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Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

e nevyhoviet ziadosti o kategorizovanie lieku Talvey vindikacii liecba dospelych pacientov
s refraktérnym/relabujicim mnohopodetnym myeldmom (RRMM), ktori dostali najmenej 3
predchadzajlce liecby vratane imunomodulatora, proteazémového inhibitora a protilatky proti CD38
a u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas uzivania poslednej liecby, pokial

o dritel registracie (DR) neupravi pozadovan vy3ku ihrady na maximalne [ eur za 3 mg
balenie a ] eur za 40 mg balenie, ¢o zodpoveda | % zlave voci maximélnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 452,50 eur za 3 mg balenie a 5 926,23 eur za 40 mg balenie a

o vzmluves DR o podmienkach thrady nebude dostatocne adresovana extrémna neistota,
Ze kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 zadkona 363/2011 Z.z. nebudu splnené.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych maximalnych dhradach spojeny s
extrémnou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. preto ako druhy bod poZadujeme adekvatnu
dodatocnu zlavu (nad ramec - %) alebo inym sp6sobom adresovat tdto neistotu v zmluve s DR
o podmienkach Ghrady.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
e ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 2."

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Mnohopocetny myelém (MM) je v sucasnosti nevyliecitelné ochorenie, ktoré vytvara velkd zataz na
pacientov po fyzickej aj psychickej stranke a skracuje ich o¢akavané preZivanie. S progresiou ochorenia
klesa pacientom miera pohyblivosti a vitality. Ochorenie ma ¢asto vyrazny dopad na blizkych pacienta,
kedZe vznika potreba pomahat so starostlivostou o pacienta a jeho domacnost. Moderné lie¢ebné
moznosti vyrazne predlZuju celkové preZivanie pacientov, napriek tomu st viacnasobné relapsy pri MM
bezné. Odbornici preto povazuju za potrebné rozsirovat liecebné moZznosti aj vo vyssich liniach liecby.

e Hodnoteny liecebny reZim:
o TAL =Talkvetamab v monoterapii

e Komparatorom je
o TPC (z angl. Treatment of Physician’s Choice - liecba podla uvazenia lekara), na Slovensku

reprezentovana najma rezimom IxaRd = ixazomib + lenalidomid + dexametazon a reZimom
Pd = pomalidomid + dexametazon

Klinicky dékaz a jeho limitacie
e Liechba talkvetamabom (TAL) preukazala vnepriamom porovnani (MAIC, zangl. Matching-
adjusted Indirect Comparison) Statisticky vyznamné aklinicky relevantné prinosy oproti
Standardnej lie¢be podla uvaZenia lekara (TPC, z angl. Treatment of Physician’s Choice). Externa
validita porovnania je natolko nizka, Zze iba minimalne reprezentuje slovenski realitu.
o  U&innost a bezpe¢nost TAL bola skimand v jednoramennej $tidii MonumenTAL-1.
o Median celkového preZivania (OS, z angl. Overall Survival) nebol v $tidii MonumeTAL-1 pre
TAL dosiahnuty. Median OS pre TPC predstavoval 9,2 mesiaca. Odhadovana miera OS po 12
mesiacoch pre TAL bola 76,4 %. V MAIC dosiahol TAL voci TPC HR (z angl. Hazard Ratio -
pomer rizik) pre OS - (95 % ClI -, p<0,0001).
o Median PFS pre TAL bol 7,5 mesiaca (95 % Cl 5,7 - 9,4). Odhadovana miera PFS po 12
mesiacoch pre TAL bola 34,9 %. HR pre PFS voci TPC bolo v MAIC - (95 % ClI -).
o DR nedodal informéacie o komparativnej bezpecnosti TAL voci komparatoru. Bezpecnost TAL
bola sledovana iba v jednoramennej $tidii. Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti (AE, z angl.
Adverse Events) bol vysoky - aspoi jedna AE sa vyskytla u 100 % pacientov, AE stupiia 3
alebo 4 u 79,6 %. Nie su k dispozicii dlhodobé tidaje o bezpecnosti, preto je hodnotenie
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bezpeénosti obmedzené. Liek Talvey bol na eurépskej Grovni podmienecne registrovany,
kym nebudu k dispozicii dalSie data z prebiehajdcich stadii.

o Vjednoramennej studii preukazal TAL zlepSenie v kvalite Zivota oproti vychodiskovému stavu.
DR nepredloZil komparativne udaje o kvalite Zivota.

o Klinicky dokaz o tGcinnosti a bezpecnosti TAL povazujeme za obmedzeny. K dispozicii je iba
porovnanie s TPC na zaklade vysledkov MAIC. Externa validita MAIC je nizka z d6vodu vyrazne
odlisného zloZenia TPC v studii a na Slovensku. Na Slovensku je TPC v 4. avys$sej linii
relabujiceho a refraktérneho MM reprezentované najma rezimami IxaRd a Pd. V Studiach
pouzitych v MAIC bolo sucastou TPC - rezimov, priCom zastUpenie IxaRd bolo - % a
zastUpenie Pd - %. Externa validita MonumenTAL-1 a MAIC je zniZena tiez z dévodu
nezahrnutia pacientov s ECOG skére 3 a viac. Zdroj neistoty vnimame aj v nezrelosti dat zo
$tidie MonumenTAL-1 vukazovateli OS anepouZiti poolovanych dat zoboch kohort.
Porovnanie Gdajov o bezpecnosti a kvalite Zivota nebolo v MAIC zahrnuté.

o DR nepredloZil dokaz o klinickom prinose TAL vo¢i komparatoru TPC, ktory by bol
reprezentativny pre slovensku klinicki prax, na zaklade klinickej 3tudie alebo
nepriameho porovnania sdostatocnou metodologickou kvalitou (napr. sietova meta-
analyza), ktoré sa v tychto situaciach standardne akceptuje. Klinicky dékaz pochadza z MAIC,
v ktorom boli pouzité Stidie s TPC s vyrazne odliSnym zloZenim v porovnani s klinickou praxou
na Slovensku, ¢o vyrazne znizuje externt validitu. DR predlozil v odpovedi na Vyzvu ¢. 2
dodatocny dokaz o porovnatelnosti klinického Gcinku TPC areZzimov IxaRd aPd.
Akceptujeme s extrémnou neistotou klinicky dékaz o tcinnosti TPC s odliSnym zloZenim
oproti slovenskej klinickej praxi ako nahradu dokazu o tcinnosti TPC reprezentovaného
najma reZimami IxaRd a Pd v populacii pacientov, ktora je predmetom tohto hodnotenia.
Napriek nizkej kvalite d6kazu a riziku vytvorenia neZiaduceho precedensu v rozhodovacej
praxi neodporic¢ame zamietnutie Ziadosti z nasledujtcich dévodov:

= Nenaplnena medicinska potreba u tychto tazko predliecenych pacientov.

*  Vyznamna velkost U¢inku TAL preukazana v stadii.

= Momentalna nizka pravdepodobnost vstupu nového podobne ucinného lieciva
s vyrazne kvalitnejsim klinickym dékazom na trh.

= Orphan status lieku Talvey a s tym slvisiaca obtaznost vykonania RCT.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Talkvetamab pri pozadovanej vyske thrady 452,50 eur za 3 mg balenie a 5 926,23 eur za 40 mg
balenie nespiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. V pévodnom nastaveni modelu
od drZitela registracie dosiahol TAL ICUR voci TPC vo vyske 182-tisic eur/QALY, pricom prahova hodnota
bola 200-tisic eur/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov.
Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje TAL ICUR vo¢i TPC vo vyske [ -tisic eur/QALY, pri¢om prahova
hodnota je 200-tisic eur. TAL dosahuje klinicky prinos vo¢i TPC + - QALY pri inkrementalnych
nakladoch --tisic eur. Aby bol liek Talvey nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011
Z.z, Ghrada méze byt maximalne vo vyske | € eur za 3 mg balenie a ] € za 40 mg balenie, ¢o
predstavuje zlavu - % oproti maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 452,50 € za 3 mg balenie
a5926,23 € za 40 mg balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych maximalnych uhradach spojeny s
extrémnou mierou neistoty, ze v klinickej praxi nebudi splnené kritérid nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. preto pozadujeme adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad
ramec - %) alebo inym spdsobom adresovat tdto neistotu v zmluve s DR o podmienkach Ghrady.
Neistota vyplyva najma z nizkej kvality pouzitého klinického dokazu a nizkej externej validity MAIC.

Analyza dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Talvey v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. eur a Cisty
dopad 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 s
velkou neistotou, ktora spociva najma v neistote pri odhade poctu vhodnych pacientov.



NIH:
Doplnenie indikacného obmedzenia:

e NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické
dékazy o Ucéinnosti a bezpeénosti lieku Talvey st dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave
na ECOG skale so skore 0 - 2.

Poznamka

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

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 22.12.2023

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . .o . 23.12.202
rozhodnutia vo veci kategorizacie 3 023
Zverejnenie projektového protokolu 13.2.2024
PreruSenie konania ¢. 1 21.2.2024 - 27.2.2024 (20.2.2024 bola zverejnena Vyzva

¢. 1, DR odpovedal na Vyzvu 27.2.2024)

6.4.2024 - 22.4.2024 (5.4.2024 bola zverejnena Vyzva C.

Prerusenie konania ¢. 2 2, DR odpovedal na \lyzvu 22.4.2024)

Vydanie odporucania 24.5.2024

Celkové trvanie hodnotenia

e s . e 1 i
(zohladnuje prerusenia) 30 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1 Vyskumné otazky

1. Akaje Gc¢innost a bezpecnost lieCiva talkvetamab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s relabujicim/refraktérnym mnohopocetnym myelémom v slovenskom kontexte na trovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia talkvetamab zakonné kritéria ndkladovej efektivnosti?

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

1.2 Inkluzne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri
Diagnéza
e Mnohopocetny myelém
e MKCH-10%C90.0
e MeSH?% multiple myeloma

Populacia podla EMA®
e v monoterapii na lieCcbu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym
mnohopoletnym myelémom, ktori dostali najmenej 3 predchadzajice liecby
vratane imunomodulatora, proteazémového inhibitora a protilatky proti CD38 a u
ktorych doslo k progresii ochorenia pocas uZivania poslednej liecby.

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

e Hradena liecba sa mo6ze indikovat v monoterapii na lie¢bu dospelych pacientov s
relabujlicim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej 3
predchadzajice liecby vratane imunomodulatora, proteazémového inhibitora a
protilatky proti CD38 a u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas uZivania
poslednej liecby.

e Hradena lie¢ba sa mozZe indikovat

o v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava,

o na Klinike hematoldgie a transflziolégie Univerzitnej nemocnice
Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda,

o na Klinike hematoldgie a transflzioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty
Univerzity Komenského Martin,

o na Klinike hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L.
Pasteura KoSice,

o na Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica,

o naOddeleniklinickej hematoldgie vo Fakultnej nemocnici s poliklinikou J.
A. Reimana, PreSov a

o vHematologickej ambulancii Fakultnej nemocnice Nitra.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

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

Talkvetamab - bispecifickd monoklonalna protilatka viaZzuca sa na GPRC5D receptor na
Intervencia plazmatickych bunkach a CD3 receptor na T-bunkach. T-bunky maji nasledne spdsobit
(zangl. Intervention) | bunkovd smrt. Podava sa v davke 0,4 mg/kg kazdy tyzder alebo 0,8 mg/kg kazdé dva tyzdne
do progresie ochorenia alebo nezvladatelnej toxicity.

Populacia
(zangl. Population)

! Medzinarodn4 klasifikacia choréb - 10. revizia
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Sl na zjednotenie pojmov pri vyhladévani v databazach.

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentdra.
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Komparétor
(zangl. Control)

TPC (z angl. Treatment of Physician’s Choice - lie¢ba podla uvaZenia lekara), na
Slovensku reprezentovana najma reZzimom IxaRd a Pd

IxaRd (Ixazomib + lenalidomid + dexametazon)

e Ixazomib (Ixa) - proteazémovy inhibitor, ma sa viazat na podjednotku proteazému
beta 5 a indukovat apopt6zu. Podava sa perordlne v davke 4 mgv 1., 8. a 15. deri 28-
driového cyklu.

e Lenalidomid (R) - imunomoduldtor, ma inhibovat proliferaciu aindukovat
apoptézu nadorovych buniek ama mat antiangiogenetické a proerytropoetické
Ucinky. Podava sa peroralne v davke 25 mg v 1.-21 defi 28-dfiového cyklu.

e Dexametazén (d) - kortikosteroid, uZiva sa perordlne v davke 40 mgv 1., 8. 15. a 22.
deri 28-driového cyklu.

Pd (pomalidomid + dexametazon)
e  Pomalidomid - imunomodulator, ma inhibovat proliferaciu a indukovat apoptézu
nadorovych buniek ama mat antiangiogenetické a proerytropoetické ucinky.
Podava sa perorélne v davke 4 mgv 1.-21. den 28-diového cyklu.

MeSH: ixazomib, lenalidomide, pomalidomide, dexamethasone

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

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

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e ORR (zangl. overall response rate; miera dosiahnutia odpovede)
e MRD (z angl. minimal residual disease; minimalna rezidualna choroba)

Kvalita Zivota:
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky 3pecifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

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

e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:

e Neziaduce udalosti stupfala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu

Dizajn studii
(zangl. 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

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

# EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, beZné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti iselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.
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organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
socidlnopacientské | Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®
a pravne aspekty

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

14



NIH<®

2. Metdda

2.1 Vyskumné podotazky

Vyskumné otdazky 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® a odpordcania IMWG'.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA®,

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 zZiadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).
Vstupy od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

® EHA-ESMO - European Hematology Association; European Society for Medical Oncology
"IMWG - International Myeloma Working Group
8 EMA - European Medicines Agency
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3 Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 1.2.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Neboli najdené Ziadne relevantné
hodnotenia.

Za cielom identifikovania vietkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol 1.2.2024
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zdklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO
(Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databdazach a kvalitativne data od odbornikov. Data boli spracované
autorkou (KC) a kontrolované vedicimi (NK, LS).

2.4 Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 13.2.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli 13.2.2024 oslovena Slovenska onkologicka spolo¢nost, ktord nam poskytla
kontakt na klinické odbornicky. Zarover sme oslovili aj dalSich odbornikov a odbornicky z centier uvedenych v 10.
Do hodnotenia sa zapojili Styria klinicki odbornici a odbornicky.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 17.1.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizécie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine, Lymfoma
a Leukémia Slovensko (LyL), Slovenska myelémova spolo¢nost). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska
organizacia.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficidlne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku 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 mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st 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 inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu stvisiacu 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 udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataZ vytvara ochorenie pre socidlne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie [1,2,3]

Mnohopocetny myelém (MM, diagndza 90.0 podla MKCH-10) je nadorové hematologické ochorenie plazmatickych
buniek. Tieto bunky sa u zdravého ¢loveka nachadzaju v kostnej dreni a produkujd protilatky. Pri MM sa v kostnej
dreni mnoZzia maligne plazmatické bunky a produkujui namiesto funk¢nych protilatok tzv. monoklonalny protein
(M-protein, M-Ig alebo paraprotein). Zaroveri sa v kostnej dreni netvori dostato¢né mnozstvo krvnych teliesok
(vznika anémia, neutropénia, trombocytopénia). V aktivnom $tadiu MM dochadza k typickym prejavom ochorenia
v Styroch oblastiach (oznacované ako CRAB diagnostické kritéria):

e  Calcium - zvySena hladina vapnika v krvi

e  Renalfailure - zlyhavanie obli¢iek

e Anémia

e Bone disease - poSkodenie kosti.

Ochoreniu MM predchadza uvsetkych pacientov MGUS (z angl. monoclonal gammapathy of undetermined
significance - monoklonalna gamapatia nejasného vyznamu). Ide o benigny stav, charakterizovany mierne
zvy$enym poctom plazmatickych buniek a mnoZstva M-proteinu. Samotny MM sa deli na tlejuci (SMM - z angl.
smouldering MM) a aktivny MM. Na lie¢bu sti indikovani pacienti s aktivnym MM (spliia aspof jedno z CRAB kritérii)
alebo SMM s vysokym rizikom progresie. Vysoké riziko progresie je definované na zaklade MDE (z angl. Myeloma-
defining events - udalosti definujice myeldm): CRAB, podiel monoklonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni
> 60 %; pomer volnych lahkych retazcov = 100; viac nezZ jedno loZisko vacsie nez 5 mm na MRI).

Relabujuci alebo refraktérny mnohopocetny myelém (RRMM) je MM, ktory po odpovedi na lie¢bu po urcitom Case

relabuje (stav pacienta sa opét zhorsi) alebo nereaguje dobre na lie¢bu (ochorenie postupuje uz pocas liecby alebo
tesne po ukonceni liecby). Pacienti preto musia podstupovat viacero linii liecby.
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Prevalencia MM bola pri prehodnoteni orphan statusu v 07/2023 odhadovand na 4,6 z 10000 obyvatelov EU
a pripady MM tvoria asi 1,32 % pripadov vietkych rakovin v EU [4].

Rizikové faktory ochorenia

Diagndza je najastejsia vo veku 65 - 74 rokov, muzi su postihnuti 1,5-krat CastejSie nez Zeny a Cernosi byvaju
postihnuti priblizne 2-krat CastejSie nez belosi a Aziati [1].

K rizikovym faktorom MM patri expozicia niektorymi chemikaliami (napr. benzén, dioxiny, pesticidy, pohonné latky
a vyfukové splodiny, riedidla a Cistiace prostriedky) a virusmi (napr. HIV, virusy hepatitidy, herpes virusy, virus
Simian 40). Asi 5 - 7 % diagnostikovanych pacientov ma pribuznych, u ktorych bol potvrdeny MM alebo MGUS. Asi
u 20 % pacientov s MGUS sa ¢asom rozvinie MM (ro¢né riziko je na Grovni 1 %).

Na progndzu pacienta s MM negativne vplyva nevhodnost na autoldgnu transplantaciu kmenovych buniek (z angl.
Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT), vyssi vek, horsi vykonnostny stav, vysoké sérové hodnoty vapnika
(nad > 11,0 mg/dL.) [2].

Prognosticky nastroj naj¢astejsie pouZivany u pacientov s MM na vyhodnotenie rizika progresie ochorenia a smrti
je R-ISS. Ide o revidovany ISS (z angl. International Staging System - medzinarodny systém stadii). R-1ISS kombinuje
kritéria povodného ISS (beta-2-mikroglobulin a albumin) a nové kritéria (genetické a LDH). Pouzité kritéria su
zhrnuté na obrazku (Obrazok 1). Podla Stadia R-ISS je celkové preZivanie po 5 rokoch v $tadiu 1 82 %, v $tadiu 11 62
% a v $tadiu 11140 % [5].

Obrdzok 1: Kritérid pre urlenie Stadia podla R-ISS

Standard Risk Factors for MM and the R-ISS

Prognostic Factor Criteria

ISS stage

[ Serum 3;-microglobulin < 3.5 mg/L, serum albumin 2 3.5 g/dL
II Not [SS stage I or Il
[11 Serum (;-microglobulin 2 5.5 mg/L
CA by iFISH
High risk Presence of del(17p) and/or translocation t(4;14) and/or translocation t(14;16)
Standard risk No high-risk CA
LDH
Normal Serum LDH < the upper limit of normal
High Serum LDH > the upper limit of normal

A new model for risk stratification for MM

R-ISS stage
[ ISS stage [ and standard-risk CA by iFISH and normal LDH
Il Not R-ISS stage [ or 111
I ISS stage Il and either high-risk CA by iFISH or high LDH

Abbreviations: CA, chromosomal abnormalities; iFISH, interphase fluorescent in situ hybridization; ISS, International Staging System; LDH,

lactate dehydrogenase; MM, multiple myeloma; R-ISS, revised International Staging System.

Zdroj: [5]

Zavaznost a symptomy [1]

MM je nevyliecitelné ochorenie, pacienti teda podstupuju liecbu, ktora navodi remisiu alebo spomalenie progresie
ochorenia, ale neskor nastane relaps a pacienti musia podstupovat dalSie linie lieCby. Vysledky retrospektivnej
Stadie ukazuju trend skracovania ¢asu do progresie (PFS, z angl. progression-free survival) a celkového prezivania

19



NIH<®

(0S, z angl. overall survival) s kazdou nasledujicou liniou lieby [6]. Pri¢inou smrti byva samotné ochorenie alebo
komplikacie spojené s ochorenim ¢i s lie¢bou. Iba 10 - 15 % pacientov s MM dosahuje prezivanie porovnatelné so
vSeobecnou populaciou.

Vskorych Stadidach mdéze byt MM bez priznakov a diagnostikuje sa nahodou pri vySetreni krvi ¢i mocu.
V pokrocilejSom stadiu sa prejavuju réznorodé priznaky. V stvislosti so vznikom [ézii v kostiach sa objavuje bolest
kosti, osteopordza, zlomeniny kosti, zvySend hladina vapnika. ZniZzena tvorba krvnych dosti¢iek, Cervenych
a bielych krviniek sa prejavi anémiou, Gnavou, nachylnostou na infekcie a zvySenou krvacavostou. Zvysené
mnoZstvo M-proteinu v krvi sa prejavuje ako hyperviskozita krvi, méze byt pri¢inou bolesti hlavy, nevolnosti
a problémov so zrakom. Hyperviskozita krvi spolu s hyperkalcémiou prispievaju k zhorSovaniu funkcie obliciek.
Zlyhavanie obliciek spdsobi opuchy, navu, nevolnost, stratu chuti do jedla.

3.2 Diagnostika ochorenia (A0024)

Uvadzame kritéria podla IMWG (z angl. International Myeloma Working Group - medzindrodna pracovna skupina
pre myeldm) [1].

Zakladné diagnostické kritéria pre MM zahfiiaju:

e Podiel monoklonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni
e  MnoZstvo M-proteinu v krvnej plazme

Pri podiele plazmatickych buniek nad 10 % a mnoZstve M-proteinu = 30 g/l bez pritomnosti MDE ide o SMM.
Aktivny MM sa diagnostikuje pri podiele plazmatickych buniek nad 10 % amnoZstve M-proteinu = 30 g/l
a pritomnosti aspori jedného MDE [1,7]:
e  aspoii jedno z CRAB kritérii
o hyperkalcémia
o zlyhavanie obliciek
o anémia
o poSkodenie kosti,
e viac nez 60 % plazmatickych buniek,
e pomer zapojenych/nezapojenych lahkych retazcov viac nez 100,
e viacnez 1 lozisko potvrdené zobrazovacou metdédou.

Kritéria pre hodnotenie klinickej odpovede na liecbu podla IMWG [8]

Odpoved na liecbu sa hodnoti na zaklade pritomnosti M-proteinu vySetrovanej imunofixaciou a podielu
plazmatickych buniek v kostnej dreni. Uplna odpoved (CR, z angl. complete response) je definovana ako negativny
vysledok imunofixacie a normalny pocet plazmatickych buniek (< 5 %). Prehlad definovanych druhov odpovede
uvadzame na obrazku (Obrazok 2).
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Obrdzok 2: Definicie lieCebnych odpovedi pri MM

Tab. 5.1. Standardni definice dosazenych |lécebnych odpovédi u MM dle IMWG (Durie, 2006; Rajkumar, 2011 a 2022).
sCR CR + normalni vysledek vy3etfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni dle imunohistochemie
nebo = 4barevné pritokové cytometrie

CR Negativni vysledek imunofixace séra i modi a normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni (< 5 %) a Gstup tkdnové
infiltrace plazmatickymi burikami

VGPR  =90% pokles plivodni koncentrace M-Ig v séru a M-Ig v moti < 100 mg za 24 h nebo jen pozitivni vysledek imunofixace séra ¢i
modi pfi jiZ negativni elektroforéze

PR > 50% pokles piivodni koncentrace M-Ig v séru a = 90% pokles pivodni koncentrace M-lg v moci nebo M-Ig v mo¢i < 200 mg
za 24 h a = 50% zmens3enf velikosti event. plazmocytomu

MR 25-49% pokles plivodni koncentrace M-Ig v séru a 50-89% pokles plvodni koncentrace M-lg v modi a 25-49% zmenseni
velikosti event. plazmocytomu

SD nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD
PD = 25% nértst plvodni koncentrace M-lg, vznik novych kostnich lozisek, hyperkalcémie nebo jiné znamky zhordovani stavu
= podrobnéjsi kritéria jsou uvedena dale v textu

CR - kompletni remise (complete remission); MR — minimalni l[é¢ebna odpovéd (minimal remission); PD - progrese onemocnéni
(progressive disease); PR — Easteéna remise (partial remission); sCR - stringent CR; SD - stable disease; VGPR - very good PR

Zdroj: [8], prevzaté z [7]

Hodnoti sa tieZ MRD (z angl. minimal residual disease - minimalna reziduélna choroba). MRD zistena po liecbe je
prognostickym faktorom pre vznik relapsu. Sleduje sa pritomnost monoklonalnych plazmatickych buniek
pomocou metddy NGS (z angl. Next-Generation Sequencing - sekvenovanie novej generacie) alebo prietokovou
cytometriou a loZisk na CT.

Kritéria pre hodnotenie progresie alebo relapsu podla IMWG [8]

O progresii MM hovorime pri novej aktivite po odpovedi na liecbu, ktora bola horsia nez CR. Progresia je definovana
ako zvysenie M-proteinu 025 % oproti najnizSej dosiahnutej hodnote po liecbe, zvySenie mnozstva lahkych
retazcov v moci 0 25 %, vznik nového loZiska alebo zvacSenie povodného o viac 50 % (a minimalne 1 cm), novo
vzniknuta hyperkalcémia, pokles hemoglobinu o 20 g/l alebo zvySenie kreatininu na viac nez 177 umol/L.

Relaps je definovany ako jedna z nasledujucich udalosti po predchadzajlicom potvrdenom MRD:
e strata MRD negativity,
e  opdtovné zistenie M-proteinu v sére alebo mocdi,
e viac nez 5 % plazmatickych buniek v kostnej dreni alebo
e inéznamky progresie.

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Vstcasnosti nie st na Slovensku pre MM dostupné Standardné diagnostické aterapeutické postupy (SDTP)
schvélené Ministerstvom zdravotnictva SR (MZ SR). Uvddzame odporicania Ceskej myeldmovej skupiny,
Slovenskej myelémovej skupiny a Myelémovej sekcie Ceskej hematologickej spolonosti zhrnuté v publikacii
Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu z roku 2023 [7]. Tieto odporicania su v silade s odporti¢aniami IMWG
zroku 2021 aESMO (Z angl. European Society of Medical Oncology - Eurépska spolo¢nost pre medicinsku
onkoldgiu) z roku 2021.

Klinické vysetrenie

Diagnéza MM sa potvrdi na zaklade vySetreni krvi a mocu, zobrazovacich vySetreni a vysledkov biopsie. Lekar
prvého kontaktu pri podozreni vykona zakladné vysetrenia krvi a RTG. VySetrenia na potvrdenie diagndzy a urcenie
$tadia ochorenia vykona lekar na Specializovanom pracovisku. Prehlad uvddzame na obrazku (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Prehlad vysetreni vyuZivanych pri diagnostike MM
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Skriningové testy pfi
podezfeni na myelom -
provadi lékar prvniho
kontaktu

krevni obraz,
sedimentace erytrocytl

ionty vE. Ca, kreatinin,
urea, kyselina mocova,
albumin, celkova
bilkovina

elektroforéza séra moci,
cilené RTG vys.

Testy, které mohou
potvrdit diagnézu -
provadi lékai na hema-
tologickém pracovisti

aspirat kostni diené vé.
pritokova cytometrie,
trepanobiopsie

imunofixaéni vysetfeni
pritomnosti MIG v séru
a modi*, kvantita
polyklonalnich.
imunoglobulind

volné lehké fetézce
v séru a jejich pomér*

Testy, které zjistuji
velikost myelomové
masy a prognozu

FISH, NGS, stanoveni
cirkulujicich
plazmatickych bunék
(pratokova cytometrie)

kvantifikace MIG

v séru a moci (aktuadlng
denzitometrii, do
budoucna hmotnostni
spektrometrie)

Ca, albumin, LDH,
beta2- mikroglobulin

Testy pro zjisténi
poskozeni tkani
a organii myelomem

imunohistologie kostni
dfené a pritokova
cytometrie periferni krve

urea, kreatinin, clearence
kreatininu, Ca, albumin,
LD, CRP

low-dose CT skeletu,
cilené CT nebo MR nové
PET/CT

Specialni testy
indikované u nékterych
nemocnych

koncentrace vitaminu
B12 a kys. listové pii
makrocytdze

vyietfeni viskozity
plazmy pfi znamkach
hyperviskozity,
nezaménovat s krvi nebo
séra

PET/CT event. PET/MR

a pritokova cytometrie
pfi MRD negativité

* imunofixacni vysetfeni a stanoveni volnych lehkych fetézel v séru mohou v zavislosti na typu pfiznakd indikovat i lékafi jinych specializaci
{napf. neurologie nebo nefrologie)

Zdroj: [7]

Vysetrenia krvi a mocu

Okrem zakladného krvného obrazu, sedimentacie a biochemickych parametrov je potrebné vysetrit aj Specifické
parametre sUvisiace s MM: celkové mnoZstvo proteinov v krvi, sérovy beta-2-mikroglobulin, laktat-dehydrogenaza
(LDH), C-reaktivny protein, glukdza, imunofixacna elektroforéza M-proteinu, celkové mnoZstvo Ig, mnoZstvo
volnych lahkych retazcov a pomer lahkych/tazkych retazcov.

Zobrazovacie vySetrenia
Preferovanou zobrazovacou metddou je nizkodavkové CT. Je mozné pouzit aj PET-CT alebo MRI. Pritomnost loZisk
potvrdena CT alebo MRI vySetrenim sa povaZuje za splnenie CRAB kritérii, bez ohladu na vysledok RTG.

Biopsia

Biopsia kostnej drene sa obvykle vykonava z lopaty panvovej kosti. Okrem aspiracnej biopsie sa odporuica vykonat
aj trepanobiopsiu. Vzorku z biopsie je potrebné vysetrit cytogeneticky, metédou FISH (z angl. Fluorescent In Situ
Hybridization - fluorescencna in situ hybridizacia) a imunofenotypizaciou.

Molekularna diagnostika

Genetické vySetrenie sleduje mutacie vyznamné pre urcenie rizikovosti MM: t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14),
t(14;20), trizdmie, del(17p). Stcastou R-ISS je pritomnost t(4;14), t(14;16) alebo del(17p), avSak za vysoko-rizikové
sa povazuju aj t(14;20) a gain (1q). U pacientov s potvrdenou mutéciou je vhodné upravit liecbu s ohladom na
zvySené riziko [9].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Diagnostika vslovenskej praxi sa podla DR riadi odpori¢aniami Ceskej myeldmovej skupiny, Slovenskej
myelémovej skupiny a Myeldmovej sekcie Ceskej hematologickej spolo¢nosti zhrnutymi v publikécii Diagnostika
a lécba mnohodetného myelomu z roku 2023, uvedené vyssie. Tato publikaciu ako vychodiskovu pre klinickd prax
uvadzaju aj osloveni odbornici.

3.3 ManazZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

V st&asnosti nie st na Slovensku pre MM dostupné SDTP schvélené MZ SR. ManaZment pacienta s MM podla IMWG
[8] zahffia tieto postupy:
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Cakanie a aktivne sledovanie

Aktivne sledovanie sa uplatfiuje pri MGUS a SMM. Po progresii do MM je potrebné pristupit k liecbe [1].

Radioterapia
Vliebe MM sa radioterapia pouziva pri nezvladnutelnej bolesti kosti, priznakoch kompresie miechy alebo
patologickych zlomeninach na zmen3enie konkrétneho loziska [10].

Operacna liecba
Chirurgicka lie¢ba sa pouziva pri zlomeninach dlhych kosti, na stabilizaciu chrbtice alebo pri kompresii miechy [10].

Farmakoterapia
ESMO a IMWG odporuca v liecbe MM kombinované rezimy v indukcnej a lenalidomid v udrzZiavacej faze liecby pre
novo diagnostikovanych pacientov.
Kombinované rezimy zahffiaju:

e Imunomodulatory (IMID): lenalidomid, talidomid, pomalidomid,

e  proteazdmové inhibitory (PI): bortezomib, karfilzomib, ixazomib a

e  anti-CD38 protilatky (anti-CD38): daratumumab, izatuximab.
Pri ASCT (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation - autolégna transplantacia kmerovych buniek) sa ako
myeloabla¢na terapia podava melfalan. Pri relapse alebo progresii sa odporicaji kombinované rezimy a pripadne
dalgia ASCT. Dalgie moZnosti lie¢by st selinexor, belantamab mafodotin [10].

Autoldgna transplantacia kmefiovych buniek
Podanie kmeriovych buniek ziskanych z periférnej krvi pacienta po indukénej faze lieCby. V pripade vhodnosti
pacienta sa odporica ASCT, pretoZe vyrazne zlepsuje celkové preZivanie pacientov [10].

Farmakologicka liecba podla odporti¢ania EHA/ESMO z roku 2021 [11]

e VRd (bortezomib + lenalidomid + dexametazdn)

e DaraVTD (daratumumab + bortezomib + talidomid + dexametazén)

e VTD (bortezomib + talidomid + dexametazén)

e  VCD (bortezomib + cyklofosfamid + dexametazén)
a nasledne melfalan a ASCT. Konsolida¢na terapia (kratkodoba liecba po ASCT obvykle rovnakym rezimom ako
vindukénej faze, ktora je uréend na upevnenie alebo prehibenie odpovede na lie¢bu) nie je Standard v liecbe MM,
ale mdze sa zvazit. UdrZiavacia liecba lenalidomidom je Standardna terapia pre vSetkych pacientov po ASCT.

V prvej linii lie¢by pre pacientov nevhodnych na ASCT sa pouzivajd rezimy:
e VRd (bortezomib + lenalidomid + dexametazdn)
e DaraVMP (daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizén)
e DaraRd (daratumumab + lenalidomid + dexametazén)
e Pri nevhodnosti alebo nedostupnosti predchadzajicich reZimov mozno zvazit Rd (lenalidomid +
dexametazén) a VMP (bortezomib + melfalan + prednizdn).

V druhej linii je moZné opatovné podanie ASCT u pacientov, ktori v prvej linii absolvovali ASCT a udrZziavaciu lie¢bu
lenalidomidom a boli v remisii aspon 36 mesiacov.

ReZimy vhodné v druhej linii podla reZimu pouZitého v prvej linii sumarizuje Obrazok 4. DéleZitou informaciou je
citlivost alebo refraktérnost voci pouZitym lieCivam. Za refraktérneho sa pacient povaZuje, ak doslo k progresii
pocas liecby alebo tesne po ukonéeni lie¢by (do 60 dni) [7].

Ak pacient v 1. linii dostal rezim VRd, liecba v druhej linii sa vyberie pod!a citlivosti na lenalidomid a bortezomib. Ak
pacient v 1. linii dostal rezim DaraRd, rozhodujuca je citlivost na lenalidomid a naopak pri DaraVMP/DaraVTD je
rozhodujlca citlivost na bortezomib.

V dalSich (3. avyssich) linidch sa opat vyberd rezim podla citlivosti na lenalidomid a bortezomib. V pripade
pacientov refraktérnych na vSetky tri hlavné skupiny lieiv (imunomodulator, proteazémovy inhibitor a protilatku
proti CD38, tzv. triple-refractory, zangl. trojito-refraktérni) su dalSsie moznosti lieCby vyrazne obmedzené.
Odportcanou liecbou je Sd (selinexor + dexametazéon) alebo belantamab mafodotin, pripadne Gcast v klinickej
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$tidii aliecba experimentalnym lie¢éivom. V ¢ase publikovania odporiéani EHA/ESMO nebol talkvetamab
dostupnou moznostou a preto nie je uvedeny v odporicaniach. V aktudlnom odporicani NCCN (z angl. National
Comprehensive Cancer Network - americké zdruZenie centier pre lieCbu rakoviny) sa talkvetamab uvadza ako
preferovanad moznost lie€by u pacientov po minimalne 4 predchadzajicich lie¢bach [12]. Toto odporicanie je
v stlade s registraciou lieku v FDA, ktord umoznuje TAL podavat v 5. a vy33ej linii na rozdiel od registracie v EMA,
ktora uvadza 4. a vyssiu liniu. Moznosti lieCby v 3. a vy$3ej linii podla EHA/ESMO su zhrnuté na obrazku (Obrazok 5).

Obrdzok 4: Odporicané reZimy v druhej linii

Second-line options after DaraVMP®e

Second-line options after VRd or DaraVTD®*

Second-line options after DaraRd®

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- a;:%ﬂ:g:zn;gﬁ’_ Lenalidomide- Lenalidomide- i Be
sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory

KRd [I, A] Pomv [I, A] KRd [1, A]
DaraRd [1, A] DaraKd I, A] DaraRd [I, A]
EloRd [I, A] Isakd (I, A] EloRd [I, A]
PomVd [I, A] svd [, A] PomVd [I, A]
DaraKd [1, A] DaraKd I, A]
IsaKd [I, A] DaraVd [I, A]
IxaRd 1, A] Isakd {1, A]
Svd [l, A) svd 1, ]

Vend: (I, A]

VenVd*

Figure 2. Second-line options for MM patients who received VRd and Dara-based front-line therapies.

The three different flow-charts shown in this figure depict three different scenarios—depending on the first-line treatment given (from left to right);

» second-line options after VRd first-line treatment

® second-line options after DaraRd first-line treatment and

» second-line options after DaraVMP or DaraVTD first-line treatment.

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; Isa, isatuximab; Ixa, ixazomib; K, carfilzomib; Kd, carfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; PomVd, nide/bortezomib, one; Rd, lenalidomide/dexamethasone;
S, selinexor; Vd, bortezomib/dexamethasone; VMP, bertezomib/melphalan/pi lone; VRd, bor ib/l {e/dexamethasone; Ven, venetoclax; VTD, bortezomib/thalidomide/dexamethasone.

® patients with t(11;14).

“ Patients who progress while on monthly Dara are considered as Dara-refractory.

© All recommendations for patients whe receive front-line therapy with Dara-based therapies are based on panel consensus as there are no trials evaluating regimens in second-line therapy that include patients refractory or exposed
to Dara.

Zdroj: [11]

Obrdzok 5: Odporicané lieCebné reZimy v tretej a dalsich linidch (po druhom a dalSom relapse)

At second or subsequent relapse

For triple-class refractory
patients (Pls, IMiDs and
mAbs against CD38)

Lenalidomide and Lenalidomide refractory Alternative
bortezomib refractory and Pl sensitive (less preferred) options

DETELGH Y| DaraKd [I,A] PCd [Il, B] Sd [Il, B]

IsaPd [l, A] IsaPd [1, A] Daratumumab [l, A] Belantamab mafodotin [Il, B]
EloPd [Il, B] EloPd [lI, B]

IsaKd [I, A] IsaKd [, A]

DaraPd [ll, BJ* DaraPd [ll, B]
Daravd [I,A]

Svd [1,A]
Venvd [I, A]®

Figure 3. Recommendations for MM patients who receive a third or subsequent line of therapy.

Dara, daraty b; Elo, el b; IMID, i y drug; Isa, Kd, carfi 1 mAb, monoclonal antibody; MM, multiple myeloma; PCd, i C
Pd, i Pl inhibitor; S, selinexor; Sd, selinexor/ Vd, bortezo ; Ven, venetoclax.

* Only phase IB data are published for DaraPd. Publication of phase Il data are expected in 2021.

® For patients with t(11;14) or high BCL2 levels.

Zdroj: [11]
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Na zaklade prieskumu uskuto¢neného k 31.8.2022 na slovenskych pracoviskach predloZil DR zastipenie lie¢ebnych
rezimov v 4. a dalSich liniach u pacientov s RRMM. Prieskum zahffia 8 pracovisk, na ktorych by sa podla vyjadrenia
DR malo liecit 100 % pacientov s MM na Slovensku. Vysledky prieskumu st nasledovné:

e rezim IxaRd sa ma pouzivat u 47 % pacientov,

e reZzim Pd/PCd u 39 % pacientov a

e rezimy Rd/RCd, VCd a KRd zastipenie nizSie nez 10 %.

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

0d roku 2022, kedy bol prieskum uskuto¢neny, sa udiala v oblasti liecby MM na Slovensku zmena, tykajlca sa 10
lieku Darzalex (lie¢ivo daratumumab). 10 bolo rozsirené z pévodnej 3. a4. linie aj pre 1. liniu (u pacientov
nevhodnych na ASCT). Nie je jasné, ¢i tato zmena mohla ovplyvnit postup lekarov pri lieCbe v 4. linii u Casti
pacientov, vysledky prieskumu by tak nemuseli plne zodpovedat sicasnej situacii.

Na zaklade predpokladu o mozZnom podavani Dara v 4. linii a neistoty ohladne aktualnosti vysledkov prieskumu
sme pristupili k zverejneniu Vyzvy €. 1 so Ziadostou o doplnenie komparatorov. Na zaklade vstupov klinickych
odbornikov vSak usudzujeme, Ze v 4. linii bude Dara (v monoterapii alebo v kombinacii DaraVd) podavany iba
u zanedbatelnej Casti pacientov. V pripade nedostupnosti inych G¢innych alternativ pripastaju aj podavanie Dara
u pacientov, ktori dostavali Dara uz v 1. linii, avak priklanaji sa k moznosti podavat ho hned v 3. linii. Vstupy
zaroven potvrdzuju pouZivanie rezimov Pd alxaRd v 4. linii. Ako dominantny reZim v 4. linii odbornici zhodne
preferuju rezim Pd. Na zaklade tychto informacii sme akceptovali odpoved na Vyzvu €. 1 a pévodne predloZené
zloZenie komparatora.

Odbornici dalej upozorfiuji na nenaplnend medicinsku potrebu, kedze v 4. linii lieCby si moZnosti pomerne
obmedzené a v 5. a vyssej linii nie je na Slovensku kategorizovana Ziadna ucinna lie¢ba uvedend v odporicaniach
EHA/ESMO.

3.4 Opis intervencie (B0001)

Talkvetamab

Hodnotena intervencia pozostava z lieCiva talkvetamab podavaného subkutanne raz tyZdenne alebo raz za dva
tyzdne.

Talkvetamab (alebo talquetamab, skratene TAL) je biSpecifickd monoklonalna protilatka s dvoma vézobnymi
miestami - pre GPRC5D receptor na plazmatickych bunkach aCD3 receptor na T-bunkach. Tato vézba ma
za nasledok nasmerovanie (z angl. redirecting) T-buniek do bezprostrednej blizkosti plazmatickych buniek a ich
priamu interakciu. To ma spdsobit smrt plazmatickych buniek sprostredkovani T-bunkami a navodit remisiu
ochorenia. Liek Talvey je injek¢ny roztok na subkutanne podanie. Lie¢ba sa ma podavat v davke 0,4 mg/kg kazdy
tyZderi alebo 0,8 mg/kg kazdé dva tyzdne do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity [13].

3.5 Registracia technolégie (A0020)

Liek Talvey bol na eurdpskej irovni podmienecne registrovany na liecbu pacientov s MM v 08/2023. Pred riadnou
registraciou lieku EMA ocakava doplnenie sledovania s d{zkou dva roky zo $tidie MonumenTAL-1 a dlhodobé
komparativne data zprebiehajicej Stidie fazy 3 MonumenTAL-3 (64407564MMY3002, Studia porovnava
TAL+Dara/TAL+Dara+P voci Dara+P+d) [14].

TAL ziskal v EU status ,,orphan® lieku (liek uréeny na ojedinelé ochorenie) v 08/2021.

Aktudlne znenie indikacie v SPC [13]:

Liek Talvey je indikovany v monoterapii na liecbu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej 3 predchadzajice liecby vratane imunomoduldtora,
proteazémového inhibitora a protilatky proti CD38 a u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas uzivania poslednej
liecby.
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3.6 Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Talvey nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neziadal.

3.7 Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko
NICE (z angl. National Institute for Health and Care Excellence, anglicka HTA agentdra) nehodnotil ani v sG¢asnosti
nehodnoti liek Talvey.

Cesko
SUKL (Statni tstav pro kontrolu lé¢iv) nehodnotil ani v siéasnosti nehodnoti liek Talvey.

V priebehu hodnotenia nebolo najdené Ziadne iné relevantné hodnotenie lieku Talvey.

3.8 Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

ETERT

e 452,50 €zabalenie lieku Talvey 1x3 mg (SUKL kéd 4293E TALVEY 2 mg/ml injekény roztok, solinj 1x1,5 ml/3
mg (liek. inj. skl.), subkutanne pouZitie) a
e 50926,23 € za balenie lieku Talvey 1x40 mg (SUKL kéd 4294E, TALVEY 40 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1
ml/40 mg (liek. inj. skl.), subkutanne pouZitie).
PoZadovana Uhrada je vo vyske navrhovanej maximalnej Ghrady lieku vo verejnej lekarni odvodenej z Gradne
ur€enej ceny [15] za predpokladu nulového doplatku, teda DR v Ziadosti nenavrhuje zlavu. Uradne uréend cena je
v stlade s Eurépskou referenénou cenou. PoZzadovany je spésob uhrady lieku A.

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lieCba sa méZe indikovat v monoterapii na lieCbu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym
mnohopocetnym myeldomom, ktori dostali najmenej 3 predchadzajice liecby vratane imunomodulatora,
proteazémového inhibitora a protilatky proti CD38 a u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas uZzivania poslednej
liecby.

Hradena liecba sa moze indikovat v Narodnom onkologickom Ustave, Bratislava, na Klinike hematoldgie a
transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda, na Klinike hematoldgie a
transflizioldgie Jesseniovej lekarskej fakulty Univerzity Komenského Martin, na Klinike hematoldgie a
onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, na Hematologickom oddeleni Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica, na Oddeleni klinickej hematoldgie vo Fakultnej nemocnici s
poliklinikou J. A. Reimana, PreSov a v Hematologickej ambulancii Fakultnej nemocnice Nitra.“

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

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

3.9 Relevantné komparatory (B0001)

Za komparator v indikacii lie€ba RRMM v 4. a dalSich liniach povaZujeme TPC (z angl. Treatment of Physician’s
Choice - lie¢ba podla uvazenia lekara). V slovenskej klinickej praxi predstavuji TPC najma rezimy IxaRd a Pd. Tento
komparator je v stlade s predloZzenym farmakoekonomickym rozborom (FER).

ReZim IxaRd (Ixazomib + lenalidomid + dexametazon)

Ixazomib (Ixa) je lieCivo zo skupiny proteazémovych inhibitorov. Ma sa viazat na podjednotku proteazému beta 5
aindukovat apoptézu. Na Slovensku je kategorizovana peroralna forma [16]. Je indikovany v kombinacii
s lenalidomidom a dexametazdnom v 2. linii u pacientov s vysokorizikovym cytogenetickym profilom a v 3. a 4. linii
u pacientov s RRMM, ktori nie sti vhodni na lieCbu bortezomibom [16]. Odporucana davka je 4 mgv 1., 8. a 15. den
28-driového cyklu [17].
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Lenalidomid (R) patri medzi imunomodulaéné lieciva. Vazbou na E3 ubikvitin kindzovy komplex a proteiny Aiolos
alkaros ma inhibovat proliferaciu a navodzovat apoptézu. Ma mat aj antiangiogenetickl a proerytropoetickd
aktivitu a ma zvySovat aktivitu T-buniek a NK buniek (z angl. natural killers - prirodzené zabijace). Je dostupny
v peroralnej forme. Odporucana davka je 25 mgv 1. - 21. def 28-driového cyklu [18].

Dexametazon (d) je glukokortikoid s protizdpalovym, antialergickym, antipyretickym aimunosupresivnym
Gc¢inkom [19]. Svynimkou stavov, u ktorych nie je mozné podavat inl liecbu, sa dexametazén podava vidy
v kombinacii [19]. Odporicana davka je 40 mgv 1., 8., 15. a 22. def 28-dfiového cyklu.

ReZim Pd (Pomalidomid + dexametazén)

Pomalidomid (P) patri medzi imunomodulacné lie¢iva. Ma pdsobit rovhakym mechanizmom ako lenalidomid. Ma
posobit cytotoxicky aj na linie buniek rezistentné voci lenalidomidu. Na Slovensku je hradeny na liecbu RRMM v 4.
linii u pacientov, ktori predtym absolvovali lie¢bu bortezomibom a lenalidomidom a nie st vhodni na dalSiu liecbu
bortezomibom [16]. Odporicana davka je 4 mgv 1. - 21. den 28-driového cyklu [20].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov
S komparatorom navrhnutymi DR suhlasime (IxaRd, Pd). Diskusiu uvadzame nizsie:

e LieCiva ixazomib (Ixa), lenalidomid (R), dexametazdn (d), pomalidomid (P) su na Slovensku v danej
indikacii kategorizované a su sucastou odportcani. Podla vysledkov prieskumu predloZeného DR maju
relevantné zastipenie v klinickej praxi. Preto rezimy IxaRd a Pd povaZujeme za komparatory v stlade s DR.

e LieCivo daratumumab (Dara) je na Slovensku kategorizované na lieCbu v 3. alebo 4. linii v kombinacii
DaraVd alebo v monoterapii u pacientov po lieCbe proteazémovym inhibitorom a imunomodulatorom. DR
v ramci podania poskytol prieskum uskuto¢neny v roku 2022 na 8 pracoviskach, ktoré by mali zahffiat
100 % pacientov na SR lieCenych na MM. Vysledky tykajlce sa pouZzivanych lieCebnych reZimov u pacientov
v 4. a dalSich liniach sumarizuje Obrazok 6. ReZimy Dara nemaju podla prieskumu v 4. a vys3ej linii Ziadne
zastUpenie.

e  ZUdajov v (cte poistenca uverejneného NCZI za rok 2022 (posledny dostupny rok, zaroven posledny rok,
kedy Dara nebol kategorizovany na lieCbu MM v prvej linii a bol kategorizovany na liecbu v 3. a 4. linii)
vyplyva, Ze 110 pacientov uZzivalo v priebehu roka 2022 Dara v indikacii MM [21]. Tento pocet je v sulade
s odhadovanymi poc¢tami pacientov lieCenych v 3. a vysSej linii. Tieto Udaje su v rozpore s prieskumom
ztoho istého roku poskytnutym DR, v ktorom sa neuvadza Ziadne zastupenie reZimov s Dara. Takato
situacia by bola mozna za predpokladu, Ze u vSetkych pacientov, ktori v roku 2022 uZivali Dara, iSlo o 3.
liniu. Nie je jasné, Ci je takyto extrémny scenar (100 % v 3. linii a 0 % v 4. linii) pravdepodobny.

e  Prieskum bol uskutoc¢neny v roku 2022, kedy bola situacia mierne odlisna od aktualnej klinickej praxe,
najmé z dévodu zmeny v 10 Dara. Kym v roku 2022 bol kategorizovany na lieCbu RRMM v 3. a 4. linii, od
roku 2023 je kategorizovany aj v 1. linii. Je mozné, Ze v roku 2022 bol Dara podavany v najskorSej moznej
(teda 3.) linii av4. linii preto lekari preferovali podavanie inych reZimov. Pri podani v 1. linii podla
najnovsej zmeny 10 sa preferencie lekarov ohladne 4. linie mohli zmenit.

e Na zaklade pozadovaného 10 pre Talvey budu vsetci pacienti predlieCeni Dara (kedZe 10 obsahuje
podmienku predchadzajlcej liecby anti-CD38), avsak mame za to, Ze to nevylucuje moznost opatovného
podania Dara v niektorej zvysSich linii, ked s vSetky ostatné moznosti lieCby vycerpané. Tento
predpoklad je v silade s odpori¢anim Ceskej myelémovej skupiny pre lie¢bu 4. relapsu.

e DRsme poZziadalivo Vyzve ¢. 1 o doplnenie komparatorov Dara a DaraVd. V odpovedi na vyzvu DR uviedol,
Ze opakované pouzitie Dara nie je uvedené v SPC a preto by takéto podavanie nemohlo byt hradené. NIHO
zastava nazor, Ze SPC takéto pouZzitie nevyluCuje a samotné observacné stidie LocoMMotion a MoMMent
predloZené DR zahifiali takychto pacientov (priblizne 11 % pacientov dostavalo Dara, hoci vietci uz boli
predlieCeni anti-CD38, z toho 97 % Dara). Klinicki odbornici takisto nevylicili opatovné podanie v pripade
nedostatku inych lie¢ebnych alternativ. DR dalej uviedol, Ze jediny mozny mechanizmus na Ghradu by
predstavoval vyuZitie § 88 a na zaklade jemu dostupnych informacii z centier, ktoré indikuju liecbu
daratumumabom, takato Uhrada nebola schvalena Ziadnemu pacientovi. DR neuvadza, ¢i ma vedomost
o Uhrade takejto liecby na zaklade ZKL a ani neuvadza, akého obdobia sa tyka tato vedomost.

e Predpoklad o pouziti Dara v 4. linii sme overovali aj s klinickymi odbornikmi a odborni¢kami. Ti nevylucili
moznost podat Dara (v monoterapii alebo rezime DaraVd) v 4. linii aj pacientom predlieenym Dara
v predoslych liniach liecby (teda cielovej populdcii pre TAL) a uvadzaju tieto rezimy ako kategorizované
alternativy pre 4. liniu. Zhoduju sa v3ak, ze by sa priklonili k pouZitiu v 3. linii a dominantné postavenie
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v 4. linii ma rezim Pd. Potvrdzuju aj pouZivanie IxaRd. Na zaklade tychto informaécii z klinickej praxe sme
akceptovali vysledky DR predloZzeného prieskumu a za relevantné komparatory povazujeme Pd a IxaRd.

e Vo Vyzve ¢. 2 sme DR Ziadali o predloZenie dokazu o klinickej G¢innosti TAL v porovnani s reZzimami Pd
aIxaRd. DR poZadovany ddkaz nepredloZil. V odpovedi na Vyzvu €. 2 doplnil analyzu G¢innosti u pacientov
s rezimami Pd a IxaRd v $tididch LocoMMotion a MoMMent v porovnani s i¢innostou TPC. DR uviedol, Ze
vysledky analyzy potvrdzuji predpoklad podobnej G¢innosti a je preto mozné pouzit dékaz o klinickej
Géinnosti TAL v porovnani s TPC namiesto samostatného porovnania sa s komparatormi Pd a IxaRd.
Napriek vyhraddam vodi argumentacii DR sme akceptovali pouZitie zmieSaného komparatora TPC.
Podrobnejsiu diskusiu k odpovedi na Vyzvu €. 2 uvadzame v Casti 4.6.1.

Obrdzok 6: Zastupenie reZzimov v slovenskej praxi na zéklade prieskumu uskutocneného DR na slovenskych onkologickych
pracoviskdch v 4. a dalsich linidch liecby RRMM

Zdroj: [15]

3.10 Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory reZimy Dara,
DaraVd, DaraKd, IsaPd, EloPd, DaraPd, IsaKd, SVd/Sd, VenVd, belantamab mafodotin, Rd/RCd, VCd, KRd.
Liediva izatuximab (Isa), elotuzumab (Elo), karfilzomib (K), venetoklax (Ven), selinexor (S), belantamab mafodotin
nie st na Slovensku v danej indikacii kategorizované a nie su k dispozicii Udaje, ktoré by nasvedcovali, Ze sa
v klinickej praxi vyuZivaju. Preto rezimy stymito lieCivami za komparatory nepovazujeme. Liecivo Dara je
kategorizované v danej indikacii, ale v stlade s diskusiou uvedenou vyssie nepovaZzujeme za komparatory rezimy
obsahujlce Dara.

DaraVd (daratumumab + bortezomib + dexametazén) je odporié¢anou moZnostou v EHA/ESMO odporidaniach
a je kategorizovany na Slovensku pre pouZitie v 3. a 4. linii. Na zaklade vstupov odbornikov nepredpokladame
vyznamné zastupenie v 4. linii.

Daratumumab v monoterapii je odporic¢anou moznostou v EHA-ESMO a na Slovensku je hradeny na lie¢bu RRMM
v 3. a 4. linii u pacientov, ale na zaklade vstupov odbornikov nepredpokladdme vyznamné zastdpenie v 4. linii.

IsaPd (izatuximab + pomalidomid + dexametazén) je odporianou moZznostou v EHA-ESMO, ale na Slovensku
nie je Isa kategorizovany. PouZitie v praxi nepredpokladame.

IsaKd (izatuximab + karfilzomib + dexametazén) je odpordc¢anou moZnostou v EHA-ESMO, ale na Slovensku nie
je Isa kategorizovany. K je kategorizovany iba na liecbu MM v 2. linii. PouZitie v praxi nepredpokladame.

EloPd (elotuzumab + pomalidomid + dexametazén) je odporii¢anou moZnostou v EHA-ESMO, ale na Slovensku
nie je Elo kategorizovany. PoufZitie v praxi nepredpokladame.
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DaraKd (daratumumab + karfilzomib + dexametazon) je odpori¢anou moZnostou v EHA-ESMO, ale na Slovensku
je Dara kategorizovany na liecbu RRMM v kombinacii DaraVd alebo v monoterapii a K je kategorizovany iba na
liecbu MM v 2. linii. Pouzitie v praxi nepredpokladame.

DaraPd (daratumumab + pomalidomid + dexametazdén) je odporianou moZznostou v EHA-ESMO, ale na
Slovensku je Dara kategorizovany na liecbu RRMM v kombindcii DaraVd alebo v monoterapii. PouZitie v praxi
nepredpokladame.

SVd, Sd (Selinexor + dexametazén * bortezomib) - selinexor nie je na Slovensku kategorizovany a jeho pouZitie
v praxi nepredpokladame.

VenVd (venetoklax + bortezomib + dexametazén) - V nie je na Slovensku na lie¢bu MM kategorizovany a pouZitie
tohto rezimu nepredpokladame.

belantamab mafodotin - liecivo nie je na Slovensku kategorizované a jeho pouZitie v praxi nepredpokladéme.

Rd/RCd (lenalidomid + dexametazén * cyklofosfamid) - lieCivé su kategorizované na liecbu RRMM. ReZim nie je
medzi odporuc¢anymi moznostami EHA/ESMO a jeho zastUpenie v praxi je podla prieskumu DR pod tGroviiou 10 %.

VCd (bortezomib + cyklofosfamid + dexametazén) - lieciva si kategorizované na liebu RRMM. ReZim nie je medzi
odporacanymi moznostami EHA/ESMO a jeho zastupenie v praxi je podla prieskumu DR pod troviiou 10 %.

KRd (karfilzomib + lenalidomid + dexametazén) - lie¢iva si kategorizované na lie€bu RRMM, ale K je indikovany
iba v 2. linii lieCby. ReZim nie je medzi odpord¢anymi moznostami EHA/ESMO a jeho zastUpenie v praxi je podla
prieskumu DR pod Grovriou 10 %.

3.11 Predpokladany prinos technolégie (B0002)

Predpokladanym prinosom liecby talkvetamabom podla DR je dlhsie zotrvanie pacientov v stave bez zhorsenia
ochorenia a dlhsie celkové prezivanie oproti Standardnej liecbe pouZivanej pri RRMM na zaklade nepriameho
porovnania vysledkov $tidie MonumenTAL-1 a $tudii LocoMMotion a MoMMent (prospektivne observacné Studie
s pacientami na Standardnej liecbe RRMM).

Odbornici ocakavaju prinos vdizke zotrvania vstave bez zhorienia adizke celkového preZivania a ,hibke
odpovede* (MRD negativita). Predpokladaju, Ze pri talkvetamabe ako liecive s novym mechanizmom G¢inku bude
odpoved na liecbu dlhsia neZ pri opakovani uz pouzitych skupin lieCiv a zaroven sa pouZitim nového mechanizmu
Gcinku zniZi kumulacia toxicity.
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4. Hodnotenie klinickej ucinnosti a bezpecnosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je 516v0(?l predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?

0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1 Zhrnutie u¢innosti a bezpecnosti

Liecba talkvetamabom (TAL) preukazala Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v porovnani
s komparatorom TPC (zangl. Treatment of Physician’s Choice - liecha podla uvaZenia lekara)
v nepriamom porovnani MAIC (z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison). ZloZenie TPC v slovenskej
klinickej praxi a zloZenie TPC, voci ktorému je k dispozicii klinicky dékaz, si vyrazne odliSné a tento aspekt je
zdrojom extrémnej neistoty.

V §tudii MonumenTAL-1 nebol dosiahnuty median celkového prezivania (0S) vkohortach A (pacienti
s davkovacim rezimom 400 pg/kg raz tyzdenne) a C (pacienti s davkovacim rezimom 800 pg/kg raz za dva
tyzdne). Miera OS po 12 mesiacoch bola 76,4 % v kohorte A a 77,4 % v kohorte C. V MAIC dosiahol TAL voci TPC
HR pre 0S v kohorte Aje [} (95 % cI [JJl}) a v kohorte ¢ [l (95 % ci . Vysledky HR st 3tatisticky

V primarnom ukazovateli celkova miera odpovede (ORR) bol v kohorte A dosiahnuty vysledok 74,1 % (95 % ClI
B 2 v kohorte € 71,7 % (95 % CI ).

Median preZivaniabez progresie (PFS) dosiahnuty v kohorte A bol 7,5 mesiaca (95 % Cl 5,7 - 9,4) a v kohorte
C 14,2 mesiaca (95 % CI 9,6 - neodhadnutelné Miera PFS po 12 mesiacoch bola 34,9 % v kohorte A a 54,4 %
v kohorte C. Na zéklade vysledkov MAIC bolo HR pre PFS voci TPC v kohorte A [ (95 % cI i) a v kohorte €

| [ELd )

Vyskyt neziaducich udalosti (AE, z angl. Adverse Events) pocas liecby TAL bol vysoky, ale podla EMA (z angl.
European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra) v stlade s o¢akavanim pre tento typ liecby. U vSetkych
pacientov sa vyskytla aspofi jedna AE, vyskyt AE stupfia 3 a4 bol na Urovni 79,6 %. Komparativne udaje
o bezpecnosti nie su k dispozicii. Vzhladom na kratke sledovanie pacientov a chybajiice porovnanie je
hodnotenie bezpeénosti obmedzené. Liek Talvey je na eurdpskej trovni podmienecne registrovany. EMA
olakava doplnenie sledovania s dizkou dva roky zo §tidie MonumenTAL-1 adlhodobé komparativne data
z prebiehajlcej studie fazy 3 MonumenTAL-3 (64407564MMY3002, Studia porovnava TAL + daratumumab / TAL +
daratumumab + pomalidomid vo¢i daratumumab + pomalidomid + dexametazdn), aby bolo mozné vyhodnotit
bezpecnost TAL. Bezpecnostny profil TAL je podla EMA v sllade s o¢akavanim pre tento typ liecby.

Liecba TAL bola spojena s miernym zlepSenim v kvalite Zivota pozorovanym oproti obdobiu pred liecbou, ale
komparativne tdaje o kvalite Zivota nie su k dispozicii a tieto vysledky mozu byt potencialne skreslené.
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Klinicky dokaz o uinnosti a bezpeénosti TAL povaZujeme za obmedzeny. Dizajn $tidie MomumenTAL-1
povaZujeme za vyrazny zdroj neistoty vhodnoteni. Zdroj neistoty vnimame aj v nezrelosti dat
v ukazovateli OS a nepouziti poolovanych dat z oboch kohort.

Nie je k dispozicii priame porovnanie s jednotlivymi reZimami zastiipenymi v TPC, iba porovnanie s TPC na
zaklade vysledkov MAIC. V MAIC boli pouzité data zo stidie MonumenTAL-1, ktoré st pre OS v kohortachAaC a
aj pre PFS v kohorte C nezrelé. MAIC nepovaZzujeme za plnohodnotnu nahradu dokazu na zaklade RCT.
Externa validita MAIC je spojena s neistotou ohladne zlozenia TPC v $tldii a na Slovensku. Prieskum DR uvadza
5 réznych rezimov pouzivanych na Slovensku (z nich IxaRd a Pd su zastipeni nad 10 %). V Stadiach pouzitych
v MAIC bolo sticastou TPC | reZimov, pri¢om zastdpenie IxaRd bolo || % a zasttpenie Pd [ %) Externa
validita MonumenTAL-1 a MAIC je znizena z dévodu nezahrnutia pacientov s ECOG skore 3 a viac. Porovnanie
Udajov o bezpecnosti a kvalite Zivota nebolo v MAIC zahrnuté.

Klinicky d6kaz z MAIC, kde boli pouZité Stddie s TPC s vyrazne odliSnym zloZenim v porovnani s klinickou praxou
na Slovensku, vyrazne zniZuje externdi validitu. Akceptujeme preukazany prinos voéi TPC s vyrazne odliSnym
zloZzenim neZ na Slovensku s extrémnou neistotou. Napriek nizkej kvalite dokazu ariziku vytvorenia
neZiaduceho precedensu vrozhodovacej praxi neodporicame zamietnutie Ziadosti z nasledujicich
doévodov:

¢ Nenaplnena medicinska potreba u tychto tazko predliecenych pacientov.

e Vyznamna velkost G¢inku TAL preukazana v studii.

e Momentalne nizka pravdepodobnost vstupu nového podobne Gcinného liediva s vyrazne kvalitnejsim

klinickym d6kazom na trh.

e Orphan status lieku Talvey a s tym suvisiaca obtaznost vykonania RCT.

4.2 Zahrnuté klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

Zahrnuté boli $tidie, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
u pacientov s RRMM, ktorym bol podavany TAL v monoterapii. Neboli dostupné studie kontrolované placebom
alebo relevantnym komparatorom, preto sii zahrnuté nekontrolované $tddie. Stddie zahrnuté do porovnania
uvadzame v tabulke (Tabulka 2) a pre prehladnost uvadzame v obrazku (Obrazok 7) aj jednotlivé fazy a kohorty
pacientov v Studii MonumenTAL-1.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Kompardtor Pocet pacientov Stav

NCT03399799 MonumenTAL-1 TAL IV/TAL SC - 102:134 (232) Ukonc&end
-fézal v 07/2022

NCT04634552 MonumenTAL-1 TAL400/TAL400+800/TAL800 | - 143:51:145 (339) prebiehajica
-faza ll

TAL - talkvetamab, TAL400 - talkvetamab v ddvke 400 pg/kg raz tyZdenne, TAL800 - talkvetamab v ddvke 800 ug/kg raz za
dva tyZdenne
Zdroj: [22, 23]

31



NIH<®

Obrdzok 7: PoCty pacientov v jednotlivych kohortdch vo fazach 1 a 2 Stiddie MonumenTAL-1

All Treated
N =501
Do..'E'lE'.’.Lo., + Phase 2 Weekly RP2D Phase 2 Q2W RP2D Phase 2 Weekly or Q2W RP2D
Dose Expansion (No prior T cell redirection) (No prior T cell redirection) {Prior T cell redirection)
— [ [ I
0.4 mg/kg 0.8 mg/kg 0.4 mg/kg weekly
IV Cohorts SC Cohorts weakly 5 kil e
| | | I
Phase 1
Phase 2 Phase 2 s Phase 2
Dose-Finding n =102 n=134 n=122 n=109 n=34
Pop Cohort A CohortC Cohort B
+
+
RP2D n=21
in Phase 1 +
Q2WRP2D -
in Phase 1 n=
Either RP2D
n=17 and prior T cell
redirection in
Phase 1
Zdroj: [15]

Nie je kdispozicii priame porovnanie s komparatormi. Preto DR predloZil nepriame porovnanie (MAIC, z angl.
matching-adjusted indirect comparison - nepriame porovnanie upravené parovanim) vysledkov Stidie
MonumenTAL-1 a prospektivnych observaénych Stidii  udospelych pacientov s RRMM, LocoMMotion
(NCT04035226) a MoMMent (NCT05160584), u ktorych bol podavany niektory zrezimov lieCby povaZovanych
za Standardn starostlivost.

4.2.1 Zakladna charakteristika Studii [15]

Stidia MonumenTAL-1 je nezaslepena nekontrolovana $tiidia fazy 1 a 2 s pacientami s RRMM nad 18 rokov. Faza 1
(NCT03399799) bola vykonana s cielom vyhodnotit bezpec¢nost, farmakokinetiku a predbeznd Gc¢innost TAL a urcit
davku arezim davkovania pre fazu 2. Faza 2 (NCT04634552) sleduje Ucinnost a bezpeénost TAL a mala by byt
ukoncena v roku 2025. Primarnym ukazovatelom vo faze 2 Stidie MonumenTAL-1 je celkovd miera odpovede na
liecbu (ORR, z angl. overall response rate). Bezpecnost bola sledovana v sekundarnych ukazovateloch.

Vo faze 2 boli pacienti rozdeleni na 3 kohorty. V kohortach A a C nebola povolena predchadzajica liecba zalozena
na presmerovani T-buniek (biSpecifické protilatky alebo CAR-T - z angl. chimeric antigen receptor T-cell - T-bunky
s chimérickym receptorom pre antigén). V kohorte B bola vyZadovana predchadzajica liecba tohto typu atito
pacienti dostavali TAL v davke 400 alebo 800 pg/kg. Kohorty AaC st vsulade v cielovou populéciou vtomto
hodnoteni, kedZe v indikacii MM nie si na Slovensku dostupné CAR-T ani ind biSpecificka protilatka. Pacienti v
kohortach A a C dostavali lieCbu TAL - kohorta A v davke 400 ug/kg raz tyzdenne s titrovanim davky v troch krokoch
(10,60 a 400 pg/kg) a kohorta C 800 pg/kg raz za dva tyZdne s titrovanim v Styroch krokoch (10, 60, 400 a 800 pg/kg).
Pri reportovani vysledkov boli do kohorty A a C zahrnuti aj pacienti, ktori dostavali odpovedajicu davku TAL vo faze
1 (pozri Obrazok 7).

Sponzorom $tudie je spolo¢nost Janssen.
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Obrdzok 8: Schéma $tidie MonumenTAL-1
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Zdroj: [24]

MAIC predloZené DR porovnava ucinnost TAL so liecbou podla uvédZenia lekdra (TPC, zangl. Treatment of
Physician’s Choice) RRMM u pacientov po minimalne 3 relapsoch. Stiidie so TPC pouZité na nepriame porovnanie

uvadzame v tabulke (Tabulka 3).

Podiel jednotlivych liecob, ktoré boli v studiach podavané ako TPC u viac ako 2 pacientov, uvadzame v tabulke
(Tabulka 4). NajcastejSim rezimom bol PCd u - % pacientov. ReZim IxaRd dosiahol zastupenie - Akykolvek
rezim obsahujlci Dara uzivalo - % pacientov (pozn. tieto Udaje su z predchadzajiceho DCO, zloZenie liecby pri
najnovsom DCO nebolo uvedené, nepredpokladdme vsak vyznamné rozdiely).

Tabulka 3: Prehlad klinickych studii zahrnutych v MAIC

Cislo klinickej stidie | poznamka Intervencia Komparator Pocet

pacientov
NCT04035226 LocoMMotion TPC - 248
NCT05160584 MoMMent TPC - 54
NCT03399799 MonumenTAL-1; faza 1 TAL - 232
NCT04634552 MonumenTAL-1; faza 2 TAL - 339

Zdroj:[15]
Tabulka 4: Prehlad najcastejsich lieCob u pacientov v studidch LocoMMotion a MoMMent

Liecebny rezim Pocet pacientov Podiel

pacientov (%)

Cyclophosphamide-Dexamethasone-Pomalidomide

Dexamethasone-Pomalidomide

Carfilzomib-Dexamethasone

Belantamab Mafodotin

Bortezomib-Dexamethasone-Panobinostat

Carfilzomib-Cyclophosphamide-Dexamethasone

Dexamethasone-Elotuzumab-Pomalidomide

Carfilzomib-Dexamethasone-Lenalidomide

Dexamethasone-Ixazomib-Lenalidomide

Bendamustine-Bortezomib-Dexamethasone

Carfilzomib-Dexamethasone-Pomalidomide

Dexamethasone-Lenalidomide

Bortezomib-Daratumumab-Dexamethasone

Cyclophosphamide-Dexamethasone

Daratumumab-Dexamethasone-Pomalidomide

Dexamethasone-Melphalan

Idecabtagene Vicleucel

Melphalan
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Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek pri¢iny. OS bolo sledované vo vsetkych zahrnutych stidiach a bolo st¢astou nepriameho porovnania.

Morbidita

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od zaradenia pacienta do $tidie do progresie
ochorenia. Progresia ochorenia (angl. progressed disease, PD) je definovana prostrednictvom kritérii IMWG.
Reportované vysledky su zaloZené na hodnoteni IRC (z angl. Independent Review Committee - nezavisla hodnotiaca
komisia).

ORR (z angl. overall response rate) je celkova miera odpovede na lie¢bu. Je definovana ako podiel pacientov, ktori
dosiahli pozadovanu Groveri odpovede na liecbu:
e PR (partial response - ¢iasto¢na odpoved)
VGPR (very good partial response - velmi dobra ¢iasto¢na odpoved)
CR (complete response - kompletna odpoved)
sCR (stringent complete response - prisne kompletna odpoved)
Reportované vysledky st zaloZené na hodnoteni IRC (z angl. Independent Review Committee - nezavisla
hodnotiaca komisia).

MRD (z angl. Minimal Residual Disease - minimalna rezidualna choroba) negativita bola definovan ako MRD
nizSia nez 10°. MRD negativita s citlivostou 10° znamena, Ze bola najdena menej ako 1 nadorova bunka na 100 000
buniek kostnej drene. Podiel pacientov, ktori dosiahli MRD negativitu, bol sledovany ako sekundarny ukazovatel.

V Studiach LocoMMotion a MoMMent (st¢astou MAIC) boli sledované ukazovatele ORR, PFS a OS pre G¢innost.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
Skére na vizualno-analdgovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100.

EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurépskej organizacie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venuju hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyzden.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivheho, socidlneho a
funkéného zdravia a symptémy a dosledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata
chutido jedla, zdpcha, hnacka, finanéné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 -4 (1=Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota za posledny tyzder.

V nepriamom porovnani nebola kvalita Zivota zahrnuta.
4.2.3 Populacia

Inklizne a exkluzne kritéria Studii

Do $tidie MonumenTAL-1 boli zaradeni pacienti vo veku od 18 rokov s RRMM s ECOG (z angl. Eastern Cooperative
Oncology Group -Vychodna kooperacna onkologicka skupina) skore 0-1. Do fazy 2 boli zaradeni pacienti po aspori
3 predchadzajucich liniach lieCby (minimalne jeden PI, jeden IMID a jedna anti-CD38) a akceptované skore ECOG
bolo rozsirené na 0-2. Neboli zaradeni pacienti, ktori prekonali CRS (z angl. Cytokine Release Syndrome - syndrém
z uvolnenia cytokinov) stupria 3 a viac v sUvislosti s lieCbou zaloZenou na presmerovani T-buniek.
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V stididch LocoMMotion a MoMMent, ktoré si sucastou MAIC, boli zahrnuti pacienti po minimalne troch linidch
liecby (vratane minimalne jedného PI, jedného IMID a jednej anti-CD38) a s preukazanou progresiou po poslednej
linii. Podmienkou bolo ECOG skére 0-1.

Opis populacie zo studii

Uvadzame Udaje z kohorty A a C Studie MonumenTAL-1 (kohorta B st pacienti po lieCbe zaloZenej na presmerovani
T-buniek, ktori nezodpovedaju PICO, vysledky pre tito kohortu nereportujeme). Median veku pacientov bol 67
rokov a zastUpenie muzov 56 %. Median poctu predchadzajucich lieCebnych linii bol 5, pri¢om vsetci pacienti
absolvovali lie¢bu aspori jednym P, IMID a anti-CD38 a 72 % pacientov bolo trojito-refraktérnych.

V MAIC po uplatneniinkliznych kritérii $tidie MonumenTAL-1 na pacientov zo $tidii LocoMMotion a MoMMent bola
vytvorend kohorta 177 pacientov (dalej aj kohorta TPC). Data tejto kohorty boli upravované pomocou metédy IPTW
s ATT (zangl. inverse probability of treatment weighting; average treatment effect in the treated). Kohorta TPC bola
upravena vazenim vocli obom kohortdm zMonumenTAL-1 (A aC) v tychto zdkladnych charakteristikach:
refraktérnost, ISS stadium, ¢as do progresie na predchadzajlcej linii lieCby, extramedularny plazmocytém, pocet
predchadzajlcich linii liecby, ¢as od diagndzy, priemerna dizka predchadzajlcich linii liecby, vek, hladina
hemoglobinu, hladina LDH, klirens kreatininu, ECOG skére, pohlavie, typ MM a predchadzajiica ASCT. Uprava
vazenim nebola vykonana v charakteristike rasa z dvodu malého poctu pacientov inej nez bielej rasy v kohorte
TPC (vyvazenie vtejto charakteristike sp6sobovalo zniZenie rovnovahy v ostatnych charakteristikach)
a cytogenetické riziko z dévodu chybajlcich dat. Tieto charakteristiky boli zahrnuté v analyze senzitivity. Po Uprave
vazenim boli kohorty dostatoCne vyvazené s maximalnym SMD (z angl. standardized mean difference -
Standardizovany priemerny rozdiel) 0,15 pre kohortu C a 0,21 pre kohortu A.

4.2.4 Cas analyzy dat

Analyza dat bola vykonana v troch preddefinovanych skupinach (All Treated Analysis Set - sibor vietkych lieCenych
pacientov) - kohorta A (400 ug/kg raz tyZzdenne), kohorta B (pacienti po lieCbe zaloZenej na presmerovani T-buniek,
obe davky) a kohorta C (800 ug/kg raz za dva tyzdne).

Medién dizky obdobia sledovania (FU, z angl. Follow-Up) v §tidii MonumenTAL-1 pri poslednom datume analyzy
(DCO - z angl. Data Cut-Off) v januari 2023 predstavoval 18,8 mesiaca pre kohortu A a 12,7 mesiaca pre kohortu C.
V §tudiach LocoMMotion a MoMMent bol median dizky FU 26,4 (DCO oktéber 2022) a 9,3 mesiacov (DCO marec
2023). PredloZena verzia MAIC je zo septembra 2023 a zahfria najnovsie DCO.

4.3 Vysledky ucinnosti
4.3.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S) [15]

Median OS dosiahnuty v kohortach A a C nebolo mozné urcit z dévodu nizkeho poctu udalosti. Uvadzame vSak 95
% Cl: - mesiaca - NE (z angl. not estimable - neodhadnutelné) v kohorte Aa - mesiaca - NE v kohorte C. Na
zaklade MAIC bol median OS pre kohorty TPC po Uprave vazenim bol-a - mesiacov. Miera OS po 12 mesiacoch
predstavovala 76,4 % v kohorte A a 77,4 % v kohorte C a 53,5 % v kohorte TPC. Vysledné HR pre OS pre kohortu A bol
. a pre kohortu C-. Vysledky uvddzame v tabulke (Tabulka 5).
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Tabulka 5: Vysledky MAIC v ukazovateli mortalita v kohortdch A a C - medidn 0S, OS HR a polet udalosti.
TAL400 TPC TAL800 TPC
(n=143) (n=177) (n = 145) (n=177)
€as analyzy ? 18,8 | ] 12,7 | ]
(LocoMMotion/MoMMent) (LocoMMotion/MoMMent)
Medos Nedosiahnuté ﬁ Nedosiahnuté
(95 %CI) (Il - NE) -1 (- ne) (‘ - h)
A A
(95 % Cl)
Pocet
udalosti . . . .
H H

Miera preZivania

v 6 mesiacoch

*vysledky kohorty pred dpravou vdZenim

Obrdzok 9: KM ddta krivky celkového prezZivania v kohorte A Stidie MonumeTAL-1 a kohorty s TPC upravenej vaZenim

Miera preZivania
v 9 mesiacoch 81,0% B 83,0 %
Miera preZivania . . . -
v 12 mesiacoch 76,4% | RO T7,4% [ A
a) medidn diZky sledovania v mesiacoch, b) MedOS - medidn celkového preZivania v mesiacoch

Zdroj:

[15]

Zdroj: [15]
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Obrdzok 10: KM ddta krivky celkového preZivania v kohorte C Studie MonumeTAL-1 a kohorty s TPC upravenej vaZenim

Zdroj: [15]
4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Celkova miera odpovede (ORR) [15]

ORR v §tudii MonumenTAL-1 bola 74,1 % v kohorte Aa 71,1 % v kohorte C. V MAIC vysledky z poolovanej analyzy dat
zo $tudii LocoMMotion a MoMMent (dalej aj ako TPC) pred Gpravou parovanim v ukazovateli ORR su - %. RR (z
angl. Response Ratio - pomer odpovedi) bol pri porovnani kohorty A vo¢i TPC - (95%ClI --) a kohorty C voci
TPC - (95 % ClI -—-), pricom oba tieto vysledky su Statisticky signifikantné. Podla vysledkov MAIC teda
pacienti na liecbe TAL mali priblizne pravdepodobnost dosiahnutia odpovede na liecbu.
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Obrdzok 11: Vysledky v ukazovateli ORR zo Studie MonumenTAL-1, Studii LocoMMotion a MoMMent a MAIC

Zdroj: [15]

PreZivanie bez progresie (PFS) [15]

V ukazovateli PFS dosiahla kohorta A median PFS 7,5 mesiaca a kohorta C median 14,2 mesiaca. Miera PFS po 12
mesiacoch predstavoval 34,9 % v kohorte Aa 54,4 % v kohorte C Na zaklade MAIC bol median PFS v studiach
LocoMMotion a MoMMent po tprave kohorty vézenim [ mesiaca. HRv porovnani TAL so TPC bol [l (95 % I [}

) v kohorte Aa [l (95 % cI I v kohorte C. Riziko progresie bolo teda v kohortach s TAL |
a - %.

Tabulka 6: Vysledky klinickej Stidie MonumenTAL-1 a MAIC v ukazovateli PFS
TAL400 TPC TAL800 TPC
(n=143) (n=177) (n=145) (n=177)

Cas analyzy 2
(rozsah) 18,8 12,7

MedPFS ® 7,5 14,2

(95 % CI) (5,7-9,4) ( ) (9,6 - NE)
PFS HR

(95 % Cl) (. - .

Pocet udalosti . .

Miera PFS v 9 mesiacoch 43,8 % 58,9 %
Miera PFS v 12 mesiacoch 349% 54,4 %
a) medidn dizky sledovania v mesiacoch, b) MedPFS - medidn preZivania bez progresie v mesiacoch

Zdroj [15]
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Obrdzok 12: KM ddta v ukazovateli PFS zo studie MomuneTAL-1 a MAIC v kohorte A

Zdroj: [15]
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Obrdzok 13: KM ddta v ukazovateli PFS zo Studie MonumenTAL-1 a MAIC v kohorte C

Zdroj: [15]

MRD negativita

MRD negativitu s citlivostou 10° dosiahlo v kohorte A 30,8 % pacientov (95 % CI 23,3 % - 39,0 %) a v kohorte C 29,7 %
(95 % Cl 22,4 % - 37,8 %). Nie su k dispozicii komparativne data, pretoze MRD nebolo zahrnuté v MAIC.

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 [15]

Najvyraznejsie zlepSenie v kvalite Zivota bolo pozorované v doménach celkové zdravie, fyzické schopnosti, tnava a
bolest. Na zaciatku liecby (pri zvySovani davky a s tym spojenej hospitalizacii) pacienti pocitovali mierne zhorsenie
alebo stagnovanie. Nasledne pri pokracovani lieCby pacienti reportovali pretrvavajice zlepSenie oproti
vychodiskovej hodnote vo tychto Styroch doménach. Klinicky vyznamna zmena bola na zaklade literarnych udajov
definovana ako minimalne 10 bodov. Priemerné zlepSenie bolo klinicky vyznamné v dvoch doménach v kohorte
A av ziadnej doméne v kohorte C. Bol reportovany aj podiel pacientov, ktori dosiahli v cykle 7 klinicky vyznamnu
zmenu oproti vychodiskovej hodnote.

Reportované vysledky v Styroch vyssie uvedenych doménach z cyklu 7 (po absolvovani Siestich 28-driovych cyklov
liecby) v porovnani so zaCiatkom lieCby, vypocitané metddou najmensich Stvorcov a v zmieSanom modeli a podiel
pacientov s klinicky vyznamnou zmenou uvadzame v tabulke (Tabulka 7).
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Tabulka 7: Vysledky dotaznika EORTC QLQ-C30 v Stidii MonumenTAL-1

Doména Kohorta A* Kohorta C*
Priemerna zmena Podiel pacientov | Priemerna zmena Podiel pacientov
s klinicky s klinicky
vyznamnym vyznamnym
zlepSenim zlepSenim

Celkovy stav zdravia I I I
Fyzické schopnosti

Unava | | ] | ||
Bolest . . . .

* uvedené vysledky v porovnani so zaciatkom liecby

Zdroj: [15]

Nie sU k dispozicii komparativne (daje o kvalite Zivota na zaklade EORTC QLQ-C30, pretoZze Stidia MonumenTAL-1
nebola kontrolovana placebom a v nepriamom porovnani nebola kvalita Zivota zahrnuta.

Kvalita Zivota podla dotaznika EQ-5D-5L

Kvalita zivota bola sledovana v kazdom cykle lie¢by. Priemerné zlepSenie v cykle 7 oproti zaciatku lie¢by vypocitané
metédou najmensich $tvorcov bolo | bodov (95 % cI ] - [l v kohorte A a | bodov (95 % ¢ |l - I
v kohorte C. Za klinicky vyznamné zlep3enie bol na zaklade Gdajov z literatlry povaZovany rozdiel 7 bodov. Tento
rozdiel dosiahlo v kohorte A - % pacientov av kohorte C - % pacientov. ZlepSenie vcykle 7 oproti
vychodiskovym hodnotam bolo klinicky relevantné a statisticky signifikantné.

Nie st k dispozicii komparativne Udaje o kvalite Zivota na zaklade EQ-5D-5L, pretoZe studia MonumenTAL-1 nebola
kontrolovana placebom a v nepriamom porovnani nebola kvalita Zivota zahrnuta.

4.4 Zahrnuté klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Hodnotenie bezpecnosti TAL vychadza zo Stidie MonumenTAL-1, ktora je bliZSie opisana v Casti 4.2. Vysledky su
reportované pre vSetky tri kohorty spolu.
Nie st dostupné vysledky komparativnej bezpeénosti, pretoZze v MAIC nebola bezpeénost zahrnuta.

Hodnotené ukazovatele [22,23]

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Zavazné neZiaduce udalosti (SAE)
e NeZiaduce udalosti stupna3,4,5
e Neziaduce udalosti stupna veduce k ukonceniu lieCby
e Neziaduce udalosti sivisiace s lie¢bou (TRAE z angl. treatment-related adverse events)

TEAE boli definované ako akékolvek AE, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zadiatku alebo po zacati podavania lieciva
pocas obdobia do 30 dni po poslednej davke lieciva. Zavaznost bola odstupfiovana na zaklade Spolo¢nych
terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti (z angl. The Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE) Narodného onkologického institdtu (z angl. National Cancer Institute, NCI), verzia 4.03. zhodnotené podla
skusajlceho.

SAE boli definované ako AE spliiajtice jednu alebo viacero z nasledujlicich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota;

sposobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyZadovali
lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému z vysSie uvedenych dosledkov.
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TRAE boli definované ako AE vyhodnotené skasajlcim ako sdvisiace s lie¢bou. Sledovanie pacientov z dévodu TRAE
prebiehalo aj po ukonceni lieCby aZ do ich vyrieSenia - navrat do povodného stavu alebo dosiahnutie stupria < 1.

CRS - z angl. cytokine release syndrome - syndrém z uvolnenia cytokinov. Tento AE bol pozorovany pri terapiach
zaloZenych na aktivacii alebo podavani T-buniek alebo inych imunitnych efektorovych buniek (ICE - z angl. immune
effector cells). Prejavuje sa horickou, moze byt pritomna hypotenzia, hypoxia, tachykardia, nauzea, bolest hlavy
avyrazka. Vo vaznejSich pripadoch sa vyskytuje srdcova dysfunkcia, syndrom akdtnej respiracnej tiesne,
neurologicka toxicita, zlyhanie obli¢iek alebo pecene a diseminovana intravaskularna koagulacia.

ICANS - zangl. immune effector cells associated neurotoxicity syndrome - syndrom neurotoxicity suvisiacej
s imunitnymi efektorovymi bunkami. M6Ze zahffiat stav zmatenosti, zniZzen( Groveri vedomia, dezorientaciu,
somnolenciu, letargiu a bradyfréniu.

4.5 Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Vysledky komparativnej bezpecnosti nie st dostupné.

Bezpecnost

Reportované TEAE vo vSetkych kohortach lieCenych pacientov (vratane fazy 1) uvadzame vbodoch niZsie
a na obrazku (Obrazok 14):

e U vsetkych pacientov bol zaznamenany aspon jeden AE, v 97,6 % pripadov boli vyhodnotené ako stvisiace
s lieCcbou (TRAE)

e  AE stupna 5, ktoré viedli k smrti sa vyskytli u 3,4 % pacientov (ako pri¢ina smrti boli uvedené: respiracné
zlyhanie, hyperkalcémia, zastava dychu, uzaver bazilarnej tepny, neuroendokrinny karcindm, sepsa,
srdcové zlyhanie, celkové zhorSenie stavu, pneumania z COVID-19, septicky Sok, plucna embdlia, fungalna
sepsa, infekcia).

e  AE stupria 3 a 4 boli zaznamenané u 79,6 % pacientov.

e  Zavazné AE sa vyskytli u 48,7 % pacientov, pricom 22,8 % z nich bolo znac¢enych za TRAE.

e AE, ktoré viedli k ukonceniu liecby sa vyskytli u 6,2 % pacientov.

e U70,1 % pacientov bol zaznamenany CRS, obvykle pri prvej davke alebo zvySovani davky a patril
k najcastejsim AE, u 12 % pacientov bol zavazny.
zaznamenany sucasne s CRS.

e Najcastejsie zaznamenané AE boli: CRS (70 %), dysgelzia (50 %), anémia (49 %), neutropénia (39 %),
horucka (34 %), znizenie hmotnosti (32 %), lymfopénia (32 %), trombocytopénia (31 %), Gnava (31 %),
sucho v Ustach (30 %). Vyskyt AE podla organovych systémov uvadzame v obrazku (Obrazok 15).
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Obrdzok 14: Vyskyt AE v studii MonumenTAL-1
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SC v Total
RP2D
(400 2D Prior T cell
ug/kg 00 ug/kg Non-RP2D | Non-RP2D exposures g
weekly) tweekly) (<RP2D) |(=RP2D) RP2Ds
Analysis set: All Treated
143 145 22 38 51 102 501
Any TEAE 143 145 22 38 51 102 501
(100.0%) |(100.0%) |(100.0%) |(100.0%) |(100.0%) |(100.0%) |(100.0%)
Study drug-related® 143 142 19 51 97 489
(100.0%) |(97.9%) (86.4%) 37 (97.4%) | (100.0%) [(95.1%) [(97.6%)
Maximum toxicity grade
Grade 1
4(2.8%) |1(0.7%) |0 2 (5.3%) 0 3 (2.9%) |10 (2.0%)
Grade 2 28 31 75
(19.6%) |(21.4%) |2 (9.1%) |3 (7.9%) 5(9.8%) |6 (5.9%) |(15.0%)
Grade 3 64 57 15 22 51 221
(44.8%) |(39.3%) | (68.2%) |12 (31.6%) |(43.1%) |[(50.0%) |(44.1%)
Grade 4 42 50 24 41 178
(29.4%) (34.5%) 4(18.2%) |17 (44.7%) | (47.1%) (40.2%) [(35.5%)
Grade 5 5(3.5%) |6 (4.1%) |1 (4.5%) |4(10.5%) |0 1 (1.0%) |17 (3.4%)
Any serious TEAE 76 70 15 29 37 244
(53.1%) | (48.3%) |(68.2%) |17 (44.7%) |(56.9%) |(36.3%) |(48.7%)
Study drug-related® 41 36 13 13 114
(28.7%) |(24.8%) |5 (22.7%) |6 (15.8%) |(25.5%) |(12.7%) |(22.8%)
TEAE leading to
discontinuation of study
drug® 7 (4.9%) |12 (8.3%) |2 (9.1%) |2 (5.3%) 4 (7.8%) |4(3.9%) [31(6.2%)
TEAE with outcome death®
5(3.5%) |6(4.1%) |1(4.5%) |4(10.5%) |0 1(1.0%) |17 (3.4%)
Death due to COVID-19
1(0.7%) |1(0.7%) |0 0 0 0 2 (0.4%)
COVID-19 TEAEs 16 38 72
(11.2%) |(26.2%) |0 6 (15.8%) |7 (13.7%) |5 (4.9%) | (14.4%)
COVID-19 serious TEAEs
3(2.1%) |7 (4.8%) |0 0 1(2.0%) |2 (2.0%) |13 (2.6%)
Zdroj: [25]
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Obrdzok 15: Vyskyt AE v Stidii MonumenTAL- 1 podla orgénovych tried

SC v Total
RPZD RPZD
(400 (800 Prior T cell
ug/ka ua/kg Non-RP2D | Non-RP2D | exposures
weekly) Bi-weekly) | (<RP2D) (=RP2D) at RP2Ds
Analysis set: All
Treated 143 145 22 38 51 102 501
Subjects with 1 or 143 145 22 38 51 102 501
mare TEAES (100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%)

MedDRA system
organ class /
preferrad term

Nervous system 122 120 15 34 42 70 403
disorders (85.3%) (82.8%) (68.2%) (89.5%) (82.4%) (68.6%) (80.4%)
Dysgeusia 72 71 29 31 38 247
(50.3%) (49.0%) 6 (27.3%) | (76.3%) (60.8%) (37.3%) (49.3%)
Headache 27 30 10 36 116
{18.9%) (20.7%) 7 (31.8%) | 6 (15.8%) | (19.6%) (35.3%) (23.2%)
Ageusia 28 30 67
{19.6%) (20.7%) 1 (4.5%) 2(5.3%) |6(11.8%) |0 (13.4%)
Blood and lymphatic | 97 109 17 31 40 87 381
system disorders (67.8%) (75.2%) (77.3%) (81.6%) (78.4%) (85.3%) (76.0%)
Anaemia 54 66 12 18 25 59 244
(44.8%) (45.5%) (54.5%) (47.4%) (49.0%) (57.8%) (48.7%)
Neutropenia 50 41 12 19 28 47 197
(35.0%) (28.3%) (54.5%) (50.0%) (54.9%) (46.1%) (39.3%)
Lymphopenia 40 42 17 53 162
(28.0%) (29.0%) 1 (4.5%) (44.7%) 9 (17.6%) | (52.0%) (32.3%)
Thrombocytopenia 39 43 14 19 35 157
(27.3%) (29.7%) 7 (31.8%) | (36.8%) (37.3%) (34.3%) (31.3%)
Leukopenia 23 27 13 12 38 116
(16.1%) (18.6%) 3 (13.6%) | (34.2%) (23.5%) (37.3%) (23.2%)
Gastrointestinal 104 116 13 33 47 66 379
disorders (72.7%) (80.0%) (59.1%) (86.8%) (92.2%) (64.7%) (75.6%)
Dry mouth 38 58 19 26 151
(26.6%) (40.0%) 2 (9.1%) (50.0%) (51.0%) 8 (7.8%) (30.1%)
Diarrhoea 36 40 17 30 135
(25.2%) (27.6%) 4 (18.2%) | (44.7%) 8 (15.7%) | (29.4%) (26.9%)
Nausea 29 26 13 24 107
(20.3%) (17.9%) 6 (27.3%) | (34.2%) 9 (17.6%) | (23.5%) (21.4%)
Dysphagia 34 36 11 12 101
(23.8%) (24.8%) 2 (9.1%) (28.9%) (23.5%) 6 (5.9%) (20.2%)
Caonstipation 23 26 12 18 91
(16.1%) (17.9%) 6 (27.3%) | 6 (15.8%) | (23.5%) (17.6%) (18.2%)
Skin and
subcutaneous tissue 117 120 10 32 45 42 366
disorders (81.8%) (82.8%) (45.5%) (84.2%) (88.2%) (41.2%) (73.1%)
Dry skin 32 48 12 17 116
(22.4%) (33.1%) 2 (9.1%) (31.6%) (33.3%) 5 (4.9%) (23.2%)
Mail disorder 32 31 13 14 11 104

(22.4%) (21.4%) 3(13.6%) | (34.2%) (27.5%) (10.8%) (20.8%)
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Pruritus 31 3z 11 16 12 104
(21.7%) (22.1%) 2 (9.1%) | (28.9%) (31.4%) (11.8%) (20.8%)
Rash 31 21 10 12 83
(21.7%) (14.5%) 3 (13.6%) | 6 (15.8%) | (19.6%) (11.8%) (16.6%)
General disorders
and administration 110 94 15 29 44 73 365
site conditions (76.9%) (64.8%) (68.2%) (76.3%) (86.3%) (71.6%) (72.9%)
Pyrexia 56 40 14 16 35 168
(39.2%) (27.6%) 7 (31.8%) | (36.8%) (31.4%) (34.3%) (33.5%)
Fatigue 35 40 13 23 39 156
(24.5%) (27.6%) 6 (27.3%) | (34.2%) (45.1%) (38.2%) (31.1%)
Asthenia 30 16 73
(27.3%) {11.0%) 4 (18.2%) | 4 (10.5%) | 5 (9.8%) 5 (4.9%) | (14.6%)
Immune system 114 109 32 39 50 353
disorders (79.7%) (75.2%) 9 (40.9%) | (84.2%) (76.5%) (49.0%) (70.5%)
Cytokine release 113 108 32 39 50 351
syndrome (79.0%) (74.5%) 9 (40.9%) | (84.2%) (76.5%) (49.0%) (70.1%)
Metabolism and 77 97 14 26 29 66 309
nutrition disorders {53.8%) (66.9%) (63.6%) (68.4%) (56.9%) (64.7%) (61.7%)
Decreased appetite 27 18 11 15 102
{18.9%) (26.2%) 6 (27.3%) | 5(13.2%) | (21.6%) (14.7%) (20.4%)
Hypokalaemia 19 30 13 77
{13.3%) (20.7%) 2(9.1%) | 7 (18.4%) | 6 (11.8%) | (12.7%) (15.4%)
Infections and 84 95 11 23 37 44 295
infestations (58.7%) (66.2%) (50.0%) (60.5%) (72.5%) (43.1%) (58.9%)
COoVID-19 15 34 65
{10.5%) (23.4%) 0 6 (15.8%) | 6 (11.8%) | 4 (3.9%) | (13.0%)
Investigations 86 o1 24 27 46 282
(60.1%) (62.8%) 8 (36.4%) | (63.2%) (52.9%) (45.1%) (56.3%)
Weight decreased 59 60 13 15 12 162
(41.3%) (41.4%) 3 (13.6%) | (34.2%) (29.4%) (11.8%) (32.3%)
Respiratory, thoracic
and mediastinal 61 62 21 28 57 235
disorders (42.7%) (42.8%) 6 (27.3%) | (55.3%) (54.9%) (55.9%) (46.9%)
Cough 28 28 16 37 119
(19.6%) (19.3%) 2 (9.1%) | 8(21.1%) | (31.4%) (36.3%) (23.8%)

Key: RP2D=recommended Phase 2 dose, SC= Subcutaneous, IV= Intravencus; TEAE = treatment-emergent
adverse event; CRS = cytokine release syndrome.

MNote: RP2D includes Phase 1 RP2D treatment groups, Phase 2 Cohort A and Phase 2 Cohort C.

Note: IV includes all IV treatment groups; Non-RP2D(<RP2D) includes 5 ug/kg weekly, 15 ug/kg weekly, 45 ug/ka
weekly and 135 ug/kg weekly treatment groups; Non-RP2ZD(=RP2D) includes 800 ug/kg weekly, 1200 ug/kg bi-
weekly and 1600 ug/kg monthly treatment groups; Prior T cell exposures at RP2Ds includes Phase 1 RP2D 400
ug/kag weekly with prior CART or prior bispecific, Phase 1 RP2D 800 ug/kag biweekly with prior CART or prior
bispecific and Phase 2 Cohort B treatment groups.

Mote: Subjects are counted only once for any given event, regardless of the number of times they actually
experienced the event. Adverse events are coded using MedDRA Version 25.0.

Mote: Percentages calculated with the number of subjects in the All Treated Analysis Set as denominator.
MNote: The output includes the diagnosis of CRS and ICANS; the symptoms of CRS or ICANS are excluded.

Zdroj: [25]

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

V stvislosti s podavanim lieCby zaloZenej na T-bunkach sa mézu vyskytnit CRS a ICANS. Pred podanim lieku Talvey
sa ma profylakticky podat kortikosteroid, antihistaminikum a antipyretikum. Toto opatrenie sa ma dodrziavat
pocas postupného zvySovania davky a rovnako aj u pacientov, u ktorych sa uz vyskytol CRS. Pacientov treba poucit,
aby zostali v blizkosti zdravotnickeho zariadenia a boli sledovani ohladne priznakov CRS a ICANS.

Pri vyskyte CRS alebo ICANS je v SPC uvedeny odportcany postup, ktory zahffia podanie kyslika, i.v. tekutin,
vazopresorov, kortikosteroidov, tocilizumabu a antiepileptik v pripade ICANS. Lie¢ba TAL sa ma pozastavit do
Ustupu priznakov a trvalo ukoncit v pripade CRS alebo ICANS stupfa zavaznosti 3 a viac.
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4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka $tidia MonumenTAL-1

Tato Stadia bola dizajnovana ako nezaslepend, nekontrolovana a nerandomizovana stidia fazy 2. Kvalita dékazu je
preto nizka. Ako konstatovala EMA vo svojom hodnoteni, Standardné hodnotenie pomeru prinosu a rizika vyzaduje
data z aspon jednej RCT (z angl. randomised controlled trial - randomizovana kontrolovana stidia). Vzhladom na
to, Ze ide o liecbu v pokro¢ilom $tadiu ochorenia a podmieneénu registraciu lieku, EMA akceptovala predloZeny
dbkaz z jednoramennej studie [25].

Pre Gcely nasho hodnotenia akceptujeme vysledky stldie, avsak pokladame dizajn stidie za vyrazny zdroj neistoty
v hodnoteni pre nepritomnost kontrolného ramena. Zdroj neistoty vnimame aj v nizkej zrelosti dat v ukazovateli
0S. Median 0S nebol dosiahnuty v kohorte A ani v kohorte C. V kohorte A st data OS na hranici zrelosti (JJffj %
udalosti), v kohorte C st data OS nezrelé (- % udalosti). KedZe SPC umoziiuje pouzivat obe davkovacie schémy,
NIHO by pre Gcely hodnotenia preferovalo poolované data z kohort Aa C. NepouZitie poolovanych dat vsak
povazujeme za dalsi zdroj neistoty.

Z tejto $tudie pochadzajl aj data o bezpecnosti TAL a o kvalite Zivota. Vzhladom na nezaslepeny dizajn Stadie riziko
skreslenia pri tychto datach povaZujeme za vysoké. V predloZzenom reporte ku klinickej $tddii neboli uvedené Gplné
vysledky kvality Zivota, iba vysledky vybranych domén, ¢o zvysuje riziko skreslenia.

MAIC porovnanie predlozené DR

Z dévodu nedostupnosti porovnania TAL s placebom alebo inym komparatorom bolo pouZité MAIC obsahujice
$tldie MonumenTAL-1, LocoMMotion a MoMMent. Pri hodnoteni MAIC sme identifikovali niekolko nejasnych alebo
neistych aspektov, ktoré znizuju jeho kvalitu. V predlozenom dokumente nebola uvedend metodika pouzita
na vyhladavanie a vyber zahrnutych stidii. Rovnako nie je dostupné zhodnotenie kvality pouzZitych studii. Kedze
ide o observacné studie a jednoramennd studiu, zo samotného dizajnu vyplyva, Ze kvalita takéhoto dokazu je nizsia
nez uRCT. Median dizky FU bol v observaénych $tddiach krat$i nez v $tadii MonumenTAL-1. Neboli zahrnuté
ukazovatele bezpecnosti a kvality Zivota.

Ostatné aspekty (cielovd populacia, inklizne aexklizne kritéria, ukazovatele Gcinnosti, postup azahrnuté
charakteristiky pri Uprave vazenim a klinicka relevancia zahrnutych $tddii) povaZzujeme za dostatoc¢ne popisané
avsulade sodporicanym postupom a nasim PICO. Internd validitu MAIC povaZujeme za akceptovatelnu
s vyhradami.

Externa validita

Klinicka Stidia MonumenTAL-1

Cielova populéacia pacientov lie¢enych na Slovensku zodpoveda vekom a predtym absolvovanou lie¢bou populacii
v $tadii. Nedostatkom je zahrnutie pacientov s ECOG skore 0 - 2, kedZe 10 takéto obmedzenie neuvadza. Externd
validitu znacne zniZuje nepritomnost komparativneho ramena ateda nejasna prenositelnost vysledkov na
slovensku populaciu pacientov, ktora je v sic¢asnosti lieCena réznymi rezimami lieby (v 4. a dalSej linii najma Pd a
IxaRd).

MAIC analyza predloZena DR

MAIC analyza predloZena DR zahftiala kohorty pacientov zo $tidie MonumenTAL-1 a kohorty zo $tddii LocoMMotion
a MoMMent upravené vazenim Inklizne kritéria pre vSetky tri Studie boli totozné, s vynimkou ECOG skére. Vo faze 2
$tidie MonumenTAL-1 bolo akceptované skére 0 - 2, zatial ¢o v Studidch LocoMMotion a MoMMent 0 - 1. Tieto
kohorty s vynimkou ECOG skére zodpovedaju cielovej populécii definovanej v 10. Pre nedostupnost presnych dat
ohladne liecob v jednotlivych liniach liecby na Slovensku nie je jasné, aka je zhoda so zloZenim lieCob v zahrnutych
$tadiach s TPC. Pri porovnani Udajov z predlozeného prieskumu uskutocneného na Slovensku a Gdajov o TPC
pouzitej v $tidiach LocoMMotion a MoMMent sU evidentné vyrazné rozdiely v zloZeni lieCby. Zatial ¢o v slovenskej
praxi maju podla prieskumu najvyssie zastlpenie reZimy Pd+C (39 %) a IxaRd (47 %), v Stadiach je zloZenie vyrazne
variabilné (| réznych rezimov, pri¢om najvys3ie zastipenie mali rezimy PCd [ %, kd [} %, Pd [ %, 1xard [ %).
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Pri pouZziti tohto d6kazu pre u¢innost komparatora bol u¢ineny predpoklad o terapeutickej zamenitelnosti rezimov
v 4. avyssej linii lieCby, ktory nie je podloZzeny datami. Analyza podskupin v ORR a PFS v $tudiach LocoMMotion
a MoMMent nezahfnala rozdiely medzi jednotlivymi lieCebnymi reZimami. V odpovedi na vyzvu ¢. 2 DR predlozil
analyzu G¢innosti reZimov Pd (- pacientov) a IxaRd (- pacientov) v tychto $tddidch v porovnani s celkovymi
vysledkami G¢innosti pre cely TPC mix (177 pacientov): HR pre OS rezimu Pd vo¢i TPC je - (95%ClI - —-) aHR
pre 05 rezimu IxaRd [} 95 % ¢! |} - D). |GGG 0k »ov27ujc predpoklad
podobnej Gc¢innosti za dostatoéne preukazany. Na zaklade tohto predpokladu povazuje predlozeny Klinicky dokaz
o ucinnosti TAL voci TPC s inym zloZenim neZ na Slovensku za vhodny na posudenie klinického prinosu TAL vo i
TPC zlozenému z rezimov Pd alxaRd. Tento predpoklad sme akceptovali svyhradami, hoci sa snim plne
nestotozriujeme. Malé zastlpenie pacientov s danymi reZimami ma za nasledok Siroky konfidencny interval, takze
podobnu G¢innost nepovaZzujeme za dostatoCne preukazanu a externd validitu hodnotime ako zdroj extrémnej
neistoty.

4.6.2 Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny. Existuju prebiehajlce Stidie s TAL v kombinacii s dalsimi lieivami, ktoré nezodpovedaju PICO, kedZe
pozadovana indikacia sa tyka podavania TAL v monoterapii.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastonym Gpravam PICO. ReZimy Dara a DaraVd sme po
odpovedi na Vyzvu ¢. 1 a konzultacii s odbornikmi odstranili z komparatorov. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame
v Casti 3.10. Medzi ukazovatele sme dodatocne zaradili MRD zd6vodu vyjadreni odbornikov. Namiesto
komparatorov IxaRd a Pd sme ako komparator akceptovali TPC zloZeny z tychto dvoch rezimov po odpovedi na
Vyzvu €. 2.

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov
a absencia vstupu pacientskej organizacie do hodnotenia.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Liecba talkvetamabom preukazala na zaklade MAIC Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti
Standardnej lie¢be podla uvazenia lekara (TPC). ZloZenie TPC v slovenskej Klinickej praxi a zloZenie TPC, vo i
ktorému je k dispozicii klinicky dokaz, st vyrazne odlisné a tento aspekt je zdrojom extrémnej neistoty.

V $tadii MonumenTAL-1 nedosiahli pacienti v kohortach A (pacienti s davkovacim reZimom 400 pg/kg raz tyzdenne)
a C (pacienti s davkovacim rezimom 800 ug/kg raz za dva tyZzdne) median OS a OS déta su na hranici zrelosti
v kohorte Aanezrelé vkohorte C, pretoze nebol zaznamenany dostato¢ny pocet udalosti. Miera OS po 12
mesiacoch bola 76,4 % v kohorte A a 77,4 % v kohorte C. NIHO by pre (éely hodnotenia preferovalo poolované data
z kohort A a C. PovaZujeme nepouZzitie poolovanych dat a nezrelost dat za vyrazny zdroj neistoty.

Na zaklade vysledkov MAIC pacienti v kohorte TPC po Uprave vazenim voci kohorte A dosiahli median 0S -
mesiaca (C! i) a voci kohorte C [ mesiaca (C! |- HR TAL voci TPC pre 0S v kohorte A predstavuje [}

95% CI i) a v kohorte C | (95 % ¢! ). vysledky HR 05 s statisticky || NEGzN

V primarnom ukazovateli morbidity ORR bol v kohorte A dosiahnuty vysledok 74,1 % (95 % ClI - - -) av kohorte
C 71,7 % (95 % ClI - —-). Tieto podiely pacientov v jednotlivych kohortach dosiahli ¢iasto¢nu alebo lepsiu
odpoved na lie¢bu. Vysledky MAIC v ukazovateli ORR st nasledovné: kohorta TPC po Uprave vazenim dosiahla ORR
. % a RR pre ukazovatel ORR bol - (95%Cl -) v kohorteAa - (95% Cl -) a tento vysledok je Statisticky
signifikantny.

V ukazovateli PFS bol dosiahnuty median v kohorte A 7,5 mesiaca (95 % CI 5,7 - 9,4) a v kohorte C 14,2 mesiaca
(95 9% Cl1 9,6 - NE). Miera PFS po 12 mesiacoch bola 34,9 % v kohorte A a 54,4 % v kohorte C.
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Na zéklade vysledkov MAIC bolo HR pre PFS voci TPC v kohorte A [ (95 % I ) a v kohorte C [} (95 % cI ).
vysledky HR PFS st 3tatisticky || | | | | | . Neozrelost dat v kohorte C povazujeme za zdroj neistoty.

V kvalite Zivota nebol preukazany prinos voci komparatorom. V stidii MonumenTAL-1 bolo pozorované mierne
zlep3enie kvality Zivota v doménach dotaznika EORTC QLQ-C30 celkové zdravie, fyzické schopnosti, Unava a bolest.
Priemerné zlepsSenie . Priemerné
zlepSenie skére v dotazniku EQ-5D-5L bolo v kohorte A - av kohorte C-, pri¢om za klinicky vyznamné sa
povazuje zlepSenie o 7 bodov. Nie je k dispozicii porovnanie s komparatorom, kedZe Stidia MonumenTAL-1 bola
jednoramenna a nekontrolovana placebom, vnimame preto riziko skreslenia pri vysledkoch tykajucich sa kvality
Zivota.

Nie sU k dispozicii Udaje o komparativnej bezpecnosti. Vyskyt AE v $tadii MonumenTAL-1 bol vysoky, rovnako aj
vyskyt AE stupria 3 a4 azavaznych AE. Vzhladom na kratke sledovanie pacientov a chybajlice porovnanie je
hodnotenie bezpe¢nosti obmedzené. EMA ocakava doplnenie sledovania sdizkou dva roky zo Stadie
MonumenTAL-1 a dlhodobé komparativne data z prebiehajlcej studie fazy 3 MonumenTAL-3 (64407564MMY3002,
Stldia porovnava TAL+Dara/TAL+Dara+P voli Dara+P+d), aby bolo mozné vyhodnotit bezpecnost TAL.
Bezpecnostny profil TAL je podla EMA v stlade s o¢akavanim pre tento typ liecby.

EMA na zaklade tychto vysledkov udelila lieku Talvey podmienecnu registraciu, platnu jeden rok, ktora sa bude
kazdy rok obnovovat, kym nebudu k dispozicii data z RCT porovnavajlce ucinnost a bezpeénost TAL v kombinacii
pre skorsiu liniu liecby. Podmienecna registracia bola udelena z dovodu nenaplnenej medicinskej potreby pre
tychto tazko predlieenych pacientov s ohladom na pozitivny pomer prinosu a rizika a o¢akavané vysledky, ktoré
by mali potvrdit G¢innost a bezpe€nost TAL.

Vysledky MAIC sU zatazené extrémnou neistotou v internej validite zdévodu absencie priameho porovnania
a v externej validite z dévodu vyrazného rozdielu medzi komparatormi, ktoré sa pouZivaju v slovenskej klinickej
praxi a zloZenim TPC v Stidiach LocoMMotion a MoMMent. Prieskum DR uvadza 5 réznych reZimov pouzivanych na
Slovensku (z nich IxaRd a Pd s zastupeni nad 10 %). V Stadiach pouzitych v MAIC bolo stcastou TPC - rezimov,
pri¢om zastlpenie IxaRd bolo - % a zastupenie Pd - %). V odpovedi na vyzvu DR predlozil analyzu Gc¢innosti
rezimov Pd alxaRd v porovnani s G¢innostou celého TPC mixu. Vzhladom k malému poctu pacientov v tychto
podskupinach nie st vysledky analyzy dostato¢ne robustné a nepovazujeme ich za dostato¢ny dokaz podobnej
ucinnosti.

Predlozené klinické Udaje st zataZené viacerymi nedostatkami a zdrojmi neistoty. Najvyraznejsim je chybajlica RCT
Stadia, ktora by umoznila priame porovnanie s komparatorom. PouZitie nezaslepenej Stidie fazy 2 vyrazne znizuje
kvalitu d6kazu. Hoci DR predloZil nepriame porovnanie (MAIC) s komparatorom TPC, nepovaZzujeme takyto postup
za plnohodnotn( nahradu d6kazu na zaklade RTC. Problematicka je aj nezrelost dat zo Stidie MonumenTAL-1
a nepouzitie poolovanych dat. Interna validita MAIC je zataZena neistotou v slvislosti s obmedzenym mnoZstvom
informacii o metodike.

Z hladiska externej validity povaZujeme za nedostatok nestlad medzi 10 a inkldznymi kritériami v ECOG skore.
NIHO odporuca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia na pacientov s ECOG 0 - 2, kedZe predlozené klinické
dokazy sa vztahuju len na tato populdciu pacientov. Externd validita MAIC je spojend s extrémnou neistotou
v stvislosti s vyrazne odlisnym zloZenim TPC v $tidiach LocoMMotion a MoMMent v porovnani s klinickou praxou
na Slovensku.

Napriek extrémnej neistote, ktora je spojena s predlozenym klinickym d6kazom o Gcinnosti a bezpec¢nosti TAL,
vnimame aj niekolko zavaznych argumentov proti zamietnutiu Ziadosti o kategorizovanie lieku Talvey:

e Vdanej populacii pacientov existuje vyraznd nenaplnend medicinska potreba lieiva snovym
mechanizmom G¢inku, pri ktorom sa da oc¢akavat lepsia klinickd odpoved neZ pri uz pouZitych skupinach
lieciv.

e Podlavysledkov zo stlidie MonumenTAL-1 predpokladame velky G¢inok TAL u danej populdcie pacientov.
HR OS voci TPC bolo pre obe kohorty na trovni - Takyto ucinok je pre pacientov v 4. a vy$3ej linii lieCby
vyznamny.

e PovaZzujeme momentalne pravdepodobnost vstupu nového podobne Géinného lieciva svyrazne
kvalitnejsim klinickym dékazom na trh za nizku.
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e Ochota akceptovat klinicky dokaz, ktory je za inych okolnosti nedostato¢ny, méze byt vzhladom na
orphan status lieku Talvey vy3Sia nez u inych liekov. Vykonanie plnohodnotnej klinickej Studie typu RCT
moze byt pri zriedkavych ochoreniach naroénejsie.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

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

5.1 Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Talkvetamab pri poZadovanej vyske tihrady 5 926,23 € za 40 mg balenie a 452,50 € za 3 mg balenie nespiiia
legislativnhu podmienku nakladovej efektivnosti. V povodnom nastaveni modelu od drZitela registracie
dosiahol TAL voci TPC ICUR vo vyske 182-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota bola 200-tisic €/QALY. V
predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje TAL ICUR vo&i TPC vo vyske [ -tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota je
200-tisic €/QALY. TAL dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru TPC + - QALY s inkrementalnymi nakladmi
vo vy3ke [Jisic €. Aby Talvey bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z, Ghrada za 40 mg
balenie m6ze byt maximalne vo vyske - € a za 3 mg balenie vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych maximalnych Ghradach spojeny s extrémnou
mierou neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z.z. preto pozadujeme adekvatnu dodato¢ni zlavu (nad ramec - %) alebo inym spsobom
adresovat tuto neistotu v zmluve s DR o podmienkach uhrady. Neistota vyplyva najma z nizkej kvality pouZzitého
klinického dokazu a nizkej externej validity MAIC.

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

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3 stavy -
pred progresiou, po progresii a smrt. D{zka jedného cyklu je 1 tyZderi. V stave pred progresiou pacienti v ramene
intervencie uZivaju TAL. Presuny medzi stavmi si dané PFS a OS krivkami, ktoré si odvodené z vysledkov kohorty
Av Studii MonumenTAL-1. Tato kohorta ma dlhsi median sledovania (18,8 mesiaca) a ma zrelé data pre PFS.
V ramene komparatora pacienti uzivaji TPC (z angl. Treatment of Physician’s Choice - lie¢ba podla uvazenia lekéra)
a presuny medzi stavmi st dané krivkami PFS a OS odvodenymi z MAIC pri 24,5-mesacnom sledovani.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme, hoci vnimame neistotu pri extrapolacii dlhodobého prinosu
zdovodu nedostatocnej zrelosti dat OS vstadii MonumenTAL-1. Neistotu predstavuje aj dizajn Studie
MonumenTAL-1, kedZe iSlo ojednoramennd nekontrolovand Studiu. Kompletn diskusiu k adekvatnosti
predloZzeného modelu uvadzame v bodoch niZzSie:

e PSMmodel je v onkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach. V pripade modelu
pre TAL st pouzité data, ktoré st na hrane zrelosti v OS, pochadzajuce zo $tddie s nevhodnym dizajnom.
Nezrelost dat je sposobena nizkym poctom udalosti. Odhadovanie prinosu z tychto nezrelych dat méze
byt vo velkej miere nepresné.
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Udaje o pacientoch a zikladné nastavenie modelu

V zakladnom nastaveni DR pracuje model s idajmi kohorty A zo Stidie MonumenTAL-1. V modeli je zapracovana
moznost prepnut na kohortu C a vysledok pre kohortu C je reportovany vo FER v analyze citlivosti. Nie je mozné
zvolit scendr s datami z oboch kohort. Vtabulke uvadzame Udaje o pacientov v oboch kohortach (Tabulka 8).
Zvoleny bol ¢asovy horizont 40 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady.

Tabulka 8: Zakladné ddaje o pacientov v kohortdch A a C v $tidii MonumenTAL-1

Priemerny vek pri

vstupe do modelu Priemerna hmotnost

(v rokoch) Podiel Zien (vkg) Priemerny BSA* (v m?)
Kohorta A 64,97 45,50 % 75,53 1,86
Kohorta C 65,13 42,80 % 75,75 1,88

*zangl. Body Surface Area - plocha povrchu tela

Zdroj: [15]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme predloZené Udaje o pacientoch a diskontnd sadzbu. Neakceptujeme Casovy horizont. Podrobnd
diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

5.2.3

Udaje o pacientoch zo §tidie MonumenTAL-1 akceptujeme.

Akceptujeme pouzitie dajov z kohorty A vzhladom na dlhSie sledovania a zrelost dat v PFS nez v kohorte
C.V praxi o¢akavame pouzitie oboch davkovacich schém a klinicky plauzabilné by preto bolo pouzitie dat
oboch kohort zo spojenej analyzy (tzv. pooled). V protokole viak bola preddefinovana analyza zvlast pre
kazdd kohortu a post hoc spojena analyza nebola vykonana.

Akceptujeme diskontni sadzbu 5 % v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

Neakceptujeme dizku horizontu 40 rokov. Standardne za celoZivotny horizont povazujeme vek 100
rokov. Pri vstupe do modelu vo veku 65 rokov sme preto nastavili v modeli dizku horizontu 35 rokov. Tato
zmena ma zanedbatelny vplyv na ICUR.

Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Udaje o G&innosti TAL v porovnani's TPC pouZité v modeli st podloZené vysledkami MAIC, ktora porovnava vysledky
$tldie MonumenTAL-1 (DCO z januara 2023, median FU 18,8 mesiaca pre kohortu A a 12,7 mesiaca pre kohortu C)
so Studiami LocoMMotion (DCO z oktdber 2022, median FU 26,4 mesiaca) a MoMMent (DCO z marca 2023, median
FU 9,3 mesiaca). PredloZena verzia MAIC je zo septembra 2023. Pri modelovani bezpecnosti DR pouzil Gdaje zo
$tldie MonumenTAL-1 pre rameno TAL a Udaje zo $tadii NIMBUS a Tourmaline-MM1 pre rameno TPC. Do Gvahy
berie vSetky AE stupnia 3 a viac.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme s neistotou. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:

DR predlozil MAIC analyzu vratane podrobného opisu metodiky a vysledkov s pouZitim najnovsich
dostupnych DCO. Pouzitie nepriameho porovnania povazujeme za zdroj neistoty, pretozZe poskytuje dokaz
nizSej kvality nez RTC. Vysledky MAIC sU zataZené extrémnou neistotou v internej validite zd6vodu
absencie priameho porovnania a v externej validite z dévodu vyrazného rozdielu medzi TPC v slovenskej
klinickej praxi a zloZzenim TPC v $tididch LocoMMotion a MoMMent. Napriek tomu akceptujeme poufZitie
MAIC. Modelovanie nakladovej efektivnosti na zaklade tychto dat vnasa do celkového vysledku analyzy
nakladovej efektivity extrémnu neistotu.

Data z kohorty A zo Studie MonumenTAL-1 v ukazovateli OS sl na hranici zrelosti. Data z kohorty C st v 0S
nezrelé a neboli pouZité. Modelovanie na zaklade tychto dat je preto spojené s neistotou.

Nie st k dispozicii komparativne Udaje o bezpecnosti. PouZitie idajov o bezpecnosti z réznych zdrojov pre
jednotlivé ramena v modeli predstavuje neistotu. Nepredpokladame v3ak vyznamny vplyv na vysledok
analyzy nakladovej efektivnosti a akceptujeme nastavenie DR.

51



Celkové preZivanie

Celkové preZivanie je modelované na zaklade extrapolacie KM dat s pouzitim loglogistického rozdelenia osobitne
pre rameno TAL a rameno TPC. Podla AIC a BIC kritérii je najlepsim rozdelenim v ramene TAL exponencialne, zatial
¢ovramene TPC lognormalne. Loglogistické je v oboch ramenach druhé najlepsie podla AIC a BIC. DR argumentuje
pri vybere rozdelenia priebehom rizika v Case. KedZe exponencialne rozdelenie vykazuje konstantné riziko v Case,
bolo pre TAL vybrané loglogistické. V ramene TPC ma lognormalne aj loglogistické podobny priebeh rizika, bolo
vSak vybrané loglogistické, hoci ma vyssie hodnoty AIC a BIC a pri jeho pouZiti st vysledné LY (z angl. Life Years -
roky zivota) vysSie (teda je optimistickejsie). Hodnoty AIC a BIC kritérii su k dispozicii v tabulke (Tabulka 9), grafické
znazornenie je na obrazkoch (Obrazok 16 a Obrazok 18). Celkové preZivanie je ohranicené vieobecnou mortalitou
na Slovensku z roku 2022. V kazdom cykle je modelované riziko imrtia rovné alebo vyssie nez riziko v celkovej
populacii po zohladneni pomeru muzov a Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Vyber rozdeleni neakceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme vyber loglogistického rozdelenia pre OS v oboch ramenach. Zvolili sme pre rameno TAL

exponencialne rozdelenie a pre rameno TPC lognormalne rozdelenie. NepovaZujeme argumentaciu DR
zaloZenl na priebehu rizika za dostato¢nu. Priebeh rizika ma obmedzent vypovednd hodnotu vzhladom
na nezrelost dat a velmi maly pocet udalosti v druhej polovici sledovania v ramene TAL. Loglogistické
rozdelenie je v extrapolovanej Casti vyrazne optimistické oproti ostatnym rozdeleniam a jeho vysledkom
je dlhodobé prezivanie, ktoré nie je v danej indikacii klinicky plauzabilné.
Standardnym postupom pri extrapolovani je pouZit pre obe OS krivky rovnaké rozdelenie, v tomto pripade
sme v3ak pristupili k pouzitiu réznych rozdeleni z dévodu rozdielu v kvalite KM dat - zatial ¢o v ramene TPC
su data zrelé, v ramene TAL sU nezrelé a poclet pacientov v riziku je najméa v druhej polovici sledovania
velmi maly. KedZe pri stanoveni AIC a BIC sa berie do Gvahy pocet pacientov v riziku, povaZzujeme ho za
spolahlivejsi ukazovatel nez priebeh rizika, o ktory sa pri argumentovani opiera DR. TAL ma odlisny
mechanizmus G¢inku nezZ lieciva zahrnuté v TPC. To mbZe mat za nasledok rozdiely v krivke OS medzi TAL
aTPC.

o Prerameno TAL sme preto vybrali exponencialne rozdelenie na zdklade AIC a BIC a vizualneho
fitu na KM data. V prezivani v dlhodobom horizonte je vyrazne konzervativnejsie, ¢o povazujeme
za klinicky hodnovernejsie.

o Pre rameno TPC na zaklade AIC a BIC avizualneho fitu preferujeme lognormalne rozdelenie.
Zmena z loglogistického na lognormalne ma velmi maly vplyv na celkovy vysledok analyzy,
pretoZe obe st v dlhodobom preZivani konzervativne a nemajl preZivanie vyssie nez vieobecna
mortalita, avSak v oblasti KM dat ma lognormalne rozdelenie lepsi vizualny fit.

Pri aplikovani zmien oboch rozdeleni sticasne je vplyv na ICUR zvySenie o 118-tisic €/QALY.

Tabulka 9: AIC a BIC kritérid pre krivky OS

TAL TPC

Rozdelenie AIC BIC AIC BIC

Weibull B B [ [ ]
Exponential - - - l
Lognormal - - - -
Loglogistic . . - l
Gompertz - - - l
Gamma - - - l
Generalised Gamma - - - l

Kl

Zdroj: [1
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Obrdzok 16: Extrapoldcia krivky OS pre TAL v 5-rocnom horizonte

Zdroj: [15]

Obrazok 17: Extrapoldcia krivky OS pre TAL v 35-rocnom horizonte

Zdroj: [15]




Obrdzok 18: Extrapoldcia krivky OS pre TPC v 5-rocnom horizonte

Zdroj: [15]

Obrdazok 19: Extrapoldcia krivky OS pre TPC v 35-ro¢nom horizonte

Zdroj: [15]
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Pri preZivani bez progresie DR v zakladnom scenari zvolil pri extrapolovani KM dat loglogistické rozdelenie pre obe
ramena. V ramene TAL ma toto rozdelenie najlepsie AIC a BIC, druhé je lognormalne a tretie generalizované gama
rozdelenie. Vramene TPC je podla AIC aBIC najlepSie generalizované gama, druhé je lognormalne a tretie
loglogistické. AIC aBIC kritérid pre obe ramena uvadzame vtabulke (Tabulka 10). DR oddévodnil vyber
loglogistického rozdelenia na zaklade AIC a BIC v ramene TAL, zhody s priebehom rizika a zhody s vyberom pre OS.
Grafické znazornenie je k dispozicii na obrazkoch (Obrazok 20, Obrazok 21, Obrazok 22 a Obrazok 23).

PreZivanie bez progresie

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme vyber loglogistického rozdelenia. Na zaklade AIC a BIC avizualneho fitu preferujeme pouzitie
generalizovaného gama rozdelenia v oboch ramendch. Generalizované gama rozdelenie v ramene TPC ma vyrazne
lepsi vizualny fit na KM data nez loglogistické rozdelenie. Vramene TAL majd loglogistické rozdelenie a
generalizované gama rozdelenie velmi podobny priebeh. Tato zmena zvySuje ICUR o 0,1-tisic €/QALY.

Tabulka 10: AIC a BIC pre PFS krivky

TAL TPC

Rozdelenie AIC BIC AIC BIC

Weibull [ | [ | [ [ ]
Exponential [ [ [ [

Lognormal - - - -

Loglogistic - - - -

Gompertz - - - -

Gamma - - - -

Generalised Gamma - - - -

=
(&,
—_

Zdroj: [

Obrazok 20: Extrapoldcia krivky PFS pre TAL v 5-rocnom horizonte

Zdroj: [15]
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Obrdzok 21: Extrapoldcia krivky PFS pre TAL v 35-rocnom horizonte

Zdroj: [15]

Obrdzok 22: Extrapoldcia krivky PFS pre TPC v 5-ro¢nom horizonte

Zdroj: [15]
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Obrdzok 23: Extrapoldcia krivky PFS pre TPC v 35-rocnom horizonte

Zdroj: [15]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR predpoklada, Ze nedochadza k vyprchaniu prinosu TAL s Casom.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s ohladom na pouZité extrapolacie v NIHO nastaveni.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouziva v modeli hodnoty utilit odvodené z idajov o kvalite Zivota zo $tidie MonumenTAL-1, ktoré uvadzame
v tabulke (Tabulka 11). Hodnoty sa liSia v zavislosti od stavu pacienta a st rovnaké pre obe ramena. KedZe zber bol
vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L. V modeli je zapracované zniZzovanie
utilit na zaklade veku podla metodiky Ara et Brazier, 2010 [26]. Hodnoty adiZka trvania disutilit zd6vodu
neziaducich udalosti boli prebrané z Brown et al, 2013 [27] a su zapocitané jednorazovo v prvom cykle.

Tabulka 11: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,693
Po progresii 0,686

Zdroj: [15]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvdadzame v bodoch nizsie:
e  Akceptujeme pouZzité idaje o kvalite Zivota zo Stidie MonumenTAL-1. Tieto Udaje povaZujeme za najlepsi
dostupny zdroj. KedZe iné hodnotenie vindikacii RRMM nie je kdispozicii, porovnali sme utility
s hodnoteniami ¢. 2A, 2B a 41 lieku Darzalex v indikacii novo diagnostikovanych pacientov s MM. PouZzitie
tychto hodnét vyrazne ovplyvriuje ICUR (Tabulka 12). V tychto hodnoteniach iSlo o lie¢bu v 1. linii, a teda
utility PD st po 1. relapse, zatial ¢o pri TAL sa jedna o 4. a dalsi relaps. KedZe so zvy3ujicim sa po¢tom
relapsov pribidaju priznaky ochorenia a zaroven sa kumuluje toxicita pouzitych lieciv, o¢akavali by sme
po 4. relapse nizSiu utilitu nez po 1. relapse. V hodnoteniach 2B a 41 st viak hodnoty utilit PD nizsie, ¢o
znizuje hodnovernost hodnét pouzitych v hodnoteni TAL (ide ale o pacientov nevhodnych na ASCT, teda
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pravdepodobne v horSom vykonnostnom stave alebo vo vy$som veku). Z tohto dévodu a na zaklade
citlivosti ICUR na zmeny hodnaét utilit povaZujeme tento aspekt za neistotu.

e Akceptujeme zniZovanie kvality Zivota s vekom podla pouZitej metodiky.

e Akceptujeme hodnoty disutilit spojenych s AE.

Tabulka 12: Alternativne hodnoty utilit a ich vplyv na ICUR

Zmena ICUR pri pouziti
Hodnotenie | Intervencia | Indikacia Utilita PFS Utilita PD tychto hodnot
2A DaraVTd MM, 1L, vhodni na ASCT 0,731 0,711 - 7364 €/QALY
2B DaravMd MM, 1L, nevhodni naASCT | 0,667 0,59 +21922 €/QALY
41 DaraRd MM, 1L, nevhodni na ASCT | 0,705 0,663 +3240 €/QALY
Zdroj: [28,29,30], NIHO spracovanie na zaklade modelu dodaného DR
5.2.6 Naklady

Cas do ukoncenia liecby (z angl. time to treatment discontinuation, TTD)

Naklady na lieky s modelované pomocou krivky TTD (vo FER oznacovana ako TTTD). K modelovaniu krivky boli
pouzité KM data z MAIC extrapolované s pouzitim loglogistického rozdelenia pre obe ramena. Podla AIC a BIC
vychadza vramene TAL najlepSie loglogistické rozdelenia avramene TPC lognormalne. Prehlad AIC aBIC
uvadzame v tabulke (Tabulka 13) avizualny fit na obrazkoch (Obrazok 24 a Obrazok 25). V modeli nie je TTD
ohranicené PFS.

Obrdzok 24: Extrapoldcia krivky TTD pre TAL

Zdroj: [15]
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Obrdzok 25: Extrapoldcia TTD krivky pre TPC

Zdroj: [15]
Tabulka 13: AIC a BIC pre krivky TTD

Rozdelenie AIC BIC AIC BIC
Weibull [ [ B B
Exponential - - - l
Lognormal - - - -
Loglogistic - - - l
Gompertz - - - l
Gamma - - - l
Generalised Gamma - - - l

Zdroj: [1

(&,
—

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
e Akceptujeme vyber loglogistického rozdelenia na zaklade AIC aBIC avizualneho fitu. Vizualny fit
loglogistického, lognormalneho a generalizovaného gama rozdelenia je v oboch ramenach velmi podobny
a zmena ma maly dopad na celkovy vysledok.
e Neakceptujeme pouzitie TTD bez ohranicenia PFS. Upravilisme model, aby TTD v Ziadnom cykle nemohlo
byt vy$Sie nez PFS. Tato zmena ma zanedbatelny vplyv na celkovy vysledok.

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla ZKL k 12/2023. Davkovanie lieciv je v stlade s SPC. DR uvaZzuje pri modelovani
RDI (z angl. Relative Dose Intensity - relativna velkost davky, vyjadruje podiel skuto¢ne podanych davok) na Grovni
100 % v oboch ramenach atzv. vynechanie davky (z angl. dose skipping) vramene TAL na urovni 5,6 %. DR
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predpoklada erdziu Ghrad liekov vo vyske 5 %. Liekovky s obsahom 3 mg lieciva sa v modeli uvazuji pri vodnych
davkach 0,01 mg/kg a 0,06 mg/kg. Pri davke 0,40 mg/kg sa pouzivaji liekovky s obsahom 40 mg lieciva.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme.

¢ Neakceptujeme vysku Ghrady za liek Ninlaro zo ZKL. Upravili sme vy$ku Ghrady za liek Ninlaro (lieivo
ixazomib) na zaklade MEA zmluvy na I€ za 2,3 mg balenie, -€ za3mgbaleniea -€ za4 mg balenie.
Aktualizacia zvysuje ICUR o priblizne €/QALY.

e Neakceptujeme zahrnutie vynechania davky iba v ramene TAL. Predpokladame, Ze je rovnako mozné, ze
pacienti vynechavaju davky lieCiv v ramene TPC. Upravili sme model, aby sa rovnaka miera vynechania
davky uplatiovala v oboch ramenach. Zmena zvysSuje ICUR o 0,8-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme eréziu UGhrad liekov. Erdézia (hrady je neistd. Vyska erdzie Ghrady silne zavisi od
konkrétneho lieku a pristupu drzitela registracie na zahraniénych trhoch, ¢o sa neda vopred predikovat.
Erdzia v ziadostiach ani hodnoteniach nie je Standardne aplikovana, ato vsulade s prechadzajicou
rozhodujicou praxou aj metodickou priru¢kou MZ SR. Pre konzistentnost naprie¢ hodnoteniami,
neakceptujeme pouZitie erézie Ghrady. Odstranenie erdzie zvySuje ICUR o 21-tisic €/QALY.

e  Akceptujeme RDI na trovni 100 % v oboch ramenach.

e Akceptujeme poufZitie roznych velkosti liekoviek pri postupnom zvySovani davky.

Naklady na naslednd liecbu

DR neuvaZzuje naklady na naslednu liecbu. Vzhladom na indikaciu v 4. a vy$Sej linii RRMM by nasledna liecba pre
tychto pacientov predstavovala 5. avysSiu liniu. Vtychto liniach nie je na Slovensku kategorizovana Ziadna z
modernych terapeutickych moznosti apre tychto pacientov su k dispozicii iba paliativne postupy s nizkymi
nakladmi a G¢innostou. DR preto naslednu lie¢bu do modelu nezahrnul.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Na zaklade platného ZKL avstupov odbornikov nepredpokladame v klinickej praxi
pouZitie naslednej lieCby, ktora by predstavovala vyznamné naklady alebo prinosy.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu (HCC, z angl. Half Cycle Correction) pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, v modeli sme vybrali nastavenie bez HCC. Vzhladom na davkovanie TAL na zaciatku
kazdého cyklu nema pri nakladoch na TAL opodstatnenie aplikovat HCC. Cyklus v dizke 1 tyZderi je dostatocne
krétky, aby nebolo nutné vyuZivat HCC. Vypnutie korekcie na polovicu cyklu znizuje ICUR o 1-tisic €/QALY.

Ostatné naklady

Naklady na podanie liekov, ostatné vykony, hospitalizacie a naklady stvisiace s mrtim pacienta boli stanovené
pomocou databazy jednotkovych nakladov MZ SR a DRG systému s pouZitim zakladnych sadzieb a relativnych vah
platnych v roku 2023. V prvy tyZzder podavania TAL je u vSetkych pacientov predpokladana hospitalizacia z dévodu
mozného vyskytu AE. Naklady na AE su zapocitané jednorazovo v prvom cykle.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Upravili sme naklady na hospitalizaciu slvisiacu s prvym podanim lieku, naklady na
zvladanie neziaducich udalosti a naklady stvisiace s tmrtim s pouZitim relativnych vah a zakladnej sadzby platnych
vroku 2024 [31,32]. Pouzili sme rovnaki metodiku ako DR na vypocet nakladov. PouZit( sadzbu uvadzame
v tabulke (Tabulka 14) a DRG kédy a relativne vahy spolu s vyslednymi nakladmi v tabulke (Tabulka 15). Zmena ma
zanedbatelny dopad na ICUR.
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Tabulka 14: Pévodnad a aktualizovand sadzba pouZitd pri vypocte ndkladov na hospitalizdcie

Zariadenie Zéakladna sadzba 2023 Zakladna sadzba 2024
Narodny onkologicky Ustav 2723€ 3318¢€
UN Bratislava 2592 € 3242¢€
UN LP Kosice 2592¢€ 3242¢€
UN Martin 2592€ 3242¢€
FNsP FDR Banska Bystrica 2592 € 3242¢€
PRIEMER 2618,20€ 3257,20€
Zdroj: [15]
Tabulka 15: DRG kody, relativne vahy a pévodné a aktualizované ndklady
2023 2024
Polozka DRG kéd Relativna vaha Cena Relativna vaha Cena
Hospitalizacia pri podani R61H 0,9038 | 2366,33¢€ 0,6465 | 2105,78 €
Hospitalizacia pri anémii Q61D 0,9945 2603,80 € 1,5151 4934,98 €
Erytrocyty PPT-05 79,30 € 79,30 €
Naklady na AE anémia 2 841,70 € 5172,88 €
Hospitalizacia pri leukopénii,
lymfopénii, neutropénii Q60C 0,8999 2356,12 € 0,8691 2 830,83 €
Pegfilgrastim L03-03 411,22 € 396,38 €
Naklady na AE leukocytopénia,
lymfopénia, neutropénia 2767,34€ 3227,21€
Hospitalizacia pri trombocytopénii | Q60C 0,8999 2356,12 € 0,8691 2 830,83 €
Trombocyty PPT-15 562,92 € 562,92 €
Naklady na AE trombocytopénia 3481,96 € 3956,67 €
Naklady spojené s koncom
Zivota 2 348,58 € 2192,25€

Zdroj: [15]

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekoviek Talvey sa vyhadzujd. V modeli je zapracovany vypocet
spotreby liekoviek podla normalneho rozdelenia hmotnosti pacientov v stlade s davkovanim podla hmotnosti v
SPC. Pri nakladoch na lieky v tabletovej forme DR zahrnutie odpadu neuvazuje.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme.

Neakceptujeme pouzitie normalneho rozdelenie hmotnosti pri vypocte odpadu pri Talvey. RozloZenie
hmotnosti vo vSeobecnej populdcii zodpoveda viac lognormalnemu rozdeleniu [33,34]. Preferujeme preto
pouzitie lognormalneho rozdelenia hmotnosti, ktoré sme zapracovali do modelu. Tato zmena zvysuje
ICUR o 2-tisic €/QALY.

Neakceptujeme nezahrnutie odpadu pri lieCivach vramene TPC. PovaZujeme za potrebné uvazovat
naklady na nespotrebované Casti balenia aj pri tabletovych formach. KedZe liecba nie je vzdy ukoncéena
po spotrebovani balenia, ale vlubovolnom case. Pri ukonceni lieCby je urcita cast balenia
nespotrebovand, ale VZP zna3a celé néaklady na toto balenie. Standardne uvaZujeme ako priemernt
nespotrebovant cast polovicu balenia, pri liekoch uZivanych 3 tyzdne snaslednou 1-tyZdriovou
prestavkou sme zapocitali tretinu balenia. UvaZovali sme velkost balenia, ktoré zodpoveda Standardnému
davkovaniu podla SPC (pri lenalidomide 21x25 mg, pri pomalidomide 21x4 mg, pri ixazomibe 3x4 mg a pri
dexametazdne 20x20 mg). Na naklady na nespotrebované Casti balenia sme uplatnili diskontaciu
vychdadzajlcu z pomeru celkovych nediskontovanych a diskontovanych nakladov na lieky. Tato zmena
znizuje ICUR o 0,7-tisic €/QALY.
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Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory prepocitava vysledok cez makro. Prepocitanie vysledku trva niekolko
sekind. Model obsahuje makra, ktoré po zatvoreni a opdtovnom otvoreni modelu skryvaji niektoré harky, ¢o
komplikuje kontrolu a Gpravy modelu.

5.3 Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky zakladného scenara podla DR st uvedené v tabulke (Tabulka 16). TAL je v zakladnom scenari nakladovo
efektivny voli TPC. ICUR je vo vyske 182-tisic €/QALY pri prahovej hodnote 200-tisic €/QALY.

Tabulka 16: Vysledky zdkladného scendra podla DR
Vysledky TAL TPC

Roky Zivota (nediskontované)
QALY
QALY

Znizenie kvoli NU

Spolu
Naklady
Lieky

Podanie

Zdravotny stav (vratane Umrtia)

NeZiaduce ucinky

Spolu

Porovnanie

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 181982 €
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - v eur * 199 758,60 €

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, ktoré ovplyviiovali celkovy vysledok analyzy nakladovej efektivnosti. Model
sme upravili. VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vietky Upravy vychadzajd zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e Dizku horizontu sme upravili na 35 rokov.
e Rozdelenie pouZité pri extrapolovani OS kriviek sme zmenili zloglogistického v oboch ramenach na
exponencialne v ramene TAL a lognormalne v ramene TPC.
e Rozdelenie pouzité pri extrapolovani PFS kriviek sme zmenili z loglogistického na generalizované gama
v oboch ramenach.
e  Krivku TTD sme ohranicili krivkou PFS.
e Naklady na ixazomib st upravené podla MEA zmluvy.
e  Zahrnuli sme vynechanie davky v ramene TPC.
e  Erdziu cien liekov sme odstranili.
e Korekciu na polovicu cyklu sme odstranili.

62



NIH<®

e  Aktualizovali sme naklady na hospitalizacie (vratane nakladov na zvladdanie AE a nakladov spojenych
s amrtim)

e Vo vypoCte poCtu liekoviek TAL sme zmenili rozdelenie hmotnosti pacientov z normalneho na
lognormalne.

e  Zahrnuli sme naklady na odpad pri liekoch v tabletovej forme.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

V NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu TAL dosahuje ICUR voci TPC na Grovni --tisic €/QALY,
a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Uhrade. Podrobny vysledok analyzy nakladovej efektivnosti
uvadzame v tabulke (Tabulka 17).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska Ghrady vindikacii
liecba pacientov s RRMM v 4. a vys$Sej linii za jedno balenie Talvey 1x3 mg - € a za jedno balenie Talvey 1x40 mg
. €, o znamena zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 452,50 € za 3mg
balenie a 5 926,23 € za 40 mg balenie.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.

Tabulka 17: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky TAL TPC

Roky Zivota (nediskontované)
QALY
QALY

Znizenie kvoli NU

Spolu
Naklady
Lieky

Podanie

Zdravotny stav (vratane Umrtia)

NeZiaduce ucinky

Spolu

Porovnanie

Inkrementalne QALY

Inkrementélne naklady
ICUR

s ([N EEREE
o

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota - v eur * 199 758,60 €
*doplnené NIHO

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

5.4 Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 18: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysokd

Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporiicame pokial nebude v podmienkach

MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémnu mieru rizika, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudl v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. PoZzadujeme preto adekvatnu dodato¢n( zlavu z nakladovo efektivnej thrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO) alebo iny spésob zohladnenia
neistoty v zmluve o podmienkach Ghrady. Diskusiu uvadzame nizsie:

DR nema k dispozicii vysledky RCT, a preto modeluje prinos na zaklade vysledkov jednoramennej Stidie
a MAIC, ¢o vyrazne zvy3uje neistotu. Standardne by pre hodnotenie nakladovej efektivnosti boli pouZité
posudzovani nakladovej efektivnosti je porovnavanie ucinnosti lieCiv dolezitou sucastou. Klinicky dokaz
nizSej kvality neumozZiiuje s dostato¢nou istotou odhadnut rozdiel v G¢innosti a tym je vyrazne ovplyvnena
aj neistota vysledku analyzy nakladovej efektivnosti.

Stidie s TPC poufZité v MAIC nezodpovedajd PICO, kedZe zloZenie TPC je v nich vyrazne odlidné od TPC,
ktoré DR pouZil ako komparator na zaklade prieskumu. Nie je jasné, nakolko data pouzité v MAIC
zodpovedaji naSmu komparatoru, a preto povazujeme neistotu pri odhade Ucinnosti za extrémnu.
Modelovanie prinosu na zaklade nezrelych dat v OS spdsobuje neistotu. Pre hodnovernost vyslednej
extrapolovanej krivky je zasadna kvalita pouZzitych KM dat. Pri nezrelych datach je zaznamenany maly
pocet udalosti a tym sa zniZuje aj hodnovernost extrapolovanej krivky. Modelovanim na zaklade takychto
dat sa preto vyrazne zvySuje neistota vysledku analyzy.

Neistota je spojena aj s pouzitymi hodnotami utilit, ktoré st vyssie nez utility z inych hodnoteni lieCiv v
indikacii MM v 1. linii, hoci sa jedna o 4. a vyssiu liniu lieCby. To je v rozpore s predpokladom, Ze s po¢tom
relapsov bude utilita klesat. Pri testovani modelu sme zistili, Ze celkovy vysledok je citlivy na zmenu
tychto hodnét.

Pozitivna neistota vyplyva zo zvolenych kriviek pri extrapolacii KM dat pre OS v NIHO nastaveni. K zmene
sme pristUpili z dovodu volby lepsej klinickej hodnovernosti a Statistického fitu preferovanych kriviek.
Hoci NIHO nastavenie povazujeme z klinického a Statistického hladiska za najvhodnejsie, je zaroven
najkonzervativnejSou z predloZzenych mozZnosti.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

6.1 Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Talvey v treti rok od kategorizacie 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 zékona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke - mil. eur. Odhad dopadu na
rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z nejasného poctu vhodnych pacientov.

6.2 Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1

Vstupné tdaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladd nasadzovanie pacientov rovnomerne od 09/2024. Nepredpokladd postupné zvySovanie
penetracie. Model dopadu na rozpocet pracuje s 28-driovym cyklom. Naklady na lieky vychadzaja z vypoctov
v modeli nakladovej efektivnosti s pouzitim Ghrady vo vyske - € za 3 mg balenie a- € za 40 mg balenie.
Miera zotrvania na lieCbe je modelovana pomocou krivky TTD pouZitej vo FEM. Rovnako ako v modeli nakladovej
efektivnosti st brané do Gvahy data z kohorty A a je uvaZované vynechanie davok TAL na Urovni 5,6 %. Nahradzand
liecbu predstavuje TPC v zloZeni 45 % rezim Pd a 55 % reZzim IxaRd.

DR ako sUcast podania predlozZil prieskum uskutocneny k 31.8.2022 na 8 pracoviskach na Slovensku formou
osobného rozhovoru a strukturovanych dotaznikov. Tieto pracoviska by podla vyjadrenia DR mali zahfiiat 100 %
pacientov s MM lieCenych na Slovensku. Vysledky prieskumu DR pouZil nasledujicim spésobom:

DR v prieskume uvadza pocet incidentnych a prevalentnych pacientov s MM v dany rok (vo vSetkych
liniach) a pocet prevalentnych pacientov v 4. a vy$sej linii.
Z poctu pacientov v 4. a vy$sej linii na zaklade odhadu odbornikov odvodzuje DR ro¢ny pocet pacientov
vhodnych na liecbu TAL. Vysledky prieskumu uvadzamev tabulke (Tabulka 19). Kritéria pouZité pri odhade
vhodnych pacientov zo vSetkych v 4. a vy$Sej linii uvddzame na obrazku (Obrazok 26).
Celkovy podiel vhodnych pacientov je podla DR 39,4 % z poCtu vo 4. a vyssej linii, ale nedodal podiely pre
jednotlivé kritéria.
Nie vSetky kritéria sa pravdepodobne budu uplatriovat v klinickej praxi.
o Dve z tychto kritérii (aspori 3 predchadzajuce linie a progresia poCas poslednej terapie) su
zahrnuté v 10 a jedno (bez nekontrolovanej infekcie) v SPC.
o Jedno z nich (ECOG skére 0 - 1) sme odporucali zahrnit do 10 (modifikovali sme na ECOG 0 - 2,
nakolko na zaklade inkliznych kritérii stidie MonumenTAL-1 povaZujeme pacientov s ECOG0 - 2
za populaciu, pre ktord mame k dispozicii klinicky dokaz), ako je blizsie diskutované v ¢asti 4.6.4.
o  DalSie tri kritérid boli v prieskume uplatnené nad rdmec kritérii, ktoré budd pouZivané v klinickej
praxi.
Pocet vhodnych pacientov zahrnutych v analyze dopadu na rozpocet méze byt nizsi nez pocet vhodnych
pacientov v klinickej praxi. KedZe DR neuviedol podiely aplikované pre jednotlivé kritéria, nie je jasné,
o kolko by bol pocet zahrnutych pacientov vyssi, ak by sme ich neuplatnili. Pocet vhodnych pacientov je
preto spojeny s neistotou.

Tabulka 19: Vysledky prieskumu na slovenskych pracoviskdch

Prevalentni pacienti k 08/2022 vo vietkych liniach 1667
Incidentni pacienti za rok 2021 313
Pacienti v 4+L za rok 2021 127
Vhodni na TAL ro¢ne 50
Zdroj:[15]
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Obrdzok 26: Kritéria uplatnené pri odhade poctu vhodnych pacientov
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Pocet zacinajlcich a celkovy pocet lieCenych pacientov v kazdom roku v scenari podla

(Tabulka 20).

Tabulka 20: Odhadované pocty liecenych pacientov podla DR

Zdroj: [15]

DR uvadzame v tabulke

6.2.2

Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

2024 2025 2026 2027 2028
Pacienti zaCinajuci liebu 19 50 50 50
Pacienti pokracujuci z predchadzajiceho obdobia 0 16 45 51
Spolu lieceni 19 66 86 95 101
Zdroj: [15]

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie. Reportované vysledky boli vypocitané
s pouzitim Ghrady za liek Talvey vo vyske - € za 3 mg balenie a-€ za 40 mg balenie, ¢o nezodpoveda

pozadovanej Uhrade podla FER.

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2024 2025 2026 2027 2028
pocet zalinajlcich pacientov 19 50 50 50 50
pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia 0 16 36 45 51
naklady na Talvey 1282483 € 9358473 € 13669 005 € 15946 368 € 17418344 €
naklady na nahradzanu liecbu (TPC) 209270€ 1121265€ 1325251¢€ 1395523€ 1432633€
Spolu Eist)'l dopad 1073213 € 8237208€ | 12343754€ | 14550845€ | 15985712¢€

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia
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1-12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov 50 50 50
pocet pacientov z 0 30 42
predchadzajlceho obdobia

naklady na Talvey 6332084 € 12383889¢€ 15201524 €

naklady na nahradzanu liecbu (TPC)

Spolu Cisty dopad

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

6.3 Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1

Naklady

Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme pouzité naklady, zapracovanie vynechania davky a pouzitd TTD krivku. Akceptujeme metodiku
vypoctu ukoncovania liecby. Akceptujeme zloZenie nahradzanej lieCby. Diskusiu uvadza v bodoch niZsie:

Naklady na liek Ninlaro sme upravili v silade s Gpravami vykonanymi v modeli nakladovej efektivnosti.
Naklady na liek Talvey sme upravili vsilade sFER azakladnym scenarom DR v modeli nakladovej
efektivnosti na 452,50 € za 3 mg balenie a 5 926,23 € za 40 mg balenie.

V stlade s Upravou v modeli nakladovej efektivnosti sme zapracovali rovnakd mieru vynechania davky aj
v ramene komparatora.

Upravili sme pouZitd TTD krivku v stlade s zmenou v modeli ndkladovej efektivity (ohranicenie PFS).

V modeli je zahrnuty vypocet poctu pacientov v kazdom cykle na zaklade TTD krivky, tito metodiku
akceptujeme so zmenou TTD krivky diskutovanej vyssie

Pocet pacientov

Akceptujeme s vysokou neistotou predpoklady o pocte pacientov s MM v4. avysSej linii, o pocte pacientov
vhodnych na TAL, o 100 %-nej penetracii bez postupného nabehu a nezahrnutie incidentnych pacientov.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

DR neuviedol podrobny postup pouzity pri odhade poctu vhodnych pacientov (podiely pre jednotlivé
aplikované kritéria).

PouZzité kritéria nie st v sulade s kritériami, ktoré sa budu uplatiiovat v klinickej praxi na zéklade 10 a SPC.
Populdcia zahrnutd v analyze dopade na rozpocet tak m6ze byt uzsia nez v skutocnosti.

Nie su k dispozicii spolahlivé data o pocte/podiele pacientov, ktori sa dostand do pokrocilych linii liecby
RRMM, ani data o pocte pacientov, ktori by splnili uvedené kritéria vhodnosti. Nie je preto mozné overit
odhad vhodnych pacientov.

Udaje uvedené v prieskume sa zhoduj s informéaciami, ktoré poskytli odbornici prostrednictvom svojich
vstupov (40-60 pacientov rocne).

100 % penetraciu od prvého roku bez nabehu neakceptujeme. Jedna sa o priblizne 4 pacientov mesacne,
ktori progreduji do 4. a vyssej linie postupne a stavajd sa vhodnymi na lieCbu TAL. V tychto liniach podla
vyjadreni odbornikov nie st dostupné iné lieCebné moznosti s lepsim ocakavanym Gcinkom, preto
predpokladame u lekarov aj pacientov vysok( motivaciu pre nasadenie TAL. Vzhladom na obmedzeny
pocet centier uvedenych v 10 o¢akavame vysoku informovanost lekarov o novej lieCebnej moznosti. KedZe
sa jednd oliecbu v4. avyssej linii, pacienti mozu byt vrelativne vysokom veku a horSom stave
s kumulovanou toxicitou z predchadzajicich linii. Predpokladame, Ze cast z nich moze dalSiu liecbu
odmietnut zd6vodu vysokej toxicity alebo z dévodov suvisiacich s logistikou. Penetraciu sme preto
upravili na 90 %.

Standardne poZadujeme, aby do modelu dopadu na rozpocet vstupovali samostatne v dvoch ramendch
pacienti v sti¢asnosti vhodni na liebu a v budicnosti vhodni na liecbu. V predloZzenom modeli sa uvazuje
iba o pacientoch, ktori budd postupne v budicnosti vhodni na lie¢bu. Nastavenie akceptujeme vzhladom
na pokroCilost linie astym suvisiace oCakavané prezivanie pacientov. Napriek tomu vSak uvedeny
nedostatok méze viest k podhodnoteniu poctu pacientov na liecbe a tym zvySuje neistotu v odhade.
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6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri predpoklade, Ze sDR bude dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebnad pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Talvey v treti rok vo
vyske - mil. eur a ¢isty dopad TAL vo vyske - mil. eur. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povazujeme za
velkd a spociva najmé v odhade poctu vhodnych pacientov. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.

Tabulka 23: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2024 2025 2026 2027 2028
pocet zacinajlcich pacientov 17 45 45 45 45
pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia 0 14 32 40 45
naklady na TAL pri
navrhovanej tihrade (452,50 €
a5926,23 €) 1143792 € 8328305¢€ 12175441 € 14213636€ | 15532799¢€

naklady na TAL
pri NIHO odporucanej ihrade

<2l

naklady na TPC

Spolu Cisty dopad
pri navrhovanej ihrade

Spolu Cisty dopad
pri NIHO odporucanej thrade

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

Tabulka 24: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet zainajlcich pacientov 45 45 45
pocet pacientov z

predchadzajdceho obdobia 0 27 37
naklady na TAL pri

navrhovanej uhrade (452,50 €

a5926,23 €) 5636616 € 11026 960 € 13546 626 €
naklady na TAL

pri NIHO odporuéanej ihrade

([ [ I
naklady na TPC N
Spolu Cisty dopad

pri navrhovanej ihrade

Spolu Cisty dopad
pri NIHO odporucanej ihrade

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1 Eticka analyza

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

Bol preukazany prinos TAL v ORR, PFS a OS voci TPC, kvalita klinického ddkazu je vSak spojend s extrémnou
neistotou. Bolo zaznamenané mierne zlepsSenie v kvalite Zivota oproti vychodiskovému stavu, ale nie je k dispozicii
porovnanie s komparatorom. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi v désledku implementacie
TAL, ale Gidaje o bezpecnosti sU zatial obmedzené. Liek Talvey je na eurdpskej Grovni podmienecne registrovany
aEMA ocakava vysledky zRCTs vratane bezpe€nosti predtym, nez bude liek Standardne registrovany. Pri
generovani dokazov mohli byt pritomné etické prekazky v suvislosti s inkliznymi a exklGznymi kritériami stadii (do
$tadii neboli zaradeni pacienti s ECOG skore viac nez 1 v pripade LocoMMotion a MoMMent a viac nez 2 v pripade
MonumenTAL-1).
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Odbornik a odbornicky sa zhodujd, Ze na Slovensku je v 4. a najma vo vyssich linidch momentalne k dispozicii iba
obmedzené spektrum liecob, ktoré su vsulade s najnovsimi odportc¢aniami. Povazuji rozsirenie lie¢ebnych
moznosti RRMM za potrebné a oCakavané. Vnimaji nenaplnent medicinsku potrebu u tychto pacientov ana
zaklade vysledkov Studie ocakavaju vyznamny prinos lieCby TAL. Taktiez upozorriuju na byrokratické prekazky,
ktoré brania podaniu najlepsej lieCby. Niektoré kombinacie lieciv nie su na Slovensku hradené, hoci st uvadzané
v odporucaniach a existuje dékaz o ich lepSom Gcinku. Pacienti na Slovensku sa lie¢ia kombinaciami, ktoré su
hradené z VZP, ale st z medicinskeho hladiska suboptimalne. Po¢as hodnotenia sme neidentifikovali informacie
o vplyve potencialneho kategorizovania TAL na vztah lekara a pacienta.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie talkvetamabu ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Podavanie TAL subkutannou injekciou ma prebiehat vzdravotnickom zariadeni. MdZe byt naroCnejSie pre
pacientov, ktori maju problém s pravidelnym dochadzanim do zdravotnickeho zariadenia v porovnani s aktualne
pouzivanymi reZimami v tabletovej forme.

7.2 Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

TAL je podavany vs.c. forme zdravotnickym pracovnikom. Pri zvySovani davky v dvode liecby je potrebna
hospitalizacia z dovodu mozného vyskytu CRS alebo ICANS. V porovnani s rezimami Pd a IxaRd tak méZe zvysit
organizacnu zataz. Vzhladom na ocakavané zlepSenie celkového prezivania oCakavame aj zvySenie organizacnej
zataze pri dlhodobom sledovani pacientov. Pri dlh§om celkovom prezivani pacienti vyZaduju sledovanie a liecbu
po dlhsiu dobu, ¢o je potrebné zohladnit pri planovani kapacit zdravotnej starostlivosti.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
Liecbu TAL ma indikovat onkoldg alebo hematoldg na pracovisku uvedenom v I0. Hradenie liecby podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

7.3 Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

V priebehu hodnotenia neboli ziskané ziadne informacie o pacientskych o¢akavaniach ohladne lie¢by TAL.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Na zaklade informacii ziskanych v priebehu hodnotenia nepredpokladame, Ze existuju skupiny pacientov, ktoré by
nemali pristup k dostupnym terapiam. V 10 st vyhradené pracoviska, na ktorych bude mozné indikovat liecbu TAL.
Horsia geograficka dostupnost takéhoto centra pre pacienta méze spdsobit nerovnost v pristupe k lie¢be TAL.
Nemame informéacie otom, Ze by liecbu TAL po indikovani v centre mohol podavat spadovy onkolédg alebo
hematoldg. Zoznam vyhradenych centier pre lieCbu TAL je rozsiahlejsi nez u lieciv, ktoré st sicastou komparatora,
preto predpokladame Ze rovnost v pristupe bude pri TAL lepSia nezZ u tychto lieCiv.

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie od pacientov ohladne vplyvu technolégie na pracu
a kazdodenny Zivot. Na zaklade prinosu v celkovej miere odpovede a dizke preZivania bez progresie ocakavame
pozitivny vplyv. Vyskyt neZiaducich udalosti bol pocas liecby TAL vysoky, da sa preto predpokladat negativny dopad
na kaZdodenny Zivot pacienta v obdobi uZivania lie¢by. Udaje o bezpe¢nosti st zatial obmedzené a o¢akéva sa ich
doplnenie. Celkovy vplyv liecby TAL na kazdodenny Zivot je vzhladom na uvedené nejasny.
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V priebehu hodnotenia neboli zistené Specifické naroky v oblasti komunikacie medzi pacientom a jeho lekarom
suvisiace s lieCbou TAL. Vzhladom na mozné riziko vyskytu CRS alebo ICANS je potrebné pacientov poudit, aby
vyhladali lekarsku pomoc pri priznakoch CRS alebo ICANS.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

TAL sa podava dospelym pacientom. Nebola sledovana bezpecénost vtehotenstve apri dojceni. TAL mdze
prechadzat cez placentu a do materského mlieka. Zeny vo fertilnom veku pocas a 3 mesiace po lie¢be TAL maji
uzivat ucinnu antikoncepciu a nemaju dojcit. TAL sa nemd podavat pacientom s aktivnou zavaznou infekciou.
ZvySena pozornost sa ma venovat pacientom, ktori prekonali CRS pri predchadzajucich davkach TAL alebo inej
lie¢be zaloZenej na presmerovani T-buniek. Z dévodu moznych neurologickych AE majd byt pacienti pouceni, aby
sa vyhli vedeniu vozidiel alebo obsluhe strojov pocas fazy postupného zvySovania davky, 48 hodin po ukonceni fazy
postupného zvySovania davky a v pripade nového nastupu akychkolvek neurologickych priznakov, az kym priznaky
neustupia [13].

7.4 Pravne aspekty

V priebehu hodnotenia neboli identifikované Specifické pravne aspekty zaradenia lieku Talvey do ZKL.
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9. Apendix

9.1 Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky A

Liecivo talkvetamab na lie¢bu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocetného myelému v 4. a vyssej linii

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy 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 clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno Miriam Ladicka
Nazov organizacie Narodny onkologicky Ustav
Pracovna pozicia Hematoldg- onkoldg

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | [Jzamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné 1. PFS, 0S abezpecnost
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za

klinicky vyznamnu odpoved na 2. Ako vyssie - zatial nie su vysledky priamych porovnavajlcich
liecbu? stadii' s inymi liekmi

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos - Jeto lieCebna modalita s novym mechanizmom Gcinku,
v porovnani so suc¢asnou preto je efektivny aj u pacientov po podani doteraz na
Standardnou liecbou predmetného Slovensku dostupnych lie¢ebnych modalit

ochorenia na Slovensku?
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A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieivom?

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

1. Vuvedenejindikacii v ivode cca 40 ro¢ne, ak uvaZujem
o aplikacii lieku u pacientov v 4. a naslednej linii (tych je vela)

2. Efektivita bola dokumentovana aj u pacientov s rizikovymi
vlastnostami (HR cytogenetika, extramedulana propagacia,
tazka predlieCenost...)

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Aktualne neexistuju iné indikacie, v buddcnosti predpokladdm pouZitie
lieciva v skrsSich inidkaciach, resp. kombinaciach (podla vysledkov
klinickych stadii)

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

cesta pacienta

1. Ako je ochorenie v sucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

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

3. PovaZujete liecivo daratumumab (v
monoterapii alebo v kombinovanom
rezime) za moznost liecby v 4. linii
u pacientov, ktori uz boli
v predchadzajucich liniach
daratumumabom lieceni?

4. Vo vseobecnosti povaZujete za
mozné opakovat lie¢bu uz raz
podavanym lie¢ivom?

5.  Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

6. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

1. NajCastejsie cestou odbornych ambulancii/oddelenie (napr
neuroldgia, traumatoldgia/ortopédia, nefroldgia, interné),
nasledne na dorieSenie st pacienti odoslany na
hematol/hematonokol. ambulanciu

2. Aktudlne neexistuju (je to liek s novych mechanizmom G¢inku)

3. Ak bol daratumumab podany v 1. linii, ako ¢asovo limitované
podavanie (napr pacienti vhodni na TKB, tj 6 cyklov
daratumumabu) je moZna opakovana lieba, predpokladam,
Ze bude pouZita v skorsej ako 4. linii

4. Ano, vyznam to ma ak bola predtym lie¢ba ¢asovo ohrani¢end
a v Case ukoncenia neboli prejavy progresie ochorenia

5. Standardné postupy vychadzajl zo spoloénych odporiéani
Ceskej a Slovenskej myelomovej spolo¢nosti ako aj ESMO odp.
22022. Samozrejme v realnej klinickej praxi mame limity

lieCive)? v ramci kategorizacie MZ
6. Ano
B0004 Nie celkom rozumiem otazke.

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

Ak ide o parenteralnu lie¢bu na NOU sa podéva v aplikarni, tabletové
forma sa predpiSe spravidla na recept apacient ku uZiva po

vakych priestoroch) je starostlivost | ambulantnom vySetreni doma.
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Znova nie celkom rozumiem otazke.
Existujd  skupiny pacientov, ktori | Pokial sa pohybuje v rdmci kategorizanych obmedzeni, neexistuje taka
v hodnotenej indikacii v sdcasnosti | skupina Aktualne je problém v 5. a naslednej linii, kde nie je v SK Ziaden

nemaju dobry pristup k dostupnym

liek na MM kategorizovany

terapiam?
F0007 Nie, uvedena liecba nebude menit moje lie¢ebné rozhodnutia. Pokial
Prindsa implementacia hodnoteného | bude pacient vhodny na uvedend liebu, urcite sa budem snazit, aby ju

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich
tradiéné role  (napr.  pouZivanie
technolégie méze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

dostal.
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Kto by mal podla Vas mat moznost | Vzhladom na Specifické komplikacie, hlavne v Gvode podavania lieciva,
hodnotené lieCivo predpisovat a pri | mala by sa podavatv centrach
splneni akych kritérii?

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy, e  SlUuvedené niZSie
ktoré by ste radi pomenovali? o

Hlavna sprava

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

e  Talkvetamab je liek s inym mechanizmom ucinku v porovnani s doteraz dostupnymi liekmi

e Je(cinny aj u pacientov s nepriaznivym priebehom ochorenia, hoci je tato ucinnost v porovnani
s pacientami bez tychto rizikovych faktorov nizsia
(osobna skisenost)

e Je (cCinny u tazko predlie¢enych pacientov (osobna skisenost)

e  Ma 3pecifické spektrum neziaddcich Gcinkov, obzvlast v Gvode lie¢by (osobna skdsenost) ako je napr CRS,
ICANS. (0sobné skdsenost)

e  KedZe pouZzitie lieku sa bude zo zadiatku tykat tazko predlie¢enych pacientov, o¢akdvam vyssi vyskyt
infekénych komplikacii. Ich frekvencia méze byt nizsia pri profylaktickom podavani antimikrobialnej liecby,
substittcii imunoglobulinov pri ich poklese, mikrobialnym skriningom (napr CMV reaktivacia), podavanim
rast. Faktorov (G-CSF) pri leukopénii a hlavne adekvatnou edukaciou pacientov.

s v

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinickej odbornicky B

LieCivo talkvetamab na lieCbu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocetného myelému v 4. a vyssej linii

Dakujeme, Ze ste suhlasili 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 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 in( osobu (pacienta).
Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno Natélia Stecova
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Klinika hematoldgie a onkohematoldgie,
Kosice
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Pracovna pozicia

lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu.
Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktord
zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

0 iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vyplia  NIHO na  zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zadujmov

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
lie¢ivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so
sucasnou Standardnou
lieCbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

1. Dobra tcinnost a bezpecnost lieCby, pri ktorej déjde k vyznamnému
zlep$eniu klinického stavu - Gstupu prejavov ochorenia (bolest,
slabost, teploty - priznaky st u kazdého pacienta iné) a ku
laboratérnemu zleps$eniu aspofi o 75 % - pokles celkovych bielkovin,
paraproteinu, volnych lahkych retazcov, hyperkalciémie, Gprava
anémie, leukopénie, stabilizacia osteolytickych loZisk v kostiach, a
pod. - priznaky su u jednotlivych pacientov rozdielne.

2. Ocakavania sa lisia podla toho, o ktory relaps sa jedna.... v 1.linii
liecby je vyznamna odpoved kompletna remisia , velmi dobra
parcialna remisia a remisia bez progresie v trvani aspon tri roky. S
poctom relapsov sa odpovede skracuju, v 4. a vyssej linii sa pocitaju
na mesiace, napr. 3-7 mesiacov

3. Podla vysledkov klinickych $tadii ma dobri u¢innost a bezpecnostny
profil, vo vyssej ako 4.linii nie je u nas k dispozicii Ziadna potencialne
nedostato¢nym efektom, aj ked'sa to podava, pretoZe nie je ind
moznost.

A0023

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

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

1. Nedisponujem informaciami za Slovensko, za nase pracovisko
v Kosiciach cca do 10 pacientov ro¢ne

2. Podskupiny pacientov, ktoré uz absolvovali lie¢bu protedzomovym
inhibitorom, imunomodulatorom a monoklonalnou protiladtkou anti
CD38 a su na niektory z tychto moznosti rezistentni, by mohli z
bipecifickej protilatky profitovat, pretoZe pre tychto pacientov
nemame dostatocne Ucinnu liecbu

A0001

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

Nie je pouzivané

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

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

2. Akéintervencie
(komparatory) sa pouZivaju
v sti¢asnej klinickej praxi?

1. Ochorenie je diagnostikované v rdmci vySetrovania réznych
patologickych nélezov v krvnom obraze alebo vo vnitornom
prostredi. Najcastejsie v ramci zlyhavania obliciek, anémie nejasného
p6vodu, alebo pri patologickej fraktdre kosti, pri lokalizovanych
bolestiach kostry - najma v oblasti hrudnej, alebo driekovej chrbtice.
Menej Casto ako nahodny nalez zvysenych bielkovin pri preventivnej
prehliadke.

2. V4. linii je k dispozicii:
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3. Povazujete liecivo
daratumumab (v monoterapii
alebo v kombinovanom
rezime) za moznost liecby v 4.
linii u pacientov, ktori uz boli
v predchadzajdcich liniach
daratumumabom lieceni?

4. Vo vseobecnosti povaZujete
za mozné opakovat lie¢bu uz
raz podavanym lie¢ivom?

5.  Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

6. Cojezauzivana nasledna
liecba (lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po
hodnotenom liecive)?

- daratumumab monoterapia - nedostato¢na liecba

- ixazomib + lenalidomid + dexametazon - ma vysoky vyskyt
hematologickej a nehematologickej toxicity

- pomalidomid+ dexametazon - v praxi nepreukazal dostatocnu
Gcinnost v pokrocilych liniach

- lenalidomid + bortezomib + dexametazon - opakovanie liecby so
slabSou ucinnostou, navyse bortezomib nie je mozné opakovat,
polyneuropatiu rézneho stupria, ¢o neumozZriuje jeho opatovné
podavanie

- bendamustin - je na vynimku MZ pouZivany v neskorsich relapsoch
pre absenciu inych moZnosti, ale nie je v Ziadnych svetovych ani
eurdpskych odporicaniach na liecbu MM

V 5. linii uZ v SR nie je k dispozicii ziadna G¢inna liecba

3. Akbol lieCeny daratumumabom v monoterapii, potom kombinovana
liecba daratumumabu s lenalidomidom a dexametazonom, alebo
bortezomibom a dexametazonom moZze byt efektivna, pre vzajomné
potencovanie réznych mechanizmov Ucinku. Existuju aj iné -
ucinnejSie kombinacie, ale na Slovensku nie s hradené.

4. Ak bol efekt lie¢by dobry, nebola rezistencia na dany liek, tzn. Ze
nedoslo ku zlyhaniu liecby, alebo sa neprejavila tzn.
neakceptovatelna toxicita, a lieCivo bolo podavané v limitovanom
pocte kdr, je mozné lieCbu opakovat, ale v inej kombinacii, ako
prvykrat. Nemozno viak ocakavat takd Gc¢innost ako povodne,
pretoZe pri kazdom relapse narasta pool rezistentnych malignych
buniek a je potrebna Gcinnejsia lieCba, s inym mechanizmom G¢inku.

5. Existuju, st spojené esko- slovenské, publikované ako
Supplementum 2 v , Transfuze a hematologie dnes“, ro¢nik 29/2023,
obsahuji dodatky o $pecifikach - obmedzeniach liecby na Slovensku

6. MozZnosti si obmedzené/Ziadne, malo U¢inné, len daratumumab
v monoterapii, opakovanie uz predtym podavanych liekov :
bortezomib +/- cyklofosfamid + dexametazon, bendamustin +
dexametazon

B0004 Liek administruju lekari s atestaciou v odbore Hematoldgia a transfuzioldgia
Kto administruje hodnotené liecivo | alebo Onkoldgia v ambulanciach vy3sie menovanych centier. Niektoré uz starSie
ajeho  komparatory avakom | lieky (najmd bortezomib) moéZu predpisovat aj atestovani lekari vspade,
kontexte (napr. v akych | vaésinou na odporucanie, alebo po konzultacii z Centra.
priestoroch)  je  starostlivost
poskytovana?

Etické a organizacné aspekty
H0201 Existuju skupiny pacientov, ktoré kvoli logistickym problémom nemaji dobry

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym

pristup k niektorym terapiam: karfilzomib - 2x tyZdenne infdzia v ,Centre®
Daratumumab - 1x tyZdenne infdzia iv. alebo s.c. v ,Centre®

terapiam?
F0007 Bispecifické protilatky predstavujd novy typ liecby, ktory na Slovensku chyba,
Prinasa implementacia | najma pre pacientov s RRMM, u ktorych boli vyéerpané iné dostupné moznosti

hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické

liecby. Aj ked je planovany do 4. a vy$3ej linie, z doterajsich skdsenosti vyplyva,
Ze nielen nové, ale akékolvek lieky st ucinnejsie v skorsich liniach.

Jeho implementécia umozni vylepsit vysledky lieby - dosiahnut a predizit
remisiu bez dalSej progresie ochorenia, zlepsit kvalitu Zivota pacientov
av neposlednom rade prediZit ich preZivanie.
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presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technoldgie
moZe zmenit  Vas  vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
vrozpore sVadim presvedéenim
apod.)? Ak ano, popiste, prosim,
tieto vyzvy.

G0009

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

V Uvode lieCby by mala liecba prebiehat v centrach, vzhladom na spektrum
moznych neZiadlciach Gcinkov. Ak liecba prebieha Uspesne a bez komplikacii,
mohli by liecbu neskdr predpisovat atestovani hematoldgovia/onkolégovia
vokresnych ainych ambulanciach vmieste bydliska pacienta , ak majd
podmienky personalne, priestorové, legislativne na podavanie tejto liecby, ¢o
ale vo vacSine okresov a ich nemocniciach a ambulanciach nie je zabezpecené.

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

dostatoény prinos

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

e Jednoznaéna medicinska potreba na Slovensku - je potrebné rozsirit liekové armamentarium pre pacientov
s RRMM o bispecificki protilatku

e  PreZivanie pacientov sa u¢innymi terapiami dramaticky zlepsilo, ochorenie napriek tomu ma tendenciu
viackrat relabovat, preto je potrebné ti¢inna liecba aj vo vyssich liniach na dosiahnutie, resp. prediZenie
prezivania bez dalSej progresie ochorenia

e  bispecifické protilatky by mohli byt dobrou alternativou pre pacientov v 4. a vyssej linii, kde uz nie st k
dispozicii iné - lepsie moznosti lie¢by a od opakovania predchadzajucich terapii nemézeme ocakavat

e  opakovanim tej istej lieCby vyznamne klesa ucinnost, ale hlavnym problémom je kumulovanie toxicity ,
ktoré vedie az ku nemoznosti pokracovania v liecbe

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika C

LieCivo talkvetamab na liebu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocetného myelému v 4. a vyssej linii

Participdcia na www.niho.sk.

ho do dokumentu.

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

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

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

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat in( osobu (pacienta).
e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.
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OVas

Vase meno

MUDr. Alexander Wild, PhD.

Nazov organizacie

Hematologické odelenie, FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica

Pracovna pozicia

Lekar - primar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Bez konfliktu zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

4. Co povazujete za relevantné 3. Dizka celkového preZivania (0S), dizka preZivania bez progresie
klinické ukazovatele pri liecbe? (PFS), toxicita lie¢by, kvalita Zivota, dizku odpovede mbze

5. Aké vysledky by ste povaZovali za predpovedat dosiahnuté hibka odpovede na lie¢bu - negativita
klinicky vyznamni odpoved na MRD (meratelna/minimalna rezidualna choroba)
liecbu? 4. Dlhsie PFS a hlbsie liecebné odpovede ako sa dosahuje v

6. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma stcasnych Standardoch v lie¢be dostupnej na Slovensku pri
vyznamny klinicky prinos akceptovatelnej toxicite (a kvalite Zivota).
Vv porovnani so sicasnou 5. Vo Stvrtej linii na Slovensku po pouZziti proteazémového
Standardnou lie¢bou predmetného inhibitora, imunomodulacnej latky lenalidomidu,
ochorenia na Slovensku? daratumumabu prichadza do Gvahy len pomalidomid

s medianom PFS 3,6 mesiaca vs. PFS talgetamabu 7,5-11,9
mesiaca.

A0023

3. Kolko ocakavate na Slovensku 3. Rocne je novodiagnostikovanych cca 300 pacientov. Podla dat
pacientov vhodnych na liecbu z RMG registra (2022) k lie¢be v 4. linii sa dostane 13%, v 5. linii
novym lieivom? 5,7%, v 6. linii 2,4%, t.j. do 60 0sOb rocne.

4. Predpokladate, Ze si podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej efektivne 4. Nevhodné skupina nie je dobre definovatelna. Individualne
(alebo vhodné)? Ak dno, napiste, mdze byt nevhodna ak rizika vedlajsich Gi¢inkov (napr. infekcif)
prosim, ktoré. budu predstavovat vyssie riziko ako nepoufZitie (tejto) terapie.

A0001 Doteraz pouzivané len vregistrovanych indikaciach (nehradené

Pre ktoré indikacie je hodnotené lieivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

z verejného zdravotného poistenia)

A0025, A0024, B0001
Aka je vsUcasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

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

9. Povazujete lieCivo daratumumab (v

monoterapii alebo
v kombinovanom rezime) za
moznost liecby v 4. linii u pacientov,

7. Pacient po minimalne troch liniach liecby je v starostlivosti
hematoldga.

8. Pomalidomid-dexametazon

9. T.C. sapouziva Daratumumab v monoterapii alebo

v kombinovanom rezime v 3. linii lie¢by. Po jeho zlyhani sa v 4.
linii daratumumab znovu nepouZzije.

V pripade kombinovaného rezimu s daratumumabom v 1. linii je
predpoklad dosiahnutia 4. linie a7 po rokoch. V pripade
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ktori uz boli v predchadzajucich
liniach daratumumabom lieceni?
Vo vSeobecnosti povazujete za
moZné opakovat lie¢bu uZ raz
podavanym lie¢ivom?

Existujud narodné Standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauzivana nasledn3 lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

10.

11.

12.

nedostupnosti GcinnejSich reZimov obsahujlcich dovtedy
nepouzité lieky mozno zvazit pouzit znovu daratumumab, ale
Gcinnost bude ocakavatelne nizsia.

10. Teoreticky, ak nie su dostupné dovtedy nepouzité lieky, je
mozné pouZit aj predtym Gcinné lieky, ale G¢innost bude
ocCakavatelne nizsia ako predtym. V pripade anamnézy
rezistencie nebyva opadtovné pouzitie lieku v dalSich liniach
ucinné.

11. Standardné postupy MZSR nie st vytvorené. Existuji
Odporiéania Ceskej myelémovej skupiny, Slovenskej
myelémovej skupiny a Myeldmovej sekcie Ceskej
hematologickej spolo¢nosti z jesene 2023: Diagnostika a lécba
mnohopocetného myelomu 2024, Transfuze a hematologie
dnes, ro¢nik 29 | 2023 | Supplementum 2. S dostupné na
www.myeloma.cz.

12. Neexistuje Standardne odporucena lie¢ba. Mozno pouZit CAR-T
lie¢bu, belantamab mafotidin, Ziadny z tychto postupov ale t.C.
nie je pre slovenskych pacientov dostupny. Pre mald ast
pacientov s t(11;14) moZno pouZit venetoclax v pripade sthlasu
zdravotnej poistovne (indikacia nie je registrovana).

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr. v akych priestoroch)  je
starostlivost poskytovana?

LieCcba sa podava ambulantne. Pri postupnom zvySovani davky na
zaciatku lieCby je moZna aj potreba hospitalizacie na odsledovanie event.
zavaznej toxicity u pacientov bez rychlej dostupnosti k hematoldgovi so
znalostou a dostupnostou moznosti rieSenia syndromu uvolnenia
cytokinov (CRS) a neurotoxicity asociovanej s imunitnymi efektorovymi
bunkami (ICANS).

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Pacienti, ktori vyZaduju hospitalizaciu z nejakého dovodu (fraktury,
nedostupnost adekvatnej RHB ambulantne, nastavenie analgetickej
liecby, novovzniknuta renalna insuficiencia):
- daratumumab je pripocitatelna polozka DRG, ale max.cena
zodpoveda maximalne 1 amp a 1800mg pre s.c. podanie
- pomalidomid, ixazomib nie st pripo¢itatelnymi polozkami
DRG.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedCenie, alebo ich
tradiné role (napr. pouZivanie
technologie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedc¢enim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Hodnotené liecivo preukazalo Gcinnost (lepSie PFS ako dostupné lie€iva)
pri akceptovatelnej tolerancii. Jeho nedostupnost predstavuje
obmedzenie poskytovania zdravotnej starostlivosti.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZznost
hodnotené lieivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hematoldg a klinicky onkoldg v registrovanej indikacii.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e  Podla pravidiel Ghrady z verejného zdravotného poistenia
existuje moznost podania liekov v suboptimalnych (nie
v optimalnych a pritom registrovanych) kombinaciach (s uz
generickymi liekmi): napr. chyba moznost pouzit
o daratumumab-lenalidomid-dexametazon (DRD) v 1.
linii, hoci je dokazané ovela dlhSie preZitie bez
progresie oproti ostatnym reZimom,
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DRD aj v dalsich liniach,

o pomalidomid v kombinacii s dexametazonom
a bortezomibom
o karfilzomib v kombinacii s daratumumabom a
dexametazonom, s lenalidomidom a dexametazénom
alebo iba s dexametazdnom u pacientov, ktori
absolvovali najmenej jednu predchédzajicu liecbu
(nielen u pacientov po autoldgnej transplantacii
krvotvornych kmeriovych buniek v 2. linii)
o ixazomib v kombinacii s lenalidomidom
a dexametazonom v 2. linii nielen u pacientov
s vysokorizikovymi genetickymi aberaciami ale
u vSetkych
e  Absentuje vytvorenie pravidiel odbornikmi a platcami
zdravotnej starostlivosti spolu s relevantnymi Statnymi dradmi,
ktoré umoznia optimalne vyuzitie finanénych prostriedkov
podla mediciny zaloZenej na dékazoch (vratane vysledkov
z realnej praxe): napr. pouzitie pomalidomidu po rezistencii na
lenalidomid, pouZzitie daratumumabu v kombinacii
s lenalidomidom a dexametazonom (namiesto v si¢asnosti
pouZivanych kombinacii s inferiérnym PFS), pouZitie liekov
v skorsich liniach a v u¢innejsich kombinaciach (v porovnani
s pouZitim len v kombindacii s kortikosteroidom neskér)

Hlavna sprava

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

BiSpecifické protilatky (vratane posudzovaného talkvetamabu) budd prinosom v lie¢be pacientov

s relapsovanym a refraktérnym myelémom. V 4. a v dalSich linidch uZ nie st dostupné porovnatelné
lieCebné moznosti.

Pravidla liecby mnohopocetného myeldmu z verejného zdravotného poistenia st suboptimalne z hladiska
Gcinnosti a pri dostupnosti generického bortezomibu a lenalidomidu aj z hladiska ekonomického.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2 Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinickej odbornic¢ky D

Liecivo talkvetamab na liebu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocetného myelému v 4. a vy3sej linii

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

MdZete poskytnut jedineény pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltic¢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 doverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.
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OVas

Vase meno

Doc. MUDr. Lubica Harvanova, PhD.

Nazov organizacie

Klinika hematoldgie a transfazioldgie, LF UK, SZU a UNB Bratislava

Pracovna pozicia

Lekar - docent

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného

—

vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
7. Co povaZujete za relevantné klinické 6. Di7ka preZivania bez progresie (PFS), dosiahnuté hibka

ukazovatele pri liecbe?

lieCebnej odpovede - MRD (minimalna rezidualna choroba)

8. Aké vysledky by ste povaZovali za negativita, kvalita Zivota, toxicita liecby
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu? 7. Lepsie PFS a hlbsie liecebné odpovede ako sa dosahuje v
9. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma st¢asnych Standardoch v liecbe na SK.
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou 8. Pacienti na SK maji v Stvrtej lie¢ebnej a vy33ej linii obmedzené
Standardnou liecbou predmetného lie€ebné moznosti, nakolko si v rdmci predchadzajicich linii
ochorenia na Slovensku? absolvovali lie€bu monoklonalnou protilatkou, inhibitorom
proteazému a imunomodulaénym liekom, na ktoré st zaroven
refraktérni. Opakovanie lieku s rovnakym mechanizmom
Ucinku neprinasa klinicky benefit a vedie iba ku kumulacii
predchadzajlcej toxicity. Lie¢ba bispecifickymi protilatkami
teda predstavuje novy mechanizmus Gcinku, s ktorym sa
pacient s myelémom vo svojej lie¢be este nestretol a preto sa
olakava lieCebny benefit.
V sti¢asnosti najcastejSie pouzivanym liekom v 4.a vyssej linii je
rezim Pd, ktory ma v ramci registracnej studie mPFS 3,6 mes,
oproti hodnotenému lieku talquetamab (podavany a 2tyZdne)
je to niekolko ndsobne viac - mPFS 14,2 mes.
A0023
5. Kolko ocakavate na Slovensku 5. Rocne je v SR diagnostikovanych cca 300 novych pacientov, do
pacientov vhodnych na liecbu novym liecby v 4.a vy$3ej linii sa dostava cca 20% pacientov, ¢o
liecivom? predstavuje priblizne 60 pacientov ro¢ne. Samozrejme nie
6. Predpokladate, Ze st podskupiny kazdy pacient je vhodny vo vyssich liniach na liecbu

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

bispecifickymi protilatkami (zly performance status),
odhadovany pocet v SR predstavuje 40-50 pacientov rocne.

6.  Pristup ku kazdému pacientovi je individualny - vek,
komorbidity, moznosti a skisenosti pracoviska, preferencie
pacienta, dostupné moznosti v krajine. Na liecbu
bispecifickymi protilatkami st vhodni pac. s ECOG 0-2, bez
zavaznych komorbidit - tzv. fit a intermediate pacienti. Nie st
vhodny frail pacienti (ECOG 3-4).

84



NIH<®

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Liecba bispecifickymi protilatkami je uvedend v SPC lieku.
V stcasnoti nie je znama indikacia off-label.

A0025, A0024, B0001 13. Lekar 1.kontaktu (vSeobecny lekar, nefroldg, reumatolég,
Akd je vsUCasnosti cesta pacienta ortopéd..) odosle pac. k rajonnemu hematoldgovi, ten pri
v klinickej praxi? podozreni na myeldm odosle pacienta do centra.
13. Ako je ochorenie v sucasnosti 14. Vramci4.liniovej lieCby je kategorizovany: DVd rezim, Pd
diagnostikované v klinickej praxi? rezim, IRd rezim, CVD, VD, Rd, Alkeran.
14. Aké intervencie (komparatory) sa V ramci 5. a vy$3ej linie st mozZnosti su dostupné iba paliativne
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi? pristupy, bez inovativnej molekuly: CVD, Vd, Rd, Alkeran.
15. Povazujete liecivo daratumumab (v V praxi v ramci 3.liniovej liecby dominuje DVd rezim a v ramci
monoterapii alebo v kombinovanom 4 liniovej liecby Pd rezim.
rezime) za moznost liecby v 4. linii
u pacientov, ktori uz boli
v predchadzajucich liniach 15. Ak chceme vychéadzat z EHA-ESMO guidelines, aktualne vieme
daratumumabom lieceni? adekvatne podla nich liecit pac. iba monoterapiou
16. Vo vSeobecnosti povazujete za daratumumabom alebo DVd reZimom. KedZe v si¢asnosti st
mozné opakovat lieCbu uz raz pacienti daratumumabom v kombinacii lieeni v ramci
podavanym lie¢ivom? 1.liniovej lie€by, tato lie¢ba nepredstavuje benefit pre
17. Existuju narodné standardné pacienta vo vysSich linidch. Navyse u Casti pacientov, ktori
postupy (SDTP)? neboli daratumumabom lieceni v 1.liniovej liecbe, si ju
18. Coje zauzivana nasledna lie¢ba absolvuju v ramci 3.liniovej lieCby (vacsina). TakZe v 4.linii
(lie¢ba v dalsich liniach dominuje Pd rezim.
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?
16. Liec¢bu je mozné opakovat v pripade, Ze pacient relabuje bez
liecby (ktord chceme opakovat, pretoZe ak relabuje pocas nej
- je refraktérny) a v predchadzajdcich linidch mala tato liecba
hlbok lie¢ebnl odpoved a dlhé PFS, pripadne je mozné ju
zopakovat ak nie st uz dostupné iné alternativne lieky.
17. Vroku 2023 boli publikované guidelines CMG a SMG,
v Casopise Transfuze a Hematologie dnes.
18. Vsudasnosti sa nepouziva este liecba talquetamabom
a neviem sa vyjadrit k lieCbe nasledujucej po nej. V sii¢asnosti
su vSak EMA registrované 3 bispecifické protilatky, ktoré maju
iny cielovy antigén na nadorovej bunky, preto po relapse
talquetamabom je mozné pouZit lie¢bu elranatamabom alebo
CAR-T bunky (ktoré ale nie st v SR kategorizované.
B0004 Talquetamab - firma Janssen

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

Komparatorom Talquetamabu v 4.linii (DVd reZim, Pd reZim, IRd reZim,
CVD, VD, Rd, Alkeran), v 5.a vys3ej linii (CVD, Vd, Rd, Alkeran)

vakych priestoroch) je starostlivost | |je¢ha je plne ambulantna, aviak prvé 2 davky sa podavaj na l6zkovom
poskytovana? oddeleni pre odsledovanie moznej toxicity.

Etické a organizacné aspekty
H0201 V SR nie su pacienti v = 4.linii lieCeni podla aktualnych EHA-ESMO
Existuji  skupiny  pacientov,  ktori | guidelines zr.2021, je moZné iba lie¢ba daratumumabom, ktor4 je viak
vhodnotenej indikacii v sdcasnosti | insuficientna, kedZe pacienti ju mali v predchadzajcich liniach lie¢by

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

anemdzeme od tejto lieCby uz oakavat lieCebny benefit. Podobne ani
lieCba Pd s mPFS 3.6 mes nie je efektivna z klinického pohladu.
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F0007

Prindsa 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 technolégie moze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVaSim
presvedéenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

V Eurdpe sa liecba myelému riadi p. EHA-ESMO guidelines (Dimopoulos
et al., Annals of Oncology 2021), event. Odportcania Ceskej a Slovenskej
myelémovej skupiny z roku 2023.

Je potrebné implementovat do liecby biSpecifické protilatky, kedZe
pacienti v =4.linii maju limitované mozZnosti liecby v SR.

G0009

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

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

NOU Klenova, KHaT UNB Bratislava, KHaT Martin, HaTO Banska Bystrica,
KHaT Kosice)

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Nizka akceptovatelnost nazorov odbornikov platcami
zdravotnej starostlivosti spolu s relevantnymi Statnymi Gradmi

Hlavna sprava

drovni.

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

e Nakolko pacienti vo vyssich liniach st predlieCeni monoklonalnou protilatkou, inhibitorom proteazému
aimunomodulaénou latkou, na ktoré st vacsinou refraktérni, je potrebné zaviest do liecby molekulu
s novym mechanizmom ucinku, ktorymi st prave bi$pecifické protilatky. Bispecifické protilatky (vratane
posudzovaného talkvetamabu) budu prinosom v liecbe pacientov s relabovanym a refraktérnym
myelémom. V 4. a v dalSich liniach uZ nie st dostupné porovnatelné lieCebné mozZnosti.

e Jepotrebné do budlcna 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 Eurdpskej

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3 Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4 Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva talkvetamab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytn(t

9.5 Komunikacia s drZitelom registracie

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 20.2.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.2.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit porovnanie G¢innosti
a bezpecnosti TAL voci reZimu
DaraVd a Dara v monoterapii

DR nepredlozil pozadované
porovnanie. Podla nazoru DR rezimy
DaraVd Dara nie si komparatormi

z nasledujucich dévodov:

Podla 10 lieku Talvey st pacienti
prelieeni Dara a lieCbu Darav 4. a
vyssej linii preto uzZ nie je mozné
hradit. Neexistuju relevantné dokazy
o ucinnosti Dara pri opakovanom
nasadeni u tychto pacientov.

DR méa vedomost, Ze takato liecba
nebola na Slovensku Ziadnemu
pacientovi uhradena.

Odpoved akceptujeme.

Uvedené argumenty nepovazujeme
za dostatoc¢né, aby bolo mozné
vylucit takéto pouzitie Dara, na
zaklade vyjadreni odbornikov sme
vsak usudili, Ze DaraVvd a Dara

v monoterapii nie su preferované
rezimy v 4. a vy$$ej linii aich
pripadné zastUpenie by
pravdepodobne bolo nizke.

Vyzva na opravu ¢. 2

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 5.4.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.4.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit samostatné porovnanie
Gcinnosti TAL s komparatorom IxaRd
aPd.

DR predloZil post-hoc analyzu
vysledkov Gcinnosti rezimov IxaRd

a Pd v stadiach LocoMMotion

a MoMMent za G¢elom preukazania
vhodnosti predpokladu rovnakej
ucinnosti tychto rezimov a Gcinnosti
celého TPC.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
Vysledky analyzy nepreukazuju
jednoznacne podobnd Gcinnost

a externa validita je nadalej spojena
s extrémnou neistotou.

5%

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 30.1.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 7.2.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Predlozit podrobny popis
a kompletné vysledky studii
LocoMMotion a MoMMent.

DR predloZil report k stadiam.

Odpoved akceptujeme.

PredloZit podrobny popis a vysledky
pouzitého MAIC.

DR predloZil report k MAIC.

Odpoved akceptujeme.

PredloZit vysledky studie
MonumenTAL-1 z najnovsieho zberu
dat.

DR predlozil najnovsi report
k stadii.

Odpoved akceptujeme.
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