich komparatorov reZimy VTd aVCd, ¢o zodpoveda
slovenskej praxi (avsak s ich inym zastipenim). V dopade na rozpocet NICE projektoval v prvy rok od Ghrady
DaraVTd jeho penetraciu na Urovni 75% aod druhého roka 90% [34]. Penetraciu 90% zliecenych
novodiagnostikovanych pacientov vhodnych na ASCT predpokladal aj panel expertov ak by talidomid
nepodliehal schvalovaniu ZP.

e Vscenari hornej hranice dopadu predpokladame, Ze bude dosiahnuta celkova penetracia 75% (argumentaciu
DR ohladom vplyvu schvalovania liecby ZP povazujeme iba v malej miere za opodstatnend). V scenari dolnej
hranice dopadu predpokladame celkovi penetraciu Darzalexu na drovni 50% (Co priblizne zodpoveda
predpokladu DR v 6. rok po kategorizovani Darzalexu).

e KedZe liecba DaraVTd sa tyka novodiagnostikovanych pacientov, nevidime dostatocny dévod na pomaly
nabeh penetracie. V prvy rok projektujeme 30 - 45% penetraciu (60% z plnej penetracie) vzhladom na potrebu
zmeny Klinickej praxe. Od druhého roka projektujeme plnu, 50-75% penetraciu. Predpokladame, Ze Darzalex
by mohol byt do ZKL zaradeny od 1.1.2023. Model dopadu na rozpocet predloZeny DR bol upraveny
v pomenovanych parametroch.

6.3.2. Projektovany dopad narozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri poZadovanej thrade 5 034 eur za balenie, predpokladame sumarnu Ghradu VZP za Darzalex v treti rok vo vyske 3,9 -
5,8 mil. eur a Cisty dopad DaraVTd vo vyske . - . mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora
spociva najméa v odhade vyvoja penetracie lieku Darzalex. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.

Pri splneni nami odporti¢anej minimalnej zlavy ||| | | | | I odhadujeme sumamu dGhradu VZP za Darzalex
v treti rok od kategorizacie vo vyske . —. mil. eur, pricom Cisty dopad DaraVTd po zaratani nahradzanej lieCby bude

. —. mil. eur.
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Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scenar hornej hranice, rozpocitané na roky
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2023 2024 2025 2026 2027
pocet zacinajlcich pacientov 43 72 73 74 75
pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia 16 27 27 28

naklady naVTd

naklady na nahradzanu liecbu
(terapeuticky mix VCd, VTd a Vd)

naklady na Darzalex
pri poZadovanej tihrade

naklady na Darzalex
pri NIHO odporicanej zlave

Spolu hruby dopad
pri poZadovanej uhrade
(hruby = naklady DaraVTd)

| | | Il Em o

Spolu hruby dopad
pri NIHO odporiicanej zlave

Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej uhrade
(Cisty = DaraVTd - nahradzan.)

Spolu Cisty dopad
pri NIHO odporiicanej zlave

Poznamka: z dévodu predpokladaného zaradenia do ZKL od 1.1.2023 neuvadzame zvlast dopady pre obdobia 1-12, 13-24
a 25-36 mesiacov, kedZe st totoZné ako dopady pre rok 2023, 2024 a 2025.

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

Tabulka 20: Odhadované dopadly na rozpocet podla NIHO - scenar dolnej hranice, rozpocitané na roky

2023 2024 2025 2026 2027
pocet zainajlcich
pacientov 43 72 73 74 75
pocet pacientov z
predchadzajlceho obdobia 0 16 27 27 28
naklady naVTd | | | |
naklady na nahradzanu | | | | |
liecbu
(terapeuticky mix VCd, VTd
avd)
naklady na Darzalex | | | | |
pri poZzadovanej ihrade
naklady na Darzalex | | | | |
pri NIHO odporucanej
zlave
Spolu hruby dopad | | | | |
pri poZadovanej ihrade
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Spolu hruby dopad | | | |
pri NIHO odportcanej
zlave

Spolu Cisty dopad | | | | |
pri poZadovanej uhrade

Spolu Cisty dopad | | | | |
pri NIHO odporticanej
zlave

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

Element ID

Vyskumna otazka

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy aujmy prinaSa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie, komeréné
subjekty, spolo¢nost atd.?

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvriuje distribdciu
zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023

Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuzivanie zdrojov?

G0009

Kto rozhoduje o tom, ktori ludia majd na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v suvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od technoldgie
ziskaju?

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuji skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v sufasnosti 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 potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto moZe udelit sthlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zdkony/zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?
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7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuju prinos kombinacie DaravTd v PFS aj v OS, ¢o ma dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu
pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi
v désledku implementacie DaraVTd. Neboli tiez identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o
prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici AaB sa vyjadrili, Ze na Slovensku sucasnd liecba MM nie je vsulade s najnovsimi medzinarodnymi
odportcaniami kedZe chybaji nové lie¢iva ako daratumumab. U lekdrov pracujicich s MM pacientmi moze
nekategorizovanie Darzalexu podporit frustraciu zo zaostavania za najlepsim Standardom. Pocas hodnotenia sme
neidentifikovali informéacie o vplyve potencialneho kategorizovanie Darzalexu na vztah lekara a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie daratumumabu ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

LyL uvadza, Ze pacienti so zavaznymi neurologickymi a pohybovymi problémami mézu mat problém dochadzat na
podanie preparatu do zdravotnickeho onkologického centra, nakolko je to fyzicky namahavé, je potrebny sprievod a
pre pacienta je cestovanie finanéne naroc¢nejsie v porovnani napr. s tabletkovou formou lenalidomidu, ktord pacient
uziva oralne doma.

Odbornik B tiez uviedol, Ze lie¢ba DaraVTd nemusi byt vhodnou moznostou pre pacientov, ktori by mali problémy s
dochadzanim do centra na liecbu kvoli vzdialenosti, mobilite, alebo podpore pribuznych.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Daratumumab v ramci DaraVTd je podavany v s.c. forme zdravotnickym pracovnikom. V polovici pripadov prebieha
podavanie daratumumabu v rovnaky den ako u bortezomibu. V druhej polovici podani o¢akavame, Zze daratumumab si
vyZiada dodatoc¢nd navstevu pacienta v Specializovanom centre. Implementovanie DaraVTd tak vytvori organizacnu
zataz v porovnani s pouzivanim VTd.

DaraVTd by v klinickej praxi malo nahradit aj reZzim VCd, ktory ma najvacsie zastlipenie v st¢asnosti. V reZime VCd sa
vyZaduje intravendzne podavanie cyklofosfamidu 1x tyZdenne. Daratumumab ma oproti cyklofosfamidu v indukcnej
liecbe vyhodu kratsieho, s.c., podania, v konsolidacnej lieCbe sa v3ak cyklofosfamid uZiva peroralne. Rezim DaraVTd si
vyzaduje celkovo viac podani bortezomibu. Celkovy vplyv na organizacn( zataz preto implementacie DaraVTd
v porovnani s VCd povaZzujeme za nejasny.

Liecba DaraVTd je spojena so zlepSenim preZivania pacientov, da sa preto ocakavat celkovo vyssia organizacna zataz
pri dlhodobom sledovani pacientov.
7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia, sa ma vykonat postdenie vhodnosti liecby na jednom z piatich $pecifikovanych
pracovisk vykonavajlcich transplantacie. Liek m6Ze predpisat hematoldg alebo onkoldg, pre Ghrady lieCby musi mat
pacient dobry vykonnostny stav (Karnofského skére 100 - 60% alebo ECOG 0-2). Hradenie lie¢by podlieha predchadzajicemu
suhlasu zdravotnej poistovne.
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Odbornik B sa vyjadril, Ze by nové lie¢ivo malo byt predpisované v centrach pre lieCbu MM, v stllade s doterajSou praxou.
Odbornik Atiez potvrdil, Ze by lieCivo mali predpisovat hematoldgovia v Specializovanych centrach, kedZe maiju
s lie€bou MM najviac skisenosti.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

LyL uvadza, Ze opytani pacienti s daratumumabom nemali zatial Ziadne skusenosti. Ak by doslo k tomu, Ze musia
podstupit tuto liecbu, ich oCakavania by boli najma v oblasti obnovenia Zivotnej vitality, zlepSenia pohyblivosti a
zmenSenia neurologickych problémov.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornici A a B sa vyjadrili, Ze aktualne vietci novodiagnostikovani pacienti s MM nemaju Standardne hradenu liecbu,
ktora je odporucana podla najnovsich medzinarodnych standardov.

Z vyjadreni LyL vyplyva, Ze pacienti, ktori maju neurologické a pohybové problémy m6zu mat problém dochadzat do
$pecializovanych centier. Dochadzanie na podanie liekov je nevyhnutné aj pri Standardnej lie¢be. Predpokladame
preto, Ze Cast tejto skupiny pacientov sa nedostava k aktualnemu Standardu liecby.

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

LyL uvdadza, Ze opytani pacienti s daratumumabom nemali zatial Ziadne skusenosti. Po¢as hodnotenia neboli
identifikované Specifické informacie k vplyvu DaravTd na pracu a kazdodenny Zivot. Z dévodu prinosu v PFS v3ak
olakavame pozitivny vplyv v porovnani s komparatormi.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by podla LyL najma mali porozumiet, €o st priznaky ochorenia a ¢o mdZu byt neZiaduce Gcinky lieku. Dalej je
podla OZ potrebné pacientom a blizkym vysvetlit, v ¢om im dané lieCivo zlepsi a skvalitni Zivot; ako dlho bude nutné
liecivo brat a aké st milniky a ciele liecby.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Daratumumab sa podava dospelym pacientom. V pripade tehotenstva alebo planovaného tehotenstva ma lekar po
konzultacii s pacientom rozhodnlt, ¢i ma byt daratumumab uzivany. Pripadné dojcenie ma byt tiez lekdrom a
pacientom zvaZené, kedZe lie¢ivo mdZe prejst do materského mlieka a nie je zndmy jeho vplyv na dieta. Zeny po&as a 3
mesiace po lieCbe daratumumabom maju uzivat GCinnG antikoncepciu. ZvySena pozornost ma byt venovana
pacientom, ktori prekonali virus hepatitidy B, kedZe daratumumab méZe docielit opatovnd aktivitu virusu [10].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v slvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o
zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych
zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajl v poskytnuti naleZitého poucenia pacienta o lcele,
povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moZnostiach volby navrhovanych postupov a
rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom, ako i o udeleni informativneho

.....

povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Gplné a slobodné rozhodnutie.
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Pravne poziadavky v slvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. €. 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim informacie
o zdravotnom stave pacienta osobe odlidnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentdcie. DalSie rozdiely
spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou odli$nou od osoby
pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov, implementaciu spésobov
poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

51



NIHS®

Autori

Veduci projektu: MA. Michal Stanak, Dr.phil, AKC.
Autori: Daniel Kozak, M.Sc.

Podpora

Interna kontrola: MA. Michal Stanak, Dr.phil, AKC.

Klinicki odbornici: odbornik A: [ G
odbornik & |
Pacientske organizacie: 0Z Lymfoma a Leukémia Slovensko: _

Korespondencia
Nérodny institGt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Kozak D., Stanak M.; Liecivo Daratumumab (Darzalex) v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom na liecbu
pacientov s mnohopocetnym myeldmom v prvej linii, ktori si vhodni na autoldégnu transplantaciu kmeriovych buniek.
Hodnotenie pre Kategorizacn( komisiu ¢islo 2A; 2022; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formuldrom konfliktu zdujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberaju financné prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruzeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formuléri a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci suhlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model® vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZzita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika B

Liecivo Daratumumab (Darzalex) v kombinaciach na lie¢bu novodiagnostikovaného mnohopocetného myelému

Indikacia A: v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom (DaraVTd) na lie¢bu pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom v prvej linii, ktori st vhodni na autolégnu transplantaciu
kmeriovych buniek (ASCT).

Indikacia B: s bortezomibom, melfalanom a prednizénom (DaraVMP) na liecbu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori nie su vhodni na ASCT.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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
a neprikladajte do dokumentu.

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

e Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e VaSaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vage meno I

Nézov organizécie —

Pracovna pozicia lekar
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

x $pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):
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Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zaujmov

Zdravotny problém a opis lieiva

B0002

1. Co povaZiujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Akévysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené
liecCivo ma vyznamny
klinicky prinos
Vv porovnani so
Standardom zdravotnej
starostlivosti?

1. diZka preZivania bez progresie ochorenia a bez potreby zmenit
chemoterapiu
dizka celkového preZivania- prinos lie¢by ku celkovému preZivaniu
kvalita Zivota pacienta

2. zlepSenie ochorenia cca o 25 % a viac
zastavenie dalSej progresie ochorenia

3. vyznamne zlepSuje preZivanie bez progresie, poskytuje kontrolu
nad ochorenim

A0023

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

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

1. nedisponujem Gdajmi za celé Slovensko
v ramci nasho centra na lieCbu novymi liekmi je to mesacne cca 2-3
pacienti

2. (o satyka efektivity, ta by mala byt efektivna u vietkych
indikovanych pacientov, ale nebola by vhodna pre tych, ktori by
mali problémy s dochadzanim do centra na lieCbu kvéli
vzdialenosti, mobilite, alebo podpore pribuznych - infuzia v centre
raz tyzdenne

A0001

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

Nad ramec SPC lieCivo v naSom centre nie je pouzivané

A0025, A0024, B0001
Aké je vsuUcasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

2. Akéintervencie
(komparatori) sa
pouZivaju v sucasnej
klinickej praxi?

3. Existujui ndrodné SDTP?

4, Coje zauZivana nasledna
liecba?

1. Ochorenie je diagnostikované bud u spadového hematoldga,
vacsinou v okresnych ambulanciach a nasledne je pacient odoslany
na lie¢bu do nasho centra,

o alebo je v spade vyslovené podozrenie na myeldém na
zaklade biochemickych vysetreni a na dodiagnostikovanie a
liecbu je odoslany do nasho centra,

o alebo je Casto ochorenie zachytené v ramci operacného
zakroku na ortopedickom, alebo neurochirurgickom
pracovisku pri rieSeni tumordznych prejavov myelému,
nasledne je prelozeny na nasu kliniku

o alebo, najmenej Casto, je zachyteny myeldém u nefroldga pre
akutne oblickové zlyhanie, ako prvy prejav ochorenia

2. V prvej linii je nacastejSie pouzivany rezim:

o bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon s naslednou
autolégnou transplantaciou kmeriovych buniek, alebo bez
transplantacie
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o pri oblickovom zlyhdvani rezim s  bortezomibom,
doxorubicinom a dexametazonom,
o u pacientov s komorbiditami rezZim s bendamustinom a

dexametazonom

3. Narodné standardy nie su, ale riadime sa odporucaniami Slovenskej
myelomovej skupiny z roku 2018, ktoré by mali byt tento rok
aktualizované a snaZia sa kopirovat odporicania aspori Ceskej
myeldmovej skupiny (CMG), ale nedosahuju ich droven, tak ako
nedosahujd Uroveri medzinarodnych odporucani (napr. ESMO).... nie
je mozné sa nimi riadit, pretoZze na Slovensku nie je vacsina
lieCebnych postupov dostupna pre kategorizacné a indikacné
obmedzenia. V moznostiach lieCby zaostdavame aj za okolitymi
krajinami, nielen za Eurdpu a svetom.

4, V naslednej liecbe v druhej linii s vyuZivané reZimy na baze

lenalidomidu a dexametazonu, alebo

bendamustinu a dexametazonu,
dexametazonu.

V tretej linii reZimy na baze daratumumabu + borzetomibu +
dexametazonu, alebo RDI rezim:

lenalidomid, ixazomib a dexametazon

V 4. linii pomalidomid + dexametazon, alebo karfilzomib +
dexametazon

alebo bortezomibu a

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo ajeho komparatori
avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Hodnotené lieCivo indikuju a predpisuju lekari Kliniky hematoldgie a
onkohematoldgie s atestaciou z odboru Hematoldgia a transfuzioldgia v
ramci nasho centra, a to pre pacientov celého KoSického, ale aj vacsiny
Presovského kraja

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existuji skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v

Vsetci novodiagnostikovani pacienti v sUcasnosti nemaju pristup k
hodnotenej indikacii

sUcasnosti nemaji  dobry

pristup k dostupnym

terapiam?

F0007 Implementacia lie¢iva daratumumab prispeje k zlepSeniu lieCebnych
Prinasa implementacia | vysledkov u novodiagnostikovanych pacientov s MM

hodnoteného lieiva alebo | stiahnutie daratumumabu by nadalej diskriminovalo slovenskych pacientov
naopak jej stiahnutie zo | sMM

systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty

poskytovatelov ~ zdravotnej

starostlivosti, ich  etické

presvedcenie, alebo ich

tradicné role?

G0009 LieCivo by malo byt nadalej predpisované v centrach pre liecbu
Kto by hodnotené liecivo | Mnohopocetného myeldmu novymi liekmi

podla Vas mal mat moZnost
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predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Dalsie problémy

Existujd dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Vyber lieCebnej kombinacie ku daratumumabu ma byt v
kompetencii indikujiceho Specialistu, tzv. ¢i Dara - VMP, Dara-VTd
alebo Dara +ina kombinacia (napr. Dara- RD, ktora je eSte
ucinnejsia). Klinicka a laboratérna heterogenita pacientov je velmi
velka a nie je mozné ,,napasovat® vSetkych pacientov do dvoch
terapeutickych moznosti

v prvej linii ndm chyba rezim VRD, ktory je Standardom v Eurdpe aj
vo svete, dokonca aj RD v prvej linii sa u nas vyuziva velmimalo pre
indika¢né obmedzenia zo strany ZP (len pre pacientov s
polyneuropatiou!)

najcastejSie pouzivané rezimy, napr.VCD, VTD alebo VMP s
prekonané ucinnejSimi rezimami, ktoré na Slovensku nie su
dostupné u novodiagnostikovanych pacientov a pouZivaji sav
pokrocilejsich fazach ochorenia (Dara -Vd, Dara-RD, Dara-VRd, RDI,
RCD, RD, Dara, pomalid) , kde uz uc¢innost novych liekov klesa,
preto nie je vyuZity ich terapeuticky potencial, ktory je dokazany pri
skorSom poutziti. S kazdou podanou chemoterapiou, ktora nie je
dost ucinna, stipa pool rezistentnych buniek, ¢o vedie k tomu, za
pacient ma tzv. R/R ochorenie - relabujlce/rezistentné ochorenie,
vyZzadujuce dalsiu a dalsiu liniu liecby ( viac ako 90% slovenskych
pacientov).

Pacient tak podstupuje miesto jednej (c¢innej linie liecby niekolko
menej G¢innych( priemer na Slovensku sa odhaduje na 6 linii ) , ¢o je
v konecnom ddsledku financne ovela narocnejsie a bez
pozadovaného efektu.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e absolltne zIla dostupnost novych liekov pre pacientovs MM v SR
e zle nastaveny timing jednotlivych reZzimov

e vidvyssie

Dakujeme za vas &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Vstup odbornika A

Liecivo Daratumumab (Darzalex) v kombinaciach na liecbu novodiagnostikovaného mnohopocetného myelému

Indikacia A: v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom (DaraVTd) na lie¢bu pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldémom v prvej linii, ktori st vhodni na autolégnu transplantaciu
kmeriovych buniek (ASCT).

Indikacia B: s bortezomibom, melfalanom a prednizénom (DaraVMP) na liecbu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie st vhodni na ASCT.

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

Mozete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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
a neprikladajte do dokumentu.

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e VaSaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nézov organizacie I

Pracovna pozicia Lekar - docent
Vyberte z nasledovného | O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Hlavny investigator prebiehajlcej klinickej Stidie u RR pacientov s MM
(spracované NIHO na zaklade sponzorovanej  konkurenénym  vyrobcom; platené konzultacie
vyplneného vyhlasenia) relevantnymi drZitelmi registracie; platené prednasky;

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002 1. DlZka preZivania bez progresie (PFS), dizka celkového preZivania

1. Co povaZujete za relevantné (0S), dosiahnuté hibka lie¢ebnej odpovede, kvalita Zivota,
klinické ukazovatele pri toxicita lieCby
liecbe? 2. LepSie PFS ako stcasné standardy v liecbe.

2. Aké vysledky by ste 3. Vsucasnosti podla aktualnych EHA-ESMO guidelines sU
povazovali za klinicky v skupine pacientov nevhodnych na transplantaciu (TKB)
vyznamnu odpoved na odporucané lieCebné rezimy, kde jednoznacny klinicky prinos
liecbu? ma rezim DRd:

3. Ocakavate, Ze hodnotené a) DRd rezim (daratumumab, lenalidomid, dexa) ...mPFS 62
liecivo ma vyznamny klinicky mesiacov
prinos v porovnani so b) VRd rezim (bortezomib, lenalidomid, dexa).......... mPFS 41
$tandardom zdravotnej mesiacov (= 65 rokov - 34 mesiacov)
starostlivosti? ¢) D-VMP (dara, borte, melfalan, prednison)............. mPFS 36

mesiacov

Pre pacientov vhodnych na TKB sa odporicaju rezimy:

a) VRd + TKB + udrZiavacia liecha lenalidomidom.....mPFS 52
mesiacov

b) D-VTD (dara, bortetalidomid, dexa) + TKB + udrZiavacia liecba
lenalidomidom (v rémci Kklinickej Stidie CASSIOPEIA bola
podavana udrziavacia liecba daratumumabom, zatial EMA
neschvalena, indukcia D-VTD  spolu s udrziavackou
lenalidomidom v klin.Studiach nehodnotena).

A0023

1. Kolko ocakavate na 1. Rocnejev SR diagnostikovanych cca 300 pacientov
Slovensku pacientov s novozistenym mnohopocetnym myelémom (100 pacientov
vhodnych na lie¢bu novym vhodnych na TKB, 200 pacientov nevhodnych na TKB). Vyber
liecivom? lieCebného rezimu v indukcii je p. EHA-ESMO guidelines -

2. Predpokladate, ze su individualny pristup.
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo lie¢ivo viac 2. Pristup ku kazdému pacientovi je individualny - vek,
alebo menej efektivne (alebo komorbidity, moznosti a skisenosti pracoviska, preferencie
vhodné)? Ak ano, prosim pacienta, dostupné moznosti v krajine.
napiste ktoré.

A0001 Kombinacia D-VMP, D-VTD ako aj D-Rd je uvedena v SPC.

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

Kombinacia D-CyBorD (dara, cyklofosfamid,borte,dexa) - u pacientov
s amyloid6zou v ramci SPC.

A0025, A0024, BO001
Aké jev stcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie

v sUcasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Aké intervencie
(komparatori) sa pouzivajd
v sucasnej klinickej praxi?
Existujd ndrodné SDTP?

Co je zauZivand nasledna
liecha?

1.

Lekar 1.kontaktu (vSeobecny lekar, nefrolog, reumatolég,
ortopéd..) odosle pac. k rajonnemu hematoldgovi, ten pri
podozreni na myeldm odosle pacienta do centra.

Komparatori v 1.linii:

Pac. vhodny na TKB (reZim CVD - cyklofosfamid, bortezomib,
dexametazon, rezim BDD - borte, doxorubicin, dexa, reZim VTD -
borte, talidomid, dexa)

Pac. nevhodny na TKB (reZim VMP - borte,melfalan,prednison,
rezim CVD senior, reZim Rd - lenalidomid, dexa)

Existujd spolo¢né guidelines Ceskej a Slovenskej myelémovej
skupiny z roku 2018, koncom roka 2022 sa pripravuje
updatovana verzia

Nasledna - 2.linia lie¢by - moZnosti:

.....

schvdéleniu EMA, nelieime podla aktualnych guidelines, inovacie
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sU dostupné a7 v 3.a 4.linii - kde efekt minimalny s mPFS menej
ako 12 mesiacov

b) inovativne lieky dostupné iba u pacientov s vysokorizikovou
cytogenetikou (predstavuje 20% pacientov) - rezim IRd
(ixazomib, lenalidomid, dexa)

¢) u 80% pacientov pouzivame v SR: rezim Rd (lenalidomid,dexa)
alebo retreatment bortezomibom - insuficientné rezimy v r.2022!

Doplnenia na zaklade naslednej e-mailovej komunikacie ku SK Standardu
liecby (spracované NIHO):

ReZim BDD pouZivame u pacientov so vstupne zavaznou renalnou
insuficienciou, predstavuje cca 10% podielu u NDMM. Je uvedeny
v predchadzajdcich ESMO guidelines z r.2017. Stcasné EHA ESMO
odp. zr.2021 ich uz neudavaju, aviak nakolko dostupnost rezimov z
aktudlnych guidelines je vyrazne limitovand, v Slovenskej praxi sa
vieme skor odvolat na guidelines zr. 2017.

ReZim Rd predstavuje v 1.linii cca do 10% pacientov (vystupy z
RMG registra - Register Monoklonélnych Gamapatii za centrum
KHaT Bratislava). Podiel tohto reZimu by mal v nasledujicich
rokoch rast. V stcasnosti nas limituje indikacné obmedzenie
lenalidomidu (m6Zeme ho podavat iba ak pacient nie je vhodny
na liecbu bortezomibom a ma neurolégom verifikovanu
polyneuropatiu, toto indikacné obmedzenie vsak vzniklo pred
niekolkymi rokmi a v st¢asnej dobe je po medicinskej stranke
neopodstatnené!). Ako odborna hematologicka spoloc¢nost sme
sa uz koncom roka 2021 obrétili na kategoriza¢nd komisiu so
ziadostou o zruSenie tychto indikaénych obmedzeni, nakolko na
ich zaklade nemdzeme pacienta adekvatne v SR liecit. Nembzeme
tym padom pouzit ani rezim VRd (bortezomib, lenalidomid, dexa)
- ktory je v skupine pacientov nevhodnych na TKB odp. v
aktualnych EHA ESMO guidelines. Ide pritom o plne genericky
rezim, s vysokym cost benefitom (VRd rezim ma mPFS 41
mesiacov, rezim Rd - mPFS 29 mes., bortezomibové rezimy -
najcastejsie pouzivané maju mPFS 18-24 mesiacov).

Rezim rezim VRd u pac. vhodnych na TKB nema EMA registraciu,
ale je odporucany v EHA-ESMO guidelines.

Rezim VRd u pacientov nevhodnych na TKB - nie je na SK
pouzivany, z dovodu, Ze sice ide o EMA schvalend indikaciu,
uvedend v SPC lieku, ale na SK ju nemdzeme pouzivat z dévodu
indika¢ného obmedzenia lieku lenalidomid (o vzniklo okolo roku
2010). Uz vySe pol roka ako odborna spolo¢nost sa pokisame toto
vyriesit, aby sme mohli nasim pacientom davat ovela Gcinnejsi
rezim (kombindciu VRd), ktory ma v sticasnosti uz plne generickd
nahradu, s vyznamny benefitom na PFS a zaroven Setriacim
ucinkom na verejné zdravotné poistenie - oddaluje potrebu
inovacii. Mame informdciu od kolegov z CR (kde je tento reZim
VRd dostupny), Ze je pouzivany u 60-70% pacientov nevhodnych
na TKB.

Udrziavacia liecba lenalidomidom nie je v SR pouZivana,
opakovane z toho istého ddovodu - indikaéné obmedzenia
lenalidomidu, ktoré st nadradené SPC lieku. SnaZime sa ako
odbornici o Gpravu tychto indika¢nych obmedzeni, zatial Zial
neuspesne. Pacienti, ktori po TKB dostavaju udrzZiavaciu liebu
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maju dvojnasobne dlhs§i mPFS (52,8 vs. 23,5 mes.) podla McCarthy
PLetal.2017.

e Vek novodiagnostikovaneho pacienta MM na Slovensku podla RMG
registra: celkovo uvsetkych pacientov je medidn 64 rokov, pri
skupine pacientov vhodnych na transplantaciu je median 58 rokov.

B0004
Kto administruje hodnotené
liecivo ajeho  komparatori

av akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

Daratumumab - firma Janssen

Komparatorom daratumumabovych reZzimov v 1.linii (D-VTD alebo D-VMP)
je reZim VRd - reZim zaloZeny na plne generickych liekoch s perspektivou
zniZovania ceny v rdmci krajin EU, alebo reZim DRd - najdcinnejsi reZim
v Llinii

Vsetky uvedené lieCebné moznosti st v SR nedostupné - neliecime podla
aktualnych eurdpskych guidelines

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacif v
sUcasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam?

V SR nie sU pacienti lieCeni podla aktudlnych EHA-ESMO guidelines
zr.2021.

VSR bola 12-rond stagnacia v kategorizacii inovativnych liekov
v mnohopocetnom myeldme (kategorizacia lenalidomidu v r.2007, potom
az daratumumab v r.2019!).

V SR je potrebné posilnit a zlepsit lieCbu pacientov v 1. a 2.lieebnej linii.

F0007
Prinasa implementacia
hodnoteného  lie¢iva  alebo

naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

V Eurdpe sa lieCba myelému riadi p. EHA-ESMO guidelines (Dimopoulos et
al., Annals of Oncology 2021).

Je potrebné implementovat do liecby nielen rezimy na baze D-VTD a D-
VMP, ale aj VRd rezim - plne genericky rezim, ako aj iné inovacie: napr. DRd
reZim, KRd reZim (SR je jedna z 3 krajin EU kde stile nemame dostupny
rezim s karfilzomibom) alebo PVd reZim (pomalidomid, bortezomib,dexa)
- mame dostupny iba Pd.

G0009
Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat  moznost

predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Hematoldg v centre - ktory ma s lieCivom najvacsie skdisenosti, ma najviac
odlie¢enych pacientov

DalSie problémy

Existujd  dalSie  relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Nizka dostupnost inovacii na Slovensku
e Chybanieinovaciiv 1. a 2.lieCebnej linii
e Pacientiv SR nie st lieeni p. aktualnych eurépskych odporucani

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZzujete za hlavné body vasho vstupu:

e Jepotrebné zmenit cely koncept lie¢by myeldmu na Slovensku, kde sme zaZzili viac ako dekadu
stagnacie v lie¢be. V sti¢asnosti dostupnymi lie¢ebnymi moZnostami vieme predizit celkové
preZivanie na 8-10 rokov, a tieto Udaje sa prichodom novych liekov predlZuju.

e Jepotrebné do budicna vyuZivanie generickych nahrad liekov - tlak na zniZzovanie ceny, o vie
usetrit lieCebné naklady, ktoré mozno presunut do inovacii, aby mali pacienti dostupnu liecbu na

Eurdpskej trovni.

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

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie
Liecivo Daratumumab (Darzalex) v kombinaciach DaraVTd a DaraVMP na lie¢bu novodiagnostikovaného
mnohopocetného myelému

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

Mozete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je
dostupny z inych zdrojov.

Aby sme vam pomohli vyjadrit vas nazor, pouZite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte
zaujmov.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
* Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany
text.
» VasSaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

Ovas
Vase meno ]
Nazov organizacie Lymfoma a Leukémia Slovensko
Pracovna pozicia |
Kratky opis organizacie Sme zdruzenim pacientov a pribuznych, ktorym do Zivota vstupila rakovina

krvi. Nase skisenosti s lieCbou vkladame do nasej Gprimnej snahy pomdct
pacientom od zaciatku ich diagnostiky a liecby, pocas nej a aj po tom, ¢o
aktivna lie¢ba kondi. ZdruZenie vzniklo v roku 2006 a poskytuje medicinsku
poradriu, pacientsku poradriu, platformu na vzajomnd vymenu skdsenosti
medzi pacientami a pribuznymi, vzdelavanie, zastupovanie prav, potrieb a
preferencii pacientov. www.lyl.sk

Konflikt zaujmov Aktualny ¢len spravnej rady pacientskej organizacie, ktora ma viac ako 40%
(spracované NIHO na zaklade roného rozpoctu financovany priemyslom.  Vminulosti prezident
vyplneného vyhlasenia) pacientskej organizacie, ktorda ma viac ako 40% rocného rozpoctu

financovany priemyslom.
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Ako ste ziskali informacie o
skdsenostiach pacientov zahnuté
v tomto vstupe?

Telefonické rozhovory podla oblasti v tomto dotazniku.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0O002

Ak porovnate Zivot bez choroby s
terajsim Zzivotom, zmenil sa vas
Zivot? Bola tato zmena tak
vyrazna, ze ste potrebovali
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Opytani pacienti vSetci uviedli, Ze najzasadnejSou zmenou v Zivote pred
ochorenim a teraz bol velky pokles miery pohyblivosti a vitality. Pred
ochorenim viaceri eSte pracovali a planovali pracovat aj v déchodkovom
veku, avSak s nastupom ochorenia boli niteni sa svojej prace vzdat.
Rovnako sa vzdali aj planov na aktivne starnutie, cestovanie, turistiku.
Pacienti vyhladali pomoc v nasom zdruzeni, nakolko potrebovali poradit
ako zvladat svoj zZivot spolocensky, rodinne s trvalymi obmedzeniami ako
Unik mocu, stolice, neustalou Gnavou a pod.

H0002

Co zaZivaji opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov s
predmetnym ochorenim? Ak je
kvoli chorobe potrebna pomoc
pri obliekani, umyvani, jedeni
alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

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

Pacientov sprevadzali na vySetrenia ich partneri/partnerky, nakolko by to
sami nezvladli kvoli zavratom, slabosti, obmedzeniam v pohyblivosti.

"Mam strach chodit sama do mesta na nakupy a pod, pretoZe som raz
odpadla na ulici a museli mi pomahat cudzi ludia" pacientka s myelémom,
62r.

"Manzelka sa okrem miia 3 dni v tyZdni stara aj o nasho ro¢ného vnucika,
mne dopredu navari, pripravi bielizeri a pod., aby som to sdm v dome
zvladol." pacient s myeldmom, 63r.

Opytani pacienti mali svojich partnerov v skorom déchodkovom veku, kedy
su este velmi aktivni, majl na starostli aj inych ¢lenov rodiny, domacnosti.
Déchodok je obdobie, kedy uz ¢lovek nemusi zvladat obrovskid pracovnu
zataz a je na mieste oddych. V pripade pribuznych pacientov to neplati,
nakolko celotyzdnova starostlivost o niekolkych ¢lenov rodiny a
domacnosti sa vyrovnava plnému pracovnému nasadeniu, akurat s
rozdielom, Ze Zivotné sily uz na takyto napor nepostacuju.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

Pacienti pocitovali priznaky ochorenia uz 1-3 roky pred diagnostikovanim.
Samotna diagnostika trvala do 6 mesiacov.

Pacienti navstivili najmé neuroldgiu, plicnu ambulanciu, kardiologicki
ambulanciu, gastroenterologicki amb
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D0017

Ak mate  skdsenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej sStadie, alebo na
vynimku, aké su  vase
skusenosti?

ke

*Ak skisenosti s liecivom nemate,

prosim  prejdite  na  sekciu
»Spolocenské aspekty lieciva“

Opytani pacienti nemali s predmetnym lieCivom skisenosti.

C0005 , F0005

Existuje, podla informAacii, ktoré
mate, riziko poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v suvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)?

Ak &no, ¢o vnimate ako riziko?

Nemozeme posudit riziko samotného lieciva. AvSak mGzeme povedat, Ze
ak by liecivo malo spdsobit zhorSenie neurologickych, kardiologickych a
pohybovych problémov a zasadne tym ovplivnit kvalitu Zivota tykajlcu sa
najma pohybu a samoobsluznosti, je na zvaZeni podrobnejSie analyzovat
benefity lieciva.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spdsobom je podla vas potrebné
komunikovat pacientom, aby
pacienti  uzivali  hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby chodili
na kontroly tak ako je to
potrebné?

Najmé by mali porozumiet, ¢o su priznaky ochorenia a ¢o moézu byt
neziaduce Gcinky lieku. Je potrebné pacientom a blizkym vysvetlit, v om
im dané lieCivo zlepsi a skvalitni Zivot. Ako dlho bude nutné liecivo brat a
aké st milniky a ciele liecby.

HO0012

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

Pacienti so zavaznymineurologickymia pohybovymi problémami by mohli
mat problém dochadzat kazdy tyzderi na podanie preparatu do
zdravotnickeho onkologického centra, nakolko je to fyzicky namahavé, je
potrebny sprievod a aj finanéne naroc¢nejSie v porovnani napr. s
tabletkovou formou lenalidomidu, ktor( pacient uZiva oralne doma.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného lieciva
na schopnost pacienta pracovat?

Opytani pacienti nedokazali posudit.

D0016

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

Opytani pacienti nedokazali postdit, kedZe nemaju skdsenost.
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pacientov nieco zmenilo
prichodom lieciva?

F0011

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

Ujmy pre opatrovatelov su na strane Casovej narocnosti pri sprevadzani
pacienta raz tyZdenne do zdravotnickeho centra na podanie infazie, ktoré
moze trvat niekolko hodin.

DalSie problémy

Existujd dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Ak je cokolvek, ¢o vam este k
hodnotenému liecivu napadlo a
netykala sa toho Ziadna otazka,
prosim napiste to.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vetky vase odpovede este raz a dopliite Cokolvek, ¢o vam esSte napadlo. Na tomto mieste
uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdodlezitejSie z vasich odpovedi. Ak je to pre vas
tazké, poziadajte niekoho z vasho blizkeho okolia, aby si precital vase odpovede a pomohol vam s

naformulovanim 5 hlavnych bodov.

*  Myeldmovi pacienti po vypuknuti ochorenia zasadne stratili vitalitu a pohyblivost.
+  Casto sa u nich vyskytuje Ginava a polyneuropatie.

*  Potrebuju privySetreniach a podavani lieCby sprievod, najCastejSie partnerom.

»  Pacientom v rannom déchodkovom veku chyba aktivny Zivot a praca.

Dakujeme za vé3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

SDRsmev procese hodnotenia lieiva daratumumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 4 vyziev na
sucinnost. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné

(Y

poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva na sucinnost ¢islo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 03.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.05.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZenie detailnych vysledkov
klinickej Studie CASSIOPEIA

s médianom sledovania 44,5 mesiaca
(data s 44,5 m. sledovanim boli
dodané v NICE v procese hodnotenia
lieciva v Anglicku).

DR poskytol poZzadované vysledky.
Vzhladom na to, Ze vysledky este
neboli publikované, DR poZadoval,
aby institGt najnovsie data dalej
nepublikoval.

Odpoved akceptujeme.

Informovali sme DR, Ze pouzité
vysledky vo verejnom dokumente
zaciernime, priom v neverejnej Casti
(ktora je k dispozicii pre ¢lenov
kategorizacnej komisie), budud vSetky
data nezaciernené.

Avizovany potencialny bod budicej

Vyzvy:
Zmena typu ekonomického modelu

z dévodu nezrelosti dat. (V ramci
podania v anglickom NICE bol model s
priamou extrapolaciou pouzity ibav
alternativnom scenari. Ako zakladny
model bol v NICE akceptovany model
zaloZeny na MRD stave pacientov.)

DR od6vodnil nepouzitie modelu
zaloZeného na MRD statuse tym, Ze sa
na Slovensku v klinickej praxi
nepouZziva pre rozhodovanie o lie¢be
pacienta. V druhom argumente DR
konstatoval, Ze NICE model v sebe
zahfnial aj udrziavaciu liecbu
lenalidomidom, ktory nie je v tejto
indikéacii na Slovensku hradeny.

Odpoved neakceptujeme.
Argumenty povaZujeme za
nerelevantné. Aj NICE konstatuje, Ze
MRD status sa v pri rozhodovani

v klinickej praxi nepouZiva. To viak
neovplyvriuje moznost pouzit model
s MRD statusom na projektovanie
prinosu daratumumabu. Nezahrnutie
udrZiavacej liecby lenalidomidom
povazujeme za relativne lahko
upravitelné nastavenie aj v MRD
modeli a tak isto to nie je dovod pre
nepouZitie tohto typu modelu.

Pre dévody uvedené v asti 5.2.1 viak
akceptujeme pouzitie predlozeného
typu modelu.

Avizovany potencidlny bod budicej

VyzZVy:
Zapracovanie novsich vysledkov

CASSIOPEIA (pri d{Zke sledovania 44,5
mesiaca) do ekonomického modelu.

DR avizoval, Ze zacal podnikat dalSie
kroky pre aktualizaciu globalneho
modelu.

Odpoved akceptujeme.

Avizovany potencidlny bod budicej

VyzVy:
Nefunkénost predlozeného

ekonomického modelu. Pri Gvodnom
testovani modelu bolo zistené, Ze
model sa stava nereagujlicim a vedie
k zlyhaniu Excelu aj pri jednoduchej
zmene vstupnych nakladov.

DR konstatoval, Ze pri praci

s modelom nezaznamenal vyznamné
zlyhania Excelu. Model opakovane
nahral do neverejnej Casti portalu
kategorizacie.

Odpoved akceptujeme.

Model ¢asto pri opakovanych
zmenach zlyha a je potrebné ho znova
otvorit. Hodnotenie viak bolo mozné
realizovat.

Avizovany potencidlny bod budicej

VyZVy:
PredloZeny ekonomicky model

pracuje s VBA kédom aj pri prepocte
vysledku, ¢o nie je Standardom

v predkladanych modeloch pre Gcely
kategorizacie. Podrobné vysvetlenia

DR konstatoval, Ze VBA kéd bol
zapracovany na globalnej Grovni a na
lokalnej Grovni nie je mozné menit
jeho Struktdru.

Odpoved akceptujeme.

Pocas hodnotenia neboli zistené
odchylky medzi viditelnym prepo¢tom
na karte ,,engine“ a prepoctom cez
VBA kdd. PredloZeny model je viak
neStandardne narocny na verifikaciu
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ku VBA kédu pre sprehladnenie
kontroly modelu méZu byt potrebné
ak aj aktualizovany model bude
fungovat na rovnakom principe

a existuje riziko, Ze v dostupnom case
neboli niektoré nedostatky najdené.

Vyzva na sucinnost cislo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 12.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.05.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

PredlozZit aktualizovany ekonomicky
model, v ktorom budd pouzité data zo
Stidie  CASSIOPEIA  smedianom
sledovania 44,5 mesiaca.

DR predlozil aktualizovany model
obsahujlci data pri 44,5 mesacnom
sledovani.

Odpoved akceptujeme.

Predlozit aktualizované nepriame MAIC
porovnanie skomparatorom VCd,
v ktorom budu pouzité vysledky zo
Stidie  CASSIOPEIA  smedianom
sledovania 44,5 mesiaca. Vysledok je
nutné zakomponovat do
aktualizovaného modelu.

DR nepredloZil najnovsie MAIC
porovnanie. 0dévodnil to tym, Ze
aktualizaciou nedisponuje.

Odpoved akceptujeme.

Ako je diskutované v Casti 4.4.2,
nezapracovanie najnovsich dat
predstavuje neistotu, neoCakavame
v3ak, Ze by aktualizacia porovnania
negativne ovplyvnila vysledok
nakladovej efektivnosti Darzalexu.

Doplnit pouzité vybery a odévodnenie
vyberov kriviek pre parametrizaciu 0S
a PFS do FER pre najnovsie data.

V pripade zvolenia kombinovaného
modelu je potrebné testovat
predpoklad proporcionélneho rizika.
Pri vybere parametrizacie je nutné
predloZit porovnanie bezne
pouzivanych moznosti parametrizacii
cez AIC a BIC hodnoty spolu

s vizualnym porovnanim v grafoch PFS
a 0S. Je nutné, aby grafy obsahovali aj
K-M krivku a boli k dispozicii priamo

v modeli.

DR predlozil poZzadované udaje.

Odpoved akceptujeme.

Sfunk¢nit dropdown vybery v bunkach
modelu. Bunky, ktoré s v modeli
oznacené ako poskytujlce dropdown
menu ho v predloZzenom modeli
nemaju a je potrebné do nich ru¢ne
napisat pozadované vstupné hodnoty

DR ciastocne sfunkénil dropdown
vybery.

Odpoved akceptujeme.
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Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 27.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.06.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit analyzu senzitivity
k dodanému modelu.

DR predlozil analyzu senzitivity.

Odpoved akceptujeme

Do modelu zakomponovat
dekrementy kvality Zivota z dovodu
narastu veku (kvalita Zivota ma byt
zavisla od veku pacienta v cykloch
modelu).

DR predloZil aktualizovany model, do
modelu zapracoval dekrementy
kvality Zivota.

Odpoved neakceptujeme.

Do modelu nebola korektne
zapracovana Uprava utilit o vek
pacienta, ¢o zasadne zvyhodriovalo
rameno DaraVTd. Model sme preto pre
potreby hodnotenia upravili (viac

v Casti 5.2.5).

Vyzva na sucinnost ¢islo 4

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 01.06.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 7.6.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit vypocet odhadovanych
poctov pacientov lie¢enych DaraVvTd
v indikacii TE MM. Pocty pacientov sa
zdaju byt neredlne nizke a ndbeh
DaraVTd pomaly. Vo vyzve boli
poskytnuté aj odévodnenia
diskutované v ¢asti 6.3.1.

DR v odpovedi ukazal spdsob
odvodenia odhadu pacientov

z budicej incidencie. DR predpoklada,
Ze DaraVTd nahradi najma rezim VTd.
Postupne bude DaraVvTd CiastoCne
nahradzat aj VCd rezim a v 6. roku po
zaradeni nahradi 35% jeho podielu. DR
nizke nahradenie VCd oddvodnil
potrebou schvalovania talidomidu
(kedZe nie je v ZKL) a argumentaciou,
Ze u Casti pacientov talidomid nie je
pre neZiaduce Géinky vhodnou
alternativou.

Odpoved akceptujeme Ciastocne, viac
v Casti 6.3.2.
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