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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Darzalex (daratumumab) v kombin&cii
s lenalidomidom a dexametazénom, na liecbu pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom
ktori nie su vhodni na autolégnu transplantaciu kmenovych buniek, pokial drzitel registracie neupravi
pozadovanu vysku dhrady na maximalne - eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vySke 5 033,94 eur a zlavu - % oproti navrhovanej Ghrade - eur. Uveden(
vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/2011Z.z.

Pri uvedenej Uhrade je pritomna nizka neistota, ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudi splnené.
S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. preto nepovazujeme za potrebné poZzadovat od DR dodatocnd
zlavu.

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataz ochorenim pre pacienta:

e  Mnohopocetny myeldm (MM) je v sicasnosti nekurativne ochorenie, ktoré vytvara velkl zataz na pacientov
po fyzickej aj psychickej strdnke. Ochorenie méa tiez vyrazny dopad na dizku prezivania a kvalitu Zivota
pacientov. Na zaklade vyjadreni odbornikov maji pacienti na Slovensku obmedzené moznosti liecby podla
najnovsich medzinarodnych postupov. Odbornici povazuji za ddlezité mat moznost pouzivat vsetky

e Hodnoteny liecebny reZim:

o DaraRd - daratumumab + lenalidomid + dexametazon

e  Komparatormi su reZimy:

o DaraVMP - daratumumab + bortezomib + prednizén

VRd - bortezomib + lenalidomid + dexametazén

VMP - bortezomib + melfalan + prednizén

VCd - bortezomib + cyklofosfamid + dexametazon

Vd - bortezomib + dexametazon

O
O
O
O

Klinicky dokaz a jeho limitacie:

e Zdodvodu nedostupnosti priameho porovnania DaraRd s relevantnymi komparatormi, DR preukazuje
klinicku uéinnost na zaklade sietovej meta-analyzy (z angl. Network Meta-Analysis, NMA).

Na zaklade predloZenej NMA:

o DaraRd v porovnani s reZimom DaraVMP nepreukazal prinos v celkovom prezivani (z angl. Overal
Survival, OS) a v preZivani bez progresie (z angl. Progression-Free Survival, PFS). ReZim DaraRd
dosiahol v porovnani s DaraVMP OS pomer rizik (z angl. Hazard Ratio, HR) = . interval kredibility (z
angl. Credibility Interval, Crl) 95 % ) a PFs HR =[] (cr1 95 % ). Rezim DaraRd dosiahol numericky
lepsie, ale Statisticky nesignifikantné vysledky v OS a v PFS v porovnani s rezimom DaraVMP. Vzhladom
na Siroké intervaly kredibility, ktoré znacne presahuju 1 nepovazujeme prinos DaraRd za preukazany
v porovnani s DaraVMP.

o DaraRdv porovnanis rezZimom VRd nepreukazal prinos v OS a preukazal prinos v PFS. ReZim DaraRd
dosiahol v porovnani s VRd 0S HR = [} (cr1 95 % | a PFs HR = [} (cr1 95 % ). ReZim Darard
dosiahol numericky lepsie a Statisticky nesignifikantné vysledky v OS a numericky lepSie a Statisticky
nesignifikantné vysledky v PFS v porovnani s reZimom VRd. Vzhladom na Siroky interval kredibility,
ktory znacne presahuje 1 mame za to, Ze DR nepreukazal prinos v OS v porovnani s VRd. Vzhladom na
tesnu Statistickl nesignifikantnost vysledku v nepriamom porovnani prinos DaraRd voci reZimu VRd
v PFS akceptujeme.

o DaraRd v porovnani s reZimom VMP preukazal prinos v OS a PFS. ReZim DaraRd dosiahol v porovnani
sVMP 0S HR =[] (cr1 95 % ) a PFs HR =[]} (cri 95 % .

o Akceptujeme rovnaky prinos rezimov VCd a Vd ako pri rezime VMP na ziklade vyjadreni odbornikov
av sulade s hodnotenim NIHO 2B/2022.

o DRnepredloZil porovnanie DaraRd s relevantnymi komparatormiv ukazovateloch bezpecnosti a kvality
Zivota.
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V NMA nebola hodnotend miera odpovede na liecbu, MRD negativita, bezpecnost a ani kvalita Zivota
z dévodu nedostatku dat alebo ich reportovania a tiez kvdli ich nejednoznacnym definiciam napriec
Stadiami.

V niektorych Stadiach v sieti NMA bola narusend proporcionalita rizik. Zvoleny dizajn NMA preto
nepovazujeme za vhodny a preferovali sme pouzitie inych metdd nepriameho porovnania, konkrétne
parametrickej NMA a piecewise NMA. DR vsak ani po vyzve takéto porovnania nedodal, napriek tomu Ze
v podani pre anglicky instit(t NICE tieto porovnania dodal.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie:

Daratumumab v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom pri poZadovanej vyske L'lhrady-eur
za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V predlozenom zakladnom scenari drZitela registracie dosiahla kombinacia DaraRd ICUR:
= voci VMP vo vyske .-tisfc eur / QALY,
= vociVCd vo vyske .—tisic eur / QALY,
= vociVd vo vyske .—tisic eur / QALY,
=  voci DaraVMP vo vySke .—tisfc eur / QALY, pricom prahova hodnota je .—tisic eur / QALY.
DR dodal v odpovedi na 2. vyzvu na opravu aj porovnanie s VRd v ramci analyzy scenarov, kde dosiahla
kombinacia DaraRd ICUR voci VRd vo vyske .-tisic eur/QALY, DR vsak VRd nepovaZuje za komparator.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.
Podla NIHO nastavenia dosahuje rezim DaraRd:
= ICUR voci VRd vo vyske 5,66 mil. eur [ QALY, pricom prahova hodnota je 54-tisic eur / QALY,
= ICUR voci VMP vo vy3ke 183-tisic eur [ QALY, pricom prahova hodnota je 181-tisic eur / QALY,
. ICUR vodiVCd vo vy3ke 185-tisic eur [ QALY, pricom prahova hodnota je 181-tisic eur/ QALY,
" ICUR vo¢i Vd vo vySke 187-tisic eur [ QALY, pri¢om prahova hodnota je 181-tisic eur / QALY,
= dodatocné naklady voci DaraVMP --tisic eur [ QALY,
DaraRd dosahuje klinicky prinos :
= vodiVRd: ] QALy,
= vodiVMP,vcd a vd: ] ALY,
L] voci DaraVMP +0,00 QALY.

V désledku nepreukazania prinosu DaraRd vo¢i DaraVMP v OS a v PFS v dodanej NMA, v NIHO
nastaveni predpokladame rovnakii t¢innost tychto reZimov. Najma vplyvom tohto nastavenia
poklesol klinicky prinos DaraRd voci DaraVMP v NIHO scenari na nulovy. NIHO preto pri hodnoteni
nakladovej efektivnosti voc¢i DaraVMP pristupuje formou analyzy minimalizacie nakladov.

Aby bol DaraRd nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., uhrada za jedno balenie
Darzalexu méze byt maximalne vo vyske ] eur, ¢o predstavuje zlavu [}

% oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 033,94 eur a zlavu . % oproti navrhovanej
Ghrade [ eur. Potrebni zlava vychadza z porovnania voéi rezimu VRd.

Pri uvedenej uhrade je pritomnd nizka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudd splnené.
S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. preto nepovazujeme za potrebné pozadovat od DR
dodatocnu zlavu.

Dopad na rozpocet:

Odhadujeme sumarnu tGhradu VZP za Darzalex v treti rok vo vyke | mil. eur, hruby dopad kombinacie
DaraRd . mil. a Cisty dopad odhadujeme vo vyske . mil. eur v pripade, ak by s DR bola dohodnuta
minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z.z,. Odhad je spojeny so strednou mierou neistoty, ktora vyplyva z penetracie rezimu DaraRd
do klinickej praxe a v odhade nahradzanej liecby.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Gcelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mdZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych €astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie

04.04.2023

Zverejnenie projektového protokolu

22.05.2023

Prerusenie konania ¢. 1

14.06.2023 - 12.07.2023 (13.08.2022 bola zverejnena
vyzva ¢. 1, 12.07.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 2

19.07.2023 - 26.07.2023 (18.07.2023 bola zverejnena
vyzva €. 2, 26.07.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 3

09.08.2023 - 31.08.2023 (08.08.2023 bola zverejnena
vyzva ¢. 3, 31.08.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 4

23.09.2023 - 23.10.2022 (22.09.2023 bola zverejnend
vyzva ¢. 4,23.10.2022 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporuéania

10.11.2023

Celkové trvanie hodnotenia (zohladiiuje
prerusenia)

130
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpec¢nost daratumumabu v lie¢ebnej kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom
v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce Gcinky?

2. Splia daratumumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké sU dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Uhrady lie¢iva daratumumab?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

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

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:

e Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom nevhodni
na autoldgnu transplantaciu kmenovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell
transplantation, ASCT).

e MKCH-10: C90.0

MeSH? : multiple myeloma

Populacia podla EMA:

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie st vhodni
na autolégnu transplantaciu kmernovych buniek v kombinacii s lenalidomidom a
dexametazénom

Populicia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

Dospeli pacienti s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori nie si vhodni
na autolégnu transplantaciu kmeriovych buniek vkombinacii s lenalidomidom
a dexametazénom

Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta - Karnofského skdre 100 -
60 % alebo ECOG 0-2.

Podmienkou hradenia liecby je postidenie vhodnosti lie¢by na pracoviskach vykonavajucich
transplantéacie:

Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie 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 transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice
Martin.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

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

Intervencia
(zangl. Intervention)

DaraRd
e Daratumumab (Dara) je ludska monoklonalna protilatka zaloZena na IgG1k proti antigénu
CD38, ktora sa tvori pomocou technoldgie rekombinantnej DNA a ma inhibovat rast

! MeSH - Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databézach
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nadorovych buniek pomocou aktivacie imunitného systému. Darzalex 1800 mg sol inj
urceny na subkutanne podanie (s.c.) v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom sa v
ramci indukénej fazy uZiva jedenkrat za tyzder prvych 8 tyzdiov (1. aZ 8. tyzdeni, celkovo 8
davok), nasledne kazdé dva tyzdne (9. az 24. tyzden, pricom prva davka tejto fazy sa poda
v 9. tyzdni liecby, celkovo 8 davok) a pri naslednej lie¢be od 25. tyzdia (prva davka v tejto
faze sa poda v 25. tyzdni liecby) sa podava kazdé 4 tyzdne aZ do progresie ochorenia.

e Lenalidomid (R) inhibuje proliferaciu a potencuje apoptézu urcitych hematopoetickych
nadorovych buniek, zlepSuje imunitu sprostredkovand T-bunkami a prirodzenymi
zabijaémi (z angl. Natural Killer, NK) ama antiangiogenetické a proerytropoetické
vlastnosti. Odporic¢ana davka lenalidomidu je 25 mg perorélne jedenkrat denne v 1. az 21.
deri opakovanych 28-driovych cyklov v kombinacii s dexametazénom.

e Dexametazén (d) je synteticky glukokortikoid. Ma protizdpalovy, bolest tlmiaci,
protialergicky aimunosupresivny u¢inok. Dexametazén v kombinacii DaraRd sa ma
podavat v davke 40 mg/tyzden (alebo v zniZenej davke 20 mg/tyZden u pacientov vo veku >
75 rokov).

MeSH: daratumumab, lenalidomid, dexamethasone

Komparator
(zangl. Control)

DaraVMP

e Bortezomib (V) je ,proteazémovy inhibitor“ a jeho aktivita vedie k zastaveniu bunkového
cyklu a apoptoze.

e Melfalan (M) patri medzi cytostatika. P6sobi zniZzovanim poc¢tu nadorovych buniek.

e Prednizon (P) je nefluorovany synteticky glukokortikoid na systémovu terapiu.

VRd

VMP

vcd

e Cyklofosfamid (C) ma cytotoxicky Gcinok.

vd

MeSH: daratumumab, bortezomib, melphalan, prednison, cyclophosphamide

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e 0S (zangl. Overall Survival, celkové prezivanie)

Morbidita

e PFS (z angl. Progression-Free Survival, preZivanie bez progresie)

e MRD (z angl. Minimal Residual disease, minimalna rezidualna choroba)

e CR(zangl. Complete Response, kompletna remisia)

e sCR (zangl. stringent Complete Response, dosiahnutie prisnej kompletnej remisie)
e ORR (z angl. Overall Response rate, celkova miera odpovede)

e VGPR (z angl. Very Good Partial Response, velmi dobra Ciasto¢na odpoved)

Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EORTC QLQ-C302 a EQ-5D-5L3

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neZiaduce udalosti stupna 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:

e neziaduce udalosti stupnala2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

2EORTC QLQ-C30 = dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core
Questionnaire; dotaznik méa 30 otazok).

3 EQ-5D-5L = 5-stupfiovy zdravotny dotaznik od spolo&nosti EuroQool Association Group
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Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,
organizacné,
socialnopacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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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 poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO *

Odport&ania a postupy, ktoré boli vytvorené &lenmi Ceskej myelémovej skupiny, Myelémovej sekcie
Ceskej hematologickej skupiny a Slovenskej myelémovej spolo&nosti.

Kritéria pre diagnostiku Medzinarodnej myeldémovej pracovnej skupiny (z angl. International Myeloma
Working Group, IMWG).

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, CADTH &, IQWiG’, SMC?).

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

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, sietova meta-analyza, farmako-
ekonomicky model, dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

* The European Hematology Association - European Society for Medical Oncology
® National Institute for Health and Care Excellence

¢ The Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

" Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

8 Scottish Medicines Consortium
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

o DalSieinstitucie boli vybrané na zaklade pouZzivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

V priebehu 05/2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii, ktory bol pocas celého
priebehu hodnotenia sledovany pre mozné aktualizacie. Ako hlavny relevantny podklad pre hodnotenie st brané
predbezné dokumenty zverejnené NICE, kde v si¢asnosti prebieha hodnotenie rovnakej kombinacie a indikacie.
Tieto dokumenty nie st zavazné a m6Zu sa vo vydani zavere¢ného odporucania lisit.

Za cielom identifikovania v3etkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych stadii bol 5/2023
vypracovany prehlad medicinskeho registra clinicaltrials.gov. Najdena bola jedna relevantna klinicka stadia
s vysledkami a jedna, pri ktorej v si¢asnostou nie su zverejnené vysledky.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov. Data od pacientskych
organizacii sme v priebehu hodnotenia neobdrzali. Data boli spracované jednym hodnotitelom (KJ) a kontrolované
dalgimi (FT, KK, MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z predbeznych
dokumentov k hodnoteniu NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 22.5.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (9.5.2022) oslovené relevantné pacientske organizacie. Kontaktovali sme
aj zastupcov Asociacie na ochranu prav pacientov SR, 0.z., ktori nas email postipili do Slovenskej myeldmovej
spolocnosti. Kontaktovali sme aj zastupcov Ligy proti rakovine a OZ Lymfém.

V procese hodnotenia sa nam nepodarilo ziskat vstup od slovenskej pacientskej organizacie, v hodnoteni sme preto
pouZili zverejnené stanoviska pacientskej organizacie Myeloma UK v Anglicku, ktorej vyjadrenia zverejnil anglicky
NICE pri hodnoteni lieku Darzalex v rovnakej lieCebnej kombinacii aj indikacii.
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Pre ziskanie odbornych vstupov sme oslovili hlavni odborni¢ku Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre hematolégiu.
Poskytla nam kontakt na ind klinickl odbornicku s va¢Sou skdsenostou v lie¢be MM, ktora sthlasila so zapojenim
do hodnotenia. Oslovili sme tieZ Narodny onkologicky Gstav a Onkologicky Ustav sv. Alzbety. Pre ziskanie viacerych
odbornych vstupov sme nasledne 8.6.2023 kontaktovali dalSich odbornikov z odboru hematoldgie a onkoldgie.
Odborny vstup k hodnoteniu sme obdrzali od troch odbornikov, ktori ndm zaslali vyplneny dotaznik. Tito odbornici
boli tieZ kontaktovani v pripade nejasnosti a pre pripadné doplfiujice otazky.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PlnG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme 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 jasnd
informaciu, ¢i s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav 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 situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoc¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

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

16



NIH:
3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataZ vytvara ochorenie pre socidlne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v sii¢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. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002)

Mnohopocetny myelém (MM) je zriedkavé a nevyliecitelné hematologické nadorové ochorenie charakterizované
nadmernou proliferdciou malignych plazmatickych buniek v kostnej dreni a nadprodukciou monoklonalneho
imunoglobulinu (Ig-M). Nasledkom nadmernej produkcie méZe dochadzat k hromadeniu malignych plazmatickych
buniek v kostiach, v krvi a organoch, ¢o moze viest k zvySeniu chorobnosti a pripadnej smrti v dosledku zniZenia
odolnosti voci infekciam. MM je vyrazne heterogénne ochorenie s variabilnym klinickym priebehom. Prispieva
k tomu heterogenita na genetickej Urovni vo forme mutacii a genetickych translokacii a tiez v klonalnej a bunkovej
diferenciacii. Komplikacie vyZadujice liecbu s zvySené hladiny vapnika (hyperkalcémia), oblickova
nedostato¢nost a anémia. Charakteristické sprievodné symptdmy zahffiajd Gnavu, bolest kosti, opakujice sa alebo
pretrvavajlce infekcie a hyperviskozitu krvi 1, 2].

Z pohladu pritomnosti symptémov rozlidujeme MM na tlejici (pdv. asymptomaticky) MM (z angl. Smouldering
Multiple Myeloma, SMM) a aktivny. SMM je ochorenie plazmatickych buniek odliné od aktivneho ochorenia MM.
Je definované hladinami sérového imunoglobulinu A (Ig-A) alebo imunoglobulinu G (Ig-G) = 30g/L alebo Ig-M v mo¢i
> 500mg za 24h a/alebo 10-60 % plazmatickych buniek v kostnej dreni (z angl. Bone Marrow Plasma Cells, BMPC)
bez pritomnosti organového poskodenia a pozitivnych biomarkerov malignity [3]. Vysoko-rizikovy SMM je
v podstate skory aktivny myeldm definovany pravdepodobnostou 50 % (podla novsich kritérii 70-80 %) progresie
na aktivny MM [4].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Medzi rizikové faktory MM patri obezita, chronicky zapal, expozicia pesticidom, organickym rozpustadlam a radiacii
ako aj infekcia virusmi, ktoré napadaju imunitny systém. Priblizne 5-7 % diagnéz MM je u jednotlivcov s blizkym
pribuznym sdiagnézou MM alebo monoklonalnou gamapatiou nejasného vyznamu (z angl. Monoclonal
veku, medianovy vek v ¢ase stanovenia diagndzy je okolo 70 rokov. Na progndzu pacienta s MM negativne vplyva
nevhodnost na autolégnu transplantaciu kmenovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT),
vyssi vek, horsi vykonnostny stav, vysoké sérové hodnoty vapnika (nad > 11,0 mg/dl.). Vyssia hladina minimalnej
rezidualnej choroby (z angl. Minimal Residual Disease, MRD) po dosiahnuti kompletnej odpovede naznacuje kratsi
¢as do progresie ochorenia a kratSie celkové preZivanie. Diagndza je o nieco CastejSia u muZov ako u Zien [5].
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V skorych $tadiach moze byt priebeh MM asymptomaticky, k diagnostike ¢asto dochadza pri ndhodnom vySetreni
krvi alebo mocu. Postupne sa u pacientov mozu vyvinut symptdmy ako pretrvavajuca bolest kosti (najmé chrbta,
rebier a bokov); anémia; vysoké hladiny vapnika v krvi; strata hmotnosti; hyperviskozita ¢i nedostato¢na funkcia
obli¢iek. MM je komplikované ochorenie sorganovou dysfunkciou: hyperkalcémia, oblickovd nedostatocnost,
anémia a kostna destrukcia (zndme ako CRAB kritéria [1, 2].

Zavaznost ochorenia a symptémy (A0005, A0006, H0002, H0200)

MM je nevylieCitelné ochorenie a lie¢ebny proces ma Casto viaceré epizédy remisie a relapsu, nakolko dochadza
k postupnej odolnosti ochorenia na lie¢bu v désledku pritomnosti rezistentnych plazmatickych buniek v kostnej
dreni vo forme MRD. Kazda nasledna remisia ma kratSie trvanie ako predchadzajica a pacienti umieraju
na samotné ochorenie alebo na pridruzené komplikacie liecby. V pripade vhodnosti novodiagnostikovanych
pacientov na ASCT s intenzivnou lie¢bou je median celkového prezivania (z angl. Overall Survival, OS) priblizne 10
rokov. V pripade nevhodnosti na ASCT je median OS 4-5 rokov. Stc¢asna lieCcba MM sa zameriava na spomalenie
progresie, dosiahnutie remisie ochorenia, minimalizaciu MRD alebo kontrolu symptémov a zlep3enie kvality Zivota
pacientov [6].

3.1.2. Cestapacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Mnohi pacienti si dlho bez prejavov ochorenia a diagndza sa Casto odhali pri nahodnom vySetreni krvi alebo
rontgenovom vysetreni indikovanom z iného dévodu [7]. Na diagndzu MM je nutné mysliet u 0s6b s neoc¢akavanou
¢i novou bolestou v kriZzovej oblasti, ktora spontanne neustupuje, ak pozorujeme zniZovanie telesnej vysky
a pri dalSich prejavoch osteopordzy. Detailné skimanie a postup pri stanoveni diagndzy pacientov s podozrenim
na MGUS alebo tlejucim MM je nevyhnutné na ich odliSenie od MM.

Pre kompletnd diagnostiku je nutné preskimat anamnézu pacienta a vykonat vySetrenie a stanovenie:

e Ig-Mvkrviamodi,

e hladin vapnika,

e  pomeru sérového zapojeného/nezapojeného volného lahkého retazca (z angl. Free-Light Chain, FLC),

e fokalnych lézii na magnetickej rezonancii (z angl. Magnetic Resonance Imaging, MRI),

e obli¢kovej nedostatocnosti (hladiny a klirens kreatininu),

e anémie, klonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni,

e lytickych lézii kosti (viac ako jedna osteolyticka lézia potvrdena kostrovu radiografiou alebo CT (z angl.
Computed Tomography)), alebo pozitrénovou emisnou tomografiou [2].

Na potvrdenie diagnézy MM sa aktualne pouzivaju kritéria podla Medzinarodnej myeldmovej pracovnej skupiny
(z angl. International Myeloma Working Group, IMWG). Tlejica forma MM nevyZzaduje lieCbu a ma zacat az v pripade
symptomatickej fazy ochorenia alebo pri vysokom riziku skorej progresie do aktivneho ochorenia.

Kritéria diagnostiky aktivneho MM podla IMWG [3]:

Pritomnost 10 % aviac klonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni, alebo biopsiou potvrdeny kostny/
mimodreriovy plazmocytém a zaroven aspon jeden ukazovatel z nasledujicich kritérii:

e Dokaz organového poskodenia, ktoré méze byt pripisané pritomnej poruche proliferacie plazmatickych
buniek (CRAB kritéria), predovsetkym:
o hyperkalcémia,
o  porucha funkcie obliciek,
o anémia,
o kostné lézie, alebo
e  Pritomnost aspon jedného biomarkeru malignity, alebo myelém-definujlcich udalosti:
o  60% aviac klonalnych plazmatickych buniek pri vySetreni kostnej drene,
o pomer sérového zapojeného/nezapojeného volného lahkého retazca (FLC) 100 alebo viac,
za predpokladu, Ze absolltna hladina zapojeného lahkého retazca je aspori 100 mg/I,
o 1lalebo viac lézii vo velkosti aspori 5mm pri MRI vySetreni.
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Odbornik A uviedol, Ze pacienti s diagnostikovani spravidla v ¢ase komplikacii cestou ortopédov/traumatolégov/
neurochirurgov pri postihnuti kosti, nefrolégov/internistov pre obli¢kovi nedostatocnost hyperkalcémiu alebo
anémiu. Cast pacientov ma MM s potrebou lie¢by (potreba je definovana podla kritéria CRAB, resp. poskodenim
inych organov amyloidézou, hyperviskozita alebo biomarkery agresivity/malignity MM: =60 % infiltracia kostnej
drene, pomer ,poSkodenych verzus nepo$kodenych“ lahkych retazcov =100, = 1 fokalna lézia =5mm podla MRI).
Cast pacientov mé tlejici MM alebo MGUS, ktory prejde do MM, ktory splria kritéria na lie¢bu, ako je vyssie uvedené.

Odbornik B uviedol, Ze lekar 1.kontaktu (vSeobecny lekar, nefrolég, reumatolég, ortopéd...) odosle pacienta
k rajonnemu hematolégovi, ten pri podozreni na myelém odosle pacienta do centra.

Odbornik C uvadza, Ze pacient pre svoju symptomatoldgiu je zachyteny lekarmi réznych odbornosti (zvycajne
vSeobecny lekar, internista, nefroldg, ortopéd.), ti odoslu pacienta k okresnému hematoldgovi. Ten pri podozreni
na myeldm odosle pacienta na centralne pracovisko.

Liecbha pacienta (A0025)

Pre novodiagnostikovanych pacientov s MM je zasadné posudenie vhodnosti pacienta na ASCT. Samotna
transplantacia neznamena vylieCenie ochorenia, poskytuje pacientovi ovela lepsiu progndzu a predlZuje celkové
preZivanie pacienta v porovnani so Standardnou farmakologickou liecbou. V sGi¢asnosti nie je schvalena nijaka
liecba tlejuiceho MM [4].

KedZe predmetom Ziadosti st pacienti nevhodnina ASCT, dalej sa venujeme len Standardnej farmakologickej liecbe
tychto pacientov.

Medzinarodné odporucania [8]

Eurdpska hematologicka asociacia (z angl. The European Hematology Association, EHA) a Eurdpska spolocnost
pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) v postupoch zroku 2021
odporuca pre liecbu MM pacientov nevhodnych na ASCT - schematicky je odporicanie znazornené aj obrazku nizsie
(Obrazok 1):

Prva linia liecby (1L)

e DaraRd - daratumumab + lenalidomid + dexametazén
e DaraVMP - daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizén
e VR - bortezomib + lenalidomid + dexametazdn

Ak tieto lieCebné kombinacie nie st dostupné:

e  VMP - bortezomib + melfalan + prednizén
e Rd- lenalidomid + dexametazén

Iné moznosti liecCby st bendamustin s prednizénom a melfalan, prednizén s lenalidomidom, avSak tieto nie su
rutinne pouzivané a nepredstavuju Standardnd liecbu.
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Obrézok 1: Liecba pacientov s MM podla EHA-ESMO na zGklade vhodnosti ASCT

Eligibility for ASCT

Induction First option:
First option: Dgﬁmjpll[']l\}“
VRd [ll, B] VRA [, Af

DaravTD [I, A}
If first option is not available: i first ODUVOP:;SD"% avaliable:

VID [1,A]
VeD [il, B] Rd[,A)

200 mg/m? meliphalan [I, A]
followed by ASCT [I,A]

Lenalidomide maintenance [I, A}

Zdroj: [8]

Odportcania naslednej lieCby MM vydané EHA-ESMO zobrazuje tabulka nizSie (Tabulka 2). Nasledna liecba zavisi
od liecby v 1L.

20



NIH<®

Tabulka 2: Odporicand druhd linia lieCby na zéklade prvej linie lieCby podla EHA-ESMO postupov z roku 2021,
pacienti nevhodni na ASCT
1L liecby Charakter | 2L liecby

VRd citlivost na KRd - carfilzomib + lenalidomid + dexametazén
lenalidomid DaraRd - daratumumab + lenalidomid + dexametazdn
EloRd - elotuzumab + lenalidomid + dexametazdn
PomVd - pomalidomid + bortezomib + dexametazdn
DaraKd - daratumumab + carfilzomib + dexametazdn
IsaKd - isatuximab + carfilzomib + dexametazén
IxaRd - ixazomib + lenalidomid + dexametazdn
SVvd - selinexor + bortezomib + dexametazén

odolnost na PomVd - pomalidomid + bortezomib + dexametazdn
lenalidomid DaraKd - daratumumab + carfilzomib + dexametazén
IsaKd - isatuximab + carfilzomib + dexametazdn

SVvd - selinexor + bortezomib + dexametazén

citlivost na KRd - carfilzomib + lenalidomid + dexametazdn
bortezomib DaraRd - daratumumab + lenalidomid + dexametazdn
EloRd - elotuzumab + lenalidomid + dexametazén
PomVd - pomalidomid + bortezomib + dexametazén
DaraKd - daratumumab + carfilzomib + dexametazdn
DaraVd - daratumumab + bortezomib + dexametazdn
IsaKd - isatuximab + carfilzomib + dexametazdn

Svd - selinexor + bortezomib + dexametazén
odolnost na DaraKd - daratumumab + carfilzomib + dexametazdn
lenalidomid IsaKd - isatuximab + carfilzomib + dexametazén

a bortezomib
DaraRd citlivost na PomVd - pomalidomid + bortezomib + dexametazdn
lenalidomid Kd - carfilzomib + dexametazén

EloRd - elotuzumab + lenalidomid + dexametazdn
KRd - carfilzomib + lenalidomid + dexametazdn
IxaRd - ixazomib + lenalidomid + dexametazdn

Svd - selinexor + bortezomib + dexametazén

odolnost na PomVd - pomalidomid + bortezomib + dexametazdn
lenalidomid Kd - carfilzomib + dexametazén
Svd - selinexor + bortezomib + dexametazén

DaraVMP alebo DaraVTd citlivost na EloRd - elotuzumab + lenalidomid + dexametazdn
(daratumumab + bortezomib | bortezomib KRd - carfilzomib + lenalidomid + dexametazdn
+talidomid + dexametazén) IxaRd - ixazomib + lenalidomid + dexametazdn

VRd - bortezomib +lenalidomid + dexametazén
Kd - carfilzomib + dexametazdn
SVd - selinexor + bortezomib + dexametazén

odolnost na EloRd - elotuzumab + lenalidomid + dexametazdn
bortezomib
Vysvetlivky: 1. linia (1L), 2. linia (2L), tretia linia (3L); odpordcania pre pacientov po 1L liecbe zahffiajicej daratumumab
st na zaklade konsenzu odbornych panelov, nakolko nie st dostupné klinické data;

Zdroj: [8]

Klinickd prax na Slovensku

Lie¢ebné postupy MM v klinickej praxi na Slovensku st v sidlade s odporicaniami vypracovanymi Ceskou
myelémovou skupinou, Myeldmovou sekciou Ceskej hematologicke] spolo¢nosti a Slovenskou Myelémovou
Spolo¢nostou (SMyS) pre diagnostiku a liecbu mnohopocetného myelému z roku 2018. V 1L indukcnej liecby
pacientov nevhodnych na ASCT sa odporicaju tieto kombinované rezimy: VMP (bortezomib + melfalan +
prednizdn), VRd (bortezomib + lenalidomid + dexametazén), rezim VTd (bortezomib + talidomid + dexametazdn)
a VCd (cyklofosfamid + bortezomib + dexametazoén) a rezim Rd (lenalidomid + dexametazdn v nizkej davke) [7].

V pripade 1. a 2. relapsu (2L a3L) je odportcana lie¢ba KRd (carfilzomib + lenalidomid + dexametazén), IxaRd
(ixazomib + lenalidomid + dexametazdn), VRd (bortezomib + lenalidomid + dexametazdn), Kd (carfilzomib +
dexametazdn), Rd (lenalidomid + dexametazdn), VTd (bortezomib + talidomid + dexametazén), VCd (cyklofosfamid
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+ bortezomib + dexametazdn), VMP (bortezomib + melfalan + prednizén), CTd (cyklofosfamid + talidomid +
dexametazén), MPT (melfalan + prednizén + talidomid) [7].

Podla analyzy DR zloZenie naslednej liecby zavisi od volby 1L liecby, teda bortezomibového, resp.
lenalidomidového rezimu. Predpokladajd, Ze druhd liniu absolvuje 100 % pacientov a tretiu liniu 80 %, resp. 70 %
pacientov, ktori ju méZu podstupit (t. j. nezomreli skor) [6].

Odbornik A uviedol, Ze na lieCbu pacientov s novodiagnostikovanym MM nevhodnych na ASCT je z inovativnych
rezimov schvaleny rezim Rd (pacienti s dokazanou neuropatiou) a DaraVMP. U velmi komorbidnych pacientov je to
reZim VMP, VCd, Vd alebo MP/ Cd/ CP, hoci melfalan ma limitované poufZitie pri oblickovej nedostato¢nosti zdévodu
vyssej hematologickej aj slizni¢nej toxicity. Rezim VCd ma velmi dobry bezpeénostny profil u pacientov s obli¢kovou
nestatoCnostou a pokial neboli rezimy s daratumumabom, bol v uvedenej situdcii preferovany. Doteraz sa
postupovalo podla Cesko-slovenskych odporiéani na diagnostiku a lie¢bu MM a pripravuje sa nové vydanie, ktoré
bude obsahovat odporicania na liebu, vychadzajlce z najnovsich odporacani (minimalne na Grovni ESMO z 2021).

Odbornik B sa odvoldva na spolo¢né guidelines Ceskej a Slovenskej myelémovej skupiny z roku 2018 a uvadza,
Ze koncom roka 2023 sa pripravuje aktualizovana verzia. Uviedol, Ze v 1.linii lieCby pacientov nevhodnych
na transplantaciu kmeriovych buniek sa v klinickej praxi na Slovensku sa pouZivaju a za komparatorov povaZzuje:
reZzim VMP, reZim VCd pre seniorov, rezim Rd, reZim DaraVMP, reZim VRd.

Odbornik C uviedol, Ze v si&asnosti s vytvorené spolo¢né, odporicané postupy Ceskej myelémovej skupiny,
Myelémovej sekcie Ceskej hematologickej spolo€nosti a Slovenskej myelémovej skupiny z roku 2018 (Transfuze
a hematologie dnes, april 2018, supl.), aktualizovana verzia je planovana na koniec roka 2023. V stcasnosti
pouZzivané rezimy (komparatory) v 1.linii u pacientov nevhodnych na ASCT: VMP, DaraVMP, VCd senior, Rd, VRd.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)
ElementID | Vyskumna otazka
B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?
B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?
A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikdcie je predmetna technoldgia pouzivana?
A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?
Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
A0021 . ., . . s g
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opistechnologie (B0001)

Lieebny reZim DaraRd (daratumumab + lenalidomid + dexametazén)

Daratumumab (Dara) je [udskd monoklonalna protilatka zaloZena na IgG1k proti antigénu CD38, ktora sa tvori
v bunkovej linii cicavcov (Chinese Hamster Ovary) pomocou technoldgie rekombinantnej DNA. Daratumumab
inhibuje rast nadorovych buniek pomocou aktivacie imunitného systému ama imunomodulacéné ucinky.
Daratumumab vyuZiva mnohopocetné efektorové funkcie, ¢o vedie k imunitne sprostredkovanej smrti nadorovych
buniek [9].

Na Slovensku poZaduje DR rozsirenie indikacného obmedzenia (10) pre liek Darzalex 1 800 mg injek¢ného roztoku
ureného nasubkutanne (s.c.) podaniepre pacientov nevhodnych na ASCT vkombinacii s lenalidomidom
a dexametazénom [6]. V ramci indukcnej fazy sa Darzalex (daratumumab) uZiva jedenkrat za tyzden prvych 8
tyZzdnov (1. az 8. tyzden, celkovo 8 davok), nasledne kazdé dva tyzdne (9. aZ 24. tyZden, pricom prva davka tejto fazy
sa poda v 9. tyZdni liecby, celkovo 8 davok) a pri naslednej lie¢be od 25. tyzdria (prva davka v tejto faze sa poda v 25.
tyZdni lieCby) sa podava kazdé 4 tyzdne aZ do progresie ochorenia [9].

V predloZenej analyze DR uvadza v lie¢ebnej kombinacii DaraRd davkovanie daratumumabu s.c.: cykly 1-2
(4 tyzdne) - 1x tyzdenne; cykly 3-4 (4 tyzdne) - kazdé 2 tyzdne; cykly 7+ davkovanie kazdé 4 tyzdne [6].

Lenalidomid (R) inhibuje proliferaciu a potencuje apoptézu urcitych hematopoetickych nadorovych buniek,
zlepSuje imunitu sprostredkovanu T-bunkami a prirodzenymi zabijacmi (z angl. Natural Killer, NK) a zvySuje pocet
NK, T a NK T buniek. M4 priame cytotoxické a imunomodula¢né G¢inky a proerytropoetické vlastnosti. Lenalidomid
inhibuje angiogenézu a tvorbu mikrociev, inhibuje produkciu prozapalovych cytokinov. Podla Sihrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) je lenalidomid indikovany na lieCcbu mnohopocetného myeldmu ako
monoterapia na udrZiavaciu lieCbu pacientov s novo diagnostikovanym MM, ktori podstupili ASCT; ako
kombinovana terapia s dexametazénom, alebo bortezomibom a dexametazénom, alebo melfalanom
a prednizénom na lieCbu dospelych pacientov s doteraz nelieCenym MM, ktori nie si spdsobili na ASCT;
v kombinacii s dexametazénom na lieCbu dospelych pacientov s MM, ktori sa predtym podrobili najmenej jednej
terapii. [10]. Lenalidomid sa pri lieCebnej kombinacii DaraRd uZiva 25 mg jedenkrat denne peroralne v 1. - 21. defi
opakovanych 28-driovych (4-tyZdfiovych] cyklov [9].

Hradena liecba sa podla aktualne platného 10 méze indikovat pri mnohopocéetnom myeldme u pacientov,

e  ktori podstlpili najmenej jednu predchadzajicu lieCbu a ktori uz podstipili alebo nie si vhodni
na transplantdciu kostnej drene, ak

1. doslo k progresii ochorenia do Siestich mesiacov po ukonéeni predchadzajucej liecby, alebo
2. doslo k progresii ochorenia po Siestich mesiacoch po ukonceni predchadzajlicej lieCby a zaroven
maju prejavy periférnej polyneuropatie.

Lie¢ba sa ukonci, ak po Styroch cykloch lieCby ochorenie progreduje.
Za odpoved na liecbu sa povazuje odpoved podla kritérii Eurépskej skupiny pre transplantaciu krvi a kostnej drene
(zangl. European Group for Blood and Marrow Transplantation, EBMT).
e sdoteraz neliecenym mnohopocetnym myeldmom, ktori nie st spésobili na transplantaciu kostnej drene,
majui prejavy periférnej polyneuropatie a zaroven splfiajti nasledujice podmienky:
a) nepritomnost inych aktivnych malignit
b) nepritomnost tromboembolickej choroby pocas poslednych troch mesiacov
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Lie¢ba podla bodu 2. sa ukon¢i v pripade progresie ochorenia alebo po maximalnej dizke lie¢by v trvani 20 cyklov.

Dexametazodn (d) je synteticky glukokortikoid. M& protizdpalovy, analgeticky, protialergicky a imunosupresivny
Gc¢inok. PouZiva sa okrem iného na lieCbu symptomatického mnohopocetného myeldmu a paliativnu liecbu
nadorovych ochoreni, prevenciu a lieCbu nevolnosti a vracania vyvolaného chemoterapiou. Dexametazdn
v kombinacii DaraRd sa ma podavat v davke 40 mg/tyzderi (alebo v zniZenej davke 20 mg/tyZzden u pacientov
vo veku > 75 rokov) [11].

3.2.2. Registracia technoldgie (A0020) [12]

Darzalex bol registrovany v Eurdpskej unii 20/05/2016 na lieCbu pacientov s relabujicim a/alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelémom ( z angl. Relapsed Refractory Multiple Myeloma, R/R MM) a postupne mu Eurépskou
liekovou agentdrou (z angl. European Medicines Agency, EMA) bola rozsirend indikacia

e v02/2017 v kombinacii DaraRd alebo DaraVd u Casti pacientov s MM, ktori absolvovali aspon jednu
predchadzajucu liecbu.

e v 07/2018 v kombinacii DaraVMP u novodiagnostikovanych pacientov s MM nevhodnych na ASCT.

e v10/2019 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.

VSetky uvedené indikacie boli registrované pre intravenéznu formu podania baleni 100 mg a400 mg
daratumumabu. V 04/2020 bola registracia vo vSetkych indikaciach rozsirena aj na 1 800 mg balenie urcené nas.c.
podanie. DalSie rozirenia indikacie pre 1 800 mg balenie:

e v 05/2021 v kombinacii Dara + pomalidomid + d pre Cast populacie uz lieCenych pacientov s MM.
e v05/2021 vkombinacii DaraVCd u cCasti pacientov s novodiagnostikovanou amyloidézou lahkych
retazcov.

Darzalex ma pri diagndze MM EMA orphan dezignaciu od 07/2013.
Aktudlne znenie indikécie Darzalexu EMA [13]:

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

e v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom na lieCbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori st vhodni na autoldégnu transplantaciu
kmenovych buniek.

e v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom, alebo bortezomibom a dexametazénom na lie¢bu
dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostali aspori jednu predchadzajicu liecbu.

e v monoterapii na lieCbu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelémom, u ktorych predchadzajica liecba zahffiala proteazomovy inhibitor a imunomodulator, a ktori
pri poslednej liecbe preukazali progresiu ochorenia.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [6]

Predmetom tohto farmako-ekonomického rozboru je rozsirenie aktudlne platného indika¢ného obmedzenia
pre daratumumab s.c. 1800 mg o uhradu v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom na lieCbu dospelych
pacientov s novodiagnostikovanym mnohopodetnym myelémom, ktori nie st vhodni na autoldégnu transplantaciu
kmenovych buniek - tyka sa bodu a):

Navrhované znenie indikaéného obmedzenia (hrubym pismom je uvedeny text, ktory sa pridava):

Hradena liecba sa moze indikovat:

a) v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom alebo s bortezomibom, melfalanom a prednizénom
na lie¢bu dospelych pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie s vhodni
na autolégnu transplantaciu kmeriovych buniek,

b) v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom na liecbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori si vhodni na autolégnu transplantéciu
kmeriovych buniek,
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c) v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov
s progredujucim mnohopodetnym myelémom. Liecba sa ukondi, ak po 4 tyzdioch liecby ochorenie
progreduje. Progresia sa hodnoti po 4 tyzdrioch od zacatia lie¢by a je definovana podla kritérii IMWG
(International Myeloma Working Group).

d) v monoterapii v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov s mnohopoéetnym myelémom, ktorych
predchadzajica liecba zahfriala proteazémovy inhibitor a imunomodulator, pri poslednej liecbe
preukazali progresiu ochorenia a nie st vhodni na opakovant lie¢bu rezimami obsahujicimi bortezomib.
Lie¢ba sa ukondi, ak po Styroch tyzdnoch lieby ochorenie progreduje. Progresia sa hodnoti najneskdr
do 4 tyzdnov od zacatia liecby a je definovana podla kritérii IMWG (International Myeloma Working Group).

Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta - Karnofského skére 100 - 60 % alebo ECOG 0-2.
Podmienkou hradenia liecby je posudenie vhodnosti lieCby na pracoviskach vykonavajlcich transplantacie:
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie 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.

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

Aktualne znenie (k 01.05.2023) indikaéného obmedzenia pre daratumumab s.c. 1800 mg:
Hradena lie¢ba sa moze indikovat:

a) v kombinacii s bortezomibom, melfalanom a prednizonom na lieCcbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie st vhodni na autolégnu transplantaciu
kmenovych buniek,

b) v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom na lieCcbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori si vhodni na autolégnu transplantaciu
kmeriovych buniek,

c) v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov
s progredujicim mnohopocetnym myeldmom. LieCba sa ukondi, ak po 4 tyZzdioch liecby ochorenie
progreduje. Progresia sa hodnoti po 4 tyzdrioch od zacatia lieCby a je definovana podla kritérii IMWG
(International Myeloma Working Group).

d) v monoterapii v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktorych
predchadzajuca liecba zahffiala proteazémovy inhibitor a imunomodulator, pri poslednej liecbe
preukazali progresiu ochorenia a nie st vhodni na opakovanu liecbu reZimami obsahujicimi bortezomib.
Liecba sa ukonci, ak po Styroch tyZzdrioch lieCby ochorenie progreduje. Progresia sa hodnoti najneskor
do 4 tyZzdnov od zacatia liecby a je definovana podla kritérii IMWG (International Myeloma Working Group).

Podmienkou hradenej lieby je dobry vykonnostny stav pacienta - Karnofského skére 100 - 60 % alebo ECOG 0-2.
Podmienkou hradenia liecby je posudenie vhodnosti lieCby na pracoviskach vykonavajlcich transplantacie:
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematoldgie a transflzioldgie 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 transfuzioldgie
Univerzitnej nemocnice Martin.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK.

Navrhovana indikacia je v stlade s indikaciou v sumari charakteristiky produktu (z angl. Summary of Product
Characteristic, SPC) [14] .
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DR povaZzuj povazuje za relevantné komparatory 4 kombinované lie¢ebné rezimy: daratumumab + bortezomib +
melfalan + prednizén (DaraVMP), bortezomib + melfalan + prednizéon (VMP), bortezomib + cyklofosfamid +
dexametazdn (VCd) a bortezomib + dexametazon (Vd). V predlozenej farmako-ekonomickej analyze zohladriuje DR
aj schvélenu lie¢ebn kombindciu DaraVMP, avsak relativne kratky ¢asovy interval od kategorizovania lie¢ebného
rezimu predstavuje istl mieru neistoty v miere zastlpenia rezimu v klinickej praxi [15]. V analyze predpoklada DR
zloZenie lieCby pacientov, ak by neboli lieCeni rezimom DaraRd podla plavajlcich rokov k rozhodného datumu
1.1.2024 v pomeroch DaraVMP - . %; VCd - . %; Vd - . %; VMP - . %.; VRd - . % (doplnené v odpovedi na
2. vyzvu na opravu).

3.2.4. Komparatory (B0001)

Za komparatory DR povazuje lie¢ebné kombinacie [6]:
DaraVMP

e Bortezomib (V) je ,proteazémovy inhibitor vytvoreny na inhibiciu chymotrypsinovej aktivity
proteazému 26S v bunkach cicavcov, ¢o nakoniec vedie k zastaveniu bunkového cyklu a apoptoze.
Ovplyviuje tiezZ transkripcny faktor, ktorého aktivacia je potrebna v mnohych aspektoch tumorogenézy,
vratane rastu a preZivania bunky, angiogenézy, medzibunkovych interakcii a tvorby metastaz.
Pri myeldme bortezomib ovplyvriuje schopnost myelémovych buniek interagovat s mikroprostredim
kostnej drene. PouZiva sa na lieCbu mnohopocetného myelému u pacientov starsich ako 18 rokov:

e samostatne alebo spolu s liekmi obsahujlcimi pegylovany lipozomalny doxorubicin alebo
dexametazdn u pacientov, u ktorych sa ochorenie zhorsuje po tom, ¢o podstupili najmenej
jednu predchadzajucu liecbu a u ktorych nebola transplantacia krvotvornych kmerovych
buniek Gspesna alebo nie je vhodna.

e vkombinaciis liekmiobsahujicimi melfalan a prednizén u pacientov, u ktorych sa ochorenie
doteraz neliecilo a ktori nie st vhodni na vysokodavkovi chemoterapiu s transplantaciou
krvotvornych kmefovych buniek.

e v kombindcii s liekmi obsahujicimi dexametazén alebo dexametazén spolu s talidomidom
u pacientov, u ktorych sa ochorenie doteraz nelieCilo a predtym, ako dostand
vysokodavkovi chemoterapiu s transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek (indukéna
liecba).

Bortezomib je hradeny zdravotnou poistovriou bez indikaéného obmedzenia.

Davkovanie u pacientov s doteraz nelieCenym mnohopoletnym myelémom, ktori nie st vhodni
na transplantaciu hematopoetickych kmeriovych buniek je intravendzne (i.v.) alebo s.c. vkombinacii
s peroralne podanym (p.o.) melfalanom a p.o. prednizénom. 6- tyzdriové obdobie sa povaZuje za 1 cyklus.
V 1.-4. cykle sa bortezomib podava 2x tyzdennev 1.,4.,8.,11.,22.,25.,29. a 32. def. V 5.-9. cykle sa podava
1x tyZzdennev 1., 8., 22. a 29. defi. Medzi nasledujicimi davkami ma uplynut aspori 72 hodin [16].

DR predpoklada v danej indikacii davkovanie bortezomibu s.c.: cyklus 1 (6 tyZdiov) - davkovanie 2x
tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni cyklu; cykly 2-9 (9 tyzdriov) - davkovanie 1x tyZzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni
[6].

e Melfalan (M) patri medzi cytostatika. Pdsobi zniZovanim poctu nadorovych buniek. Pri MM je typicka
schéma intravendzneho davkovania 0,4 mg/kg telesnej hmotnosti (16 mg/m?plochy povrchu tela)
s opakovanim vo vhodnych intervaloch (napr. 4-tyZdfiovych) za predpokladu, Ze sa pocas tohto obdobia
upravil periférny krvny obraz. Vysoka davka: Obvykle jednorazové intravendzne davky 100-
200 mg/m? plochy povrchu tela (priblizne 2,5 az 5,0 mg/kg telesnej hmotnosti [17].
DR uvadza davkovanie v lieCebnych kombinacidch DaraVMP a VMP davkovanie melfalanu p.o.: cykly 1-9 (6
tyzdrov) v 1., 2., 3. a 4. defi prvého tyZzdna kazdého cyklu [6].

Melfalan hradia vSetky zdravotné poistovne nad ramec kategorizacie [18, 19, 20].

e Prednizén (P) je nefluorovany synteticky glukokortikoid na systémovd terapiu. Terapeuticky sa vyuZivajd
predovsetkym jeho antiflogistické, antifibroplastické, antiedematdzne, antialergické, imunosupresivne
a antiproliferativne G¢inky.

Prednizdn je hradeny zdravotnou poistoviiou bez indika¢ného obmedzenia.

Prednizdn sa v lie¢ebnych kombindciach DaraVMP a VMP podava perorélne v 1., 2., 3. a4. def prvého
tyzdria kazdého cyklu. Podéava sa 9 cyklov liecby [21].
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DR uvadza v lieCebnej kombinacii DaraVMP davkovanie daratumumabu s.c.: cyklus 1 (6 tyzdriov) - 1x
tyZzdenne; cykly 2-9 (6 tyZdriov) - kazdé 3 tyZdne; cykly 10+ davkovanie kazdé 4 tyZzdne [6].

Davkovanie je totozné s davkovanim v predkladanej analyze DR [6].

VMP

e DR predpoklada v danej indikacii davkovanie bortezomibu s.c.: cykly 1-4 (6 tyzdfiov) - davkovanie 2x
tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni cyklu; cykly 5-9 (6 tyZdriov) - davkovanie 1x tyZdenne v 1., 2., 4. a 5. tyZzdni
[6].

vcd

e  Cyklofosfamid (C) ma cytotoxicky ucinok, ktory je zaloZeny na interakcii jeho alkylaénych metabolitov
s DNA. Tato alkylacia ma za nasledok zlomy a prepojenie jednotlivych retazcov DNA a prepojenie DNA
s proteinmi. V bunkovom cykle je naruseny prechod fazou G2. Cytotoxicka aktivita nie je Specificka
k bunkovej faze, ale je $pecifickd k bunkovému cyklu. Na kontinualnu terapiu je davkovanie 1 - 4 tablety
(50 - 200 mg) denne; v nevyhnutnych pripadoch je mozné podavat aj viac tabliet. Odporicané davkovanie
sa tyka cyklofosfamidu v monoterapii. Liek ma podavat len lekar so skisenostami s danym liekom
a davkovanie sa musi prisposobit individualne kazdému pacientovi. V kombinacii s inymi cytostatikami
s podobnym profilom toxicity méZe byt nutné zniZit davkovanie alebo prediZit prestavky medzi
jednotlivymi cyklami chemoterapie [22].

Cyklofosfamid hradia v$etky zdravotné poistovne nad ramec kategorizacie [18, 19, 20].

DR predpoklada v danej indikacii davkovanie bortezomibu s.c.: cykly 1-8 (3 tyzdne) - davkovanie v dfioch
1.,4.,8.a 11. cyklu; cykly 9-12 (6 tyzdiiov) - davkovanie 1x tyzdennev 1., 2., 4. a 5. tyzdni [6].

V lieCebnej kombinacii predpoklada DR davkovanie dexametazdonu p.o.: cykly 1-8 (3 tyZdne) - davkovanie
v 1., 8. a 15. den cyklu [6].

vd

e DR predpoklada v danej indikacii davkovanie bortezomibu s.c. vsulade s SPC: cykly 1-8 (3 tyzdne) -
davkovanie vdroch 1., 4., 8. all. cyklu [6]. VlieCebnej kombinacii predklada DR davkovanie
dexametazdnu p.o.: cykly 1-8 (3 tyZdne) - davkovaniev 1., 2.,4.,5.,8.,9.,11. a 12. deri cyklu [6].

LieCebna kombinacia DaraVMP je odporucana aj ESMO aj SMyS v prvej linii lie¢by v danej indikacii; rezim VMP je
ESMO odporacany v pripade nedostupnosti inych lieCebnych postupov a SMyS ho odportca k liecbe; VCd reZim nie
je odporucany v prvej linii lieCcby ESMO, avsak je v stlade s postupmi SMyS; Vd rezim liecby nie je odporuceny
v postupoch ESMO ani SMyS [7, 8].

VRd

Na zaklade vstupov od odbornikov povazuje NIHO za komparatora aj lieCebni kombinaciu bortezomib +
lenalidomid + dexametazén (VRd). V odpovedi na 2. opravu DR dodal podklady na hodnotenie so zahrnutym
rezimom VRd, avsak nepovazuje ho za komparatora. Mame za to, Ze lieCebna kombinacia VRd je relevantnym
komparatorom, nakolko na zaklade rozhodnutia MZ SR zo dria 15.03.2023 (ID konania 28070) doslo k rozsireniu
indika¢ného obmedzenia VRd aj na lie¢bu pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori
nie s vhodni na autolégnu transplantaciu kmeriovych krvotvornych buniek (ASCT). Toto rozhodnutie bolo vydané
pred datumom podania Ziadosti o kategorizaciu lieku Darzalex v lieCebnej kombinacii DaraRd (ID 28178). Na
zaklade hodnotenia OPS FE Ziadosti VRd ako aj na zaklade konzultacie NIHO s klinickymi odbornikmi sa
predpoklada vyznamny podiel zastipenia VRd v lie¢be pacientov v predmetnej indikacii v nasledujtcich rokoch.

e DR predpoklada vdanej indikécii davkovanie bortezomibu s.c. vsulade SPC: cykly 1-8 (3 tyZdne) -
davkovaniev 1., 4., 8. a 11. den cyklu.

e Vliecebnej kombinacii predklada DR davkovanie lenalidomidu 25 mg p.o.: cykly 1-8 (3 tyZdne) 14 podani
za cyklus - davkovanie v dni 1-14; cykly 9+ (4 tyZzdne) 21 podani za cyklus - davkovanie v 1.-21. den cyklu.

e Dexametazoén p.o. 20 mg ma davkovanie: cykly 1-8 (3 tyzdne) - 8 podani za cyklus- davkovanie v 1., 2., 4.,
5., 8., 9., 11., a 12. den cyklu a dexametazdn 40 mg p.o.: cyklus 9+ (4 tyZdne) - 4 podania za cyklus -
davkovaniev 1.,8., 15. a 22 den cyklu.
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NepovaZujeme za komparatorov
Rd - lenalidomid + dexametazén

Podla odbornikov je rezim Rd pouZzivany v 1. linii lieCby pacientov s MM nevhodnych na ASCT, pri¢om zastlpenie
maé priblizne 10 %. V sG¢asnosti je vSak proskripéné obmedzenie na tuto lie¢ebnd kombinaciu v danej indikacii
arezim je schvaleny len pre pacientov, ktori maju prejavy periférnej polyneuropatie [14]. Z tohto dévodu ho
nemdZme povazovat za relevantného komparatora. Rezim ma vyznamné zastUpenie v 2. linii liecby, kde je
podavany 80 % pacientom.

3.2.5. Pozadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Maximalna Uhrada vo verejnej lekarni za 1800 mg s.c. balenie Darzalex je podla aktualne platného zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) vo vyske 5 033,94 eur [14]. V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu vo vyske
Il <ur, pre u? kategorizované indikcie je platna Ghrada [ eur za Darzalex 1 800 mg v zmysle zmluvy medzi
drzitelom registracie a MZ SR [6].

Uhrada v zahranici:

e Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (zangl. The National Institute for Health and Care
Excellence, NICE) v Anglicku v sibeZne snasim hodnotenim posudzoval Ziadost vrovnakej indikacii.
Dokumenty k priebehu hodnotenia boli zverejiiované na stranke NICE a proces hodnotenia bol ukonceny
25.10.2023 [23].V predbeznom hodnoteni NICE neodporucalo thradu v predmetnej indikacii [24] nasledne
vo Final draft guidance lie¢bu odporucilo [25].

e VCeskej republike Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv (z CeStiny Statni Ustav pro kontrolu é&iv, SUKL)
v sUcasnosti posudzuje Ziadost v rovnakej indikacii, pricom zavery v ¢ase hodnotenia nie st k dispozicii.
[26].

3.2.6. Predpokladany prinos technologie (B0002) [6]

DR na zaklade Studie MAIA (MMY3008) predpoklada, Ze pridanie DARZALEXU ku $tandardnej liebe lenalidomid +
dexametazdn (DaraRd) vyznamne zvySuje podiel pacientov s negativitou MRD u pacientov s novodiagnostikovanym
mnohopocetnym myeldémom nevhodnych na ASCT. Vysledky klinickej Studie naznacuju dlhsie trvanie remisii
a predizenie PFS pri liecbe reZimom DaraRd, ¢o viedlo k zniZeniu rizika progresie ochorenia ako aj rizika Gmrtia
oproti Standardnej liecbe Rd. V klinickej $tudii, ktora preukazala prinos rezimu DaraRd u tychto pacientov, bol
DARZALEX podavany formou i.v. inflzie. V stlade s protokolom $tidie bolo viak pacientom umoZznené prejst na s.c.
spOsob podavania.

28



NIH<®

4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie 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 sdvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

Element ID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zdvaznost 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

Z dovodu nedostupnosti priameho porovnania DaraRd s relevantnymi komparatormi, DR preukazuje
klinicki uéinnost na zaklade sietovej meta-analyzy (z angl. Network Meta-Analysis, NMA).

Na zaklade predloZenej NMA:

DaraRd v porovnani sreZimom DaraVMP nepreukazal prinos v celkovom prezivani (z angl. Overal
Survival, 0S) a v preZivani bez progresie (z angl. Progression-Free Survival, PFS). ReZim DaraRd
dosiahol v porovnani s DaraVMP OS HR = . (Crl 95 % .) aPFS HR = . (Crl 95 % .). Rezim DaraRd
dosiahol numericky lepsie, ale Statisticky nesignifikantné vysledky v OS a v PFS v porovnani s rezimom
DaraVMP. Vzhladom na Siroké intervaly kredibility, ktoré znacne presahuju 1 nepovaZzujeme prinos DaraRd
za preukazany v porovnani s DaraVMP.

DaraRd v porovnani s reZimom VRd nepreukazal prinos v OS a preukazal prinos v PFS. ReZim DaraRd
dosiahol v porovnani's VRd 0S HR = [} (cr1 95 % [} a PFS HR =} (cr1 95 % ). ReZim DaraRd dosiahol
numericky lepSie a Statisticky nesignifikantné vysledky vOS a numericky lepsSie a Statisticky
nesignifikantné vysledky v PFS v porovnani s reZimom VRd. Vzhladom na Siroky interval kredibility, ktory
znacne presahuje 1 mame za to, Ze DR nepreukazal prinos v OS v porovnani s VRd. Vzhladom na tesnu
Statistickdl nesignifikantnost vysledku v nepriamom porovnani prinos DaraRd voci rezimu VRd v PFS
akceptujeme.

DaraRd v porovnani s reZimom VMP preukazal prinos v OS a PFS. ReZim DaraRd dosiahol v porovnani
sVMP 0S HR =[] (cr1 95 % ) a PFs HR =[] (cri 95 % ).

Akceptujeme rovnaky prinos rezimov VCd a Vd ako pri reZime VMP na zaklade vyjadreni odbornikov
a v sulade s hodnotenim NIHO 2B/2022.

DR nepredlozil porovnanie DaraRd s relevantnymi komparatormi v ukazovateloch bezpecnosti a kvality
Zivota.

V NMA nebola hodnotena miera odpovede na liecbu, MRD negativita, bezpecnost a ani kvalita Zivota
zdovodu nedostatku dat alebo ich reportovania atiez kvoli ich nejednoznacénym definiciam napriec
Stadiami.

V niektorych Studiach vsieti NMA bola narusena proporcionalita rizik. Zvoleny dizajn NMA preto
nepovazujeme za vhodny a preferovali sme pouzitie inych metéd nepriameho porovnania, konkrétne
parametrickej NMA a piecewise NMA. DR vsak ani po vyzve takéto porovnania nedodal, napriek tomu ze
v podani pre anglicky institat NICE tieto porovnania dodal.
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4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Celkové prezivanie (z angl. Overall Survival, OS) - definované ako doba od randomizacie do Gmrtia.

Morbidita

PreZivanie bez progresie (z angl. Progression-Free Survival, PFS) - definované ako doba od randomizacie
do progresie ochorenia, podla kritérii IMWG, alebo do umrtia.
Kritéria IMWG pre progresiu:
o zvySenie oviac, ako 25 % z najnizSej hodnoty odpovede v aspon v jednom z nasledujlcich
parametrov:
= |g-Mv sére (s absolitnym narastom > 0,5 g/dl);
*  Ig-Mv modi (s absolitny ndrastom >200 mg/24 h);
= Rozdiel medzi zapojenymi a nezapojenym hladinami FLC (uplatfiuje sa Iba u pacientov bez
meratelnych hladin 1g-M v sére a moci; s absoldtnym narastom > 10 mg/dl);
= Percento plazmatickych buniek kostnej drene (s absolGtnym percentom >10 %);
= jednoznacny vyvoj novych kostnych lézii alebo plazmocytdmov mékkych tkaniv alebo
jednoznacné zvysenie velkosti existujucich kostnych [ézii alebo plazmocytémov makkych
tkaniv;
=  rozvoj hyperkalciémie (upraveny sérovy vapnik > 11,5 mg/dl alebo 2,65 mmol/l), ktord mozno
pripisat vylu¢ne poruche proliferacie plazmatickych buniek [27])

Kompletna odpoved/remisia (z angl. Complete Response, CR)- definované percentudlnym podielom
Ucastnikov s CR alebo prisnej kompletnej remisie (z angl. stringent Complete Response, sCR) podla kritérif
IMWG.
Kritéria IMWG pre CR: (splnenie vSetkych nasledovnych kritérii)

o negativna imunofixacia v sére a modi,

o vymiznutie akychkolvek plazmocytémov méakkych tkaniv a

o <59% plazmatickych buniek v kostnej dreni;

Kritéria IMWG pre sCR: (splnenie vetkych nasledovnych kritérii)

o  kritéria pre CR,
o normalny pomer FLC a
o nepritomnost klonalnych buniek v kostnej dreni [27].

Velmi dobra Ciasto¢na odpoved/remisia (z angl. Very Good Partial Response, VGPR) podla kritérii IMWG
Kritéria IMWG pre VGPR:

o Ig-Mv sére amoci detekovatelny imunofixaciou, ale nie elektroforézou,

o alebo>90% zniZenie sérového Ig-M a hladina Ig-M v moci <100 mg/24 h [27].

Celkova odpoved na lieCbu (z angl. Overall Response Rate, ORR) - definovana ako percentualny podiel
Gcastnikov s Ciasto€nou remisiou (z angl. Partial Response, PR) alebo lepSou odpovedou (PR, VGPR, CR,
sCR) podla kritérii IMWG.

Kritéria IMWG pre PR:

o >50% zniZenie sérového Ig-M a za 24 hodin zniZenie Ig-M v moci o0 > 90 % alebo na <200 mg/24 h;

o Akjelg-Mv sére a moci nemeratelny, vyZaduje sa > 50 % zniZenie rozdielu hladin medzi zapojenymi
a nezapojenymi FLC;

o Akjelg-M v sére a moci nemeratelny a FLC v sére je tieZ nemeratelné, namiesto Ig-M sa vyzaduje
>50 % znizenie plazmatickych buniek za predpokladu, Ze vychodiskové percento plazmatickych
buniek kostnej drene bolo >30 %j;

o  Okrem vyssie uvedenych kritérii, ak st pritomné na zaciatku liecby, sa vyZaduje aj >50 % zniZenie
velkosti plazmocytémov méakkych tkaniv [27].

Minimalna rezidualna choroba (z angl. Minimal Residual Disease, MRD) - percentualny podiel icastnikov
s MRD negativitou s prahovou hodnotou 1 nadorova bunka na 100 tisic bielych krviniek.

30



NIH<®

e Celkova kvalita Zivota - hodnotena v Dotazniku Eurépskej organizacie na vyskum a liecbu kvality Zivota
srakovinou (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire, EORTC QLQ-C30) - dotaznik s 30 otazkami na vlastné ohodnotenie Gc¢astnikov.

e Hodnotenie na vizualnej analdgovej stupnici a hodnotenie utility (z angl. EuroQol-5 Dimensions-5 Levels,
EQ-5D-5L) - 5-stupriovy zdravotny dotaznik od spolo¢nosti EuroQool Association Group na vlastné
ohodnotenie ucastnikov.

Kvalita Zivota

4.2.2. Zahrnuté klinické Studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované stidie (z angl. Randomized Controlled Trials, RCTs), ktoré spliiali
kritéria definované v PICO. Do uvahy boli brané prebiehajlce a ukonéené studie fazy 3 u dospelych pacientov s
novodiagnostikovanym (nelieCcenym) mnohopocetnym myeldmom (MM), u ktorych bola podavana liecebna
kombindcia DaraRd a niektory z relevantnych komparatorov. Neboli identifikované data z klinickych Stadii
porovnavajuce DaraRd s relevantnymi kombinaciami liecby z klinickej praxe na Slovensku.

DR v Ziadosti pre preukazanie ucinnosti lie¢ebnej kombinacie DaraRd v porovnani s relevantnymi komparatormi
DaraVMP a VMP vychadza z vysledkov klinickej Studie MAIA a nepriameho porovnania v neverejnej sietovej meta-
analyze (z angl. Network Meta-Analysis, NMA). V odpovedi na 2. vyzvu na opravu dodal DR NMA s aktualizovanymi
datami a zahrnutym komparatorom VRd.

Pri komparatoroch VCd a Vd DR predpoklada rovnaké OS aj PFS ako pre lieCebny rezim VMP. Tento predpoklad bol
pouZity a akceptovany v rdmci hodnotenia NIHO 2B v Ziadosti o podmienené zaradenie lieku do zoznamu
kategorizovanych liekov a Gradné urcenie ceny lieku Darzalex (ID 23648) [6, 15].

Popis studii
Zakladna charakteristika klinickej Studie MAIA [28]:

Stidia MAIA (MMY3008) (NCT02252172) je multicentrickd, randomizovand, otvorend (pacienti aj klinicki pracovnici
su si vedomi podavaného lieiva), aktivne kontrolovana (experimentalna lie¢ba je porovnavana so Standardnou
liecbou), klinicka Studia fazy 3 s dvoma paralelnym skupinami s intervenénymi lieCbami. Dizajn Stadie je graficky
znazorneny na obrazku nizie (Obrazok 2) $tddia bola navrhnutd pre lieCebnd intervenciu pre
novodiagnostikovanych pacientov s MM nevhodnych na ASCT. Stddia je financovana drZitelom registracie Janssen
Research & Development, LLC.

Vhodni pacienti boli nahodne rozdeleni do dvoch ramien Stidie: rameno A: kombinacia lenalidomid a dexametazén
(Rd), rameno B: kombinacia daratumumab, lenalidomid a dexametazén (DaraRd). Daratumumab (16 mg/kg) je
podavany raz tyzdenne prvych 8 tyzdiov (cykly 1 az 2) lieCby, kazdy druhy tyZden po dobu 16 tyzdriov (cykly 3 aZ 6)
a nasledne kazdé 4 tyZdne (cykly 7+) aZ do progresie ochorenia alebo nelinosnej toxicity. Lenalidomid je uZivany
perorélne (p.o.) vdévke 25 mg v diioch 1.-21. kaZzdého 28-dfiového cyklu. Dexametazén je uZivany p.o alebo
intravendzne (i.v.) vdavke 40 mg raz za tyzden. Lenalidomid a dexametazdn boli uZivané rovnako voboch
ramenach Studie aZz do progresie ochorenia alebo nelinosnej toxicity. VSetkym pacientom randomizovanych
doramena DaraRd zaciatkom $tidie bol podavany Dara intravendézne. V priebehu $tidie a po implementacii
do protokolu, pacienti stale lieCeni Dara mali moznost prejst na subkutanne (s.c) podanie lieku vprvy den
ktoréhokolvek cyklu liecby. Subkutanna forma Dara je podavana formou s.c. injekcie vo fixnej davke 1800 mg kazdé
4 tyzdne a7 do progresie ochorenia, nelinosnej toxicity alebo konca stidie. U¢astnikom s progresiou ochorenia
vramene Abola sponzorom poskytnutd moznost liecby sdaratumumabom (v ktorejkolvek liecebnej linii)
v naslednej faze studie.

Stddia ma 3 fazy:
1) Skriningova faza - 21 dni pred prvou davkou liecby
2) Fazaliecby - od prvého dna liecby aZ po ukoncenie lieCby vsetkych Gc¢astnikov
3) Nasledna faza - od ukoncenia vsetkej lieCby aZz do smrti GCastnikov alebo straty kontaktu s nim alebo

ukonéenia tudie.
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Maximalne trvanie $tddie je 7 rokov od randomizacie posledného Gcastnika.

Obrdzok 2: Dizajn studie MAIA

Key eligibility D-Rd Primary
criteria D: 16 mg/kg IV endpoint
i QW Cycles 1-2, Q2W Cycles 3-6, « PFS
ENDMM then Q4W thereafter until PD
R: 25 mg® PO End-of-
Days 1-21 until PD treatment
d<: 40 mg? PO or IV visit song,
Days 1, 8,15, 22 until PD (30 days term * ORR
follow-up
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o
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R: 25 mg? PO Days 1-21 until PD * MRD

1 -5
d: 40 mg? PO (NGS#107)
Days 1, 8, 15, 22 until PD +0S

28-day cycles

Vysvetlivky: TIE - nevhodni na transplantaciu; NDMM- novodiagnostikovany MM; CrCl - klirens kreatininu; D -
daratumumab; QW - raz tyZdenne; Q2W, raz za 2 tyZdne; Q4W - raz za 4 tyZdne; PD - progresia ochorenia;
b Pacientom s poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min) sa odportcalo podavat lenalidomid v davke
10 mg.
¢V drioch podavania infizie daratumumabu bola pacientom v ramene DaraRd davka dexametazdnu podana ako liek
pred inflziou.
4 Znizena davka dexametazénu 20 mg/tyzden pre pacientov vo veku > 75 rokov alebo s indexom telesnej hmotnosti BMI
<18,5 kg/m2.

Zdroj: [6, 29]

Inklizne a exklizne kritéria Studie:
Inkltizne kritéria
1. Vek18rokov aviac.

2. Ucastnik musel mat zadokumentovand diagnézu MM splfiajicu kritéria CRAB (hyperkalcémia, obli¢kova
nedostatoc¢nost, anémia a kostné abnormality), monoklonalne plazmatické bunky v kostnej dreni =10 % alebo
pritomnost plazmocytému potvrdent biopsiou a meratelné ochorenie definované niektorym zo symptémov:
(a) hladiny I1g-M v sére =1,0 g/dl alebo v moci 2200 mg/24 hodin (h); alebo (b) Ig-A, 1g-M, Ig-D, Ig-E alebo hladinu
Ig-M v sére 20,5 g/dl alebo v moci 2200 mg/24 h; alebo (c) hladiny sérového imunoglobulinového volného
retazca (z angl. Free-light Chain, FLC) =210 mg/dl a abnormalny pomer sérového Ig kappa a lambda FLC.

3. Ucastnik musel mat vykonnostny stav 0, 1, alebo 2 definovany Vychodnou kooperativnou onkologickou
skupinou (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG).

4, U&astnici s novou diagnézou MM, ktori neboli vhodni na chemoterapiu vo vysokych davkach kvéli vysokému
veku (65+ rokov), ucastnici mladsi ako 65 rokov svyznamnymi komorbiditami, u ktorych sa predpoklada
negativny vplyv vysokych davok chemoterapie s transplantaciou kmeriovych buniek.

Exkluzne kritéria

1. Pacient mal diagnostikovani primarnu amyloidézu, monoklonalnu gamapatiu nejasného vyznamu alebo
tlejlci MM (z angl. Smouldering Multiple Myeloma, SMM).

2. Pacient mal diagnostikovan Waldenstrémovu chorobu alebo iné ochorenie, pri ktorom je pritomny Ig-M bez
pritomnosti klonalnych plazmatickych buniek s léziami kosti.

3. Pacient mal v zdravotnej anamnéze nadorové ochorenie (iné ako MM) v predchadzajucich 5 rokoch (vynimky
su na postdeni skimatela).

4. Pacient mal predchadzajicu systematick( liecbu MM (okrem nldzového kratkodobého uZivania
kortikosteroidov).
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6. Pacient bol séropozitivny na virus ludskej imunodeficiencie (z angl. Human Immunodeficiency Virus, HIV),
hepatitidu B alebo hepatitidu C.

5. Pacient podstupil radioterapiu 14 dni od randomizacie .

Opis populacie zo stidie MAIA

Do Stadie bolo zaradenych 737 pacientov (369 v ramene A a 368 v ramene B). Priemerny vek zaradenych bol 74,1
rokov (Standardna odchylka 5,55). Zastupenie Zien bolo 47,9 %. Priemerny ¢as od diagn6zy MM po randomizaciu v
studii bol 1,3 roka.

Analyzy dat ziskanych v $tadii boli vykonavané priebezne:
e Primarna analyza MAIA (ukonéenie zberu dat 24. september 2018) pri mediane sledovania 28 mesiacov [30].

e Priebeznd analyza celkového preZivania v §tudii MAIA (ukonéenie zberu dat 19. februdr 2021) po viac ako
4 rokoch sledovania (median 56,2 mesiaca) [31].

e  Priebezna analyza MAIA - PFS po viac ako 5 rokoch sledovania (median sledovania 64,5 mesiaca) a OS po viac
ako 6 rokoch sledovania (median sledovania 73,6 mesiaca) [32]. Vysledky ztejto uzavierky dat nie su
v sucasnosti publikované. DR predlozil neverejnl prezentaciu odprezentovanu na 64. stretnuti a expozicii
Americkej hematologickej spolocnosti (64th ASH Annual Meeting and Exposition 2022).

Zakladna charakteristika NMA [33]:

V pévodnom podani DR chybala NMA, na ktor( sa odvolaval vo farmako-ekonomickom rozbore. Po emailovej
komunikacii DR dodal neverejny technicky report k NMA vychadzajucej z dat z klinickej Studie MAIA s medidnom
sledovania 28 mesiacov a s datami o bezpecnosti a G¢innosti s medianom sledovania 36,4 mesiacov a neverejny
dokument s vybranymi vysledkami bez vysvetlenia podkladov z NMA po 64 mesiacoch sledovania zo studie MAIA.
V ramci aktualizacie DR dodal iba vybrané vysledky v pdf formou prezentacie. Aktualizacia NMA vychadza z dat zo
Stidie ALCYONE (DaraVMP vs. VMP) so zberom dat do jdla 2019 a medidnom sledovania 40,1 mesiacov a zo Stddie
MAIA (DaraRd vs. Rd) so zberom dat do februara 2022 a medianom sledovania 64 mesiacov.

Do septembra 2022 bolo v systematickom prehlade literatiry zachytenych 35 publikacii RCT zo systematického
prehladu literatiry z celkovo z 19 $tudii, z toho 10 bolo novych ale len jedna Stidia s relevantnym komparatorom.
Data z tejto jednej Studie (OCTANS - DaraVMP vs. VMP v azijskej populacii) boli v abstrakte z konferencie a preto
neboli zahrnuté v analyze. V odpovedi na vyzvu na opravu €. 2 DR dodal neverejny dokument s NMA so zahrnutym
rezimom VRd, ktory vychadzal z rovnakej analyzy ako vysledky dodané v dokumente dodanom po prvej emailovej
komunikacii s DR. Kdokumentom s vysledkami z aktualizovanej NMA DR nedodal technicky report, priCom
sa odvolava na to, Ze NMA bola vykonana rovnakym spésobom ako je to opisané v technickom reporte NMA
vypracovanej zdat po medidne sledovania 28 mesiacov asdatami o bezpeénosti a ucinnosti s medianom
sledovania 36,4 mesiacov studie MAIA.

NMA porovnava lieCebné rezimy obsahujice daratumumab v prvej linii lieCby pacientov nevhodnych na ASCT
a lieCebné rezimy relevantné pre regidn Eurdpy, Stredného Vychodu a/alebo Afriky (z angl. European, Middle East
and/or Africa region, EMEA). Hlavnymi ukazovatelmi v analyze si OS a PFS. Analyza bola vykonana Bayesovskou
Statistikou. VSetky porovnania v NMA boli vykonané s vyuzitim modelov s fixnymi efektmi (z angl. Fixed Effects, FE)
anahodnymi efektmi (z angl. Random Effects, RE). Modely FE a RE boli fitované nadostupné data podla
jednotlivych ukazovatelov. Vhodnost fitovania bola vyhodnotena s vyuzitim informacného kritéria odchylky (z angl.
Deviance Information Criterion, DIC). Bol zvoleny FE model na zaklade nizSieho DIC skére pre OS (FE:-4,9 vs RE: -3,2)
aj pre PFS (FE: -4,2 vs RE: -3,1) a nebola identifikovana heterogenita.

V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2 dodal DR dokument s analyzou citlivosti (z angl. Sensitivity Analysis, SA)
so zahrnutim $tddie SWOG pre zaradenie rezimu VRd do siete. V tejto $tudii boli zahrnuti aj pacienti vhodni na ASCT,
preto do NMA boli zaradené len data pacientov nad 65 rokov (uvadzané ako SWOG 65+). Vzajomné prepojenie
jednotlivych lieCebnych reZzimov ako aj klinickych $tadii pre hodnotenie OS je zobrazené v dokazovej sieti
na obrazku niZsie (Obrazok 3) [34].
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Obradzok 3: D6kazova siet v NMA pre OS
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Vysvetlivky: MP - melfalan, prednizén; CTD - cyklofosfamid, talidomid, dexametazdn; MPT melfalan, prednizén,
talidomid; Rd cont - lenalidomid, dexametazén kontinualna liecba; Rd18 - lenalidomid, dexametazdn 18 mesiacov;
MPR-R - melfalan, prednizén, lenalidomid a lenalidomid udrZiavacia lie¢ba

Zdroj: [48]

Zoznam zahrnutych $tidii v analyze celkového preZivania aj s liecebnymi ramenami, OS HR, intervalom kredibility
a medianom trvania sledovania v $tudiach je na obrazku nizSie (Obrazok 4) [34].

Obrdzok 4: Prehlad studii zahrnutych v analyze celkového preZivania v NMA

Zdroj: [34]

Vzajomné prepojenie jednotlivych lieCebnych rezimov ako aj klinickych stidii pre hodnotenie PFS je zobrazené
v d6kazovej sieti na obrazku nizsie (Obrazok 5). V sieti d6kazov pre porovnanie PFS na rozdiel od OS nie je zahrnuta
$tudia TMSG (MP vs. MPT) [34].
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Obrdzok 5: Dékazovd siet v NMA pre PFS
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Zdroj: [48]

Zoznam zahrnutych $tudii v sietovej analyze pre hodnotenie preZivania bez progresie aj s lieCebnymi ramenami,
PFS HR, intervalom kredibility a medidnom trvania sledovania v stidiach je na obrazku nizSie (Obrazok 6) [34].

Obrdzok 6: Prehlad studii zahrnutych v analyze preZivania bez progresie v NMA

Zdroj: [34]

4.2.3. Vysledky DaraRd v porovnani s Rd zo tudie MAIA
Mortalita (D0001)

Pri medine sledovania 73,6 mesiacov dosiahla lie¢ebn kombinacia DaraRd prediZenie OS v porovnani s rezimom
Rd (HR = 0,65 [95 % CI 0,52-0,80]; p < 0,0001. V ramene DaraRd nebol dosiahnuty median OS, pricom v ramene Rd
bol median OS 64,1 mesiaca. Miera 60-mesacného OS u pacientov lieCenych DaraRd dosiahla 66,7 % vs. 53,7 %
v ramene lieCenom Rd (Obrazok 7) [6, 32].
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Obradzok 7: OS v studii MAIA pri mediane sledovania 73,6 mesiacov
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Zdroj: [6, 32]

Podrobnosti o vysledkoch v populdcii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. Intention to Treat, ITT) su

k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky klinickej stadie MAIA v ukazovateloch mortality

DaraRd Rd DaraRd Rd DaraRd Rd DaraRd Rd
(n=368) (n=369) (n=368) (n=369) (n=368) | (n=369) | (n=368) (n=369)
Cas . . . .
- 28 mesiacov 56,2 mesiacov 64,5 mesiacov 73,6 mesiacov
analyzy
OSHR (CI; i 0,68 (95 % Cl, 0,53-0,86; p 0,66 (95 % CI 0,53- 0,65 (95 % CI 0,52-
p) =0,0013) 0,83; p=0,0003) 0,80; p <0,0001)
E;Cri? 62(16,8%) | 76(20,6%) | 117(32%) | 156 (42 %) ; ; - ;
Medién
s - - - - NR 65,5m - 64,1m

* Cas analyzy je vyjadreny ako median diZky sledovania;

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

PFS

Zdroj: [6, 30, 31, 32]

e  Pri medidne sledovania 64,5 mesiacov bol median PFS v ramene DaraRd 61,9 mesiacov a v ramene Rd 34,4
mesiacov (HR 0,55 [95 % Cl 0,45-0,67]; p<0,0001). Miera 60-mesacného PFS u pacientov lieCenych DaraRd
dosiahla 52,1 % vs. 29,6 % v ramene lie¢enom Rd (Obrazok 8) [6, 32].
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Obradzok 8: PFS v studii MAIA pri medidne sledovania 64,5 mesiacov
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Zdroj: [6, 32]

Odpoved na lie¢bu

Pri mediane sledovania 64,5 mesiacov dosiahlo ORR 342 (92,9 %) pacientov v ramene DaraRd a v ramene Rd
ORR dosiahlo 301 (81,6 %) pacientov [6, 32].

Miera negativity MRD

Pri mediane sledovania 64,5 mesiacov bola vramene DaraRd miera MRD negativity 32,1 % a u pacientov
lieCenych Rd bola 11,1 % (p<0,0001). MRD negativita bola v oboch lieCebnych ramenach spojena
so signifikantne dlh$im celkovym prezivanim (OS). Miera 60-mesacného OS u vSetkych pacientov lieCenych
DaraRd dosiahla 66,7 %, u MRD negativnych to bolo 88,0 %. Podobne v ramene Rd, kde miera 60-mesacného
OS u vetkych pacientov dosiahla 53,7 %, u MRD negativnych bola 78 % (Obrazok 9) [6, 32].
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Obrdzok 9: 0S na zaklade MRD negativity v stidii MAIA pri mediéne sledovania 73,6 mesiacov

Zdroj: [6, 32]

Podrobnosti o vysledkoch v ITT populacii pacientov v ukazovateloch morbidity st k dispozicii v tabulke nizsie

(Tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky klinickej Stadie MAIA v ukazovateloch morbidity

DaraRd Rd DaraRd Rd DaraRd Rd

(n=368) (n=369) (n=368) (n=369) (n=368) (n=369)
Cas analyzy 28 mesiacov 56,2 mesiacov 64,5 mesiacov

0,56 (95 % CI 0,43-0,73; 0,53 (95 % Cl 0,43-0,66; 0,55 (95 % CI 0,45-0,67;
PFS HR (CI; p);
botet udalost! p<0,001) p<0,0001) p<0,0001)

45 (8,3 %) 91 (16,8 %) 160 (43 %) 217 (59 %) - -

x::ﬁvr;i%alg‘;')ta 89 (24,2 %) 27 (7,3 %) 114 (31 %) 38 (10 %) 118(32,1%) | 41(11,1%)
ORR 342(92,9%) | 300(81,3%) | 342(92,9%) | 301(81,6%) | 342(92,9%) | 301 (81,6 %)
SCR 112 (30,4%) | 46(12,5%) 130 (35 %) 56 (15 %) I I
CR 63 (17,1 %) 46 (12,5 %) 58 (16 %) 55 (15 %)
VGPR 117(31,8%) | 104 (28,2 %) 110 (30 %) 99 (27 %)
PD 97 (26,4%) | 143 (38,8 %) 112 (70 %) 171 (79 %)

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [6, 35]

Zdroj: [6, 30, 31, 32]

Pocas studie MAIA boli zbierané Gdaje o kvalite Zivota prostrednictvom dotaznikov QLQ-C30 a EQ-5D-5L. Dotazniky
pacienti vypliiali na zaciatku (pred prvym podanim liecby), nasledne prvy deri 3., 6., 9. a 12. cyklu liecby, potom
kazdych 6 cyklov az do ukoncéenia liecby a tieZ 8 a 16 tyzdriov po progresii ochorenia. Hodnoty dotaznika EQ-5D-5L
boli transformované do hodn6t EQ-5D-3L a vyjadrené systémom zauZivanym v Spojenom Kralovstve.
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VITT populdcii $tddii bolo dodrZiavanie dohodnutych postupov na vyhodnocovanie pacientom reportovanych

vysledkov (z angl. Patient-Reported Outcomes, PROs) spociatku vysoké (> 90 %) az do 12. mesiaca trvania (> 78 %)
pre obe ramena Studie. Podrobné vysledky pacientmi hlasenych vysledkov st na obrazku nizsie (Obrazok 10).

Obradzok 10: Podiel pacientov u ktorych doslo k zhorseniu alebo zlepseniu pacientom preportovanych ukazovatelov

Improwement Worsening
PRO Rd b-Rd OR" (95% CD) Rd D-Rd OR* [95% C)
EC-50-5L
VAS 504 543 1.17 (0LBB o 1.56) 428 248 1.09 (081 o 1.45)
Global health statusiCd
Global health status 485 a7 1.18 (088 1o 1.58) 409 238 1.12 (084 o 1L.50)
Furctional scabes
Physical functioning 409 8.7 1.43 {107 1o 1.91) 396 386 096 (071 1o 1.29)
Roke functioning 455 57 132 (L.00 1o 1.78) 431 522 1.13 (085 b 1.51)
Emofional functioning 425 70 120 (090 1o 160} 355 £y | 1.03 (076 b 1.39)
Cognitive functioning 344 351 108 (080 1o 1.46) 496 af.3 137 (L2 b 1.83)
Social functioning 385 454 133 (099 o 1.78) 50.7 51.1 1.02 (076 b 1.36)
Symplom Scales
Faligue 520 622 152 (L1310 2.0d) 572 60.3 114 (085 1 1.53)
Mayssa and vomiling 182 188 1.0 (072 1o 1.51) - 386 120 (089 b L&2)
Pain 596 B2 127 (0o 1710 40.7 are 089 (066 1L19)

Zdroj: [6, 35]

4.2.4. Vysledky DaraRd v porovnani s DaraVMP, VRd a VMP z NMA

Mortalita (D0001)

Reportujeme vysledky NMA, ktori DR dodal v odpovedi na vyzvu na opravu €. 2 so zahrnutym rezimom VRd.
Pri porovnani v HR matici pre 0S mal reZim DaraRd s DaraVMP HR = [ (cr1 95 % ), v porovnani s VRd HR = [}
(cr195% ) a v porovnani s vmP HR = [ (cri 95 % [ (Obrézok 11) [48].

Pravdepodobnost najlepsej tcinnosti z pohladu 0S bola | % pre Darard, | % pre paravvp, [ % pre VRd a [}
% pre VMP. Forest plot a rebri¢ek pravdepodobnosti najlepsej Gcinnosti v OS spomedzi lieCebnych rezimov je
zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 12) [48].
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Obrdzok 11: HR matica pre OS v NMA

Zdroj:[48]

Obrdzok 12: Forest plot a rebricek pravdepodobnosti umiestnenia na prvom mieste medzi relevantnymi lieCebnymi
reZimamiv 0S

Zdroj: [48]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Reportujeme vysledky NMA, ktor( DR dodal v odpovedi na vyzvu na opravu €. 2 so zahrnutym reZimom VRd.
Pri porovnani PFS v HR matici DaraRd v porovnani s DaraVMP dosiahol HR = . (Crl 95 % .), v porovnani s VRd
mal HR = [} (cr1 95 % ) a pri porovnani's vMP bol HR = [} (cr1 95 % ) (Obrazok 13)[48].

Pravdepodobnost najlepsej Gcinnosti z pohladu PFS bola . % pre DaraRd, . % pre DaraVMP, . % pre VRd
a . % pre VMP. Forest plot a rebricek pravdepodobnosti najlepsej Gc¢innosti v PFS spomedzi lieCebnych rezimov
je zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 14) [48].



Obradzok 13: HR matica pre PFS v NMA

NIH<®

Zdroj: [48]

Obrazok 14: Forest plot a rebri¢ek pravdepodobnosti umiestnenia na prvom mieste medzi relevantnymi lieCebnymi

rezimami v PFS

4.3. Bezpecnost
4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NezZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e Neziaduce udalosti stupfala 2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili lie¢bu.

Zdroj: [48]



NIH<®

Bezpecnost DaraRd v porovnani s Rd bola hodnotena na zaklade klinickej Studie MAIA, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Bezpeénost lie¢by sa hodnotila v populdcii pacientov, ktori dostali aspori jednu davku liecby
v ramene DaraRd (n = 364) av ramene Rd (n = 365) [31]. Nakolko nie je podrobny report neziaducich udalosti zo
sledovania s medianom 64,5 mesiacov podrobnejsie sa venujeme publikovanym datam zo sledovania s medianom
sledovania 56,2 mesiacov.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Sucastou NMA ako ani jej aktualizacie nebolo porovnanie bezpelnosti rezimu DaraRd srelevantnymi
komparatormi.

4.3.3. Vysledky DaraRd v porovnani s Rd

Komparativna bezpeénost (C0008)

Celkovy pocet neziaducich udalosti zo sledovania s medidnom sledovania 56,2 mesiacov (stupen 1-5) bol 3 771
vramene DaraRd a2 633 udalosti v ramene Rd. Zavazné neziaduce udalosti v ramene DaraRd sa vyskytli u 281
(77 %) z 364 pacientov v skupine DaraRd a u 257 (70 %) pacientov v Rd ramene. Neziaducich udalosti stupria 3 a viac
bolo v ramene DaraRd spolu 856 avramene Rd bolo 533 udalosti, z toho hematologickych neZiaducich udalosti
bolo 392 vramene DaraRd a v ramene Rd 312 . NeZiaduce udalosti v dosledku lieCby sa vyskytli u 34 (9 %) pacientov
v DaraRd skupine a u 32 (9 %) pacientov v Rd skupine. Ukoncenie liecby z dévodu neZiaducich udalosti spojenych
s lieCbou nastalo u 46 (13 %) pacientov v DaraRd ramene a u 82 (22 %) pacientov v Rd ramene. NeZiaduce udalosti
spojené s liecbou, ktoré viedli k smrti nastali u 34 (9 %) pacientov ramene DaraRd a u 32 (9 %) pacientov ramene Rd
[31].

Pri mediane sledovania 56,2 mesiacov boli naj¢astej$imi neziadicimi udalostami (>15 % pacientov v obidvoch
skupinach) 3 alebo 4 stupna v désledku liecby neutropénia u 197 (54 %) pacientov DaraRd skupiny vs. 135 (37 %)
pacientov v Rd skupine, pneuménia 70 (19 %) vs. 39 (11 %), anémia 61 (17 %) vs. 79 (22 %) a lymfopénia 60 (16 %)
vs. 41 (11 %). Infekcie 3 a 4 stupna boli v ramene DaraRd hlasené 151 (41 %) pacientmi a v ramene Rd 106 (29 %)
pacientmi, najcastejSia bola pneumédnia, ktor( reportovalo 66 (18 %) pacientov v DaraRd skupine a 39 (11 %)
pacientov v Rd skupine [31].

Podrobny vyskyt neZiaducich udalosti u pacientov, ktori dostali aspon jednu davku lieCby je na obrazku nizsie
(Obrazok 15) [31].

Najcastej$imi neZiaducimi udalostami v oboch ramenach pri mediane sledovania 64,5 mesiacov bola neutropénia
u 224 (61,5 %) pacientov v ramene DaraRd a 166 (45,5 %) v ramene Rd a. Ukoncenie liecby v dosledku neZiaducich
udalosti bolo v skupine DaraRd 14,6 % a 23,8 % v ramene Rd. Z dlhodobého hladiska po viac ako 6 rokoch
sledovania neboli u pacientov s novodiagnostikovanym MM, ktori nie st vhodni na ASCT identifikované Ziadne nové
bezpecnostné signaly slvisiace s lieCbou liekom Darzalex v kombinacii s Rd [32] .
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Obradzok 15: NezZiaduce udalosti hldsené u pacientov studii MAIA pri medidne sledovania 56,2 mesiacov

Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone Lenalidomide and dexamethasone group
group (n=364) {n=365)
Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Haematological treatment-emengent adverse events
Anaemia 43 (26%) G0 (16%) 1{<1%) a 71{19%) 79 (22%) o [i]
Thrombogrtopenia 47 (13%) 3 (h%) 9 (2%) L] 43 (12%) 3 (6%) 11(3%) 0
Leukopenia 31(9%) 7 (10%) 5{1%) L] 18 (5%) 20 (5%) 3(1%) 0
Meutropenia 26 (7%) 136 37%) 61 (17%) 0 30 (B%) o7 (I7%) 38 (10%) 0
Lymphopenia 12 (3%) 41(11%) 19 (5%) o 7 (2%) 35 (10%) 6 (2%) o
Mon-haematalogical treatment-emergent adverse events
Diarthoea 207 (57%) 37 (9%) [i] a 165 (45%) 27 (6%) ] ]
Constipation 151 (41%) 5 (1%) 1{=1%) a 135 (37 %) 2 (1%) o o
Peripheral oedema 146 (40%) B (%) 1{«1%) a 112 {31%) 3 (1%) o ]
Back pain 135 (37%) 13(4%) 1{=1%) a 95 (26%) 13 (4%) 1({«1%) o
Fatigue 130 36%) 32 (9%) 4] a S7 (27 %) 17 (5%) o o
Nausea 125 (34%) 7 (%) 0 0 86 (24%) 2 (1%) ) 0
Cough 120(33%) 2{1%) o] a 64 (18%) 1] o o
Asthenia 115 (32%) 18 (5%) 1(<1%) 0 B3 (23%) 16 (4%) 1{<1%) o
Bronchitis 113 (31%) 12 (3%) L] a 70(22%) 6 (2%) o i}
Insomnia 111 (30%) 113%) L] a 102 (28%) 14 (4%) o o
Muscle spasms 108 (30%) 2 (1%) 0 0 A0 [22%) 4(1%) ) i}
Dyspnoea 105 (29%) 11 3%) 1<1%) 0 59 (16%) 4(1%) ] 0
Weight decreased 101 (28%) 10 (3%) [i] a S8 {16%) 11 (3%) 0 ]
Peripheral sensory neuropathy 101 (28%) 9{2%) 4] L] 64 (18%) 1 {=1%) o ]
Arthralgia 94 (26%) 11 3%) 0 Li] 71(19%) 802%) o o
Nasopharyngitis 92 (25%) a 0 a 66 (18%) 0 o o
Decreased appetite 90 (25%) 3(1%) 0 0 63 (17%) 2 (1%) 1{<1%) 0
Upper respiratory tract infection 89 (24%) 6 (2%) 0 0 50 (14%) 4(1%) ) 0
Pyrexia 86 (24%) 10 (3%) 0 0 58 (16%) 9 (2%) ] 0
Headache 75 (21%) 2{1%) o] a 43 (12%) 1] o o
Pain in extremity 74 (20%) 6 (2%) 0 0 57 (16%) 1{<1%) o o
Dizziness 74 (20%) 4{1%) [+] a 64 (18%) 2 (1%) o o
Vomiting 71(20%) 4 (1%) o] a 48 (13%) 2 (1%) o 1]
Cataract 50 (14%) 40 (11%) 0 0 A2(12%) /9% 0 0
Hypokalzemia 48 {13%) 41 (11%) 5 {1%) a 34(9%) 28 (8%) B(2%) ]
Pneumonia 40 (11%) 62 (7%) 5 (1%) 3 (1%) 7 7%) 31 (8%) 5 (1) 3(1%)
Hypertension 30 (8%) 29 (8%) 2 {1%) a 14 (4%) 16 (4%) o o
Hyperghycaemia 25 (7 %) 24(7%) 4(1%) 0 14 (4%) 12 (3%) 2(1%) o
Pulmonary embalism 0 73 (6%) 3(1%) 0 0 16 (4%) 3(1%) 1(<1%)
Second primary malignangy® T4 (20%) . = = 46 {13%)
Data are n (%). Grade 1-2 treatment-emergent adverse events that ocowrred in 20% or more of patients and grade 3, 4. and 5 treatment- emengent adverse events that
occurred in more than 5% of patients in either treatment group are shown. Appendix pp 14-26 shows grade 12 treatment-emergent adverse events that ocourned in 10% or
muore of patients in either treatment group and all grade 3. 4 and 5 treatment-emergant adverse events. *Second primary malignancies were prespedifiad in the statistical
analysis plan as adverss events of dinical interest.
Table 3: Most common treatment-emergent adverse events in the safety population

Zdroj: [6, 31]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (€0002, C0004, C0007)

Prie lieCebnej kombinacii DaraRd v stadii MAIA reportovalo 40,9 % pacientov reakcie spojené s infliziou lieku
DARZALEX, prevazne sa vyskytli poCas podavania prvej inflzie. Pri subkutannej forme podéavania daratumumabu,
neboli podobné udalosti reportované [6].

Hodnotenie s.c. formy lieku preukazalo non-inferioritu v porovnani si.v. formou, avsak jednotnd davka 1800 mg
predstavuje mozné riziko znizenej G¢innosti u pacientov s vy$Sou telesnou hmotnostou (> 120 kg) [38].
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4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Daratumumab v kombinacii DaraRd preukazal na zaklade klinickej Studie MAIA Statisticky vyznamny
a klinicky relevantny prinos v celkovom prezivani (z angl. Overal Survival, 0S) a preZivani bez progresie (z
angl. Progression-Free Survival, PFS) v porovnani s Rd. Celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra,
bez vyznamného zvysenia toxicity.

ReZim DaraRd dosiahol Statisticky signifikantné prediZenie 0S v porovnani s rezimom Rd - pri medidne
sledovania 73,6 mesiacov dosiahla lie¢ebna kombinacia DaraRd (HR=0,65 (Cl 95 % 0,52-0,80; p <0,0001). V ramene
DaraRd nebol dosiahnuty medidn OS, v ramene Rd bol medidn OS 64,1 mesiaca. Miera 60-mesacného OS u
pacientov lieCenych DaraRd dosiahla 66,7 % vs. 53,7 % v ramene lieCenom Rd.

ReZim DaraRd dosiahlo Statisticky signifikantné predizenie PFS v porovnani s rezimom Rd - pri mediane
sledovania 64,5 mesiacov bol medidn PFS v ramene DaraRd 61,9 mesiacov a v ramene Rd 34,4 mesiacov, miera 5-
ro¢ného prezivania bez progresie bola v ramene DaraRd 52,1 % vs. 29,6 % v ramene Rd (PFS HR =0,55; CI 95 % 0,45-
0,67; p <0,0001).

Celkovy bezpecnostny profil DaraRd bol horsi ako Rd, dodatoc¢nd toxicita jasne reflektuje bezpeénostny profil
daratumumabu a vacsina neZiaducich udalosti je dobre klinicky zvladnutelna. NeZiaduce udalosti v d6sledku lie¢by
sa pri mediane sledovania 56,2 mesiacov vyskytli u 9 % pacientov v DaraRd aj Rd skupine a u 32 (9 %) pacientov
v Rd skupine. NajcastejsSimi neZiaducimi udalostami 3 alebo 4 stupiia v dosledku liecCby boli neutropénia u 54 %
pacientov DaraRd skupiny vs. 37 % pacientov v Rd skupine, pneumdnia 19 % vs. 39 11 %, anémia 17 % vs. 22 %
a lymfopénia 16 % vs. 11 %, pri mediane sledovania 64,5 mesiacov sa nevyskytli nové bezpec¢nostné rizika.

Pacienti s rezZimom DaraRd reportovali lepSiu kvalitu Zivota v DaraRd ako v Rd skupine v dotaznikoch EQ-5D-
5L a EORTC-QLQ-C30, avSak pre otvoreny dizajn Stidie ma subjektivne hodnotenie relativne nizku hodnotu.

Kvalitu klinickej Studia MAIA povaZujeme za vhodni pre preukazanie prinosu DaraRd v porovnani s Rd
u novodiagnostikovanych pacientov s MM nevhodnych na ASCT. Tato Stidia vSak nezahffia relevantny komparator
pre NIHO hodnotenie.

Zdovodu nedostupnosti priameho porovnania DaraRd srelevantnymi komparatormi, DR preukazuje
klinickd uc¢innost na zaklade NMA.

Na zaklade predlozenej NMA:

e DaraRd v porovnani sreZimom DaraVMP nepreukazal prinos vcelkovom preZivani (z angl. Overal
Survival, OS) av preZivani bez progresie (z angl. Progression-Free Survival, PFS). ReZim DaraRd
dosiahol v porovnani s DaravMP 0S HR = [JJj (cr1 95 % [ a PFs HR = ] (cr1 95 % ). ReZim DaraRrd
dosiahol numericky lepSie, ale statisticky nesignifikantné vysledky v OS a v PFS v porovnani s reZimom
DaraVMP. Vzhladom na Siroké intervaly kredibility, ktoré zna¢ne presahuji 1 nepovaZzujeme prinos DaraRd
za preukazany v porovnani s DaraVMP.

e DaraRd v porovnani sreZimom VRd nepreukazal prinos v OS a preukazal prinos v PFS. ReZim DaraRd
dosiahol v porovnani's VRd OS HR =. (Crl95% .) aPFSHR= . (Crl195 % .). Rezim DaraRd dosiahol
numericky lepSie a Statisticky nesignifikantné vysledky v OS a numericky lepSie a Statisticky nesignifikantné
vysledky v PFS v porovnani s reZimom VRd. Vzhladom na Siroky interval kredibility, ktory zna¢ne presahuje
1 mame za to, Ze DR nepreukazal prinos vOS v porovnani sVRd. Vzhladom na tesnu Statistickd
nesignifikantnost vysledku v nepriamom porovnani prinos DaraRd voci reZimu VRd v PFS akceptujeme.

e DaraRd v porovnani s reZimom VMP preukazal prinoes v OS a PFS. ReZim DaraRd dosiahol v porovnani
sVMP OS HR =[] (cr1 95 % ) a PFs HR =[] (cri 95 % .

e Akceptujeme rovnaky prinos rezimov VCd a Vd ako pri reZime VMP na zéklade vyjadreni odbornikov
av sulade s hodnotenim NIHO 2B/2022.

e DR nepredloZil porovnanie DaraRd s relevantnymi komparatormi v ukazovateloch bezpecnosti a kvality
Zivota.

e VNMA nebola hodnotend miera odpovede na lieCbu, MRD negativita, bezpecnost a ani kvalita Zivota
zdoévodu nedostatku dat alebo ich reportovania atiez kvéli ich nejednoznaénym definicidam naprie¢
Stadiami.

e Vniektorych Studiach vsieti NMA bola naruSena proporcionalita rizik. Zvoleny dizajn NMA preto
nepovazujeme za vhodny a preferovali sme pouZzitie inych metdd nepriameho porovnania, konkrétne
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parametrickej NMA a piecewise NMA. DR vSak ani po vyzve takéto porovnania nedodal, napriek tomu
Ze v podani pre anglicky institat NICE tieto porovnania dodal.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka $tudia MAIA

Klinickd stGdiu MAIA povaZujeme za relevantnu pre hodnotenie klinického prinosu kombinacie DaraRd, Stddia v3ak
neobsahuje porovnanie s relevantnym komparatorom. Stiidia je randomizovana a kontrolovana, kvalitu z hladiska
dizajnu povazujeme za dostato¢ni. Pomer pacientov v jednotlivych ramenéch bol 1:1. Ukazovatele Gcinnosti boli
analyzované v populdcii ITT. Stidia bola nezaslepend, ¢o mohlo ovplyvnit vysledky tykajlce sa kvality Zivota, kedZe
ide o subjektivny ukazovatel.

NICE konstatoval dobru kvalitu dizajnu Stddie s nizkym celkovym rizikom zaujatosti, pricom za mozné riziko
povazuje len otvoreny dizajn Studie [1, str. 45].

Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve (z angl. Canada's Drug and Health Technology Agency,
CADTH) analyzovala data pri mediane sledovania 28 mesiacov a podobne konstatovala dobrd kvalitu klinickej
stlidie s potencionalnym rizikom zaujatosti votvorenom dizajne Studie. Interpretaciu HRQoL povaZuje
za obmedzend, nakolko ukazovatele boli sekundarne a neboli zahrnuté do Statistickej hierarchie ani upravené
pre multiplicitu. Priinterpretacii vysledkov by sa malo brat do Gvahy skreslenie vyberu v priebehu ¢asu, pretoze
dlhodobo reportujlci pacienti st zvycajne ti, ktori liecbu najlepSie zvladaji alebo su zdravsi. Reportovanie
pacientov v3ak prebiehalo len 12 cyklov (1 cyklus = 28 dni) a dalSie data nie si dostupné. Randomizovanu
kontrolovanu klinickd studiu MAIA povaZuje za vhodnu pre analyzu prinosu kombinacie DaraRd voci liecbe Rd.
Kvalita d6kazu je vysoka [36, str. 57].

Koncové riziko zaujatosti pre stadiu MAIA bolo Instititom pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (z nem. Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWiG) v Nemecku hodnotené ako nizke. Riziko zaujatosti
podla IQWiG predstavuje len nazaslepenost studie [37] .

Vysledky $tidie su pri viac ako 5-ro¢nom (65,5 mesiacov pre PFS, 73,5 mesiacov pre 0S) mediane sledovania
relativne zrelé, nakolko pri uz pri mediane sledovania 56,3 mesiacov doslo k aspon 30 % udalosti v morbidite
a mortalite. V tudii bol dosiahnuty median PFS v oboch ramenach, median OS bol Cerstvo dosiahnuty len v ramene
Rd.

EMA zverejnila hodnotenie na zaklade dat s medianom sledovania 28 mesiacov. Zhodnotila, Ze dostato¢ny pocet
pacientov bol vystaveny dostatoénému poctu cyklov lieCby DaraRd pocas dostatocne dlhého Casu, o povaZuje
za dostato¢né na vyhodnotenie bezpecnosti liecby DaraRd [38].

Sietovd meta-analyza

DR nepredlozZil technicky report k NMA, ktora bola zaloZend na najnovsich datach aani kverzii po doplneni
alternativneho scenara s VRd. DR v aktualizovanej verzii NMA deklaruje rovnaky postup ako pri NMA so star$imi
datami ale nie je mozné zhodnotit vSetky vypracované scenare a analyzy citlivosti.

V stadiach v sieti NMA doslo k poruseniu proporénych rizik (z angl. Proportional Hazards, PH) v Stadiach FIRST
aMAIA, na Co vpodani pre NICE upozornil DR anasledne predlozZil porovnanie na zaklade individudlnych
pacientskych dat pre porovnanie VMP a DaraRd zo $tudii ALCYONE a MAIA [1, str. 77, 82; 39, str. 10]. Vo vyzve
na opravu ¢. 3 bol DR vyzvany na dodanie parametrickej NMA (PNMA) na porovnanie OS a piecewise Cox NMA
na porovnanie PFS s relevantnymi komparatormi. V hodnoteni Ziadosti podanej pre NICE doslo k zhode medzi
externou hodnotiacou skupinou Bristol Technology Assessment Group (z angl. External Assessment Group, EAG),
komisiou a DR, Ze vzhladom na porusenie proporcnych rizik v $tadiach sieti NMA, je PNMA najlepsim spdsobom
porovnania intervencie s komparatorom VMP v ukazovateli OS. Pre odvodenie krivky PFS VMP preferuje EAG
pouZitie piecewise NMA s ¢asovo zavislymi HR [1, str. 334]. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 3 DR PNMA ani
piecewise NMA s Casovo zavislymi HR nedodal, pricom sa odvoldva na skutoCnost, Ze tymito dokumentami
nedisponuje. V uvedenej odpovedi sic¢asne DR poziadal NIHO o pokracovanie v hodnoteni na zaklade dokumentov
dodanych v 1. emailovej komunikacii a v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2. Hodnotenie na zéklade dodanej NMA
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akceptujeme, avSak dizajn Stidie nepovaZzujeme za dostatolny na preukazanie prinosu. Vysledky vyvodené
z predlozenej NMA teda nemusia koreSpondovat s realnymi skisenostami a s klinickou praxou. V hodnoteni NICE
pri porovnani scendrov s pouzitim PNMA, standardnej NMA a piecewise sice viedlo k podobnym HR v porovnani
VMP sDaraRd [1, str. 213], avSak v hodnoteni NICE neboli zahrnuté reZimy DaraVMP aVRd ako relevantné
komparatory.

V aktualizovanej NMA dodanej v odpovedi na vyzvu na opravu €. 2 so zahrnutym rezimom VRd v sieti dékazov pre OS
nebola podla DR indikacia heterogenity a predpoklad konzistentnosti nebol poruseny (.) a podobne aj pre PFS
(.). Doba sledovania bola vjednotlivych Stidiach odlisna (30,0-67,0 mesiacov) [48]. Pre potreby nasho
hodnotenia st v dosledku potreby vytvorenia jednej spojenej siete RCTs v NMA relevantné stddie: ALCYONE
(DaraVMP vs. VMP), VISTA (VMP vs. melfalan + prednizén (MP)), stidie TMSG, IFM 99-06, IFM 01/01 a Sacchi et al.
(vSetky MP vs. melfalan + prednizdn + talidomid (MPT)), FIRST (MPT vs. Rd) a MAIA (Rd vs. DaraRd).

Pre hodnotenie zaujatosti $tadii v NMA vychadzame z hodnotenia NICE, nakolko siet $tudii v NMA dodanej NICE je
podobna, v dodanej verzii je tieZ zahrnuta Stidia ALCYONE (DaraVMP vs VMP). Hodnotenie validity tejto klinickej
Stadie bolo sucastou NIHO hodnotenia 2B/2022 (ID 23648). NIHO hodnotil dizajn klinickej Stidie ALCYONE ako
vhodny pre analyzu prinosu DaraVMP voci lieCbe VMP a ako RCT vysokej kvality. Mozn( limitaciu predstavoval
otvoreny dizajn, ktory mohol vplyvat na zozbierané data o kvalite Zivota a bezpecnosti [15]. V sieti d6kazov dodanej
NICE, nie je zahrnutd Stddia na porovnanie rezimov VRd a Rd. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2, DR dodal NMA
so zahrnutym reZimom VRd do siete dokazov. VRd je do siete zaradené stddiou SWOG, do ktorej boli zaradeni aj
pacienti vhodni na ASCT. Preto vstupovali do NMA vysledky len za pacientov nad 65 rokov z tejto Studie, ¢o by mohlo
zodpovedat statusu nevhodnosti na ASCT. Skupina na hodnotenie d6kazov EAG pre NICE hodnotila riziko zaujatosti
RCT v NMA s vyuzZitim nastroja Cochrane. EAG vyhodnotila, Ze riziko zaujatosti predstavuje otvoreny dizajn vSetkych
$tudii v NMA, ¢o vsak nepovaZuje za vyznamne ovplyviiujice NMA [1, str. 324].

EAG pre NICE zhodnotila, Ze postup pre vyhladavanie $tudii a ich vyber bol primerany. Vybrané Studie porovnavali
aspon dve relevantné intervencie a vytvorili spojenu siet dokazov. Medzi 9 zahrnutymi Stadiami boli pacientske
populdcie prevazne podobné. Dve stidie boli vylicené kvéli Cisto azijskym pacientskym populaciam. Dizajn stadii,
intervencie ainkldzne kritéria ako aj hodnotené ukazovatele a definicia PFS bola podobna v stidiach NMA. EAG
vSak zhodnotila, Ze v NMA bol zahrnuty relativne maly pocet studii, ¢o sposobilo istd mieru neistoty nepriameho
porovnania. Neistotu vytvara aj dlha retaz dékazov zahfriajlica pomocné intervencie (lieCebné rezimy), hlavne
pri porovnani DaraRd a VMP. Analyzu bezpecnosti a kvality Zivota nebolo mozné podla DR vykonat v désledku
nedostato¢nych dat alebo ich dostupnosti, pripadne v désledku nizkeho poctu udalosti alebo vysokej heterogenity
reportovanych vysledkov, roznej kategorizacie alebo definicie pre neZiaduce udalosti a hodnotenie kvality Zivota.
V hodnoteni NICE boli identifikované nezavislé premenné, ktoré by mohli ovplyvnit vysledky analyzy. Identifikované
boli prognostické premenné (OS a PFS) a premenné odporucené odbornikmi z klinickej praxe (vek, pohlavie, ECOG
vykonnostny status, Stadium ochorenie, klirens kreatininu, peceriové funkcie, typ MM (Ig-G) cytogenetické rizikové
faktory). Bola vykonana analyza senzitivity na uréenie vyznamu jednotlivych ukazovatelov na dopad analyzy. [1, str.
354].

Externa validita

Klinicka $tudia MAIA

V stadii MAIA je vek oznaceny ako hrani¢ny na vhodnost ASCT pacientov >65 rokov alebo <65 rokov so zavaznymi
komorbiditami. Vekova hranica vhodnosti na ASCT odportic¢ana v manuali SmyS pre diagnostiku a lieCbu pre SR
aCR je az do 70 rokov [7], nakolko je v3ak priemerny vek pacientov v §tddii MAIA 74,5 rokov, predpokladame,
Ze vysledky su premietnutelné do slovenskej pacientskej populacie.

Stidia bola uskutoénend na 212 lokacidch, pricom vadsina participantov 3tudie bola z Eurdpy, s najvacsim
zastUpenim pacientov z Franclzska (42,3 %) [28] preto predpokladame podobnost s pacientami na Slovensku.

Inkldznym kritériom Stidie bolo ECOG skére 0-2, ktoré sa predpoklada aj v indikatnom obmedzeni Darzalexu. Pocet
pacientov na zaklade ECOG skére bol v jednotlivych ramenach priblizne rovnaky, s najvacsim zastipenim so skére
1 (48 % a 51 %), nasledne skére 0 (35 % a 33 %) a s mensim zastipenim skore 2 (17 % a 16 %) [30]. Predpokladame,
Ze nakolko ide o lieCbu novodiagnostikovanych pacientov v aktivnej faze MM, toto rozloZenie pacientov v studii
moze zodpovedat realnej praxi.
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DR Ziada o dhradu s.c. formy lie€iva s fixnym davkovanim, pricom daratumumab bol v $tidii MAIA p6vodne
podavany pri i.v. forme. Po schvaleni s.c. formy daratumumabu bolo pacientom umoznené prejst na s.c. formu
podavania na zaciatku ktoréhokolvek cyklu lie¢by. Daratumumab ma EMA registraciu aj v s.c. forme pre hodnotend
indikaciu v kombinacii s Rd. EMA konstatovala non-inferioritu s.c. podania, bez naznaku vyskytu novych
neziaducich G¢inkov. Pocet neziaducich G¢inkov suvisiacich administraciou by mal byt v porovnani s i.v. podanim
pri s.c. forme nizsi, na zaklade vysledkov klinického skusania a hodnotenia EMA [38].

Sietovad meta-analyza

Inkluzne kritéria aj vekova hranica pre ASCT boli v Studiach odlisné, avsak priemerny vek bol v Stidiach podobny
(~70-73 rokov). Skupina na posudenie dékazov v ramci hodnotenia NICE poznamenala, Ze pacienti v $tidiach IFM
01/01 a Sacchi et al. boli vyrazne starsi (~78 rokov). Obe tieto stidie porovnavali MP vs. MPT. V $tidiach boli odlisné
podiely Ig-G pacientov medzi jednotlivymi ramenami s rozmedzim 52 % az 83 %. TMSG $tdia mala vyssi podiel Ig-
G pacientov (MPT 83 % vs. MP 71 %). Sacchi et al. a TMSG mali uvedend nerovnost Ig-G typu v ramendch Stadie.
Stadium ochorenia bolo hodnotené podla medzindrodného systému IMWG, inklizne kritérid boli vieobecne
podobné napriec sietou. FIRST a TMSG mali vysSie percento pacientov v Stadiu Ill. av $tadii Sacchi et al. mal
zaznamenanu nerovnost medzi ramenami u pacientov v $tadiu I. a lll. Sacchi et al. Studia mala vysoky podiel
pacientov sECOG skére 3-4 vporovnani sostatnymi Stadiami. TMSG Stddia vykazovala nerovnovahu
vo vykonnostnom statuse medzi ramenami a mala najvacsi podiel pacientov so skére <2 [1, str. 41]. Stddia
porovnavajlca rezimy Rd aVRd SWOG zahfiala aj pacientov vhodnych na ASCT, preto pre potreby NMA boli
do porovnania vybrané len data pacientov nad 65 rokov, pri ktorych je predpoklad nevhodnosti na ASCT. Tato
populdcia je v NMA oznacovana SWOG 65+,

.....

vrozmedzi 69-79 rokov. HR mohli ovplyvnit tieto zakladné charakteristiky pacientskej populacie: pohlavie,
percentualny podiel Ig-G, region rasa pacientov, vysokorizikova cytogenetika, funkcia pecene (vyhoda pre Rd
u pacientov so zhorSenou funkciou pecene, aviak maly pocet pacientov). Napriek tymto rozdielom, bolich vyznam
limitovany a vyhodnotil, Ze dopady na HR PFS boli konzistentné medzi skupinami [41]. Tento zaver akceptujeme,
nakolko aj vhodnoteni podobnej NMA NICE konstatoval len mierne odliSnosti v pacientskych populaciach
a definiciach udalosti, bez vyznamného vplyvu na vysledok [1]. V hodnoteni NICE nie je zahrnuta $tddia na zapojenie
VRd do siete dokazov, avSak Stddia bola sucastou hodnotenia v technickom reporte DR. TaktieZ v tejto studii je
priame porovnanie s rezimom Rd a neprepdja ostatné stidie v sieti navzdjom, nemala by teda ovplyvnit validitu
hodnotenia NICE, avSak je zahrnutie so sebou nesie ist( neistotu z pohladu validity.

4.4.3. Prebiehajuce studie
Stddia MAIA stale prebieha a ocakavany koniec Stidie je odhadovany na januar 2026 [28].

V sucasnosti prebieha randomizovana, multicentricka, otvorena klinicka Studia (NCT03829371) na porovnanie
Standardnych lieCebnych kombinacii pouZivanych pri lieCbe pacientov s MM nevhodnych na ASCT.

V $tudii st Ucastnici randomizovani medzi nasledovné ramena liecby:
e RamenoA-VMP
e RamenoB-Rd
e Rameno A2 - DaraVMP
e Rameno B2 - DaraRd

Prvy cut-off ziskanych dat je predpokladana na marec 2024 a v sicasnosti nie st zverejnené vysledky [40].
4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastonym Upravam PICO. Osloveni odbornici nas upozornili,
Ze doslo k rozsireniu dostupnych lieCebnych kombinacii pre novodiagnostikovanych pacientov s MM nevhodnych
na ASCT a od jina 2023 je dostupna liecba kombinaciou VRd, ktor(i povaZujeme za relevantného komparatora.
Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
Taktiez sme rozsirili ukazovatele morbidity o ORR a VGPR, na zaklade ukazovatelov hlavnej klinickej studie.
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Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti

predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nékladovej efektivnosti predmetnej technoldgie

a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Daratumumab v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom pri poZadovanej vyske tihrady-eur
za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
o VpredloZzenom zédkladnom scenari drzitela registracie dosiahla kombinacia DaraRd ICUR:
= voci VMP vo vySke .—tisfc eur / QALY,
=  vodiVCd vo vyske .—tisic eur / QALY,
= vodiVd vo vyske .-tisic eur/ QALY,
=  voci DaraVMP vo vySke .—tisfc eur / QALY, pricom prahova hodnota je .—tisfc eur / QALY.
o DRdodalv odpovedina 2. vyzvu na opravu aj porovnanie s VRd v ramci analyzy scenarov, kde dosiahla
kombinacia DaraRd ICUR voci VRd vo vyske .-tisic eur/ QALY, DR vsak VRd nepovaZuje za komparator.
o VpredloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.
o Podla NIHO nastavenia dosahuje reZim DaraRd:
. ICUR vo i VRd vo vyske 5,66 mil. eur [ QALY, pricom prahova hodnota je 54-tisic eur / QALY,
. ICUR vo&i VMP vo vy3ke 183-tisic eur [ QALY, pricom prahova hodnota je 181-tisic eur / QALY,
. ICUR vo&iVCd vo vyske 185-tisic eur [ QALY, pricom prahova hodnota je 181-tisic eur/ QALY,
. ICUR vo¢i Vd vo vySke 187-tisic eur [ QALY, pri¢om prahova hodnota je 181-tisic eur / QALY,
=  dodatocné naklady voci DaraVMP --tisic eur [ QALY,
o DaraRd dosahuje klinicky prinos :
= vodiVRd: ] QALy,
= vodiVMP,vcd a vd: ] ALY,
L] voci DaraVMP +0,00 QALY.

V ddsledku nepreukazania prinosu DaraRd voci DaraVMP v OS a v PFS v dodanej NMA, v NIHO
nastaveni predpokladame rovnakii tcinnost tychto reZimov. Najma vplyvom tohto nastavenia
poklesol klinicky prinos DaraRd voci DaraVMP v NIHO scenari na nulovy. NIHO preto pri hodnoteni
nakladovej efektivnosti voci DaraVMP pristupuje formou analyzy minimalizacie nakladov.

Aby bol DaraRd nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ihrada za jedno balenie
Darzalexu moZe byt maximalne vo vyske - eur, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 5 033,94 eur a zlavu ] % oproti navrhovanej tihrade [ eur. Potrebna zlava
vychadza z porovnania vo¢i rezimu VRd.

Pri uvedenej Uhrade je pritomna nizka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudd splnené. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. preto nepovazujeme za potrebné pozadovat od DR
dodatocnu zlavu.
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5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

Za zakladny scenar DR povaZzujeme farmako-ekonomicky model dodany v odpovedi na 2. vyzvu na opravu. DR
p6vodne predloZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami MAIA pri 64,5 mesa¢nom mediane sledovania. V ramci
vyzvy na opravu ¢. 1 DR doplnil novsie data pre OS a TTD so 73,6 mesaénym medianom sledovania. V odpovedi
na 2. vyzvu na opravu dodal DR farmako-ekonomicky model s komparatorom VRd v ramci analyzy scenarov, hoci
ho nepovaZzuje za relevantny komparator. Predmetom 3. vyzvy na opravu bolo dodanie parametrickej NMA (PNMA)
a piecewise NMA, ktoré v odpovedi DR neposkytol, pricom sa odvolava na skuto¢nost, Ze nimi nedisponuje. DR
poziadal NIHO o pokracovanie hodnotenia Ziadosti na zaklade doteraz poskytnutych podkladov v ramci vyziev
na opravu a v e-mailovej komunikacii.

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 1 tyZderi. V rdmci stavu pred progresiou pacienti
absolvuju prvd liniu lie¢by. Cas do progresie je dany krivkami PFS a zastropovany krivkami OS, ktoré st odvodené
z vysledkov $tldie MAIA pri 64,5 mesacnom (PFS) resp. 73,6 mesacnom (OS) sledovani [41]. Po progresii pacienti
pokraujd na druhd, resp. tretiu liniu lie€by, ktorej zloZenie je zavislé na prvej linii. Cas do ukon&enia lie¢by DaraRd
je dany krivkou TTD odvodenou z vysledkov Studie MAIA pri 73,6 mesachom mediane sledovania. V zdkladnom
scenari DR nie je zahrnuty komparator VRd, tento komparator bol doloZeny iba v doplnkovom scenari po 2. vyzve
na opravu. Krivky OS a PFS komparatorov DaraVMP, VMP a VRd (ktoré neboli sic¢astou Studie) boli modelované
naviazanim na referen¢né krivky Rd prostrednictvom HRz NMA. Hodnoty HR boli ziskané z NMA dodanej v odpovedi
na 2. vyzvu na opravu. DR predpoklada rovnaku Gcinnost Vd a VCd ako ma lieCebna kombinacia VMP.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Neakceptujeme nezaradenie VRd ako komparatora,
v NIHO nastaveni povazujeme VRd za relevantny komparator. Neakceptujeme tieZ prinos kombinacie DaraRd
v OS v porovnani s DaraVMP a VRd a v PFS v porovnani DaraVMP, toto nastavenie detailnejSie diskutujeme
v Casti 5.2.3. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvddzame v bodoch niZsie:

e PSM model je vonkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach, preto jeho
pouzitie akceptujeme.

e Podiskusiis klinickymi odbornikmi bol medzi relevantné komparatory podla NIHO zaradeny aj rezim VRd,
ktory bol kategorizovany pred podanim Ziadosti DaraRd a je predpoklad o vysokom zastupeni v klinicke;j
praxi v najblizsej dobe.

e Pocas hodnotenia NIHO prebiehalo aj hodnotenie NICE v Ziadosti o GUhradu daratumumabu v rovnakej
lieCebnej kombinacii a indikacii.

o Podla dostupnych dokumentov DR predlozil podobny ekonomicky model ako na Slovensku.
Vysledky zo Studie MAIA boli v podani pre NICE z medianu pozorovania 64,5 mesiacov [1, str. 31]
a nasledne im boli dodané data pre OS a TTD s medianom sledovania 73,6 mesiacov [25, str. 6].

o Vpriebehu hodnotenia, si NICE vyziadal dodanie PNMA pre porovnanie OS a piecewise Cox
analyzu na porovnanie PFS VMP s DaraRd, vzhladom na porus$enie proporénych rizik v stidiach v
NMA, ktord DR dodal na hodnotenie. Ziadost o ich dodanie bola predmetom vyzvy na opravu &.
3. Podrobnejsie sa diskusii venujeme v kapitolach 4.4.1 a 4.4.2. Komisia NICE preferuje pouzitie
PNMA na porovnanie G¢innosti s VMP [42].

e Na zaklade hodnotenia klinického prinosu povazujeme OS DaraRd za rovnaké ako pri reZimoch DaraVMP
a VRd a PFS rovnaké v porovnani s DaraVMP. Ttto zmenu podrobnejsie diskutujeme v ¢asti 5.2.3.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Priemerny pociato¢ny vek v modeli bol 74,1 rokov, prebrany zo stidie MAIA. V modeli je zvoleny ¢asovy horizont
vdizke 30 rokov, ¢o DR povazuje za rovné celoZivotnému ¢asovému horizontu. Diskontna sadzba bola 5 %
pre prinosy aj naklady. Model pracuje so slovenskymi tabulkami Gmrtnosti z roku 2022 a prebera percentualny
podiel muZov a Zien zo $tidie MAIA.
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Predlozené Udaje akceptujeme, avsak neakceptujeme spésob zohladnenia vieobecnej mortality, ¢o diskutujeme
v Casti 5.2.4. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

e Vzhladom na to, ze jednym z limitujlcich kritérii vhodnosti pacienta na ASCT je aj vysoky vek, sthlasime
s nastavenim pociatoéného priemerného veku na 74,1 rokov. V podani pre NICE DR nastavil zaciato¢ny
vek vmodeli rovnaky ako je priemerny vek v $tidii MAIA. NICE toto nastavenie akceptoval, nakolko
pri porovnani s dékazmi zo skuto¢nej praxe (z angl. Real-world Evidence, RWE) konstatoval vysoku
podobnost [1, str. 108].

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5 % je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

e  Model pracuje s tmrtnostnou tabulkou a zohladriuje pomer muZov a Zien, s mierne vy3$im zastdpenim
muzov, ¢o zodpoveda klinickej praxi a preto akceptujeme nastavenie DR.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR po vyzve na opravu ¢.1 predloZil vysledky stidie MAIA s medianom sledovania 73,6 mesiacov pre OSa TTD a 64,5
mesiacov pre PFS, z ktorych odvodzuje krivky DaraRd.

Pre odvodenie kriviek komparatorov DR v modeli pouZzil vysledky NMA dodanej v odpovedi na 2. vyzvu na opravu
s vysledkami zo Stidie MAIA s medianom sledovania 64,5 mesiacov. V dodanych vysledkoch je zahrnuty reZim VRd,
ktory DR nepovaZuje za komparator a dodal ho v rdmci analyzy scenarov. Na zaklade porusenia proporcionality
rizik v $tadidch v NMA, sme v 3. vyzve na opravu Ziadali DR, v stlade s predbeznym hodnotenim NICE, o dodanie
PNMA a piecewise NMA. DR ich v odpovedi nedodal, pricom sa odvolaval na skutocnost, Ze ich nema k dispozicii. DR
zaroven poziadal NIHO, aby pokracoval v hodnoteni na zaklade uz dodanych dokumentov a podkladov. Porovnanie
Gcinnosti s komparatormi DaraVMP, VRd a VMP je teda vykonané na zaklade NMA dodanej v 2. odpovedi na opravu.
Hodnoty HR pre DaraRd aRd voci komparatorom ztejto NMA su v kapitole 4.2.4. V ekonomickom modeli DR
predpoklada rovnaki Géinnost Vd a VCd ako ma kombinacia VMP.

V modeli boli brané do tvahy vSetky hematologické neZiaduce udalosti (z angl. Adverse Event, AE) a najcastejSie sa
vyskytujuca AE nehematologického charakteru (pneumdnia) stupna 3 a viac zo Stddie MAIA. Incidencia vybranych
AE bola zo Studie ALCYONE pre DaraVMP a VMP, zo $tidie EVOLUTION pre VCd, Stidie UPFRONT pre Vd a zo Studie
SWOG S0777 pre VRd.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme pouZzitie NMA dodanej v 2. odpovedi na vyzvu. Nastavenie relativnej G¢innosti DaraRd voci rezZimom
Dara VMP a VRd neakceptujeme. Akceptujeme nastavenie DR o rovnakej Gcinnosti Vd aVCd ako VMP.
Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Vkontexte zaverov Casti 4 konStatujeme, Ze DR nepreukazal prinos DaraRd v OS v porovnani
s komparatormi DaraVMP a VRd. V NIHO nastaveni sme pouZzili hodnotu HR=1 pre OS DaraRd voci DaraVMP
aVRd, ¢o zvysilo ICUR voci DaraVMP o 17,74 mil. eur / QALY a voci VRd 0 4,97 mil. eur / QALY.

e Vkontexte zaverov Casti 4 konstatujeme, Ze DR nepreukazal prinos DaraRd v PFS v porovnani s DaraVMP.
V NIHO nastaveni sme pouZili hodnotu HR=1 pre PFS DaraRd voc¢i DaraVMP, ¢o zniZilo ICUR voci DaraVMP
0 2,2-tisic eur / QALY.

e Nazaklade zaverov Casti 4 akceptujeme prinos DaraRd voci VRd v PFS.

e Data zo Stidie MAIA pre OS povazujeme za relativne zrelé, nakolko uz pri mediane sledovania 56,2
mesiacov bolo dosiahnutych 32 % udalosti OS v ramene DaraRd a 42 % v ramene Rd a v modeli pracujeme
sdatami zmedianu sledovania 73,6 mesiacov (pri tychto novsich datach nebol reportovany pocet
udalosti). Data pre hodnotenie PFS povazujeme za zrelé, nakolko bol dosiahnuty median PFS v oboch
ramenach studie.

e  Akceptujeme nastavenie DR o rovnakej u¢innosti Vd a VCd ako VMP.

o Vramcipredchadzajiceho hodnotenia NIHO 2B/2022, ktoré hodnotilo lieCebny rezimu DaraVMP
v rovnakej indikacii, bola akceptovana rovnaka Gc¢innost VCd a Vd ako ucinnost VMP. Argumenty
pre akceptaciu rovnakej u¢innosti reZimov VMP, VCd a Vd uvedené v hodnoteni 2B/2022:
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=  pri porovnani rezimu Vd sVMP nebola preukazand signifikantnd odliSnost medzi
rezimami,

= lie¢ebné kombinécie Vd a VCd nie st odporucané v najnovsich postupoch EHA-ESMO,

= rezim VMP mal spomedzi nich najdlhsi median OS aj PFS v Ceskej klinickej praxi [15, str.
26] a teda nastavenie je konzervativne.

o Taktiez podla vyjadreni odbornikov pre ucely tohto hodnotenia maji reZimy Vd a VCd rovnaku
alebo horsiu Ucinnost ako reZzim VMP.

o Vhodnoteni NICE sa EAG a komisia vyjadrili, Ze podla nich nebola dokdzana rovnost VCd a VMP
v ucinnosti a uprednostriuji nepriame porovnanie (z angl. Matching Adjusted Indirect
Comparison, MAIC), nakolko HR ziskané v tomto porovnani mézu naznacovat lepSie vysledky vVCd
ako VMP [1, str. 340]. DR spochybnil vysledky MAIC, nakolko vPFS aOS boli HR blizko
k 1 aintervaly kredibility presahovali 1. Klinicki odbornici sa pre NICE vyjadrili, Ze lieCebné rezimy
povazuju za rovnocenné [43, str. 11; 44]. Komisia zhodnotila, Ze v zasade nie je vyber porovnania
délezity, nakolko ma len mierny vplyv na ICUR [25].

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

V zakladnom scenari DR parametrizuje krivky OS DaraRd a Rd na zaklade dat zo Studie MAIA s medianom sledovania
73,6 mesiacov. Krivky st modelované osobitne. Krivka Rd je v dodanom modeli pouZita len ako referencna krivka
na naviazanie komparatorov DaraVMP, VRd a VMP (zaroven aj rezimy VCd a Vd, nakolko je predpokladana rovnaka
Géinnost s VMP) cez HR zNMA. Vzakladnom scenari DR pouZiva parametrizaciu DaraRd krivky pomocou
exponencialnej funkcie a Rd krivky pomocou Gompertzovej funkcie, ktoré na zaklade hodnét AIC (z angl. Akaike
Information Criterion) a BIC (z angl. Bayesian Information Criterion) vychadzaju najlepsie. Hodnoty AIC a BIC su
k dispozicii v tabulke (Tabulka 5) a grafické znazornenie parametrizovanych kriviek je na obrazkoch nizsie (Obrazok
16, Obrazok 17) .

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Vyber exponencialnej funkcie pre modelovanie OS pre reZim DaraRd neakceptujeme, pre rezim Rd akceptujeme
Gompertzovu funkciu pre 0S. V sulade s diskusiou v ¢asti 5.2.3. neakceptujeme spésob modelovania OS kriviek
DaraVMP a VRd, nakolko v nastaveni NIHO ich povaZzujeme za rovnaké ako DaraRd. Podrobnu diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

e  Preferujeme vyber Gompertzovej funkcie na parametrizaciu OS pre DaraRd aj Rd. Pri exponencialnej
funkcii na parametrizaciu DaraRd by prislo k prilis skorému pretnutiu s krivkou prezivania v beznej
populacii, ¢o naznacuje, Ze predikuje prili$ vysoké hodnoty prezivania. Gompertzova funkcia vychadza
podla BIC a AIC ako 2. resp. 3. najlepsia pre DaraRd, pri¢om vizualne ma dobrd zhodu s KM datami. Zaroven
vyber funkcie pre parametrizaciu by mal byt zhodny pre intervenciu a komparator, pokial nie je vyznamny
dévod, pre ktory tak nerobit [1, str. 362; 45].

o Parametrizacia Rd krivky Gompertzovou funkciou v scenari DR ma najnizsie hodnoty AIC/BIC, je
to vSak najpesimistickejsi scenar pre lie¢ebnl kombinaciu Rd.

o VhodnoteniNICE dodal DR na zaklade dat s medidanom sledovania 64,5 mesiacov parametrizaciu
0S exponencialnou funkciou, EAG konStatovala podobny fit exponencidlnej a Gompertzovej
distriblcie s preferenciou ku Gompertzovej. Komisia suhlasila s pouZitim Gompertzovej
parametrizacie a zarover na riu DR zrevidoval svoj zakladny scenar [1, str. 362]. Nasledne DR
dodal NICE data k OS s medianom sledovania 73,6 mesiacov, s Gompertzovou distriblciou, jej
pouzitie vSak povaZuje za konzervativne a preferuje pouZitie exponencidlnej. EAG nadalej
povazovala pouzitie Gompertzovej distriblcie za najlepsie, aj vzhladom na parametrizaciu Rd.
Komisia vyjadrila preferenciu ku gamma funkcii a oznadila ju za najpravdepodobnejsi scenar aj
v zadvere¢nom hodnoteni [42].

e Vscenari DR ma vyber parametrizacie OS krivky pre Rd vyznamny vplyv na vysledok nédkladovej
efektivnosti, nakolko sa na fu cez HR nadvézuju vsetky relevantné komparatory. Vyber Gompertzovej
funkcie na parametrizaciu OS pre DaraRd zvysil ICUR voc¢iVRd o 42,3-tisic eur / QALY a voci DaraVMP o 20,9-
tisic eur /QALY oproti zakladnému scendru DR.
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V NIHO preferovanom scenari vyber krivky na modelovanie OS Rd a DaraRd nema vyznamny vplyv na
vysledok nakladovej efektivnosti, nakolko predpokladame rovnaku Gcinnost rezimov DaraRd, DaraVMP
aVRd.

Nastavenie vSeobecnej mortality v modeli neakceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

V dodanom modeli je vSeobecna mortalita aplikovana az pri pretnuti extrapolovanej krivky OS s krivkou
vSeobecnej mortality, k Comu prichadza okolo . roku pri exponencialnej a okolo . roku liecby pri
Gompertzovej parametrizacii ako je viditelné na obrazku nizsie (Obrazok 16). Takéto nastavenie
neakceptujeme.

V NIHO nastaveni sme limitaciu vSeobecnou mortalitou upravili na Standardne pouzivany sposob, ktory
je Klinicky plauzibilnejsi. Zapracovanie bolo vykonané spbsobom, pri ktorom sa v kazdom cykle v 0S
krivke pocita s mierou rizika (hazard rate), ktora je vyssia - €i uz z extrapolovanej OS krivky, alebo z krivky
vSeobecnej mortality.

Nastavenie vseobecnej mortality aké preferuje NIHO, bolo podla zverejnenych informacii dodané DR aj na
hodnotenie NICE [1, str. 119, 412].

Zakomponovanie mortality vSeobecnej populacie viedlo k zvySeniu ICUR voci VRd o 34,3-tisic eur / QALY
avocCi DaraVMP o 17-tisic eur / QALY oproti zdkladnému scenaru DR.

Tabulka 5: Hodnoty AIC/BIC pre Standardné parametrizdcie pre OS

DaraRd Rd

AIC BIC BIC BIC

Weibull

Exponential
Gompertz
Log-normal

Log-logistic | | | | | | | |

Generalised Gamma [ |

Zdroj: [41]

Obrdzok 16: Parametrizdcia OS krivky pre DaraRd bez ohranicenia vseobecnou mortalitou, medidn sledovania 73,6m

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti, ktory bol dodany DR
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Obradzok 17: Parametrizdacie OS krivky pre Rd, median sledovania 73,6m

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

PreZivanie bez progresie

V zakladnom scenari DR parametrizuje krivky PFS DaraRd a Rd na zaklade dat zo Stddie MAIA s medidnom
sledovania 64,5 mesiacov. Pri preZivani bez progresie DR v zakladnom scenari zvolil parametrizaciu kriviek DaraRd
a Rd pomocou exponencialnej funkcie, modelovanej osobitne pre obe ramena. Krivka Rd je vdodanom modeli
pouzita len ako referenéna krivka na naviazanie komparatorov DaraVMP, VRd a VMP (zaroven aj rezimy VCd a Vd,
nakolko je predpokladana rovnaka Gcinnost) cez HR z NMA. Pri zohladneni AIC a BIC vychadza exponencialna
funkcia najpriaznivejSie pre DaraRd a v hodnote BIC aj pre Rd (Tabulka 6). Grafické znazornenie parametrizacie
kriviek PFS pre DaraRd a Rd je na obrazkoch nizsie (Obrazok 18, Obrazok 19).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme vyber exponencialnej funkcie pre parametrizaciu PFS pre DaraRd a Rd. V stlade s diskusiou v Casti
5.2.3. neakceptujeme sp6sob modelovania PFS krivky DaraVMP, nakolko v scenari NIHO ju povaZzujeme za rovnaku
ako DaraRd. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e  Krivka PFS parametrizovana pomocou exponencialnej funkcie pre DaraRd ma dobry fit s KM datami a je
podla odbornikov v hodnoteni NICE klinicky hodnoverna.

e Vpodani pre anglicky NICE dodal parametrizaciu PFS krivky exponencidlnou funkciou pre DaraRd
a Gompertzovou funkciou pre Rd. V hodnoteni NICE bola samostatne parametrizovana aj krivka VMP
datami z PNMA s pouZitim Weibullovej funkcie. EAG v hodnoteni spochybnila vyber réznych funkcii pre
parametrizaciu PFS a preferovala vyber Weibullovej funkcie, nakolko parametrizacia pre VMP, bola mozna
len Weibullovou funkciou. Vyber Weibullovej funkcie DR nebol v dostupnych dokumentoch dostato¢ne
argumentovany a s jej vyberom sa nestotoznila ani komisia [1, str. 362].

e Podla skimania NIHO, by mal vyber Weibullovej funkcie vporovnani sexponencialnou funkciou
zanedbatelny dopad na ICUR, preto akceptujeme nastavenie DR avyber exponencialnej funkcie na
parametrizaciu PFS pre DaraRd a Rd.

e Vsllade s diskusiou v ¢asti 5.2.3 sme nastavili krivku DaraVMP pre PFS na rovnaku ako pre DaraRd.

53



NIH<®

Tabulka 6: Prehlad hodnét AIC a BIC v ukazovateli PFS

DaraRd Rd
AIC BIC BIC BIC
Weibull ||
Log-normal .
Log-logistic

Exponential
Generalised Gamma
Gompertz

Zdroj: [41]

Obrdzok 18: Parametrizdcie PFS krivky pre DaraRd bez ohranicenia OS, medidn sledovania 64,5m

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

Obrazok 19: Parametrizdcie PFS krivky pre Rd bez ohrani¢enia OS, median sledovania 64,5m

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti, ktory bol dodany DR
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DR v modeli v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos DaraRd voci komparatorom ¢asom nevyprcha.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie modelu DR bez vyprchania prinosu akceptujeme, pri ostatnych nastaveniach podla NIHO toto
nastavenie nepredstavuje zvySenu neistotu. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Nastavenie akceptujeme, vzhladom na to, Ze voci kli¢ovym komparatorom (DaraVMP a VRd) v scenari
NIHO DaraRd nedosahuje prinos v OS. Zarover hodnotenie bez vyprchania prinosu bolo akceptované
v predchadzajicom hodnoteni NIHO 2B/2022, ktoré hodnotilo lie¢ebni kombinaciu DaraVMP v rovnakej
indikacii.

e Vpodani pre NICE boli krivky OS pre Rd a DaraRd samostatne modelované, ¢o pri nastaveni DR viedlo
k tomu, Ze prinos DaraRd voc¢i Rd sa v Case zvac¢Soval. DR tento vyvoj obhajoval tym, Ze pri novsich
vysledkoch MAIA sa hazard ratio mierne zlepSovalo vo¢i predchadzajdcim vysledkom. S tymto nastavenim
nesuhlasila EAG ani komisia, pri¢om podla nich nedoslo k zlepSeniu ale len k ustaleniu hazard ratio v Case.
Preto komisia navrhuje pouzit fixné hazard ratio pre DaraRd vs Rd od ukoncenia sledovania, teda
od posledného cut-off dat [25, str. 18]. KedZe v NIHO scenari st krivky klt¢ovych komparatorov - DaraVMP
aVRd - rovnaké ako krivka DaraRd (a teda uZ sa neviazu na krivku Rd), nie je pre vysledok nakladovej
efektivnosti podstatné vyprchanie prinosu DaraRd voci Rd.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty kvality Zivota v zavislosti od stavu pred progresiou alebo po progresii, ktoré si uvedené v tabulke
nizgie (Tabulka 7). Udaje pochadzaju zo §ttidie MAIA, kde boli zbierané prostrednictvom dotaznikov QLQ-C30 a EQ-
5D-5L a hodnoty boli transformované do hodnét EQ-5D-3L. Disutility z dévodu AE boli DR vypocitané na zaklade
publikacie Brown et al., 2013 [46] na zaklade vyskytu AE s fixnym trvanim 28 dni a aplikované v prvom cykle
v modeli.

Tabulka 7: Hodnoty kvality Zivota podla stavu pouZité v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,705
Po progresii 0,663

Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie hodnoty kvality Zivota pre jednotlivé zdravotné stavy adisutility na zaklade AE akceptujeme.
PredloZzeny model nemal zakomponovanl moznost pouZitia zniZenia utility v désledku zvySujiceho sa veku, toto
nastavenie DR neakceptujeme. Podrobni diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e  Akceptujeme hodnoty kvality Zivota pre zdravotné stavy vychadzajlice zo Stidie MAIA. PredloZené
hodnoty st rovnaké aké boli akceptované v podani pre NICE [1, str. 364].

e Validite Udajov o kvalite Zivota sa podrobnejSie venujeme v kapitole 4.4.2.

e Trvanie ako aj rozsah AE bol odliSny od podania pre NICE, kde bolo zahrnutych viac AE s variabilnym
trvanim. Pri nastaveni trvania nam dodanych AE podla podania pre NICE by doslo k zanedbatelnym
zmenam ICUR, preto nastavenie DR akceptujeme.

e VNIHO nastaveni sme v modeli pouZzili zniZovanie utilit z dévodu zvySujuceho sa veku podla Ara a Brazier
[47]. V pripade dostupnosti slovenskych dat pre zniZenie utility s rasticim vekom, by sme preferovali ich
pouzitie avSak vzhladom na ich nedostupnost, sme pouzZili Standardny postup NIHO na zéaklade
spominanej publikacie. Toto zapracovanie do modelu viedlo k zvy3eniu ICUR voci VRd o 26,6-tisic eur.
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5.2.6. Naklady
Cas do ukoncenia liecby (z angl. Time to Treatment Discontinuation, TTD)

Samostatné modelovanie TTD bolo v modeli zvolené z dévodu mozného ukoncenia liecby v désledku AE alebo
inych dévodov, aj ked DaraRd sa obvykle uZiva do progresie ochorenia. K modelovaniu TTD boli pouzité data zo
$tadie MAIA s medianom diZky sledovania 73,6 mesiacov, pricom v zakladnom scenéri DR bola pre reZim DaraRd
pouZita parametrizacia Gompertz , vybrana na zaklade hodnét AIC/BIC a zohladnenia vztahu medzi odhadmi PFS a
TTD. Hodnoty AIC a BIC st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 8) a grafické znazornenie moznych parametrizacii
uvadzame na obrazku nizsie (Obrazok 20). Pre odvodenie TTD krivky DaraVMP DR pouziva predpoklad zachovania
rovnakého podielu pacientov na lie¢be voci pacientom bez progresie ako pri DaraRd, vzhladom na spolo¢nd hlavnd
lieCebnu zlozku daratumumab. TTD komparatorov VMP, VCd a Vd je pre ich fixné trvanie lieCby modelované do
progresie (podla PFS krivky) s maximalnym trvanim liecby v silade s davkovanim podla SPC, ktoré je uvedené
v tabulke niZsie (Tabulka 9) a pre VRd je modelované do progresie ochorenia.

Tabulka 8: Prehlad AIC/BIC kritérii v ukazovateli TTD

DaraRd
AIC BIC

Weibull
Exponential
Gompertz
Log-normal
Log-logistic
Generalised Gamma

Zdroj: [41]

Obrdzok 20: Parametrizdcia TTD DaraRd, medidn sledovania 73,6m

Zdroj: [41]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

N

Akceptujeme vyber Gompertzovej extrapolacnej krivky pre TTD DaraRd s ohladom na najlepsi Statisticky fit
a klinickd plauzibilitu v porovnani s PFS a modelovanie TTD pre komparatory. Podrobnd diskusiu uvadzame
v bodoch niZsie:

e  Extrapolacia funkciou gamma pre TTD DaraRd ma najnizsie hodnoty AIC/BIC ale v porovnani's krivkou PFS
ma klinicky neplauzibilny priebeh vzhladom na krivku PFS.
e Vkonecnom navrhu odporucania NICE preferuju pre TTD DaraRd pouZzitie extrapolacie gamma alebo

evwve
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neostane na liecbe DaraRd, ¢o je vzhladom na krivku PFS nepravdepodobné. Tento scenar povazuju aj
odbornici v hodnoteni pre NICE za nepravdepodobny a predpokladaji, ze po 10 rokoch ostane urdity
pocet pacientov na liebe, preto preferuji pouZitie Gompertzovej funkcie [25, str. 12].

e  Akceptujeme zotrvanie na lie¢be pre komparatory dodané DR. Zotrvanie na liecbe pre rezimy VMP, Vd
a VCd vychadza z PFS a davkovania, ktoré zodpoveda davkovaniu v SPC a pri kombinacii VRd je zotrvanie
na lieCbe dané progresiou ochorenia.

Jednotkové naklady na lieky

DR v odpovedi na 2. vyzvu na opravu aktualizoval naklady na niektoré lieciva, pri ktorych doslo alebo v blizkej dobe
pride k zmene Uhrady na zaklade platnych rozhodnuti. U liekov pri ktorych od podania k zmene Ghrady alebo
k dohode o zmene nedoslo vychddza model z Ghrad kategorizovanych liekov alebo liekov preplacanych VSZP nad
ramec kategorizacie k marcu 2023. Podrobné naklady na lieciva, lieCebné kombinacie a naklady na 1. a 2. rok lie¢by
sti zobrazene v tabulke niZSie (Tabulka 9). Nakolko je davkovanie, dizka lie¢by a tieZ davkovanie medzi jednotlivymi

.....

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hradu kategorizovanych liekov ako aj Uhradu zdravotnych poistovni nad ramec
kategorizacie sme porovnali s (idajmi k 08/2023 a nenasli sme nezrovnalosti. PouZité davkovanie liekov a dizka
trvania lieCby lieCebnymi kombinaciami sa zd4 byt v stlade s klinickou praxou.

Tabulka 9: Popis a ndklady na lieky, liekové kombindcie a 1. a 2. rok liecby na 1L

Trvanie
. . Davok v Sila Cena . . liecby podla
1L Liecivo " 1. rok liecby (€)* 2. rok liecby (€)*
baleni | (mg/kg) (€) y(€) y(€) SPC**
(tyZdne)
Dara 1 1800 . . . Do progresie
R 21 25 1095 Do progresie
DaraRd 21 10 129 | en B 44T B
d 20 4 1 Do progresie
20 20 45 prog
Dara 1 1800 . . . Do progresie
Vv 1 3,5 133 5323 0 54
M 25 2 65 843 0 54
DaraVMP > 0 : [ ] [ ]
P 20 5 3 72 0 54
20 5 3
Vv 1 3,5 133 6920 0 54
M 25 2 65 843 0 54
VMP 20 20 6 7835 0
P 20 5 3 12 0 54
20 5 3
Vv 1 3,5 133 4259 0 24
vd 20 4 11 4403 0
d 20 20 5 145 0 12
Vv 1 3,5 133 6388 0 48
C 50 50 57 347 0 24
vcd 20 2 T 6843 0
d 20 20 5 109 0 24
Vv 1 3,5 133 4259 0 24
R 21 25 109 13872 14237 Do progresie
VRd 21 10 729 18 407 14472
g 20 4 11 _
20 20 45 276 235 Do progresie

*naklady na liecbu na jedného pacienta v tejto tabulke nezohladriuju progresiu ani TTD
**uvadzame trvanie lie¢by podla SPC, v modeli nakladovej efektivnosti sa viak pre modelovanie diZky liecby pre rezim
DaraRd a daratumumabu v DaraVMP pouziva krivka TTD zo Studie MAIA.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Nasledna liecba v modeli vychadza z konzultacie DR s Doc. MUDr. Lubicou Harvanovou, PhD., ktord p6sobi
na Klinike hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a UN Bratislava. ZloZenie naslednej liecby je zavislé
od prvoliniovej lie¢ebnej kombinacie, teda od toho ¢i v 1. linii mal pacient bortezomibovy alebo lenalidomidovy
rezim. Pri kombinacii VRd sa aplikuje 50 % nasledna lie¢ba po bortezomibovom rezime a 50 % po lenalidomovom
rezime. Percentualne zastlpenie druhej (2L) a tretej linie lie¢by (3L) od DR je podrobne rozpisané v tabulke nizsie
(Tabulka 10). Zotrvanie pacienta na druhej, resp. tretej linii liecby DR modeloval pomocou agregovanej PFS krivky,
ktord vychadza z vaZzeného priemeru PFS kriviek (vaZeny cez zloZenie lie¢by) modelovanych cez median PFS a
exponencialnej distriblcie. Mediany PFS pouzité DR v modelovani st v tabulke nizSie (Tabulka 11).

Naklady na nasledndi liecbu

Tabulka 10: ZloZenie ndslednej liecby (2L a 3L) MM u pacientov nevhodnych ASCT na Slovensku podla DR

2L liecby 3L liecby
1L liecby
zloZenie podiel zloZenie podiel
Rd 80 % Daravd * 50 %
AN TEEET
Paliativny rezim 20%
VMP 30% Pd 50 %
Lenalidomidovy rezim vCd 30% IRd 20%
(DaraRd) vd 30% Paliativny refim 30%
IRd (vysoké riziko) 10 %
Rd 40 % DaraVvd 25%
VMP 15% Pd 40 %
Kombinovany rezim (VRd)** vCd 15% IRd 10%
vd 15% Paliativny reZzim 25%
IRd 15%

* DR u pacientov s 1L lie¢by DaraVMP nepredpoklada opakované uzivanie daratumumabu v naslednej liecbe;
**nie je zahrnuty v zdkladnom scenéri DR, dodany ako alternativny scenar;
IRd - Ixazomib + lenalidomid + dexametazdn; Pd - Pomalidomid + dexametazdn.
Zdroj: [6, 48]

Tabulka 11: Medidn PFS pre ndslednd liecbu

Rezim Linia liecby Median PFS Zdroj
(mesiace)

Rd 2L 19,6 POLLUX (Dimopoulos MA, San-Miguel J et al. 2018)
VCd 2L 16,3 Montefusco V. Corso A et al. 2020
vd 2L 7,9 CASTOR (Spencer A, Lentzsch S et al. 2018)
IRd 2L 20,6 TOURMALINE-MM1 (Moreau P, Masszi T et al. 2016)
VMP 2L 16,3 Predpoklad rovnakej hodnoty ako u VCd
Daravd 3L 9,8 CASTOR (Spencer A, Lentzsch S et al. 2018)
Pd 3L 15,7 NIMBUS (Celgene. 2018)
IRd 3L 17,5 TOURMALINE-MM1 (Moreau P, Masszi T et al. 2016)

Zdroj: [6]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobnejs$iu diskusiu uvadzame nizsie:

e Na pacientov pokracujucich na naslednd liecbu sme sa DR pytali v 3. emailovej komunikacii, kde to
zddvodnil odbornou diskusiou s Doc. MUDr. Lubicou Harvanovou, PhD., ktor(i véak nedodal. V modeli DR
predklada 100 % pokracovanie na 2L liecby po v3etkych 1L reZimoch a nasledne na 3L v zavislosti od 1L
lie€by a to 70 % pri DaraRd, 75 % pri VRd a 80 % v pripade DaraVMP, VMP, VCd a Vd.
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e Vodpovedi na 3. vyzvu na opravu DR dodal zloZenie naslednej lie¢Cby zo Stidie MAIA. Pre obSirnost
lie¢ebnych kombinacii uvddzame len kombinacie, ktoré aspon v jednom ramene dosiahli 5 % zastlUpenie
v 2L liecby (Tabulka 12) [49]. Medzi najcastejSie lieCebné rezimy v 2L liecby po DaraRd patria rezimy Vd,
VCd a VMP, podobne ako bolo dodané v modeli. Percentualne zastupenie tychto rezimov je v $tadii nizsie,
o vSak vzhladom na mnozstvo kombinacii v 2L v $tadii MAIA akceptujeme.

e Na zaklade uvedenych informécii nie je jasné, preo DR nastavil rozdielny postup na 3L liecby ale
nastavenie jednotného postupu na 3L pri vSetkych kombinaciach v 1L na Groven 80 % by malo len mierny
vplyv na ICUR.

e Na zaklade uvedenych informdcii tiez nie je jasné, preco DR nastavil dané zloZenie 2L a 3L pri DaraRd.
Napriklad po VRd predpoklada uZivanie Rd v 2L u 40 % pacientov, pricom pri DaraRd predpoklada nulové
zastUpenie Rd v 2L. Opakované poufzitie lenalidomidového rezimu v naslednej liecbe nie je vylucené ani
podla postupov EHA-ESMO, v pripade na citlivosti na lenalidomid (vid Tabulka 2). Nastavenie naslednej
lie¢by (nastup aj zloZenie) pre DaraRd na rovnaké ako VRd, by v scenari NIHO malo mierny vplyv na ICUR,
je teda spojené s miernou neistotou.

Tabulka 12: 2L liecby v studii MAIA

Rd DaraRd n (%) Celkovo n (%)
Néstup na 2L liecby || ||
Lie€ebna kombinacia 2L

vd || || ||

vVCd

e
DaraVd

Rd || || ||

VPd || || ||

VRd || || ||

Zdroj: [49]
Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR v modeli zahrnul pravidelné naklady na monitoring pacienta pred progresiou a po nej, jednorazové naklady na
monitoring pacienta ku koncu Zivota, naklady na liecbu neZiaducich udalosti a ndklady za podanie liekov. Na
naklady pouZil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva 01/2022, zakladné sadzby a kataldg
pripadovych pausalov Centra pre klasifika¢ny systém DRG 2023 a zmluvy VSZP.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

V dodanom modeli je mozné pri vypoctoch pracovat so zahrnutim alebo nezahrnutim odpadu. DR pri zdkladnom
scenari predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuja.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.
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5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory vypocitava vysledky pre jednotlivé komparatory cez VBA makro. Makro
v modeli sliZi na to, aby pri vybere komparatora na zaklade indexu prepocitalo nastavenia a ulozilo vysledky
kazdého komparatora. To znamena, Ze v pripade vyberu komparatora, st v Casti Model Engine viditelné podrobné
vypocty len pre vybrany komparator, avSak v Casti Results su vysledky pre vSetky zahrnuté komparatory. Pri zmene
v modeli bolo potrebné spustit model cez Run Model na paneli nastrojov na prepocitanie.

Pri dlh3ej praci s modelom vyhadzoval Excel problémy (Run Time Error apod.) apo spusteni vyhadzoval
nekonzistentné az velmi nepravdepodobné Cisla. Tieto problémy sa dali vyriesit reStartovanim programu alebo az
reStartovanim pocitaca.

V modeli je mnoho nastaveni, ktoré boli dodané pre iné krajiny znefunkénenych, avsak ostali po nich udaje, ¢o
taktiez posobi neprehladne. Z dévodu komplexnostivznikd dodatocnd neistota, Ze model moze obsahovat aj
nedostatky, ktoré nemuseli byt kvoli Casovej naro¢nosti dostatocne preStudované a objasnené.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model pri datach so 64,5 mesaénym medianom
sledovania pre PFS a 73,6 mesa¢nym medianom sledovania pre OS a TTD zo Stidie MAIA (dodany v odpovedi na
vyzvu na opravu C. 2). Napriek tomu, Ze DR nepovaZuje VRd za relevantny komparator, na zaklade informacif
a vyjadreni klinickych odbornikov ho v hodnoteni NIHO povaZujeme za relevantny komparator, preto uvadzame
vysledky voc¢i VRd dodané DR v odpovedi na vyzvu na sucinnost €. 2. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka
13). DaraRd je v zakladnom scenari nakladovo neefektivny voci VRd s ICUR . eur / QALY.

Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
Vysledky DaraRd DaraVMP
Roky Zivota (diskontované)
QALY
pred progresiou
po progresii
zniZenie kvoli NU
spolu
Naklady
PFS lieky
PFS podanie liekov
AE
PFS monitoring
2L - lieky, podanie liekov
a monitoring na liecbe
2L - monitoring bez liecby
3L - lieky, podanie liekov
a monitoring na liecbe
3L - monitoring bez liecby
Terminalna starostlivost
spolu
DaraRd vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

<
(=%

C vd

<
=
o
<
b
o

*

ICUR (eur/QALY

Prahova hodnota - ndsobok **

||
10

10

10

10

10

Prahova hodnota - v eur **

181086

181 086

181 086

181 086

181086

*DR nepovaZzuje za relevantného komparatora;

** doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vysledok zakladného scenara predloZeného DR pri 64,5 mesaénych datach pre PFS a 73,6 mesacnych datach pre
0S a TTD ukazuje, ze intervencia DaraRd nie je nakladovo efektivna voci VRd pri pozadovanej Ghrade.

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

e DRnepreukazal prinos intervencie DaraRd voci komparatorom DaraVMP a VRd v OS a voci DaraVMP v PFS.
Numericky v tychto pripadoch dochadza k prinosu, avsak v dosledku Sirokych intervalov kredibility a
vyznamného presahu cez 1, nie je mozné surcitostou deklarovat dostatocne robustné preukazanie
prinosu. V NIHO nastaveni preto povazujme rezimy DaraRd, DaraVMP a VRd za rovnocenné v ukazovateli
0S a rezimy DaraRd a DaraVMP za rovnocenné v ukazovateli PFS.

e Do modelu bolo zapracované znizenie utility z dévodu rasticeho veku podla Ara a Brazier.

e Do modelu bola zapracovana mortalita vSeobecnej populacie do kazdého cyklu pri OS, nakolko
v predloZzenom modeli doslo k zohladneniu mortality vSeobecnej populacie az od momentu pretnutia
krivky OS s krivkou vieobecnej mortality.

e  Pre parametrizaciu OS krivky preferujeme vyber Gompertzovej funkcie pre intervenciu.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok nakladovej efektivnosti v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako
vyplyva z tabulky nizSie, kombindacia DaraRd dosahuje nadkladovo neefektivny ICUR voci VRd vo vyske 5,66 mil. eur/
QALY (Tabulka 14).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi efektivnost mdZe byt vyska UZP za jedno balenie Darzalex
v kombinacii s lenalidomidom adexametazénom pri indikacii novodiagnostikovaného MM u pacientov
nevhodnych na ASCT - eur, ¢o znamena zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vyske [ eur.
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Tabulka 14: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
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Vysledky

DaraRd

DaraVMP

vcd

<
o

M

VRd

Roky Zivota
(diskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady

PFS lieky

PFS podanie liekov

AE

PFS monitoring

2L - lieky, podanie
liekov a monitoring
na liecbe

2L - monitoring bez
liecby

3L - lieky, podanie
liekov a monitoring
na liecbe

3L - monitoring bez
liecby

Termindlna
starostlivost

spolu

DaraRd vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

HE EE HE B B B EEEE BEEE N

ICUR (eur/QALY)

CMA*

184948

187012

183499

5663 887

Prahova hodnota -
nasobok

10

10

10

3

Prahovéa hodnota - v eur

181086 €

181086 €

181086 €

54325€

*inkrementalne QALY povaZujeme za nulové, nakolko prinos bol len . iba v dosledku rézneho vyskytu NU a tento
prinos nepovaZzujeme za dostato¢ny, vykonana analyza minimalizacie ndkladov (CMA)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti (Tabulka 15). Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladove] efektivnosti sa
vyskytuje aj v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladnuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde
v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.3.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 15: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
oficialna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporiucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude vpodmienkach
MEA dostatocne adresovana neistota.

Zdroj: NIHO

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamena, Ze vnimame nizke
riziko, Ze pri uvedenej nakladovo-efektivnej Uhrade podla NIHO nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Mame za to, Ze miernu neistotu spojenu so zloZenim naslednej lieCby po DaraRd a komparatoroch
vyvaZuje pozitivne riziko z pouZitia predpokladu, Ze rezimy DaraVMP a VRd su rovnako G¢inné v OS ako DaraRd,
napriek numerickému prinosu.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

e Odhadujeme suméarnu Ghradu VZP za Darzalex v treti rok vo vyske [ mil. eur, hruby dopad kombinécie
Darard [J| mil. a ¢isty dopad odhadujeme vo vyske | mil. eur v pripade, ak by s DR bola dohodnuta
minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z.z,. Odhad je spojeny so strednou mierou neistoty, ktora vyplyva z penetracie rezimu DaraRd do
klinickej praxe a v odhade nahradzanej liecby.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouZité predpoklady v scenari predloZzenom DR

Za zakladny scenar DR povazujeme model dopadu na rozpocet dodany v odpovedi na 2. vyzvu na opravu, v ktorom
su aktualizované Uhrady za nahradzanu lieCbu. DR predpokladal postupny prirastok novych pacientov
v nasledujucich rokoch, so zac¢iatkom od 01/2024. DR pouZiva prepocet na 7-driové cykly, do vypoctu vstupuje
davkovanie podla SPC, miera udrzania sa na liecbe je rovnaka ako v modeli ndkladovej efektivnosti a jednotkové
naklady na daratumumab v kombinacii DaraRd podla navrhovanej Ghrady . eur. DR kvantifikoval nahradzanu
liecbu podla aktualnych podielov DaraVMP, VMP, VCd a Vd. V nahradzanej liecbe DR nezahrnul reZim VRd. ZloZenie
nahradzanej lie¢by podla plavajliceho roka od zaradenia rezimu DaraRd je v tabulke niZsie (Tabulka 16).

Tabulka 16: Nahradzand liecba podla DR - podla plavajiicich rokov

rozlieceni 1 2 3 4 5 6
DaraVMP 26 % 26 % 29 % 30% 31% 33% 34 %
VCd 34 % 34 % 33% 32% 32% 32% 31%
vd 20 % 20% 19% 19% 19% 19% 19%
VMP 20 % 20% 20 % 19% 18% 16 % 16 %
VRd 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
spolu 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Zdroj: [6, 48]

Pre vypocet pacientov vhodnych na lie¢bu v kombinacii DaraRd vychadza DR z priemernej incidencie na zaklade
udajov NCZI z rokov 2017-2021. Cielovou populaciou DR je 170 pacientov ro¢ne, ktori st vhodni na lieCbu rezimom
DaraRd (novodiagnostikovani pacienti s MM nevhodni na ASCT). DR predpoklada 34-- % penetraciu DaraRd
v cielovej populacii s postupnym nabehom. Maximalnu penetréciu odhaduje DR po 6 rokoch od kategorizacie s [JJj
(. %) pacientmi za rok. Tabulku s odhadovanymi poc¢tami lieCenych pacientov kombinaciou DaraRd je uvedena
nizsie (Tabulka 17).
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Tabulka 17: Odhadovany pocet pacientov lieCenych kombindciou DaraRd v rokoch 2024-2028 podla DR

2024 2025 2026 2027 2028 2029

Pocet pguentov s novodiagnostikovanym 339 339 339 339 339 .
MM - priemer

z toho lie¢enych (78,3 %) 265 265 265 265 265 [ |

ztoho nevhodnych na ASCT (64,31 %) =

vhodna populacia na DaraRd 170 170 170 170 170 .
Penetracia DaraRd 34% 38% 42% 45 % 47% [ B8
Pocet pacientov zacinajucich liecbu
Darard 58 65 71 76 80 [ |
Pocet pacientov pokracujucich v liebe z
predchadzajlceho obdobia 0 >4 106 155 200 .
Spolu lieeni pacienti DaraRd 58 119 176 231 280 -

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Zdroj: [6, 48]

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizSie (Tabulka 18, Tabulka 19). Model DR sme

upravili na rozSirenie 10 v ZKL od 1.3.2024.

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet pri Ghrade navrhovanej DR, rozpocitané na roky, pri kategorizdcii od

1.3.2024

2024

2025

2026

2027

2028 2029

Pocet zacinajucich
pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajdceho
obdobia

Spolu lieCeni pacienti
DaraRd

Naklady na Darzalex v
DaraRd

Naklady na Rd v DaraRd

Naklady na DaraRd spolu

Néklady na nahradzand
liecbu

Dopad na rozpocet

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

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet pri tihrade navrhovanej DR, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia

Spolu lieeni pacienti DaraRd

Néklady na Darzalex v DaraRd

Naklady na Rd v DaraRd

Naklady na DaraRd spolu

Naklady na nahradzanu liecbu

Dopad na rozpocet

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

Akceptujeme odvodenie velkosti vhodnej populacie. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Odbornici vo vstupoch k hodnoteniu uvadzaju, Ze rocne je diagnostikovany MM priblizne 300 pacientom,
zCoho su asi 2/3 pacientov nevhodnych na ASCT. Podla odbornikov je teda cielova populacia 200
pacientov rocne, pri ktorych je mozné pouzit rezim DaraRd.

Neakceptujeme predpoklady DR o maximalnej penetracii DaraRd a predpokladame rychlejsi nabeh.
Neakceptujeme zloZenie a spOsob vypoctu nahradzanej lieCby. DR predpoklada rovnomerné nahradenie
komparatorov, ktoré vychadza z percentudlneho zastipenia v sicasnej praxi, do ktorej nezahrnul rezim VRd.
Nahradzanie rezimov DaraRd podla sucasného zastlpenia v praxi povazujeme na zaklade odbornych vstupov
za nepravdepodobné. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Vhodnoteni sme zvy3ili maximalnu penetraciu rezimu DaraRd z [J| % na 60 %.

o  Pri maximélnej penetracii odhaduje DR, 7e || (] %) novodiagnostikovanych pacientov by
mohlo nastupit na lie¢bu DaraRd.

o Odbornik B odhaduje priblizne 120 pacientov ro¢ne vhodnych na rezim DaraRd a odbornik C
podobne odhaduje 100-140 pacientov ro¢ne, z cielovej skupiny 200 pacientov. Po spriemerovani
odhadov odbornikov, sme odhadli maximalnu penetraciu rezimu DaraRd na 60 %.

e Predpokladant rychlost penetracie DaraRd do klinickej praxe povazujeme za pomall a nepravdepodobnd
z viacerych d6évodov:

o ReZim DaraRd je indikovany na pouZitie v prvej linii lieCby MM, teda novi pacienti mézu byt ihned
lieeni DaraRd v pripade dostupnosti.

o Predpisanie liecby DaraRd je obmedzené na vybrané odborné pracoviska, pri ktorych je
predpoklad o dobrej informovanosti o aktualnej liecbe.

o  Odbornici tiez vyjadrili preferenciu lieCit reZimom DaraRd v pripade jeho dostupnosti, na zaklade
vysledkov klinickych studii.

e Vprvy rok akceptujeme penetraciu na Grovni 34 % a nasledne od druhého roku sme nastavili maximalnu
penetraciu 60 %. Podobny pristup v aspekte rychlosti nabehu pacientov na lie¢bu bol zvoleny aj v pripade
predchadzajuceho hodnotenia NIHO 2B/2022 ako aj v podani pre kategorizaciu VRd (1D 28070).

e Predpokladame, Ze rezim DaraRd by mohol predovsetkym nahradit rezim VMP, Ciastocne DaraVMP a VRd
a v mensej miere VCd a Vd. Podrobn0 diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

o DRvo svojej Ziadosti o kategorizaciu nepovazuje rezim VRd za komparator a pri vypocte dopadu
na rozpocet DR predloZil zastipenie VRd 0 % v nahradzanej liecbe.

o DR neuvadza, zakych dat vychadza pri odhadovani nahradzanej liecby reZimom DaraRd.

V modeli predpoklada mierne zniZzovanie zastipenia rezimov VCd, VMP a Vd a postupné mierne
navySovanie zastlpenia rezimu DaraVMP, ktory bol zaradeny do ZKL 02/2023 (Tabulka 16).
o kategorizaciu DaraVMP (NIHO hodnotenie 2B/2022) predpokladal vy$siu maximalnu penetraciu
(39 %) rezimu DaraVMP ako v modeli dodanom pre hodnotenie tejto Ziadosti (34 %). Zaroveri DR
pri tomto podani DR nezohladnil zavery hodnotenia NIHO 2B/2022, ktoré predpoklada
maximalnu penetraciu reZimu DaraVMP od druhého roku od kategorizacie rezimu DaraVMP
do klinickej praxe.

o Podla odbornikov v sucasnej praxi su rezimy VCd ahlavne Vd predpisované komorbidnym
pacientom alebo pacientom s oblickovou nedostatocnostou, pre ktorych nemusi byt intenzivny
stripletovy rezim“ vhodny. Je preto nepravdepodobné, Ze by rezim DaraRd rovnomerne nahradil
vSetky rezimy podla sicasného zastlpenia v praxi. Pri nahradzanej lie¢Cbe v NIHO scenari
predpokladdme nizsiu mieru nahradzania reZimov VCd aVd a ich niZsie zastUpenie v praxi bez
klesajucej tendencie. Pre rezim VRd predpokladame postupné mierne zvysSenie zastipenia,
nakolko je to rezim so sti¢asnou kategorizaciou a dobrymi vysledkami. Predpokladame, Ze rezim
VMP bude postupne takmer Uplne nahradeny reZimom DaraRd. Tieto predpoklady boli
konzultované odbornikmi aohodnotené ako za pravdepodobné. Percentudlne zloZenie
nahradzanej lieCby v NIHO nastaveni je zobrazené v tabulke nizsie (Tabulka 20).

e Model dopadu na rozpocet predlozeny DR bol upraveny v pomenovanych parametroch azaroven
predpokladame, Ze k rozsireniu indikacného obmedzenia Darzalex v predmetnej indikacii by mohlo byt
od 1.3.2024.
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Tabulka 20: Nahradzand liecba - predpoklad NIHO, podla plavajicich rokov
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rozlieéeni 1 2 3 4 5 6
DaraVMP 50 % 50 % 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
vCd 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
vd 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
VMP 10% 10% 5% 0% 0% 0% 0%
VRd 30 % 30% 35% 40 % 40 % 40 % 40 %
spolu 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

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

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za Darzalex v treti rok od kategorizacie vo vySke
. mil. eur, hruby dopad kombinacie DaraRd . mil. a Cisty dopad kombinacie DaraRd vo vyéke. mil. eur. Odhad
je spojeny so strednou mierou neistoty, ktora vyplyva z penetracie reZimu DaraRd do klinickej praxe a v odhade
nahradzanej lieCby. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 21, Tabulka 22).

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky, pri kategorizdcii od 1.3.2024

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajicich 49 95 102 104 102 102
pacientov
Pocet pacientov z
predchadzajiceho 0 46 126 201 265 315
obdobia
Spolu lieceni pacienti 49 141 298 305 367 417
DaraRd
naklady naRd v
DaraRd 295918 € 1236055€ 2413430€ 3479269 € 4234598 € 4888320€
Naklady na

nahradzand liecbu (mix | [ | [ | N | u

DaraVMP, VRd, VMP,
VCd, aVd)

Naklady na Darzalex

pri poZadovanej . . . . . .

uhrade

Naklady na Darzalex
pri nakladovo [ | [ | [ | [ | [ | [ |
efektivnej uhrade
Spolu hruby dopad
pri poZadovanej
ihrade | | | | | |
(hruby = naklady
DaraRd)

Spolu hruby dopad
pri nakladovo [ | [ | [ | [ | [ | [ |
efektivnej uhrade
Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej
dhrade | | | | | |
(Cisty = DaraRd -
nahradzané)
Spolu Cisty dopad

pri nakladovo [ | B [ | [ | |

efektivnej uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 58 102 102
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 54 140
Spolu lieceni pacienti DaraRd 58 176 242
Naklady na Rd v DaraRd 422461 € 1447875€ 2598525 €
Naklady na nahradzanu lie¢bu (mix DaraVMP, . . .

VRd, VMP, VCd, a Vd)

Naklady na Darzalex pri pozadovanej

uhrade

Naklady na Darzalex

pri nakladovo efektivnej ihrade

Spolu hruby dopad DaraRd pri poZadovanej

uhrade

(hruby = naklady DaraRd)

Spolu hruby dopad DaraRd

pri nakladovo efektivnej ihrade

Spolu Cisty dopad DaraRd pri poZadovanej

uhrade

(Cisty = DaraRd - nahradzané)

Spolu Cisty dopad DaraRd

pri nakladovo efektivnej uhrade - i i
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spoloc¢nost atd.?

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sii¢asné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia majl na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto ad minis’fruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZitie predmetnej technoldégie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos kombinacie DaraRd v PFS aj v 0S, ¢o ma dopad aj na zlep$enie zdravotného stavu
pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. MRD negativita, eliminovanie ¢o najva¢sieho mnozstva
klonalnych buniek a odpoved na lie¢bu maju vysokd hodnotu a mali by byt jednym z primarnych cielov liecby MM
v prvej linii, nakolko prinasaju predizenie celkového preZivania a preZivania bez progresie ochorenia [1, 50]. MRD
hodnotenie je povazované za najcitlivejSiu metddu hodnotenia v sicasnosti a bolo odporucené v aktualizovanych
IMWG kritériach odpovede na lieCbu. Napriek tomu, Ze vyskyt neziaducich udalosti bol vy$si po pridani
daratumumabu k Rd liecbe, vSeobecny prinos liecby bol vyhodnoteny ako vyssi v porovnani s rizikom. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.
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VSetci traja osloveni odbornici uvadzaju nedostatocné moznosti inovativnej lieby v 1. linii liecby pacientov s MM
nevhodnych na ASCT, ktord je potrebné posilnit nie len kvdli oddialeniu relapsu ochorenia ale tym aj zniZit potrebu
pouzivania dalSich finan¢ne naro¢nych naslednych lieCebnych reZimov. StaZuju sa na nizku dostupnost inovacii
na Slovensku a nemoznost dodrziavat medzinarodné odporicania lie¢by EHA-ESMO. Odbornici sa vyjadrili,
Ze lieCebny rezim DaraRd je odporucany medzinarodnymi smernicami a podla klinickych $tudii je vysoko efektivny
v prediZeni PFS a OS s dobre kontrolovanou toxicitou. Od pouZitia DaraRd vo véasnej linii o¢akéavaji zefektivnenie
liecby, nakolko pri pouziti lieku v neskorsich liniach za rovnakd cenu je oCakavany mensi efekt. Tiez uvadzaju
potrebu revizie indikaéného obmedzenia lenalidomidu, ktoré vsucasnom zneni limituje vyuZitie reZimu Rd
na Slovensku. ReZzim Rd je v Eurdpe najpouzivanejSou lie¢bou (priblizne 70 %) v danej indikacii. Za nevyhodu rezimu
DaraRd povazuju jeho ,financnl toxicitu“ pri dlhodobom podavani, avsak zniZzenim ceny a dostupnostou
generickych foriem lenalidomidu, by sa z dlhodobého hladiska mohla nakladnost lieby znizit.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie daratumumabu ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZzité vinych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Odbornici, ktori nam dodali vyjadrenie k hodnoteniu sa zhodli, Ze nerovnost vidia predovsetkym v nedostupnosti
inovativnej a efektivnej liecby pre pacientov s MM na Slovensku v porovnani so zvyskom Eurdpy. Na Slovensku je
nizka integracia inovacii v lieCbe a nie je mozné pacientov lieCit podla najnovsich medzinarodnych odporicani aj
napriek schvaleniu liekov a liekovychindikacii EMA. Odbornik Auvadza limitaciu na vykonnostny stav
s Karnofského skdre =60 %, nakolko pri patologickej fraktdre (na dolnej koncatine, chrbtice) spravidla majd pacienti
horsi vykonnostny stav. Pokial je pacient schopny dochadzat na liecbu, odporica nelimitovat lieCbu na zniZzeny
vykonnostny stav. Odbornici tieZ povazuju za vhodné rozSirenie pouZzitia DaraRd aj pre R/R MM, teda aby bol
dostupny aj pre pacientov, ktori st aktualne na 1. linii lieCby, ktorad neobsahuje daratumumab resp. st po 1. linii
liecby bez ohladu na vhodnost na ASCT. Tuto skupinu pacientov povaZzuju z hladiska dostupnosti tohto vysoko
efektivneho reZimu aj pre R/R MM za diskriminovanu. Daratumumab podla ich o¢akavani prinasa benefit G¢innosti
aj u rizikovych skupin pacientov.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, BO004, BO00S8)

Daratumumab je v ramci DaraRd podavany v s.c. forme zdravotnickym pracovnikom. Prvych 8 tyzdriov liecby si
podavanie daratumumabu vyZaduje podavanie 1x tyZzdenne, nasledovnych 16 tyZzdriov je podavanie kazdy druhy
tyzden anasledne je podany kazdé Styri tyZdne. Subkutanne podanie predstavuje pre pacienta pohodlnenejsi
spOsob podania v porovnani si.v. podanim atrva krat$iu dobu. Ostatné lieky v lie¢ebnom reZime DaraRd su
podavané peroralne, o nepredstavuje pridanu zataz na pacienta alebo jeho blizkych.

Pre porovnanie, v rezZime DaraVMP je rovnako podavany daratumumab v s.c. forme av3ak lieCba DaraRd by priniesla
vyhodu zniZenia poctu lie€iv v reZime. VSetky komparac¢né lieCebné rezimy si vyzaduju s.c. podavanie bortezomibu,
ktory sa v pokracujucich cykloch podava sStyrikrat v jednom 6-tyZzdennom cykle, DaraRd teda mdZe poskytovat istd
vyhodu a zniZit potrebu cestovania za liecbou.

Odbornici uvadzaju, ze liecba daratumumabom je plne ambulantnd a podava sa nahematologickych
Jonkologickych pracoviskach/stacionaroch.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikaéného obmedzenia, sa ma vykonat posudenie vhodnosti lie¢ebnej kombinacie na jednom
z piatich $pecifikovanych pracovisk poskytujtcich starostlivost o pacienta s MM. Liek m6Ze predpisat hematoldg

70



NIH<®

alebo onkoldg, podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta (Karnofského skdre 100 - 60 %
alebo ECOG 0-2). Hradenie lieCby podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Odbornik Auvadza, Ze vsetci pacienti s NDMM nevhodni na ASCT mozu dostat uvedeny rezim. U pacientov
s renalnou insuficiencou (RI) a s vy$sim vekom je vysSie riziko hlavne hematologickej toxicity zo strany lenalidomidu
(nie zo strany pridaného daratumumabu), preto je potrebna redukcia davky lenalidomidu podla SPC (pri RI) resp.
podla prilohy ESMO odporicani z roku 2021 pre pacientov s vy$sim vekom. Daratumumab na druhej strane prinasa
benefit G¢innosti aj u tychto rizikovych skupin pacientov. Odporica predpisovanie lieku oSetrujicim hematolégom,
ktory najlepSie pozna pacienta. Lie¢bu daratumumabom indikuje/schvaluje hematolég/onkoldg z centra a podéva
sa na hematologickych/onkologickych pracoviskach/stacionaroch. Vidi nevyhodu v limitacii na vykonnostny stav
260 %.

Odbornik B sa vyjadril, Ze pristup ku kaZzdému pacientovi je individualny - vek, komorbidity, moZnosti a skisenosti
pracoviska, preferencie pacienta, dostupné moznosti v krajine. Na liecbu tripletovym reZimom su vhodny pac.
s ECOG 0-2, bez zavaznych komorbidit - tzv. fit a intermediate pacienti. Liek by mal podla neho hematolég v centre
- ktory ma s lieCivom najvacsie skisenosti, ma najviac odlieCenych pacientov.

Odbornik C odportca predpisovanie lieCiva hematolégom centralnych pracovisk, ktory ma a bude mat pri vysSom
mnoZzstve takto lie¢enych pacientov s pouzitim lieku potrebné skisenosti.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacienti z pacientskej organizacie Myeloma UK sa vyjadrili, Ze zaradenie DaraRd do prvej linie lieCby MM predstavuje
najvacsiu prilezitost k vytvoreniu hlbokej a dlhotrvajicej odpovede (remisie). Prva remisia je pre pacientov
obdobie, kedy mnohi pacienti ocenia ¢o najlepSie zachovanie kvality Zivota a nizsiu zataz lieCby a ochorenia a vedia
sa tak nastavit na celkovy pristup k Zivotnej zmene. Pacienti tieZ vyjadrili, Ze vidia nadej vo vysledkoch stidie MAIA,
predovsetkym v mPFS a podla nich neZiaduce udalosti nevyzerajd horsie, ako pri sucasnej lie¢be (v Spojenom
kralovstve je odliSny postup liecby v porovnani so Slovenskom, pricom v prvej linii liecby su Standardom
bortezomibové rezimy a kombinacia Rd) [1].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Vsetci osloveni odbornici vidia nerovnost v pristupe slovenskych pacientov s MM k inovativnej liecbe zaloZenej
na medzinarodnych odporucaniach EHA-ESMO v porovnani so zvySkom Eurdpy.

Odbornik B sa vyjadril, Ze aktualne vSetci novodiagnostikovani pacienti s MM nemaju Standardne hradenu liecbu,
ktora je odporucana podla najnovsich medzinarodnych Standardov. Na Slovensku chybaju inovativne lieCebné
rezimy v 1. a predovsetkym v 2. linii lieby. V dalSich liniach lieCby je dostupnost inovativnych reZimov lepsia, avak
vtejto faze ochorenia neprindsa vyznamny prinos. Preto si odbornik mysli, Ze inovativne rezimy
u novodiagnostikovanych pacientov by mali nielen individualny prinos ale by mohli zmiernit financnd néroc¢nost
v dalSich liniach liecby.

Odbornik C deklaruje nutnost vytvorit racionalny koncept lie¢by mnohopocetného myelému na Slovensku, ktory
bude v silade s odporuceniami, t.j. zaloZeny na principe, Ze u¢innejsia (inovativna) lie¢ba vo véasnych liniach vedie
k lepsim odpovediam ako ked sa rovnaké rezimy pouZziju az v neskorsich liniach. To zlepsi prezivanie, kvalitu Zivota
pacientov, umozni podstatnej skupine sa vratit do produktivneho Zivota. V SR dlhodobo nie su lieceni pacienti
podla aktualnych odporuceni (napr. EHA-ESMO guidelines zr.2021). Pre prvoliniovt lie€bu az od februara 2023 zacal
byt dostupny rezim DVMP, od jdna 2023 rezim VRd. LieCba v druhej linii je Gplne nedostato¢na, pre tuto skupinu
pacientov je dostupny obmedzene len rezim IRd, a to napriek schvaleniu EMA a dostupnosti v okolitych krajinach.
V SR sa kategorizuju inovativne lieky velmi obmedzene a Casto s velkym oneskorenim, v rozpore s odpori¢aniami
a praxou v inych $tatoch Eurdpskej Gnie. Pacienti maju pravo vyuZivat lieky dostupné v Eurépskej Unii.
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Pacienti, ktori sa vyjadrili pre Myeloma UK uviedli, Ze si cenia lieCbu, ktora vedie k ¢o najdlhsej remisii ochorenia
aby mohli pokraovat v normalnom Zivote. Pacient nevedel priamo pripisat Ziadne neziaduce Ucinky
daratumumabu. Popisal tiez, Ze mal reakciu na prvu i.v. infaziu, ¢o vSak oCakaval a pri novej s.c. forme vie uzit pre-

, we

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

medikaciu v pohodli domova a nasledne pri podani daratumumabu je vybaveny za 15 mindt.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Odbornici nepredpokladaju, Ze by zavedenie lieby viedlo k zmene alebo komplikaciam komunikacie s pacientmi.
7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Daratumumab sa podéava dospelym pacientom nevhodnym na ASCT, preto sa predpoklada vyssi vek pacientov.
Neodporuca sa daratumumab pouzivat pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZzivajdcich antikoncepciu.
Nie je zname, ¢i sa daratumumab vylu¢uje do materského mlieka, avsak riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt
vylicené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit dojcenie alebo ukoncit/prerusit lieCbu Darzalexom sa ma urobit po zvazeni
prinosu dojéenia pre dieta a prinosu lie¢by pre Zenu. Zeny v plodnom veku majd pouZivat G¢inni antikoncepciu
pocas lieCby daratumumabom a 3 mesiace po jej ukonceni. ZvySena pozornost ma byt venovana pacientom, ktori
prekonali infekciu virusom hepatitidy B a herpes zoster, kedZe daratumumab mozZe spdsobit opatovnu aktivitu
virusu [9].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

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

slobodné rozhodnutie.
7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych (dajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formuldrom konfliktu zaujmov 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 instittcie
nepoberajd finanéné 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 formulari a st pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo $truktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost,
kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktov zaujmu

Do hodnotenia neposkytli vstup odborné organizacie bez konfliktu zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

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 klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno .
Nazov organizacie [ |
Pracovna pozicia Hematoldg/onkoldg
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypifia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1) VSeobecne za relevantne ukazovatele povazujem:
efektivitu (celkova mierna odpovedi ORR,
kompletné remisie KR, velmi dobré parcidlne
odpovede VGPR, negativita na minimalnu

1) Co povazujete za relevantné klinické ukazovatele
pri liecbe?
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2)

3)

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

Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani so sti¢asnou $tandardnou
lie¢bou predmetného ochorenia na Slovensku?

rezidualnu chorobu MRD-, prezivanie celkové OS,
bez progresie PFS) a toxicitu

2) Vsetky ukazovatele efektivity ORR, KR, VGPR, MDR-,
0S a PFS boli signifikantne lepSie v porovnani
s porovnavajlcim ramenom Rd. Kombinacia DRd ¢i
uZ u pacientov s novodiagnostikovanym (NDMM)
ale aj relabovanym/refraktérnym myelémom je
vysoko efektivna, predpoklada sa vzajomny
synergicky efekt medzi daratumumabom
a lenalidomidom (reZim DRd zatial prekonal
efektivitu ostatnych reZimov obsahujucich
daratumumab.

3) Jednoznacne bude prinosom a priblizime sa
v lie¢be pacientov s NDMM nevhodnych na
autoldgnu transplantaciu (auto TKB)

k medzinarodnym odporicaniam.

A0023

1)

2)

Kolko ocakavate na Slovensku pacientov vhodnych
na lie¢bu novym liecivom?

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

1) VSetci pacienti s NDMM nevhodni na auto TKB
moZu dostat uvedeny rezim

2) U pacientov s renalnou insuficiencou (RI)
a s vyssim vekom je vyssie riziko hlavne
hematologickej toxicity zo strany lenalidomidu (nie
zo strany pridaného daratumumabu), preto je
potrebna redukcia davky lenalidomidu podla SPC
(pri RI) resp. podla prilohy ESMO odportcani z roku
2021 pre pacientov s vy$sim vekom. Daratumumab
na druhej strane prinasa benefit G¢innosti aj
u tychto rizikovych skupin pacientov.

A0001

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

Doteraz nie je indikacia pre plazmoceluldrnu leukémiu,
ktord& ma samostatny kdéd podla medzindrodnej
klasifikacie chordb, hoci je to najagresivnejsi variant MM

A0025, A0024, BO001

Aka je v siCasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?

Ako je ochorenie v sti¢asnosti

diagnostikované v klinickej praxi?

Aké intervencie (komparatory) sa pouzivaju a aké je
ich percentualne zastUpenie v sticasnej klinickej praxi
(postacujuci je osobny odhad)?

Existuju ndrodné Standardné postupy (SDTP)?

Co je zauZivana nasledn4 liecba (lie¢ba v dalsich
liniach nasledujucich po hodnotenom liecive)?

1) Pacienti st diagnostikovani spravidla v ¢ase
komplikacii cestou ortopédov/traumatolégov/
neurochirurgov pri postihnuti kost,
nefrolégov/internistov pre RI, hyperkalcémiu alebo
anémiu. Cast pacientov méa MM s potrebou lie¢by
(potreba je definovana podla kritéria CRAB, resp.
poskodenim inych organov amyloidézou,
hyperviskozita alebo biomarkery
agresivity/malignity MM: =60 % infiltracia kostnej
drene, pomer ,poSkodenych verzus
neposkodenych“ lahkych retazcov 2100, > 1
fokalna lézia =5mm podla MRI). Cast pacientov mé
tlejuci MM alebo MGUS, ktory prejde do MM, ktory
spliia kritéria na lie¢bu, ako je vyssie uvedené

2) Nalliecbu pacientov s NDMM nevhodnych na auto
TKB je z inovativnych reZimov schvaleny rezim Rd
(pacienti s dokazanou neuropatiou) a Dara VMP.

U velmi komorbidnych pacientov je to reZim VMP,
VCD, Vd alebo MP/CD/CP, hoci melfalan méa
limitované pouZzitie pri Rl z dévodu vy$3ej
hematologickej aj slizni¢nej toxicity. ReZim VCD ma
velmi dobry bezpecnostny profil u pacientov s RI

a pokial neboli rezimy s daratumumabom, bol

v uvedenej situacii preferovany
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Doteraz sa postupovalo podla Cesko- Slovenskych
odportcani na diagnostiku a lieCbu MM. T¢. Sa
pripravuje nové vydanie, ktoré bude obsahovat
odporucania na liecbu, vychadzajlce z najnovsich
odporucani (minimalne na Grovni ESMO z 2021)

V 2. Linii st na Slovensku pre pacientov
nevhodnych na auto TKB reZzimy: Rd (ak relaps
ochorenia nastal po 6 mesiacoch od poslednej
lieCby, resp. pri absencii neuropatie nie je mozné
lenalidomid pouzit (vid indikacné obmedzenie

v kategorizacii MZ SR) alebo IRd ak pacient ma
vysokorizikovu cytogenetiku definovanu ako
del(17p), t(4;14), t(14;16) (vid indikacné
obmedzenie v kategorizacii MZ SR). Uz teraz, ked
nie je reZim DRd schvaleny, su kategorizacné
obmedzenia na lenalidomid zle nastavené. Mala by
moznost pouZzit lenalidomid v 2. Linii bez
obmedzeni. Ak pacient nesplfia podmienky na
liebu lenalidomidom, v 2. Linii okrem rezimu
obsahujuci bortezomib (vd, VCd, resp. VMP)
nemame na Slovensku iné reZimy obsahujlce
inovativne lieky, ¢o nie je v silade s ESMO
odpordcaniami. ESte vyraznejsi problém s 2. Liniou
liecby bude po schvaleni reZimu DRd.

B0004

Kto administruje hodnotené lieivo ajeho komparatory
avakom kontexte (napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Liecbu daratumumabom

hematoldg/onkolég  z centra.
hematologickych/onkologickych
pracoviskach/stacionaroch (na NOU je to aplikare).

indikuje/schvaluje
Poddva sa na

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existuju skupiny pacientov, ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaja dobry pristup k dostupnym terapiam?

Ja vidim limitaciu na vykonnostny stav =60 %. Pri
patologickej fraktire (na dolnej koncatine, chrbtice)
spravidla maja pacienti horsi vykonnostny stav.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né role (napr. pouZivanie
technoldégie mdéze zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je v rozpore s Vasim presved¢enim a pod.)?
Ak dno, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Nevidim Ziadnu etickd vyzvu. DRd je reZim, ktory je
vysoko prospesny pre NDMM ako aj pre RR MM.

G0009

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

Osetrujuci hematoldg, ktory najlepsie pozna pacienta

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uviedla so uZ v texte vysSie - problém 2. Linie liecby

v podmienkach Slovenska, ktora i napriek rozsireniu

o reZzim KRd (v 2023 pre pacientov po auto TKB) nie je
sulade s ESMO odporucaniami z 2021 (mame rok 2023)
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Hlavna sprava

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

e  DRd je vysoko efektivny, s dobre kontrolovanou toxicitou, vysoko odporicany odbornymi kapacitami pre
liecbu MM

e Vhodnéje rozsirenie jeho poufZitia aj pre RRMM (aby bol dostupny aj pre pacientov, ktori st aktualne na 1.
Linii lieCby, ktord neobsahuje daratumumab resp. st po 1. Linii lieCby bez ohladu na vhodnost na auto TKB.
Tato skupina pacientov je s hladiska dostupnosti tohto vysoko efektivneho rezimu aj pre RRMM
diskriminovana)

e Rozsirit moznosti 2. Liniovej lieCby u pacientov predlie¢enych lenalidomidom

e  Pokial vie pacient dochadzat na liecbu, nelimitovat lieCbu na zniZeny vykonnostny stav. N3jst iné indikacné
kritérium, ktoré by limitovalo podanie DRd, hoci pri dodrzani davkovania lenalidomidu u rizikovych skupin
(vy$si vek a RI) neexistuje absolutna kontraindikacia k jeho poufZitiu.

e PriDRd je vys$si vyskyt neutropénii a infekénych komplikacii, ostatna toxicita nebola vyznamne vyssia
v porovnani's Rd.

e Nevyhodou DRd je jeho ,finanéna toxicita“ pri dlhodobom podavani. ZniZzenim ceny lenalidomidu, ktory ma
uz vela generickych foriem, by sa z dlhodobého hladiska mohla nakladnost lieby zniZit. Zatial neexistuju
data na ,stop“ lieCby pri pretrvavajlcej odpovedi a absencii toxicity.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika B

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

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

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ini osobu (pacienta).
e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno .
Nazov organizacie .
Pracovna pozicia Lekar - docent
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Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypifia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva
B0002 1) Dizka preZivania bez progresie (PFS), dizka celkového preZivania
. . . , (0S), dosiahnuta hlbka lie¢ebnej odpovede - MRD (minimalna
1) Co povazujete za relevantné . L. e Ly
., e rezidualna choroba) negativita, kvalita Zivota, toxicita liecby
klinicke ukazovatele pri liecbe?
2) Aké vysledky by ste povaZovali za 2) Lepsie PFS a hlbsie lie¢ebné odpovede ako sa dosahuje v
klinicky vyznamni odpoved na sucasnych standardoch v liecbe na SK.
liecbu?
3) Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma 3) Vsucasnosti podla aktualnych EHA-ESMO guidelines st v skupine
vyznamny Klinicky prinos v porovnani pacientov nevhodnych na transplantaciu (TKB) odporicané
so sti¢asnou $tandardnou lie¢bou lie¢ebné rezimy, kde jednoznaény klinicky prinos ma reZim DRd:
predmetného ochorenia na
Slovensku? DRd reZim (daratumumab, lenalidomid, dexa) ...mPFS 62
mesiacov
VRd rezim (bortezomib, lenalidomid, dexa).......... mPFS 41 mesiacov
(=65 rokov - 34 mesiacov)
D-VMP (dara, borte, melfalan, prednison)............. mPFS 36 mesiacov
A0023 1) Rocnejev SR diagnostikovanych cca 300 pacientov
1) Kolko ofakévate na Slovensku s novo%istenym mnohopo?etn)'/m myelém?m (100 pacientov
. p Ly p vhodnych na TKB, 200 pacientov nevhodnych na TKB).
pacientov vhodnych na lieCbu novym . . . , . -
liecivom? Samozrejme v skupine pacientov nevhodnych na TKB - je to velmi
T Gt ) heterogénna skupina, nie kazdy pacient je vhodny na intenzivny
2) Predpokladate, Ze su podskupiny .. . ... . . .
. 3 . rezim, resp. tripletovy rezim. Na rezim DRd odhadujem vhodnych
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo . Y
. . , cca 120 pacientov rocne.
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, napiste, prosim,
ktoré. , _— . o -
2)  Pristup ku kazdému pacientovi je individualny - vek, komorbidity,
moZnosti a sklisenosti pracoviska, preferencie pacienta, dostupné
mozZnosti v krajine. Na lie¢bu tripletovym reZimom st vhodny pac.
s ECOG 0-2, bez zavaznych komorbidit - tzv. fit a intermediate
pacienti.
A0001 Kombinacia D-Rd je uvedena v SPC.

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

V sti¢asnosti nie je znama indikacia off-label.

A0025, A0024, B0001

Aka je wvsucasnosti cesta

v klinickej praxi?

pacienta

1)  Lekar l.kontaktu (vSeobecny lekar, nefroldg, reumatoldg,
ortopéd..) odosle pac. k rajonnemu hematoldgovi, ten pri

podozreni na myelém odosle pacienta do centra.
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Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej praxi?
Existuji narodné Standardné postupy
(SDTP)?

Co je zauzivana nasledn3 lie¢ba
(lieba v dalsich liniach nasledujicich
po hodnotenom liecive)?

Komparatori v L.linii:

Pac. nevhodny na TKB (reZim VMP - borte, melfalan, prednison,
rezim VCD senior, rezim Rd - lenalidomid, dexa, reZim D-VMP, reZim
VRd). Ziadny z uvedenych reZimom nema také PFS ako DRd reZim.
VMP rezim - PFS 24 mes, Rd rezim - PFS 26 mes, D-VMP - PFS 36
mes, VRD - PFS 34 mes., DRd - PFS 62 mesiacov.

Efektivita DRd je min. 2-ndsobne lepSia ako ostatnych rezimov.
DRd reZim predstavuje vsucasnosti najefektivnejsi rezim
v ramci L.liniovej liecby.

Existuju spolo¢né guidelines Ceskej a Slovenskej myelémovej
skupiny z roku 2018, koncom roka 2023 sa pripravuje updatovana
verzia.

Nasledna - 2.linia lieby - moZnosti:

.....

a)
schvéleniu EMA, nelie¢ime podla aktualnych guidelines,
inovacie su dostupné az v3.a 4.linii - kde efekt minimalny
s mPFS menej ako 12 mesiacov

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

u 80 % pacientov pouZivame v SR: rezim Rd (lenalidomid, dexa)
alebo retreatment bortezomibom - insuficientné rezimy
vr.2023!

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Daratumumab - firma Janssen

Komparatorom DRd reZimov v L.linii (D-VMP - firma Janssen), VRd -
rezim zaloZeny na plne generickych liekoch. ReZim DRd - najucinnejsi

vakych priestoroch) je starostlivost | rezimv L.linii
oskytovana? . ,
posky Liecba je plne ambulantna.
Etické a organizacné aspekty
H0201 V SR nie su pacienti lieeni podla aktudlnych EHA-ESMO guidelines
L . . , | zr.2021, hlavne pacienti v relapse ochorenia.
Existuju skupiny  pacientov, ktori

v hodnotenejindikacii v si¢asnosti nemaji
dobry pristup k dostupnym terapiam?

VSR bola 12-ro¢nd stagnacia v kategorizacii inovativnych liekov
vmnohopocetnom myeléme (kategorizacia lenalidomidu v r.2007,
potom az daratumumab v r.2019!).

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

ZlepSenim L.liniovej liecby, oddialujeme relaps ochorenia atym aj
potrebu pouZivania dalsich finan¢ne naro¢nych lieCebnych modalit.

F0007

Prindsa implementdcia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technoldgie moze
zmenit Va$ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVa$im

V Eurépe sa liecba myeldomu riadi p. EHA-ESMO guidelines (Dimopoulos
etal., Annals of Oncology 2021).

Je potrebné implementovat do lie¢by rezim DRd rezim, ktory je
najefektivnejsi vramci liecby 1l.linie, tento rezim hodnotim velmi
pozitivne.
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presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Hematoldg v centre - ktory ma s lieCivom najvacsie skdsenosti, ma
najviac odlieCenych pacientov

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré e Nizka dostupnost inovacii na Slovensku
by ste radi pomenovali?

e Chybanie inovativnych rezimov v liecbe hlavne 2.linie, ale
v dalsich liniach, ale 2.linia je kriticka

e Pacientiv SR nie su lieceni p. aktualnych eurépskych
odporucani

Hlavna sprava

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

Je potrebné zmenit cely koncept lieCby myelému na Slovensku, kde sme zaZili viac ako dekadu stagnacie
v liecbe. V sti¢asnosti dostupnymi lieCebnymi moZnostami vieme pred|Zit celkové preZivanie na 8-10 rokov,
a tieto Udaje sa prichodom novych liekov predl|zuju.

Je potrebné do budicna vyuZivanie generickych nahrad liekov - tlak na zniZovanie ceny, ¢o vie usetrit
lieCebné naklady, ktoré mozno presundt do inovacii, aby mali pacienti dostupn lie¢bu na Eurépskej
Urovni.

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika C

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno .
Nazov organizacie [ |
Pracovna pozicia Lekar - primar
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Vyberte znasledovného zoznamu.
Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuije lekarov: [

O Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

0 iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vypifia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

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

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
Vv porovnani so suc¢asnou
standardnou liecbou
predmetného ochorenia na

1. Dizka celkového preZivania (0S), dizka preZivania bez progresie (PFS),
dosiahnuta hlbka odpovede na lieCbu - negativita MRD
(meratelnd/minimalna rezidualna choroba), toxicita lieby, kvalita
Zivota

2. Dlhsie PFS a hlbsie lieCebné odpovede ako sa dosahuje v sticasnych
Standardoch v lieCbe dostupnej na Slovensku pri akceptovatelnej
toxicite (a kvalite Zivota).

Slovensku? , i B o )

3. Podla aktualne platnych EHA-ESMO guidelines (Dismopoulos MA, et al.
Ann Oncol 32 (2021), 3: 309-322) sa pre pacientov nevhodnych na
transplantaciu krvotvornych kmeriovych buniek (TKB) odporicaju
lieCebné reZimy s presved¢ivym prinosom DRd:
a) DRd reZim (daratumumab, lenalidomid, dexametazon)
....median(m) PFS 62 mesiacov
b) VRd rezim (bortezomib, lenalidomid, dexametazon)........... mPFS 41
mesiacov (=65 rokov - 34 mesiacov)
¢) D-VMP (daratumumab, bortezomib, melfalan, prednison)..mPFS 36
mesiacov
d) VMP rezim (bortezomib, melfalan, prednison)...........cccc....... mPFS 24
mesiacov
e) VCD senior (bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon)......mPFS 24
mesiacov
f) Rd rezim (lenalidomid, dexametazon)..........coeeeevevvevveververnennns mPFS
26 mesiacov

A0023

1. Kolko o¢akavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom?

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

1. Novozisteny mnohopocetny myelém sa diagnostikuje na Slovensku
u cca 300 pacientov, z toho je cca 2/3, t.j. 200 pacientov nevhodnych
na TKB). Tuto skupinu pacientov tvoria ré6znorodi pacienti, ¢o sa tyka
celkového stavu vykonnosti, organovej funkcie (najma obliciek),
biologickej rezervy. Nie v3etci st vhodni na intenzivnejsi tripletovy
rezim. Moj kvalifikovany odhad je okolo 50 - 70 % z tejto skupiny
pacientov, t.j. 100-140 pacientov rocne.

2. Privybere liecebného rezimu vo vSeobecnosti sa zvazuje celkovy
vykonnostny stav pacienta, funkcia jeho organov, nazor/stanovisko
pacienta. Ovplyviiuje ho samozrejme dostupnost liekov v krajine
a skusenosti pracoviska. Na liecbu tripletovym reZimom st vhodni
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pacienti s dobrym vykonnostnym stavom (ECOG 0-2), bez inych
zavaznych pridruzenych ochoreni.

A0001

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

ReZim DRd je uvedeny vSPC lieku Darzalex 1800mg pre
novodiagnostikovanych pacientov aj pacientov po predchadzajlcej lieCbe
(t.j. relabovany a refraktérny mnohopocetny myelém).

V st¢asnosti tak nie je pouzivana indikacia nad ramec SPC (tzv. off-label).

A0025, A0024, B0001

Aka je vsUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3.  Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

1. Pacient pre svoju symptomatoldgiu je zachyteny lekarmi réznych
odbornosti (zvy€ajne vSeobecny lekar, internista, nefrolég, ortopéd.),
ti odoslu pac. k okresnému hematoldégovi. Ten pri podozreni na
myeldm odosle pacienta na centralne pracovisko (KHaT UNB BA, NOU
BA, BB, MT, KE).

2. VsUcCasnosti pouzivané rezimy (komparatory) v 1.linii u pacientov
nevhodnych na TKB:

VMP, D-VMP, VCD senior, Rd, VRd. ReZim DRd je vyrazne efektivnejsi
oproti ostatnym reZimom - pred{Zi PFS minimélne dvojnasobne: pri DRd
PFS 62 mesiacov vs. 24-41 mesiacov u ostatnych reZimov.

3. S0 vytvorené spolo¢né odporicané postupy Ceskej myelémovej
skupiny, Myelémovej sekcie Ceskej hematologickej spoloénosti
a Slovenskej myeldmovej skupiny z roku 2018 (Transfuze
a hematologie dnes, april 2018, supl.), aktualizovana verzia je
planovana na koniec roka 2023.

4. Nasledna - 2.linia lieby - moZnosti:

a) Zinovativnych liekovych reZimov je dostupny len rezim IRd
(ixazomib, lenalidomid, dexa)

pre pacientov s vysokorizikovou cytogenetikou (cca 20 % pacientov)

b) u 80 % pacientov pouzivame v SR: rezim Rd (lenalidomid, dexa) alebo
retreatment bortezomibom - insuficientné rezimy v r.2023!

c) iné inovativne rezimy na Slovensku napriek schvaleniu EMA nie su
dostupné!

B0004

Kto administruje hodnotené lieivo
a jeho komparatory a vakom kontexte
(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Daratumumab - firma Janssen

Komparatorom DRd reZimov v L.linii (D-VMP - firma Janssen), VRd - rezim
zaloZeny na plne generickych liekoch.

Lie¢ba sa podava ambulantne.

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

V SR dlhodobo nie su lieceni pacienti podla aktualnych odporudeni (napr.
EHA-ESMO guidelines z r.2021). Pre prvoliniovi lieCbu aZz od februara 2023
zacal byt dostupny rezim DVMP, od juna 2023 rezim VRd. Druholiniova liecba
je Uplne nedostatoc¢na, pre tuto skupinu pacientov je dostupny obmedzene
len rezim IRd, ato napriek schvaleniu EMA adostupnosti vokolitych
krajinach.

V SR sa kategorizujd inovativne lieky velmi obmedzene a ¢asto s velkym
oneskorenim, vrozpore sodporG¢aniami apraxou vinych S$tatoch
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Eurdpskej unie. Napr. kategorizacia lenalidomidu v roku 2007, potom 12
rokov ni¢, az daratumumab v roku 2019!

V SR je potrebné zefektivnit lieCbu pacientov v 1. a 2. lieCebnej linii.

Cim vo v&asnejsej linii sainovativny liek pouZije, tym lepsi efekt mozno
ocCakavat (t.j. pri poufZiti lieku v neskorsich liniach za rovnaku cenu ziskame
mensi efekt).

F0007 V Eurdpe sa v liecbe postupuje podla odporuéeni EHA-ESMO a podrobnejsie

el - , odla narodnych odporudeni.
Prinasa implementacia hodnoteného P y P

lieCiva alebo naopak jej stiahnutie zo | Je Ziadlce do liecby inkorporovat reZim DRd ako najucinnejsi v L.linii.
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technoldgie moze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

ReZim DRd vedie k dlhodobym odpovediam a tym zlepSuje kvalitu Zivota
pacientov, oddaluje nutnost dalsej linie lieCby (v dlh§om ¢asovom horizonte
sa objavia generika liekov dnes povaZovanych za inovativne, ¢im sa zniZi
finan¢na naroc¢nost a tym aj dostupnost tychto moznosti).

G0009 Hematolég centralnych pracovisk, ktory ma abude mat pri vysSom

s . .. | mnoZstve takto lieCenych pacientov s pouZitim lieku potrebné skisenosti.
Kto by mal podla Vas mat moznost yehp P P

hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, e Nizka dostupnost inovacii na Slovensku.

; . -
ktore by ste radi pomenovali e Chybanie inovativnych reZimov v lie¢be hlavne 2.linie, ked jej

efektivita je vysSia ako v nasledovnych liniach.

e  Pacientiv SR nie su lie€eni p. aktualnych eurépskych odporacani

Hlavna sprava

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

e Jenutné vytvorit racionalny koncept liecby mnohopocetného myelému na Slovensku, ktory bude v stlade
s odporuceniami, t.j. zaloZeny na principe, Ze G¢innejsia (inovativna) lie¢ba vo v¢asnych linidch vedie
k lepsim odpovediam ako ked sa rovnaké reZimy pouZiju aZ v neskorsich liniach. To zlepsi preZivanie,
kvalitu Zivota pacientov, umozZni podstatnej skupine sa vratit do produktivneho Zivota.

e Oddialenim dalsich linii (a vyuzitim generickych nahrad dnes inovativnych liekov) lie¢ba v stredne -
dlhodobom meradle bude ekonomicka.

e Pacienti majli pravo vyuZivat lieky dostupné v Eurépskej Unii.

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov. V hodnoteni sme poutzili vstup organizacie Myeloma UK, ktory bol
sucastou predbezného hodnotenia NICE [1, str. 249].
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9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov
Vstup pacientskej organizacie

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva daratumumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2
Ziadosti o suinnost a 4 vyziev na opravu konania. Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi budl poskytnuté Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na
vyZiadanie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (e-mailovd komunikdcia)

PoZadované doplnenia

Datum poslania vyzvy: 24.05.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 05.06.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Ziadost o dodanie sietovej meta-
analyzy (NMA) a reportu, na ktort sa
DR odvolava v podani.

DR dodal neverejny technicky
report k NMA vychadzajlcej z dat
z klinickej Studie MAIA s medidanom
sledovania 28 mesiacov a s datami
o bezpecnosti a Gc¢innosti

s medidnom sledovania 36,4
mesiacov. Taktiez

dodal aktualizovani NMA

s vysledkami MAIA z medianu
sledovania 64,5 mesiacov

s vybranymi vysledkami bez
technického reportu. DR pozadoval,
aby institut najnovsie data dalej
nepublikoval.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu Cislo 1

PoZadované doplnenia

Datum zverejnenia vyzvy: 13.06.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 12.07.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit najaktudlnejsie data zo Studie
MAIA (MMY3008) s medidanom
sledovania 73,6 mesiacov. Udaje je
potrebné aplikovat v ekonomickom
modeli pre stanovenie nakladovej
efektivnosti.

DR dodal data s medianom
sledovania 73,6 mesiacov pre
celkové preZivanie (0S) a zotrvanie
na lie¢be (TTD). Pre preZivanie bez
progresie (PFS) DR konstatoval, Ze
su dostupné len data z 64,5 medianu
sledovania, preto neboli dodané. DR
dodal parametrizaciu OS pre DaraRd
aRd aTTD kriviek pre DaraRd

s najnovsimi datami (73,6
mesiacov). Aktualizované data DR
aplikoval v modeli nakladovej
efektivity aj dopadu na rozpocet. DR
pozadoval, aby institit najnovsie
data dalej nepublikoval.

Odpoved akceptujeme.

Aktualizovat nepriame porovnanie
Ucinnosti rezimu DaraRd vodi
komparatorom DaraVMP a VMP.

DR nedodal aktualizovani NMA,
nakolko uvadza, Ze analyza
s danymi datami nie je dostupna

Akceptujeme, Ze nie je dostupna
NMA s datami z o Studie MAIA
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Udaje aplikovat v ekonomickom
modeli pre stanovenie nakladovej
efektivnosti. Uvedent NMA Ziadame
predlozit kompletnu vratane
technickych priloh.

a ani nie je planovana. Technicky
report k NMA DR nedodal.

s medidnom sledovania 73,6
mesiacov pre OS.

Neakceptujeme nedodanie
technického reportu k dodanym
vysledkov z NMA s vysledkami zo
Stadie MAIA s medianom sledovania
64,5 mesiacov. V dodanych
vysledkov bolo dostupné len
porovnanie komparatorov voci Rd.
Pre hodnotenie klinickej ¢innosti je
potrebné aj porovnanie pomocou
pomeru rizik (HR) medzi DaraRd

a komparatormi v HR maticiach.
Preto sme o ich dodanie Ziadali

v nasledujlcej emailovej
komunikacii.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (e-mailovd komunikdcia)

Pozadované doplnenia

Datum poslania vyzvy: 18.07.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.07.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit HR matice na porovnanie
klinickej ucinnosti DaraRd
a komparatorov.

DR dodal HR matice k NMA. DR
pozadoval, aby institGt najnovsie
data dalej nepublikoval.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu Cislo 2

PoZadované doplnenia

Datum zverejnenia vyzvy: 18.07.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 26.07.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit lie€ebni kombinaciu
bortezomib + lenalidomid +
dexametazon (VRd) ako
komparatora do farmako-
ekonomického rozboru, dodat
aktualizované porovnanie klinickej
Ucinnosti DaraRd voci VRd a
aktualizovat model nakladovej
efektivnosti a dopadu na rozpocet.

DR v odpovedi na vyzvu dodal
farmako-ekonomicky model,

NMA, model nakladovej efektivnosti
a dopad na rozpocet s doplnenym
komparatorom VRd. DR v3ak nadalej
nepovazuje VRd za relevantny
komparator.

Akceptujeme dodané aktualizované
dokumenty a modely. Na rozdiel od
DR povazujeme VRd za komparator.

Ziadost o sti¢innost &islo 3 (e-mailovd komunikdcia)

Pozadované doplnenia

Datum poslania vyzvy: 14.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Pri akejkolvek zmene a naslednom
navrateni vietkych nastaveni a

v harku Results mierne odlisné ¢isla

dvoch komparatoroch. Tieto zmeny
nie st zdsadné, avsak vytvaraju
pochybnost o validite vysledkov
modelu. Zmeny boli opakovane
konzistentné, t.j. vzdy pri zmene
parametrov na pévodné vykazuje

parametrov na poévodny scendr DR s

od dodaného zékladného scenara pri

DR v modeli nezaznamenal podobné
problémy po zmene a ndslednom
obnoveni pévodnych nastaveni do
zakladného scenara dodaného DR.

Technicky problém bol odstraneny
na strane NIHO.
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model rovnaky ICUR, ktory je v
pripade vysSie uvedenych
komparatorov odlisny od vysledkov
dodanych DR.

Doplnit informacie a zdroj, z ktorého
DR Cerpal percenta pacientov, ktori
nastupuju na 2. a 3. liniu lieCby.
Vysvetlit preco je odlisny nastup na 3.
liniu liecby pri bortezomibovych,
lenalidomidovych a zmieSanych
rezimoch.

DR sa odvolava na farmako-
ekonomicky rozbor dodany

v pévodnom podani a v odpovedi na
2. vyzvu na opravu. Percentualny
nastup na 2. a 3. liniu liecby je podla
DR na zéklade komunikacie s Doc.
Harvanovou. Podrobnosti k tejto
konzultacii nedodal.

Odpoved Ciastocne akceptujeme.
Nesuhlasime s absenciou
dokladnejsieho odévodnenia tohto
nastavenia.

Vyzva na opravu Cislo 3

PoZadované doplnenia

Datum zverejnenia vyzvy: 08.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 12.07.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat parametricki NMA (PNMA)
vykonanu s najnovsimi datami zo
$tadie MAIA, vzhladom na porusenie
proporcionality v niektorych Studiach
v sieti dokazov dodanych v NMA.
Aplikovat vysledky tejto PNMA

v ekonomickom modeli, umoznit
vyber zékladnych parametrickych
funkcii a od6vodnit vyber
preferovanej parametrizacie.

DR nedodal PNMA vykonand

s najnovsimi datami zo Stidie MAIA.
Takato PNMA podla DR v sucasnosti
nie je k dispozicii a ani nie je
planovana.

Odpoved akceptujeme.

V pripade, ak zapracovanie bodu 1 nie
je mozné v legislativnej lehote,
predloZte sp6sob modelovania cez
PNMA pouZzity v anglickom NICE,
vzhladom na porusenie
proporcionality rizik v niektorych
Studiach v sieti dokazov dodanych

v NMA. Aplikovat vysledky tejto PNMA
v ekonomickom modeli a umoznit
vyber zakladnych parametrickych
funkcii.

DR nedodal modelovanie cez PNMA
pouzité v podani pre NICE, nakolko
deklaruje, Ze nim DR nedisponuje.
Zéroven DR poziadal NIHO

o pokracovanie hodnotenia na
zaklade uzZ predloZenych podkladov.

Odpoved akceptujeme, avsak kvalitu
dodanej NMA nepovaZujeme za
dobrd vzhladom na porusenie
proporcionality rizik.

Dodat piecewise NMA pre PFS, ktor(
drzitel registracie (DR) dodal v podani
pre NICE a pridat mozZnost jej
aplikacie v ekonomickom modeli,
vzhladom na porusenie
proporcionality rizik v niektorych
Studiach v sieti dokazov dodanych

v NMA. Pozadujeme dodat technicky
report k piecewise NMA.

DR nedodal piecewise NMA pouZzité
v podani pre NICE, nakolko
deklaruje, Ze nim DR nedisponuje.

Odpoved akceptujeme, avsak
pouzitie NMA v tomto pripade
spOsobuje neistotu.

Dodat zloZenie naslednej liecby v
klinickej &tudii MAIA (MMY3008).

DR dodal zloZenie naslednej lie¢by
v klinickej studii MAIA.

Odpoved akceptujeme.
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Vyzva na opravu Cislo 4 (findlna vyzva vyzyvajica DR k vyjadreniu sa k nastaveniam NIHO)

Pozadované doplnenia

Datum zverejnenia vyzvy: 22.09.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 23.10.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vyja

drenie DR a NIHO k zmenam vo FE mo

deli

Vyjadrenie DR k zahrnutiu rezimu VRd
ako relevantného komparatora do
hodnotenia.

DR nesuhlasi s touto NIHO zmenou a
preferuje svoje pévodné nastavenie.

DR argumentuje nesthlas

s nastavenim vzhladom na kratky
¢as od zmeny indikacnych kritérii
pre VRd a predpoklada nizsie
zastlpenie ako 10 % v praxi na
liecbu v predmetnej indikacii.

Trvame na nastaveni NIHO.

Vzhladom na vyjadrenia odbornikov
pre toto hodnotenie mame za to, Ze
VRd je relevantny komparator pre
DaraRd. Zaroveri v ¢ase podania
Ziadosti o zmenu |0 pre DaraRd bolo
uz vydané pravoplatné rozhodnutie
o zmene |0 pre rezim VRd.

Vyjadrenie DR k Gprave zohladnenia
vSeobecnej mortality.

DR nesUhlasi s touto zmenou NIHO
a preferuje svoje povodné
nastavenie. DR argumentuje, Ze
rovnaké nastavenie bolo
akceptované aj v hodnoteni NICE.

Trvame na nastaveni NIHO.

V pévodnom nastaveni DR doslo

k zohladneniu vSeobecnej mortality
az od momentu pretnutia kriviek OS
a vSeobecnej mortality. NIHO
preferuje zohladnenie vSeobecnej
mortality v kazdom cykle
modelovaného horizontu. Toto
nastavenie povazujeme za klinicky
plauzibilnejsie ako pévodné
nastavenie. Zaroveri nesthlasime

s tvrdenim, Ze pévodne dodané
nastavenie bolo akceptované aj

v NICE, kedZe z dostupnych
dokumentov vyplyva, Ze v NICE bolo
dodané a akceptované nastavenie
aké preferuje NIHO [1, str. 119, 412].

Vlyjadrenie DR k nastaveniu rovnakej
krivky PFS pre DaraVMP ako pri
DaraRd.

DR zasadne nesuhlasi s
automatickym uplatriovanim
hodnoty 1 pre HR, ak interval
kredibility prechadza cez jednotku.
Predpoklad NIHO o porovnatelnej
ucinnosti rezimu DaraRd s rezimami
VRd a DVMP podla DR nie je
podloZeny Ziadnymi klinickymi
datami a je taktieZ v rozpore s
nazorom odbornikov.

Trvame na nastaveni NIHO.

V dodanych dékazoch o klinickej
Géinnosti (NMA) DR dostatocne
robustne nedokéazal superioritu
intervencie v PFS voci tomuto
konkrétnemu komparatoru.
Podrobne tdto tému diskutujeme
v Casti 4.4.

Vlyjadrenie DR k nastaveniu rovnakej
krivky OS pre DaraVMP a VRd ako pri
DaraRd.

DR zésadne nesthlasi s
automatickym uplatriovanim
hodnoty 1 pre HR, ak interval
kredibility prechadza cez jednotku.
Predpoklad NIHO o porovnatelnej
Gcinnosti reZzimu DaraRd s rezimami
VRd a DVMP podla DR nie je
podloZeny Ziadnymi klinickymi
datami a je taktieZ v rozpore s
nazorom odbornikov.

Trvdme na nastaveni NIHO.

V dodanych dékazoch o klinickej
Gc¢innosti (NMA) DR dostatoéne
robustne nedokéazal superioritu
intervencie v OS voci tymto
konkrétnym komparatorom.
Podrobne tdto tému diskutujeme
v Casti 4.4.

Vlyjadrenie DR k zmene funkcie pre
parametrizaciu OS pre DaraRd
z exponencialnej na Gompertz.

DR nesuhlasi s touto zmenou NIHO
a preferuje svoje pévodné
nastavenia.

DR argumentuje, Ze exponencialna

lepsi fit ako Gompertzova funkcia.

Trvadme na nastaveni NIHO.

Vyber exponencialnej funkcie na
parametrizaciu DaraRd povazujeme
za vyrazne optimisticky v porovnani
so vSeobecnou mortalitou.
Gompertzova funkcia vychadza
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podla BIC a AIC ako 2. resp. 3.
najlepsia pre DaraRd, pricom
vizualne ma dobrd zhodu s KM
datami. Zaroven vyber funkcie pre
parametrizaciu by mal byt zhodny
pre intervenciu a komparator, pokial
nie je vyznamny dévod, pre ktory tak
nerobit.

Vyjadrenie DR k nulovému prinosu
DaraRd voci DaraVMP - analyza
minimalizacie ndkladov

DR nesuhlasi s touto zmenou NIHO
a preferuje svoje povodné
nastavenia.

DR neakceptuje pouZitie CMA,
nakolko nesthlasi, Ze DaraRd
nedosahuje prinos v porovnani
s DaraVMP.

Trvame na nastaveni NIHO,
vzhladom na nastavenia
diskutované vyssie.

Vyjadrenie D

R a NIHO k zmenam v modeli dopadu

na rozpocet

Vyjadrenie DR k penetracii rezimu
DaraRd.

DR akceptuje zmenu NIHO.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie DR k nahradzanej liecbe.

DR je ochotny akceptovat zmenu
NIHO.

DR argumentuje, Ze vychadza z dat
v Case podania a zmeny by mali byt
podloZené spolahlivymi
informaciami.

Trvdme na nastaveni NIHO.

Predpokladame, Ze DaraRd nebude
nahradzat lie¢ebné rezimy presne
podla ich sti¢asného zastupenia, ale
niektoré reZimy bude nahradzat do
vacsej miery. NIHO navrhnuta
nahradzana lie¢ba bola
konzultovana a schvalena
odbornikmi z klinickej praxe.

Vyjadrenie DR k zmene rozhodného
datumu.

DR akceptuje zmenu NIHO.

Odpoved akceptujeme.

Vyjadrenie DR k zmene Uhrady lieku
Darzalex.

DR nesuhlasi s touto zmenou NIHO.

Konecna Ghrada bude podla DR
vysledkom farmako-ekonomickej
analyzy a MEA dohody.

Trvame na nastaveni NIHO.

Nakladovo efektivna thrada
vypocitana NIHO je vysledkom FE
analyzy NIHO.

Vlyjadrenie DR k zmene TTD krivky pri
DaraVMP.

DR nesuthlasi s touto zmenou NIHO.

DR akceptuje fakt, Ze ak nastane
zmena vo farmako-ekonomickom
modeli, ma nastat aj vo vypocte
dopadu na rozpocet. K zmene tejto
krivky a nazor DR na tdto zmenu uz
vyjadril vo FE analyze.

Trvdme na nastaveni NIHO.

TTD krivka vychadza z FE

a preferovanych nastaveni NIHO
a preto by mala byt zohladnena aj
v modeli dopadu na rozpocet.
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