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NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NK z angl. Natural Killer - prirodzeni zabijaci

ONK onkolég

ORR z angl. Objective Response Rate - objektivha miera odpovede
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oS z angl. Overall Survival - celkové preZivanie

P pomalidomid

PET z angl. Positrone Emitting Tomography - pozitronova tomografia

PFS z angl. Progression-Free Survival - preZivanie do progresie

PI Proteazémovy inhibitor

PICO z angl. Population Intervention Comparator Outcome - populdcia, intervencia, komparator, vysledok
PR z angl. Partial Response - Ciasto¢na odpoved

QALY z angl. Quality-adjusted Life Year - rok Zivota v Standardizovanej kvalite

RCT z angl. Randomized Controlled Trial - randomizovana kontrolovana stddia

R-ISS z angl. Revised ISS - revidovany medzinarodny systém stadif

RR z angl. Response Ratio - z angl. pomer odpovede

RRMM z angl. Refractory/relapsing MM - refraktérny/relabujici mnohopocetny myelom

RTG rontgenové vysetrenie

S selinexor

s.C. subkutanne podanie lieku

SAE z angl. Serious Adverse Events - zavazné neZiaduce udalosti

sCR z angl. stringent complete response - prisne kompletna odpoved

SMD z angl. Standard Mean Difference - Standardny priemerny rozdiel

SMM z angl. Smouldering MM - tlejici MM

SoC z angl. Standard of Care - Standardna spravodlivost

SPC z angl. Summary of Product Characteristics - sihrn charakteristickych vlastnosti

SUKL Statni Gstav pro kontrolu [éCiv

TAL talkvetamab

TCE z angl. Triple-class exposed - pacienti vystaveni 3 triedam lieCiv
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UN univerzitna nemocnica

v bortezomib

Ven venetoklax

VGPR z angl. Very Good Partial Response - velmi dobra ¢iasto¢na odpoved

VZP verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Elrexfio v indikacii lie¢ba dospelych pacientov relabujdcim
a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri predchadzajice liecby vratane
imunomodulaénej latky, inhibitora proteazému a anti-CD38 protilatky a preukazali progresiu ochorenia
pri poslednej liecbe, pokial

o driitel registricie (DR) neupravi pozadovani vysku dhrady na maximélne [JJj € za
76 mg balenie a [ € za 44 mg balenie, ¢o zodpoveda [ % zlave vo¢i maximalnej tihrade vo
verejnej lekarni a zlave - % oproti poZadovanej vyske Ghrady.

o vzmluve s 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. pozadujeme adekvatnu dodatocnu zlavu (nad ramec
- % voci pozadovanej vyske thrady) alebo inym spésobom adresovat tito neistotu v zmluve s DR
o podmienkach Ghrady.

Odporicame zvazit zmenu indikaéného obmedzenia (10):

e Odportc¢ame doplnit 10 o vetu: ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta
charakterizovany na ECOG $kale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore
0-2."

e Upresnit znenie 10 (zmena zvyraznena podciarknutim): ,Hradena liecba sa moze indikovat ako
monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym
myelomom, ktori dostali najmenej tri predchadzajuce linie lie¢by vratane imunomodulacnej latky,
inhibitora proteazomu a anti-CD38 protilatky a preukazali progresiu ochorenia pri poslednej liecbe.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zitaZ ochorenim pre pacienta
e  Mnohopocetny myelém (MM) je v stcéasnosti 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 liecebné
mozZnosti vyrazne predlZuju celkové preZivanie pacientov, napriek tomu st viacnasobné relapsy pri MM
bezné. Odbornici preto povazuji za potrebné rozsirovat lie¢ebné moznosti aj vo vyssich liniach liecby.

e Hodnoteny lieCebny reZim:
o ELRA=elranatamab v monoterapii

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

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

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Liecha ELRA preukazala Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v porovnani s
komparatorom TPC v 4.+ linii liecby relabujiceho a refraktérneho mnohopocetného myelému
(RRMM). Prinos ELRA voci TPC bol dokazany nepriamym porovnanim prostrednictvom
neukotveného MAIC (z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison). Interna aj externa validita
ddkazu o Ucinnosti a bezpecnosti ELRA je nizka a tento aspekt je zdrojom extrémnej neistoty.

o Utinnost abezpecnost ELRA bola skiimané vjednoramennej $tddii MagnetisMM-3. NiZzsie
uvadzame vysledky pre kohortu A, ktora je relevantnou pacientskou populaciou pre toto
hodnotenie.
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o Celkové preZivanie (0S, z angl. Overall Survival): Median OS nebol v $tidii MagnetisMM-3 pre
ELRA dosiahnuty. Pravdepodobnost 15-mesac¢ného preZitia bola 56,7 %. Na zaklade vysledkov
MAIC dosahovala liecba ELRA (po Uprave populacie vazenim) Statisticky vyznamne lepSie
vysledky v OS v porovnani s TPC zo Stddie LocoMMotion s hodnotou pomeru rizik (z angl.
hazard ratio, HR) 0,62 (95 % Cl: 0,40 - 0,94; p = 0,03).

o PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. progression-free survival): Median PFS pre kohortu A
zo Studie MagnetisMM-3 nebol dosiahnuty (95 % ClI: 9,9 mesiacov - NE). Pri poslednom datume
analyzy bolo cenzurovanych 70 pacientov (56,9 %) a podiel pacientov s PFS bol pri
15-mesacnom sledovani 50,9 % (95 % Cl: 40,9 - 60,0). Na zaklade vysledkov MAIC dosahovala
lie¢ba ELRA Statisticky vyznamny prinos v ukazovateli PFS voci TPC zo Stidie LocoMMotion s
hodnotou HR 0,32 (95 % ClI: 0,20 - 0,49; p < 0,001).

o Kvalita Zivota: DR nepredlozil komparativne Gdaje o kvalite Zivota. V jednoramennej stadii
bolo podavanie ELRA sprevadzané docasnym poklesom kvality Zivota, po ktorom doslo ¢asom
k navratu na hodnoty v pociatocnom stave az k miernemu zlepseniu oproti poc¢iato¢nému
stavu. Priemerné vysledky zmeny kvality Zivota oproti pociatocnému stavu nie st dostupné.

o Bezpecnost: DR nedodal informacie o komparativnej bezpecnosti ELRA. Bezpecnost ELRA
bola sledovana iba v jednoramennej studii. Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti vyskytujlcich
sa pri liecbe (TEAE, z angl. Treatment Emergent Adverse Events) bol vysoky - aspori jedna TEAE
sa vyskytla u 100 % pacientov, TEAE stupia 3 alebo 4 u 70,7 %. Nie su k dispozicii dlhodobé
Udaje o bezpecnosti, preto je hodnotenie bezpecnosti obmedzené. Liek Elrexfio bol na
eurépskej urovni podmienecne registrovany, kym nebudd kdispozicii dalSie data
z prebiehajdcich stadii.

o Limitacie: PredloZené klinické (idaje su zataZené viacerymi nedostatkami a zdrojmi neistoty.
NajvyraznejSim je chybajica randomizovana kontrolovana stidia (z angl. randomised
controlled trial, RCT), ktora by umoZznila priame porovnanie s komparatorom. PouZitie
nezaslepenej Stldie fazy 2 vyrazne znizuje kvalitu dékazu. Hoci DR predlozil nepriame
porovnanie (MAIC) s komparatorom TPC, nepovazujeme takyto postup za plnohodnotnd
nahradu dokazu na zaklade RTC. Problematicka je aj nezrelost dat zo Stidie MagnetisMM-3.
Interna validita MAIC je zataZena neistotou v stvislosti s obmedzenym mnoZstvom informacii
o metodike. Externa validita MAIC je spojena s extrémnou neistotou v sUvislosti s vyrazne
odlisnym zloZenim TPC v Stidiach LocoMMotion a MAMMOTH v porovnani s klinickou praxou
na Slovensku. Z hladiska externej validity povaZzujeme za nedostatok aj nestlad medzi
pozadovanym IO a dostupnym d6kazom.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Elranatamab pri poZadovanej vyske uhrady - € za 76 mg balenie a - € za 44 mg balenie
nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

e Vpovodnom nastaveni modelu od DR dosiahol ELRA voci TPC ICUR vo vyske --tisfc €/QALY, pricom
prahova hodnota bola 61-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje ELRA ICUR voéi TPC vo vyske --tisic €/QALY, pri¢om prahova
hodnota je 61-tisic €/QALY. ELRA dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru TPC + - QALY s
inkrementalnymi nakladmi vo vy3ke [Jtisic .

Aby bol liek Elrexfio nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ihrada za 76 mg
balenie mdze byt maximalne vo vyske [ € a za 44 mg balenie vo vyske ] €, ¢o predstavuje zlavu
voCi maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske - % a zlavu - % oproti pozadovanej vyske
L]hrady- €za76 mgbaleniea - € za 44 mg balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych tihradach 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 dodatoc¢ni zlavu (nad rémec-% voCi
pozadovanej Ghrade) alebo inym spésobom adresovat tdto neistotu v zmluve s DR o podmienkach
Uhrady. Neistota vyplyva najma z nizkej kvality pouzitého klinického dokazu a nizkej externej validity
MAIC.
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NizSie uvadzame najpodstatnejsie Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od
DR. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.2:

Upravy so zverejnenym vplyvom v ¢asti 5:

o Zmena sposobu modelovania ¢asu na lieCbe v ramene ELRA (-€/QALY).

o Zmena podielu pacientov na Q2W davkovani ELRA po 24 tyzdrioch podla Stidie MagnetisMM-3
(Ml €/QaLy).

o Zmena sp6sobu sposob modelovania krivky OS v ramene TPC z modelovania aplikaciou HR na
OS krivku ELRA, na samostatni extrapolaciu spouzitim dat zo S$tudie LocoMMotion s
Weibullovym rozdelenim (- €/QALY).

o Zmena nakladov za lenalidomid podla ZKL z 09/2024 (- €/QALY).

Ostatné Upravy :
o Zmena nakladov za ixazomib podla MEA zmluvy (- €/QALY).

Analyza dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Elrexfio v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. €, v
pripade ak by s DR bola dohodnutd 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 vyske
- mil. €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z nejasného
poctu pacientov vhodnych na lie¢bu a nejasnej miery budicej penetracie.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie 10 o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické dokazy o G¢innosti a
bezpecnosti lieku Elrexfio si dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave na ECOG Skale so
skore 0 - 2.

NIHO navrhuje zvazit Gpravu textu indikacného obmedzenia, aby zahffialo len pacientov v 4. a vyssej
linii liecby s relabujicim a refraktérnym MM. Tento postup je vsllade s dokazom zo Stidie
MagnetisMM-3, pristupom v zahrani¢nych HTA agenturach a bol pouZity tiez v predoslom hodnoteni ¢.
60 v rovnakej indikacii. Zmena je zvyraznena podciarknutim. Odportéané znenie 10: ,Hradena liecba sa
moze indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov srelabujicim a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri predchadzajice linie liecby vratane
imunomodulacnej latky, inhibitora proteazému a anti-CD38 protilatky a preukazali progresiu ochorenia
pri poslednej liecbe.*

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzZivané za U(celom 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 ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

(zohladfiuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.04.2024
Zacatie ply.nutla leh.oty na vy.da]n.le 01.05.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 02.07.2024
Vydanie odporicania 06.09.2024
Celkove trvanie hodnotenia 129 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje tcinnost a bezpecnost lieCiva elranatamab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s relabujlicim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia elranatamab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

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

Populacia podla EMA
e ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s relapsovanym a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri predchadzajice lieCby
vratane imunomodulacnej latky, inhibitora proteazému a anti-CD38 protilatky a
preukazali progresiu ochorenia pri poslednej liecbe.

Populacia, pre ktoru DR pozaduje tihradu:
e Hradena lie¢ba sa méZe indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov
s relapsovanym a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej
tri predchadzajuce lieby vratane imunomoduladnej latky, inhibitora proteazému a
anti-CD38 protilatky a preukazali progresiu ochorenia pri poslednej liecbe.

e  Hradena lie¢ba sa moze 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 KosSice,

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)
Elranatamab je bispecificka protilatka odvodena od dvoch monoklonalnych protilatok, ktora
sa viaze na CD3 receptor na T-bunkach a na B-bunkovy antigén dozrievania (z angl. B-cell
maturation antigen, BCMA) na plazmatickych bunkach, plazmablastoch a bunkach MM.
T-bunky maju nasledne spdsobit bunkovi smrt buniek MM.

Populacia
(zangl. Population)

Intervencia
(zangl. Intervention)

! Medzinarodn4 klasifikacia chordb - 10. revizia

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Sl na zjednotenie pojmov pri vyhladévani v databazach.
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Liek Elrexfio je injekény roztok na subkutanne podanie. Odportc¢ané st postupne sa zvySujice
davky 12 mg v 1. defi a 32 mg v 4. den, po ktorych nasleduje udrziavacia davka 76 mg raz
tyZdenne od 2. tyZdia do 24. tyZdna. Pre pacientov, ktori dostali najmenej 24 tyzdrov liecby a
dosiahli odpoved, sa ma davkovaci interval upravit na schému s podavanim raz za dva tyzdne.

MeSH: antibodies, bispecific

Komparator
(zangl. Control)

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

IxaRd (Ixazomib + lenalidomid + dexametazodn)

e Ixazomib (Ixa) - proteazémovy inhibitor, ma sa viazat na podjednotku proteazému
beta 5 aindukovat apoptézu. Podava sa peroralne v davke 4 mg v 1., 8. a 15. den
28-driového cyklu.

e Lenalidomid (R) - imunomoduldtor, ma inhibovat proliferaciu aindukovat
apoptdzu nadorovych buniek, ma mat aj antiangiogenetické a proerytropoetické
Ucinky. Podava sa perorélne v davke 25 mg v 1.-21 den 28-driového cyklu.

e  Dexametazon (d) - kortikosteroid, uZiva sa perordlne v davke 40 mgv 1., 8., 15. 2 22.
deri 28-driového cyklu.

Pd (pomalidomid + dexametazén)
e  Pomalidomid - imunomoduldtor, mé inhibovat proliferaciu a indukovat apoptdzu
nadorovych buniek ama mat antiangiogenetické a proerytropoetické ucinky.
Podava sa peroralne v davke 4 mgv 1.-21. den 28-driového cyklu.

MeSH: ixazomib, lenalidomide, pomalidomide, dexamethasone

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

4 v

Klinicka uc¢innost

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

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

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

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

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

e Neziaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

3 £Q-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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Jednoramenné Studie

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

organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO* a odpordcania IMWG®.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Hodnotenie NIHO ¢. 60.

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenie EMA®,

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institGcif (NICE7, SUKLE, CDA?, HAS™!)

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

e Hodnotenie NIHO ¢. 60.

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

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii.

e Hodnotenie NIHO ¢. 60.

e  Vstupy od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov, vysledky hodnotenia, SPC a dalie zdroje.

4 EHA-ESMO - z angl. European Hematology Association; European Society for Medical Oncology
® IMWG - z angl. International Myeloma Working Group

6 EMA - z angl. European Medicines Agency

"NICE - z angl. National Institute for Health and Care Excellence

8 SUKL - z Ees. Statni Ustav pro kontrolu [é&iv

° CDA - z angl. Canada’s Drug Agency

0 HAS - z fran. La Haute Autorité de Santé
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku 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.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana europska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (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 Cerpdme 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. Zahraniéné 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 18.6.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA intitlcii. Hodnotenia SUKL, NICE a CDA boli
brané ako relevantné podklady pri hodnoteni NIHO.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych Studii bol 19.6.2024
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO
(Tabulka 1). Bola ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZité hodnotenie NIHO ¢. 60 adalSie Styri druhy dat. Data od drzitela
registracie, data z registrov klinickych skdsani, data z publikécii v medicinskych databazach a kvalitativne data od
odbornikov. Data boli spracované autormi (MPi, KG) a kontrolované vedicimi (NK,KK).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 02.07.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (02.07.2024) oslovena Slovenska onkologicka spolo¢nost, ktora nam
poskytla kontakt na klinické odbornicky. Zaroveri sme oslovili aj dalSich odbornikov a odbornicky z centier
uvedenych v 10. Do hodnotenia sa zapojili Styri klinické odbornicky.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 04.07.2024. So Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia sme oslovili Asociaciu na ochranu prav pacienta, ktora nasledne oslovila Slovenski myeldmovu
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 neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske tGhrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasni
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR méZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posldeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie [1,2,3,4]

Mnohopocetny myelém (MM, diagnéza 90.0 podla MKCH-10) je nadorové hematologické ochorenie plazmatickych
buniek. Tieto bunky sa u zdravého ¢loveka nachadzaju v kostnej dreni a produkuja protilatky. Pri MM sa v kostnej
dreni mnoZzia maligne plazmatické bunky a produkuji namiesto funkénych protiladtok tzv. monoklonélny protein
(M-protein, M-Ig alebo paraprotein). Zarover sa v kostnej dreni netvori dostatocné mnoZzstvo krvnych teliesok
(vznika anémia, neutropénia, trombocytopénia). V aktivnom Stadiu MM dochadza k typickym prejavom ochorenia
v Styroch oblastiach (oznacované ako CRAB diagnostické kritéria):

e  Calcium - zvy3ena hladina vapnika v krvi,
e Renal failure - zlyhavanie obliciek,

e Anémia,

e Bonedisease - 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
zvySenym poctom plazmatickych buniek a mnoZstva M-proteinu. Samotny MM sa deli na tlejici (SMM - z angl.
smouldering MM) a aktivny MM. Na lie¢bu sti indikovani pacienti s aktivnym MM (spliia aspofi 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 myelém): CRAB; podiel monoklonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni
> 60 %; pomer volnych lahkych retazcov = 100; viac nezZ jedno loZisko vacsie neZz 5 mm na MRI).

Relabujuci alebo refraktérny mnohopocetny myelém (RRMM) je MM, ktory po odpovedi na lieCbu po urcitom Case
relabuje (stav pacienta sa opét zhorsi) alebo nereaguje dobre na lieCbu (ochorenie postupuje uz pocas liecby alebo
tesne po ukonceni liecby). Pacienti preto musia podstupovat viacero linii liecby.

Prevalencia MM bola v 07/2023 odhadovana na 4,6 z 10 000 obyvatelov EU a pripady MM tvoria asi 1,32 % pripadov
vietkych rakovin v EU [5]. MM tvori o nieco viac ako 17 % hematologickych malignit.
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Diagndza je najéastejsia vo veku 65 - 74 rokov, muZzi su postihnuti 1,5-krat CastejSie nez Zeny a Cernosi byvaji
postihnuti priblizne 2-krat CastejSie nez belosi a Aziati [1].

Rizikové faktory ochorenia

K rizikovym faktorom MM patri expozicia niektorymi chemikaliami (napr. benzén, dioxiny, pesticidy, pohonné latky
avyfukové splodiny, riedidla a Cistiace prostriedky) a virusmi (napr. HIV, virusy hepatitidy, herpes virusy, virus
Simian 40).

Riziko vzniku MM je u 0s6b s prvostupnovym pribuznym s ochorenim MM priblizne 3,7-krat vy$sie v porovnani
s beznou populaciou [4]. 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), vy$si vek, horsi vykonnostny stav, vysoké sérové hodnoty vapnika
(> 11,0 mg/dL.) [2].

Prognosticky nastroj najCastejSie 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 $tadii). 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 | 82 %, v stadiu 11 62 %
a v Stadiu 11l 40 % [6]. Podla Stadia R-ISS je prezivanie bez progresie po 5 rokoch v Stadiu | 55 %, v Stadiu 1l 36 %
a v $tadiu 111 24 % [7].

Obradzok 1: Kritérid pre urcenie Stddia podla R-1SS

Standard Risk Factors for MM and the R-1SS

Prognostic Factor Criteria

[SS stage

I Serum f;-microglobulin < 3.5 mg/L, serum albumin > 3.5 g/dL
11 Not ISS stage [ or III
I Serum f;-microglobulin = 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
[ [SS stage [ and standard-risk CA by iFISH and normal LDH
II Not R-ISS stage [ or III
111 [SS stage 11 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-1SS, revised International Staging System.

Zdroj: [6]
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MM je nevyliecitelné ochorenie, pacienti teda podstupuju lie¢bu, ktord navodi remisiu alebo spomalenie progresie
ochorenia, ale neskdr nastane relaps a pacienti musia podstupovat dalSie linie lie¢by. Vysledky retrospektivnej
Stldie ukazuja trend skracovania Casu do progresie (PFS, z angl. progression-free survival) a celkového preZivania
(0S, z angl. overall survival) s kazdou nasledujicou liniou lieby [8]. 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.

Zavaznost a symptomy [1,4]

Vskorych Stadidch moéze 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, zvysenad hladina vapnika. ZniZzena tvorba krvnych dosticiek, ervenych
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 pricinou bolesti hlavy, nevolnosti
a problémov so zrakom. Hyperviskozita krvi spolu s hyperkalcémiou prispievaju k zhorSovaniu funkcie obliciek.
Zlyhavanie obli¢iek spdsobi opuchy, tinavu, nevolnost, stratu chuti do jedla.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Uvadzame kritéria podla IMWG (z angl. International Myeloma Working Group - medzinarodna pracovna skupina
pre myeldm) [1].
Zakladné diagnostické kritéria pre MM zahfiaju:

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 % a mnoZstve M-proteinu = 30 g/l
a pritomnosti aspor jedného MDE [1,9]:
e aspori jedno z CRAB kritérii:
o hyperkalciémia
o zlyhavanie obliciek
o anémia
o poskodenie kosti,
e viac nez 60 % plazmatickych buniek,
e pomer zapojenych/nezapojenych lahkych retazcov viac nez 100,
e viac nez 1 loZisko potvrdené zobrazovacou metddou.

Kritéria pre hodnotenie klinickej odpovede na lie¢bu podla IMWG [10]

Odpoved na liecbu sa hodnoti na zaklade pritomnosti M-proteinu vy3etrovanej 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).

Hodnoti sa tiez MRD (z angl. minimal residual disease - minimalna rezidualna 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 lozZisk na CT.
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Obrdzok 2: Definicie lieCebnych odpovedi pri MM

Tab. 5.1. Standardni definice dosazenych lééebnych odpovédi u MM dle IMWG (Durie, 2006; Rajkumar, 2011 a 2022).

sCR CR + normalni vysledek vysetfeni FLC v séru a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v kostni dfeni dle imunohistochemie
nebo < 4barevné pritokové cytometrie

CR Negativni vysledek imunofixace séra i moci a normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dieni (< 5 %) a Gstup tkarové
infiltrace plazmatickymi bufikami

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

PR = 50% pokles plvodni koncentrace M-Ig v séru a = 90% pokles plvodni koncentrace M-lg v modi nebo M-Ig v moci < 200 mg
za 24 h a = 50% zmenseni velikosti event. plazmocytomu

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

sSD nedosazeni kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD
PD = 25% narust plvodni koncentrace M-lg, vznik novych kostnich loZisek, hyperkalcémie nebo jiné znamky zhorSovani stavu
= podrobné&jsi kritéria jsou uvedena dale v textu

CR - kompletni remise (complete remission); MR — minimalni Ié¢ebnd odpovéd (minimal remission); PD - progrese onemocnéni
(progressive disease); PR — casteéna remise (partial remission); sCR — stringent CR; SD - stable disease; VGPR — very good PR

Zdroj: [10], prevzaté z [9]

Kritéria pre hodnotenie progresie alebo relapsu podla IMWG [10]

O progresii MM hovorime pri novej aktivite po odpovedi na lie¢bu, ktora bola horsia nez CR. Progresia je definovana
ako zvysSenie M-proteinu 025 % oproti najnizSej dosiahnutej hodnote po liecbe, zvySenie mnozstva lahkych
retazcov v moci o 25 %, vznik nového lozZiska alebo zvdésenie pévodného o viac ako 50 % (a minimalne 1 cm), novo
vzniknuta hyperkalciémia, 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 opatovné zistenie M-proteinu v sére alebo modi,
e viac nez 5 % plazmatickych buniek v kostnej dreni alebo
e inéznamky progresie.

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Vstcasnosti nie si na Slovensku pre MM dostupné Standardné diagnostické a terapeutické postupy (SDTP)
schvélené Ministerstvom zdravotnictva SR (MZ SR). Uvadzame odporicania Ceskej myelémovej skupiny,
Slovenskej myelémovej skupiny a Myelémovej sekcie Ceskej hematologickej spolo€nosti zhrnuté v publikacii
Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu z roku 2023 [9]. Tieto odporicania st 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

Diagndéza 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).

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, imunofixaénd 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 povaZzuje za splnenie CRAB kritérii, bez ohladu na vysledok RTG.
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Biopsia

Biopsia kostnej drene sa obvykle vykonava z lopaty panvovej kosti. Okrem aspiracnej biopsie sa odporica vykonat
aj trepanobiopsiu. Vzorku z biopsie je potrebné vysetrit cytogeneticky, metddou FISH (z angl. Fluorescent In Situ
Hybridization - fluorescen¢na 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), trizémie, del(17p). Stcastou R-ISS je pritomnost t(4;14), t(14;16) alebo del(17p), aviak 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 [11].

Obrdzok 3: Prehlad vysetreni vyuZivanych pri diagnostike MM
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* imunofixacni vysetfeni a stanoveni volnych lehkych fetézel v séru mohou v zavislosti na typu pfiznakd indikovat i lékafi jinych specializaci
{napf. neurologie nebo nefrologie)

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Zdroj: [9]

Diagnostika sa v klinickej praxi na Slovensku podla vyjadreni nami oslovenych odbornicok riadi odporac¢aniami
Ceskej myelémovej skupiny, Slovenskej myelémovej skupiny aMyeldmovej sekcie Ceskej hematologickej
spolocnosti zhrnutymi v publikacii Diagnostika a lé¢ba mnohocetného myelomu z roku 2023, uvedené vyssie.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporuéania

V si¢asnosti nie st na Slovensku pre MM dostupné SDTP schvalené MZ SR. ManaZment pacienta s MM podla IMWG
[10] zahffia tieto postupy:

Cakanie a aktivne sledovanie
Aktivne sledovanie sa uplatriuje pri MGUS a SMM. Po progresii do MM je potrebné pristipit k lie¢be [1].

Radioterapia

VlieCcbe MM sa radioterapia pouZiva pri nezvladnutelnej bolesti kosti, priznakoch kompresie miechy alebo
patologickych zlomeninach na zmensenie konkrétneho loZiska [12].

Operaéna liecba
Chirurgicka lie¢ba sa pouziva pri zlomeninach dlhych kosti, na stabilizaciu chrbtice alebo pri kompresii miechy [12].
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ESMO a IMWG odporuca v liecbe MM kombinované rezimy v indukcnej a lenalidomid v udrziavacej faze liecby pre
novo diagnostikovanych pacientov.
Kombinované rezimy zahffiaju:

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

e proteazdmové inhibitory (P1): bortezomib, karfilzomib, ixazomib a

e  anti-CD38 protilatky (anti-CD38): daratumumab, izatuximab.
Pri ASCT sa ako myeloablaéna terapia podava melfalan. Pri relapse alebo progresii sa odportcaji kombinované
reZimy a pripadne dalia ASCT. DalSie moZnosti lie¢by st selinexor, belantamab mafodotin [12].

Autoldgna transplantacia kmefiovych buniek
Podanie kmeriovych buniek ziskanych z periférnej krvi pacienta po indukénej faze liecby. V pripade vhodnosti
pacienta sa odportca ASCT, pretoZe vyrazne zlepsuje celkové preZivanie pacientov [12].

Farmakologicka liecba podla odporii¢ania EHA/ESMO z roku 2021 [13]
V prvej linii lie¢by pre pacientov vhodnych na ASCT sa odporica indukéna liecba jednym z tychto rezimov:

e VRd (bortezomib + lenalidomid + dexametazdn)

e DaraVTD (daratumumab + bortezomib + talidomid + dexametazdn)

e  VTD (bortezomib + talidomid + dexametazdn)

e  VCD (bortezomib + cyklofosfamid + dexametazon)
a nasledne melfalan a ASCT. Konsolidacna terapia (kratkodoba liecba po ASCT obvykle rovnakym reZzimom ako
vindukénej faze, ktora je uréené na upevnenie alebo prehibenie odpovede na lie¢bu) nie je standard v liecbe MM,
ale moze sa zvazit. UdrZiavacia lie¢ba lenalidomidom je Standardna terapia pre vSetkych pacientov po ASCT.

.....

¢ 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 + prednizén).

V druhej linii je mozné opédtovné podanie ASCT u pacientov, ktori v prvej linii absolvovali ASCT a udrziavaciu liecbu
lenalidomidom a boli v remisii aspon 36 mesiacov.

Rezimy vhodné v druhej linii podla reZimu pouzitého v prvej linii sumarizuje obrazok nizsie (Obrazok 4). DéleZitou
informaciou je citlivost alebo refraktérnost voci pouzitym lie¢ivam. Za refraktérneho sa pacient povaZzuje, ak doslo
k progresii pocas lieCby alebo tesne po ukoncenti lieby (do 60 dni) [9].

Ak pacient v 1. linii dostal reZzim VRd, lie¢ba v druhej linii sa vyberie podla 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 vybera rezim podla citlivosti na lenalidomid a bortezomib. V pripade
pacientov refraktérnych na vSetky tri hlavné skupiny lieciv (imunomodulator, proteazémovy inhibitor a protilatku
proti CD38, tzv. triple-refractory, zangl. trojito-refraktérni) st dalSie moznosti lieCby vyrazne obmedzené.
Odporucanou lie¢bou je Sd (selinexor + dexametazén) alebo belantamab mafodotin, pripadne Gcast v klinickej
stadii aliecba experimentalnym lieCivom. V ¢ase publikovania odpori¢ani EHA/ESMO nebol elranatamab
dostupnou moznostou a preto nie je uvedeny v odporacaniach. V aktualnom odpordcani NCCN (z angl. National
Comprehensive Cancer Network - americké zdruZenie centier pre lieCbu rakoviny) sa elranatamab uvadza ako jedna
z preferovanych moznosti lie¢by u pacientov po minimalne 4 predchadzajdcich liecbach [14]. Toto odporicanie je
v stlade s registraciou lieku v FDA, ktora umoZznuje elranatamab podavat v 5. a vy$sej linii na rozdiel od registracie
v EMA, ktora uvadza 4. a vys$Siu liniu. MoZnosti liecby v 3. a vyssej linii podla EHA/ESMO s zhrnuté na obrazku
(Obrazok 5).
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Obrdzok 4: Odporicané reZimy v druhej linii

Second-line options after DaraVMP®<

Second-line options after VRd or DaraVTD®*

Second-line options after DaraRd®

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- a;:;ﬂ::g:ﬁr Lenalidomide- Lenalidomide- i B
sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory

KRd [I, A]
DaraRd [, A]
EloRd [I, A]
PomVd [I, A)

Pomvd [I, A] KRd [1, A]
DaraKd [1, A] DaraRd [I, A]
Isakd [I, A] EloRd [I, A]
svd [, Al PomVd [I, A]
DaraKd [I, A]
Daravd [I, A]
1sakd {1, A]
svd i, A]
VenVd: {1, A]

DaraKd [I, A]
IsaKd [l, A]
IxaRd [I, A]

Svd [I,A]

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 scenarics—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, daraturmumnab; Elo, elotuzumab; Isa, isatuximab; Ixa, ixazomib; K, carfilzomib; Kd, carfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; Pomvd, lidamide/bortezomib, one; Rd, lenalidomide/dexamethasone;
S, selinexor; Vd, bortezomib/dexamethasone; VMP, bertezomib/melphalan/prednislone; VRd, bortezomib/lenalidomide/dexamethasone; Ven, venetoclax; VTD, bortezomiby/thalidomide/dexamethasone.

2 patients with t(11;14).

© patients who progress while on monthly Dara are considered as Dara-refractory.

© All recommendations for patients wha 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: [13]

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: [13]

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

DR na zaklade prieskumu z marca aaprila 2024 na 6 slovenskych hemato-onkologickych centrach predlozil
zastupenie lieCebnych reZzimov v 4. linii u pacientov s RRMM [15]. Prieskum zahfrial vyjadrenia 6 odbornikov na
manazment dospelych pacientov s MM. Podiely pacientov na jednotlivych terapeutickych reZimoch su uvedené ako
vazeny priemer podielov z jednotlivych pracovisk. Vysledky prieskumu st nasledovné:

e rezim Pd sa pouZiva u - % pacientov,
e reZimlIxaRdu % pacientov,
e reZimDaravdu % pacientov a
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Odbornicky upozoriuji na nenaplnent medicinsku potrebu, kedZe v 4. linii lie¢by si moznosti pomerne
obmedzené a v 5. a vys3ej linii nie je na Slovensku kategorizovana Ziadna Gcinna lie¢ba uvedena v odpordcaniach
EHA/ESMO.

e rezimy Dara, VCd/VCAd a BSC mali dokopy zastlpenie - %.

3.4. Opis intervencie (B0001)
Elranatamab (ELRA) [16, 17]

Elranatamab je bispecifickd protildtka odvodena od dvoch monoklonalnych protilatok, ktord sa viaze na
CD3 receptor na T-bunkach a na B-bunkovy antigén dozrievania (z angl. B-cell maturation antigen, BCMA) na
plazmatickych bunkach, plazmablastoch a bunkach MM. Tato vdzba ma za nasledok nasmerovanie T-buniek do
bezprostrednej blizkosti plazmatickych buniek aich priamu interakciu. ELRA aktivované T-bunky vedd k
uvolfiovaniu prozapalovych cytokinov a vysledkom ma byt lyza buniek MM.

Liek Elrexfio je injekény roztok na subkutanne podanie. Odportc¢ané st postupne sa zvysujlce davky 12 mgv 1. den
a 32 mgv 4. den, po ktorych nasleduje udrziavacia lieCebna davka 76 mg raz tyZzdenne od 2. tyzdna do 24. tyzdna.
Pre pacientov, ktori dostali najmenej 24 tyZdrov liecby a dosiahli odpoved, sa ma davkovaci interval upravit na
schému s podavanim raz za dva tyzdne. Pre prehladnost uvadzame davkovaciu schému lieku Elrexfio v tabulke
nizSie (Tabulka 2).

Tabulka 2: Davkovacia schéma lieku Elrexfio

Davkovaci rezim Tyzdeni/den Opis davky Davka
« . 1. tyzdefi / 1. defi Uvodnd davka 1 12mg
Postupne sa zvysujlce davkovanie P PR " > —
P ysul 1. tyzden / 4. den Uvodna davka 2 32mg
Davkovanie raz tyZdenne 2<¢ 2.az24.tyzden /1.den | UdrZiavacia davka 76 mg QW
Davkovanie raz za 2 tyZzdne ¢¢ 0d 25. tyzdna: 1. den UdrZiavacia davka 76 mg Q2W

Vysvetlivky: QW - raz tyZdenne; Q2W - raz za dva tyZdne; a: Pred podanim prvych troch dévok lieku Elrexfio je potrebnd
premedikdcia paracetamolom, difenhydraminom a dexametazénom; b: Medzi dvodnou ddvkou 1 (12 mg) a dvodnou ddvkou
2 (32 mg) sa maju dodrzat minimdlne 2 dni; c: Medzi ivodnou ddvkou 2 (32 mg) a prvou plnou udrZiavacou lieCebnou davkou
(76 mg) sa maju dodrZzat minimdlne 3 dni; d: Medzi jednotlivymi ddavkami by sa mal dodrzat odstup minimdlne 6 dni;
e: U pacientov, ktori dosiahli odpoved.

Zdroj: [16]

3.5. Registracia technologie (A0020)

PouZitie lieku Elrexfio vindikacii monoterapia RRMM po aspori 3 predchadzajdcich liecbach (s dalSimi
podmienkami) bolo odporucené 10/2023 vyborom EMA pre lieky na humanne pouZzitie (z angl. Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) [18].

Liek Elrexfio je podmienecne registrovany na eurépskej irovni od 12/2023 [19]. Pred riadnou registraciou lieku EMA
oCakava zaverecnu spravu o klinickom skdsani MagnetisMM-3 (NCT04649359) fazy 2 (Marec 2025). Podmienkou je
tieZ dodanie vysledkov randomizovaného klinického skisania MagnetisMM-5 (NCT05020236) fazy 3, v ktorom je
porovnavany Gc¢inok ELRA monoterapie a lieCby ELRA + Dara s lieCbou DaraPd u Gcastnikov s RRMM, ktori dostali
najmenej jednu predchadzajicu liniu lieby zahffiajucu lenalidomid a proteazémovy inhibitor [16].

Elrexfio nema v indikacii MM status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia [18].

Aktudlne znenie indikacie v SPC [16]:

Elrexfio je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relapsovanym a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri predchadzajuce liecby vratane imunomodulacnej latky,
inhibitora proteazému a anti-CD38 protilatky a preukazali progresiu ochorenia pri poslednej liecbe.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku nie je liek Elrexfio kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neziadal.
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3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Anglicko [20, 21]

NICE (z angl. National Institute for Health and Care Excellence, anglickd HTA agentura) aktualne hodnoti liek
Elrexfio. V kone¢nom navrhu usmernenia bolo pouzitie ELRA odporic¢ané v indikacii RRMM u dospelych v 4.+ linii
po predchadzajucej lie¢be imunomodulaénou latkou, inhibitorom proteazému a anti-CD38 protildtkou. NICE
odportca podavanie lieku Elrexfio iba pacientom, u ktorych by bol na lie¢bu inak pouzity rezim Pd. Navrh
odporucania je tiez podmieneny splnenim dalSich podmienok uvedenych v dohode o riadenom pristupe (z angl.
managed access), vratane dodatocnej zlavy.

Cesko [22]
SUKL (Stétni dstav pro kontrolu lé¢iv) v sicasnosti hodnoti liek Elrexfio v predmetnej indikacii.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje neverejn( Ghradu ZP v indikacii RRMM [23]:
. -€za balenie lieku Elrexfio 1 x 1,1 ml/ 44 mg (liek. inj. skl.)(SUKL kéd: 5229E), ¢o predstavuje zlavu -
% voci maximalnej Ghrade lieku 3 475,66 € vo verejnej lekarni odvodenej z Gradne urcenej ceny a
. -€za balenie lieku Elrexfio 1 x 1,9 ml/ 76 mg (liek. inj. skl.)(SUKL kéd: 5230E), €o predstavuje zlavu -
% voci maximalnej Uhrade lieku 5 994,55 € vo verejnej lekarni odvodenej z Gradne urcenej ceny.

Pozadovany je sposob thrady lieku A - plne uhradzany na zaklade verejného zdravotného poistenia.

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena lieCba sa moZe indikovat ako monoterapia na lie¢Cbu dospelych pacientov s relapsovanym a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri predchadzajuce liecby vratane imunomodulacnej latky,
inhibitora proteazému a anti-CD38 protilatky a preukazali progresiu ochorenia pri poslednej liecbe.

Hradena liecba sa mdéZe indikovat v Narodnom onkologickom Ustave Bratislava, na Klinike hematoldgie a
transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda, na Klinike hematoldgie a
transfliziologie 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.
Navrhované preskripéné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).

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

Navrhujeme doplnenie indikacného obmedzenie pre ujasnenie liniovosti pouZitia lieku Elrexfio.

e  Problematickym bodom je znenie 10, v ktorom je ELRA mozné indikovat u pacientov, ktori dostali
najmenej tri predchadzajuce lieby vratane imunomodulacnej latky, inhibitora proteazému a anti-CD38
protildtky a preukazali progresiu ochorenia pri poslednej lie¢be. V Ziadosti o stcinnost ¢. 1 sme DR
poziadali o vysvetlenie navrhovaného 10 lieku Elrexfio z pohladu poZzadovanej linie. DR v odpovedi na
ziadost o stcinnost €.1 uviedol, Ze sa domnieva, Ze Cast pacientov, ktori st napriklad v 1.linii lie¢by lie¢eni
rezimom DaraVTd (splnenie podmienky troch predchadzajdcich lie¢ob vratane imunomodulaénej latky,
inhibitora proteazému a anti-CD38 protilatky) anasledne progreduji (splnenie podmienky relapsu)
anasledne nedosahuji pozadovanu lieCebnli odpoved na naslednej (druhej) linii lieCby (splnenie
podmienky refrakterity) sa moze stat vhodnych na lie€bu ELRA uz v 3. linii liecby.

e Vscenari NIHO pracujeme s predpokladom indikovania ELRA po troch predoslych liniach lie¢by. Dévody
uvadzame v bodoch nizsie:

o Predpoklad uvaZovania pacientov v skorsej ako v 4. linii nie je v silade s nastavenim DR a NIHO
v hodnoteni ¢. 60 pri rovnakom zneni 10. Vramci hodnotenia ¢. 60 vrovnake] indikacii DR
uvaZoval, Ze vhodni na lie¢bu si pacienti, ktorym by bol TAL podany v 4.+ linii. Odhad poctu
vhodnych pacientov v hodnoteni pre liek Elrexfio je takmer -—nésobne - ako v pripade
hodnotenia €. 60 pre liek TAL.

26



NIH<®

o Dékaz pochadzajlci zo Stidie MagnetisMM-3 nie je mozné uplatnit pre pacientov v 2.+ linii, kedZe
96 % podiel pacientov absolvoval minimalne 3 predoslé linie.

o Inklizne kritéria Stidie MagnetisMM-3, ktord pouziva DR ako zdroj ddkazu ucinnosti
a bezpecnosti ELRA, st uzSie ako znenie 10. V §tudii MagnetisMM-3 museli byt pacienti refraktérni
na kazdu z jednotlivych lieCob (IMiD, Pl a CD38 protilatku) a preukazat tiez relaps/refraktérnost
na poslednej liecbe.

o NICE a CDA odportcaju pouzitie ELRA na liecbu RRMM u dospelych po troch a viacerych
predoslych liniach liecby (zahriujlcich IMiD, Pl a CD38 protilatku) [24, 25].

o FDA odporuca poufZitie ELRA po 4 predoslych liniach liecby [26].

Vzhladom na vyssie uvedené skutoc¢nosti hodnotime liek Elrexfio pre 4.+ liniu liecby RRMM. Znenie 10 odpori¢ame
upravit pre ujasnenie liniovosti pouZzitia lieku Elrexfio (doplnenie 10 podla NIHO je pod¢iarknuté):

»Hradend liecba sa méZe indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s relabujicim a refraktérnym
mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri predchddzajice linie lieCby vratane imunomodulacnej ltky,
inhibitora proteazému a anti-CD38 protildtky a preukdzali progresiu ochorenia pri poslednej liecbe...“

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Za komparator v indikacii liecba RRMM v 4. a dalSich linidach povaZujeme TPC (z angl. Treatment of Physician’s
Choice - lie¢ba podla uvazenia lekara). V slovenskej klinickej praxi predstavuji TPC najmaé rezimy IxaRd a Pd. Tento
komparator je v stlade s ndvrhom DR predloZenym vo farmako-ekonomickom rozbore (FER).

ReZim IxaRd (Ixazomib + lenalidomid + dexametazon)

Ixazomib (Ixa) je lieCivo zo skupiny proteazémovych inhibitorov. Ma sa viazat na podjednotku proteazému beta 5
aindukovat apoptozu. Na Slovensku je kategorizovana peroradlna forma pod nazvom Ninlaro [27]. Ixa je indikovany
v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom v 2. linii u pacientov s vysokorizikovym cytogenetickym profilom
av 3. a4. linii u pacientov s RRMM, ktori nie st vhodni na lie¢bu bortezomibom. Odporic¢ana davka je4 mgv 1., 8.
a 15.den 28-driového cyklu [28].

Lenalidomid (R) patri medzi imunomodula¢né lieCiva. Vazbou na E3 ubikvitin kindzovy komplex a proteiny Aiolos
alkaros ma inhibovat proliferaciu a navodzovat apoptézu. Ma mat aj antiangiogenetick( a proerytropoetickd
aktivitu a ma zvySovat aktivitu T-buniek a NK buniek (z angl. natural killers - prirodzeni zabijaci). Je dostupny
v peroralnej forme. Odpordcana davka je 25 mgv 1. - 21. deri 28-driového cyklu [29].

Dexametazon (d) je glukokortikoid s protizdpalovym, antialergickym, antipyretickym aimunosupresivnym
Gcinkom [30]. Svynimkou stavov, u ktorych nie je mozné podavat ind lieCbu, sa dexametazén podava vzdy
v kombinacii. Odportc¢ana davka je 40 mgv 1., 8., 15. a 22. deri 28-diového cyklu.

ReZim Pd (Pomalidomid + dexametazon)

Pomalidomid (P) patri medzi imunomodulacné lieciva. Ma pbsobit rovnakym mechanizmom ako lenalidomid. M4
pOsobit cytotoxicky aj na linie buniek rezistentné voci lenalidomidu. Na Slovensku je hradeny na liecbu RRMM v 4.
linii u pacientov, ktori predtym absolvovali liecbu bortezomibom a lenalidomidom a nie st vhodni na dalSiu liecbu
bortezomibom [27]. Odporicana davka je 4 mgv 1. - 21. den 28-driového cyklu [31].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Komparator TPC (IxaRd, Pd) navrhnuty DR akceptujeme. ZastlUpenie lieCebnych rezimov v klinickej praxi na
Slovensku z prieskumu DR [15] sumarizuje Tabulka 3. Podrobnejsiu diskusiu k vyberu relevantnych komparatorov
uvadzame nizsie:

e LieCiva ixazomib (Ixa), lenalidomid (R), dexametazdn (d), pomalidomid (P) st na Slovensku v danej

indikacii kategorizované a st sucastou odporucani. Podla vysledkov prieskumu predlozeného DR maju
rezimy obsahujlce tieto lieCiva relevantné zastupenie v klinickej praxi.
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e  Predpoklad o pouziti Dara v 4. linii sme overovali pri hodnoteni lieCiva Talvey (NIHO hodnotenie €. 60) [32].
Na zaklade prieskumu DR v hodnoteni lie¢iva Talvey z roku 2022, nemal rezim s Dara v klinickej praxi na
Slovensku relevantné zastupenie v 4+ linii. Osloveni odbornici a odborni¢ky v danom hodnoteni nevyludili
moznost podania Dara (v monoterapii alebo rezime DaraVd) v 4. linii aj pacientom predlieCenym Dara
v predoslych liniach liecby (teda cielovej populdcii pre TAL a ELRA). Tieto rezimy uviedli ako
kategorizované alternativy pre 4. liniu. Zhodli sa vSak, Ze by sa priklonili k pouZzitiu Dara v 3. linii a
dominantné postavenie v 4. linii ma reZim Pd. Odbornici potvrdili aj pouzivanie reZimu IxaRd. Na zaklade
tychto informacii z klinickej praxe, sme pri hodnoteni lieCiva TAL akceptovali komparator TPC zloZeny
z reZimov Pd a IxaRd podla vyberu DR.

e DRvramci hodnotenia lieCiva ELRA poskytol aktualnejsi prieskum uskuto¢neny v 03 - 04/2024. Prieskum
zahffia 6 pracovisk a vyjadrenia 6 odbornikov na manazment dospelych pacientov s MM pdsobiacich v
ambulantnej praxi v hemato-onkologickych centrach na Slovensku. Vysledky prieskumu tykajlce sa
pouzivanych lie¢ebnych rezimov u pacientov v 4. linii liecby MM sumarizuje Tabulka 3. ReZim DaraVd ma
podla prieskumu v 4. linii relevantné zastlpenie - % [15]. Podiel pacientov spliiajlicich podmienku
predlieenia tromi r6znymi skupinami lieCiv (z angl. triple-class exposed TCE) bol podla prieskumu v 4. linii
- %. Z uvedenych dat vyplyva, Ze opatovna lie¢ba rezZimom obsahujicim Dara - v klinickej praxi na
Slovensku relevantné zasttpenie. Klinicki odbornici vSak v rovhakom dokumente uviedli, Ze opakovana
liecba rezimom obsahujucim Dara nie je na Slovensku Standardne preplacana zdravotnymi poistoviiami,
napriek tomu, Ze vindikathom obmedzeni nie je opakované podavanie Dara alebo kombinacie
obmedzené. Skutoc¢nost, o nepreplacani opakovanej liecby Dara (v monoterapii alebo v kombinacii
s inymi lieCivami) zdravotnymi poistoviiami bola potvrdena aj nami oslovenymi klinickymi odbornickami.
Na zaklade tychto udajov nepovazujeme rezim DaraVd za stcast komparatoru TPC. Tento predpoklad je
spojeny s neistotou, nakolko nie je jasné, z oho zdravotné poistovne pri posideni spdsobilosti na
opakovanu liecbu rezimom DaraVd vychadzaju. V SPC lieku Darzalex nie je moZnost opéatovnej liecby vo
vysSich liniach vylicena.

Tabulka 3: Zastupenie jednotlivych terapeutickych reZimov v 4. linii lieCby MM podla prieskumu DR
Terapeuticky rezim v 4. linii liecby RRMM Zastupenie
IRd (ixazomib + lenalidomid + dexametazdn) -

Pd (pomalidomid + dexametazén)
VCD (bortezomib + cyklofosfamid + dexametazdn) / VCAD (bortezomib + antracyklin + cyklofosfamid +
dexametazdn)

DaraVd (daratumumab + bortezomib + dexametazdn)

||
N
||
Daratumumab (monoterapia) =
||

BSC
Spolu

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 a
TAL.

Liediva izatuximab (Isa), elotuzumab (Elo), karfilzomib (K), venetoklax (Ven), selinexor (S), belantamab mafodotin
nie s na Slovensku v danej indikacii kategorizované a nie su k dispozicii (idaje, 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 sulade s diskusiou uvedenou vysSie nepovazujeme za komparatory rezimy
Dara a DaraVvd.

DaraVd (daratumumab + bortezomib + dexametazdn) je odporicanou moZznostou v EHA/ESMO odporicaniach
aje kategorizovany na Slovensku pre pouZitie aj v 3. a4. linii. LieCivo daratumumab (Dara) je na Slovensku
kategorizované na lieCbu v 3. alebo 4. linii vkombinacii Daravd alebo v monoterapii u pacientov po liecbe
proteazémovym inhibitorom a imunomodulatorom. Opakovana lieba rezimom obsahujlcim Dara nie je podla
nasich informacii Standardne preplacana zdravotnymi poistoviiami. PodrobnejsSiu diskusiu sme uviedli vysSie.
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Daratumumab v monoterapii je odporicanou moznostou v EHA-ESMO a na Slovensku je hradeny na lie¢bu RRMM
v 3. a 4. linii u pacientov, ale na zaklade prieskumu zastupenia lieCenych rezimov v klinickej praxi na Slovensku,
ktory bol dodany DR mozno konstatovat nizke zastupenie (- %). Nami oslovené klinické odbornicky navyse
potvrdili, Ze opakovana lieba Dara nie je preplacana zdravotnymi poistoviiami.

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

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

EloPd (elotuzumab + pomalidomid + dexametazén) je odporii¢anou moZnostou v EHA-ESMO, ale na Slovensku
nie je Elo kategorizovany. PouZitie v praxi nepredpokladame.

DaraKd (daratumumab + karfilzomib + dexametazon) je odpori¢anou moZnostou v EHA-ESMO, ale na Slovensku
je Dara kategorizovany na lie¢bu 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 + dexametazdon) je odporianou moZnostou v EHA-ESMO, ale na
Slovensku je Dara kategorizovany na lieCbu RRMM v kombinacii 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 + dexametazon) - 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 nepredpokladédme.

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 Groviiou 10 %.

vcd (bortezomib + cyklofosfamid + dexametazon) - lieCiva si kategorizované na lie¢bu RRMM. ReZim nie je medzi
odporacanymi moznostami EHA/ESMO a jeho zastupenie v praxi je podla prieskumu DR pod uroviiou 10 %.

KRd (karfilzomib + lenalidomid + dexametazén) - lieCivé su 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 %.

Talvey (TAL) - vsUcasnosti na Slovensku prebieha proces kategorizacie lieCiva TAL v predmetnej indikacii (ID
konani: 31172, 31173). KedZe v Case zaciatku plynutia lehoty na vydanie hodnotenia pre ELRA nebolo v konani
k lieCivu TAL pozitivne rozhodnutie vo veci kategorizacie pravoplatné a podla dostupnych informacii nie je
podavany na vynimky, nepovazujeme TAL za relevantny komparator.

29



NIH<®

4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Liecba ELRA preukazala Statisticky vyznamny a klinicky relevantny prinos v porovnani s komparatorom
TPC v 4.+ linii liecby relabujliceho a refraktérneho mnohopocetného myelému (RRMM). Prinos ELRA voci
TPC bol dokazany nepriamym porovnanim prostrednictvom neukotveného MAIC (zangl. Matching-
Adjusted Indirect Comparison). Interna aj externa validita dokazu o ucinnosti a bezpecnosti ELRA je nizka
a tento aspekt je zdrojom extrémnej neistoty.

Median celkového preZivania (z angl. overall survival, 0S) pri 15-mesacnom sledovani v jednoramennej studii
MagnetisMM-3 nebolo mozné v kohorte A, ktora je relevantnou pacientskou populdciou pre toto hodnotenie,
urcit z dévodu nizkeho poétu udalosti. Pravdepodobnost 15-mesacného preZitia bola 56,7 %.

Na zaklade vysledkov MAIC dosahovala lie¢ba ELRA (po Gprave populdcie vaZenim) Statisticky vyznamne lepsie
vysledky v OS v porovnani s TPC zo Stidie LocoMMotion s hodnotou pomeru rizik
(zangl. hazard ratio, HR) 0,62 (95 % Cl: 0,40 - 0,94; p = 0,03) a v porovnani s TPC zo $tudie MAMMOTH s hodnotou
HR 0,49 (95 % Cl: 0,33 - 0,71; p < 0,001).

V primarnom ukazovateli morbidity objektivna miera odpovede (z angl. objective response rate, ORR) bola
vkohorte A  stidie  MagnetisMM-3  dosiahnutda  miera odpovede na drovni 61,0 %
(95 % ClI: 51,8 - 69,6; p < 0,0001). Kompletni odpoved (z angl. complete response, CR) alebo lepsi vysledok
dosiahlo 35,0 % pacientov.

Na zéklade vysledkov MAIC dosiahlo ORR 69,4 % pacientov lieenych ELRA a 31,9 % pacientov lie€enych TPC
zo Studie LocoMMotion so Statisticky vyznamnym rozdielom 37,52 (95 % Cl: 26,20 - 48,83; p = 0,05). Pacienti
lieCeni ELRA maju podla MAIC takmer 5-nasobne vysSiu Sancu dosiahnut ORR v porovnani s pacientami
uzivajlicimi TPC zo Studie LocoMMotion s hodnotou pomeru $anci (z angl. odds ratio, OR) na trovni 4,85 (95 %
Cl: 2,85 - 8,23; p = 0,05). Statisticky vyznamny prinos v ORR bol dokdzany aj v porovnani s TPC zo 3tddie
MAMMOTH.

Median prezivania bez progresie PFS (mPFS) pre kohortu A zo Stidie MagnetisMM-3 nebol dosiahnuty
(95 % Cl: 9,9 mesiacov - NE). Pri poslednom datume analyzy bolo cenzurovanych 70 pacientov (56,9 %) a podiel
pacientov s PFS bol pri 15-mesa¢nom sledovani 50,9 % (95 % Cl: 40,9 - 60,0).

Na zaklade vysledkov neukotvenej MAIC dosahovala liecba ELRA Statisticky vyznamny prinos
v ukazovateli PFS voci TPC zo Studie LocoMMotion s hodnotou HR 0,32 (95 % Cl: 0,20 - 0,49; p < 0,001). ESte
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vyraznejsi rozdiel vPFS bol dosiahnuty vporovnani sTPC zo Stidie MAMMOTH shodnotou HR 0,25
(95% Cl: 0,17 - 0,37; p <0,001).

V kohorte A Studie MagnetisMM-3 bolo podavanie ELRA sprevadzané do¢asnym poklesom kvality Zivota, po
ktorom doslo ¢asom k navratu na hodnoty v pociato¢nom stave az k miernemu zlepSeniu oproti pociatoénému
stavu. Priemerné vysledky zmeny kvality Zivota oproti pociato¢nému stavu nie st dostupné. Nie je k dispozicii
porovnanie s komparatorom, kedZe Studia MagnetisMM-3 bola jednoramenna ateda bez kontrolného
ramena.

Nie st k dispozicii idaje o komparativnej bezpeénosti. U vietkych pacientov z kohorty A 3tidie MagnetisMM-3
bol zaznamenany asponi jeden TEAE, priom u vacsiny (70,7 %) boli zaznamenané TEAE 3. alebo 4. stupna.
Vzhladom na kratke sledovanie pacientov a chybajlice porovnanie je hodnotenie bezpecnosti obmedzené.

EMA udelila lieku Elrexfio na zaklade predbeZnych vysledkov $tidie MagnetisMM-3 podmieneénu registraciu,
kym nebudu k dispozicii data z RCT porovnavajlce Gc¢innost a bezpecnost ELRA v kombinacii pre skorsiu liniu
liecby. Podmienecna registracia bola udelena z dévodu nenaplnenej medicinskej potreby pre pacientov
lie¢enych viacerymi typmi lie€iv s ohladom na pozitivny pomer prinosu a rizika a o¢akavané vysledky, ktoré by
mali potvrdit Uc¢innost a bezpecnost ELRA.

Predlozené klinické udaje su zataZené viacerymi nedostatkami azdrojmi neistoty. Najvyraznej$im je
chybajuca RCT stddia, ktora by umoznila priame porovnanie s komparatorom. PouZitie nezaslepenej studie fazy
2 vyrazne znizuje kvalitu dékazu. Hoci DR predlozil nepriame porovnanie (MAIC) s komparatorom TPC,
nepovazujeme takyto postup za plnohodnotni ndhradu dékazu na zaklade RTC. Problematicka je aj nezrelost
dat zo stidie MagnetisMM-3 ¢i porovnanie voci TPC zo Studie MAMMOTH, v ktorej neboli reportované viaceré
délezité pacientske charakteristiky a(daje o G¢innosti pochadzaju vyluéne z americkej populacie. Interna
validita MAIC je zatazena neistotou v suvislosti s obmedzenym mnoZstvom informacii o metodike.

Z hladiska externej validity povazujeme za nedostatok nestlad medzi poZzadovanym 10 a dostupnym dékazom.
NIHO odporuca zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu: ,,Podmienkou hradenej liecby je dobry
vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale (Eastern Cooperative Oncology Group performance
status) ako skore 0 - 2.“. Externa validita MAIC je spojend s extrémnou neistotou v suvislosti s vyrazne odlisSnym
zloZzenim TPC v $tidiach LocoMMotion a MAMMOTH v porovnani s klinickou praxou na Slovensku.

4.2. Klinické studie a nepriame porovnanie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 udospelych pacientov s RRMM, u ktorych bol podavany ELRA v monoterapii a niektory z komparatorov.
Stadie, ktoré by splali tieto kritéria neboli dohladané. Do tvahy boli preto brané aj nekontrolované $tddie niz3ej
fazy. Kritériam zodpovedali 2 Stddie, z ktorych jedna (NCT03269136) bola fazy 1 a teda kvéli nizdej Grovni dokazu
sme ju nezahrnuli do hodnotenia [33]. Popis jedinej relevantnej Stddie je uvedeny v tabulke niZsie (Tabulka 4).

DR Ziadosti dokazuje Ucinnost ELRA pomocou nepriameho porovnania metédou MAIC (z angl. matching-adjusted
indirect comparison, nepriame porovnanie upravené parovanim). Vysledky Studie MagnetisMM-3 sU takto
porovnavané svysledkami dvoch $tudii z realnej klinickej praxe pacientov s MM, ktori spliiali kritérium TCE:
LocoMMotion (NCT04035226) a MAMMOTH. V oboch $tudiach bol podavany niektory z reZimov lieCby povazovanych
za Standardn starostlivost lieCby MM vo svete.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04649359 MagnetisMM-3 ELRA - 187 Prebiehajuca
Zdroj: [34]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Studia MagnetisMM-3 [34]
Stidia MagnetisMM-3 je jednoramennad, otvorend, multicentricka $tidia fazy 2. Cielom $tidie bolo hodnotenie

Gcinnosti, bezpecnosti, farmakokinetiky a farmakodynamiky ELRA v monoterapii u dospelych pacientov s RRMM,
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ktori dostali najmenej 3 predchadzajlce liecby (vratane imunomodulatora, proteazémového inhibitora a protilatky
voci CD38) a u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas uZivania poslednej liecby. Pacienti boli v zavislosti od
predchadzajucej lieCby zameranej na BCMA rozdeleni do dvoch skupin:

e Kohorta A (n = 123) pozostavala z BCMA-naivnych pacientov
e  Kohorta B (n = 64) pozostavala z pacientov, ktori dostali predchadzajlcu lie¢bu zameranid na BCMA.

Uvodny davkovaci reZim zahffial postupné zvySovanie davky ELRA. Pacientom bol podany ELRA 12 mg v 1. def
lie¢by a32 mgv 4. deri liecby. Od 8. dfia bola pacientom podavana fixna udrziavacia davka 76 mg ELRA raz za tyzden.
ELRA sa podaval subkutanne do oblasti brucha, s preferenciou hornych kvadrantov. Pacienti mohli pokracovat v
liecbe az do progresie ochorenia, neprijatelnej toxicity, odvolania suhlasu alebo ukoncenia Stddie. V pripade, Ze
pacienti odpovedali na lie¢bu (dosiahli aspori parcialnu odpoved podla kritérii Medzinarodnej pracovnej skupiny
pre lieCbu myeldmu udrziavan minimalne 2 mesiace) po absolvovani 24 tyzdriov liecby, frekvencia davkovania sa
mobhla zniZit na podavanie lieCiva raz za 2 tyZdne. Sponzorom studie bola firma Pfizer.

Obrdzok 6: Dizajn Studie MagnetisMM-3

Primary endpoint

Key inclusion criteria: | MU S = = = S = o Secondary endpoints
» Duration of responseb*

i 1

+ Refractory to 21 each of the following: I Cohort A (n=123) 1

proteasome inhibitor, immunomeodulatory No prior BCMA-directed treat t N
drug, and anti-CD38 antibody® " it rorer TRamen Elranatamab 76 mg SC I\[REehGE

+ CR ratebe

+ ECOG performance status <2 _ QW on a 28-d cycle * ORR by baseline extramedullary
+ Creatinine clearance 230 mL/min EChOERIEEY) disease status®
* Platelets 225 = 10%/L Prior BCMA-directed ADC or CAR-T » Duration of CRb¢

+ ANC 21.0 = 10%L » Time-to-responselc
+H lobin 28 g/dL * PFSte
Sl bl * Patients will be followed for ~2 y from enroliment + MRD-negativity rate
+0S
+ Safety

+ Pharmacokinetics

Zdroj: [34]

MAIC (Mol et al.) [35]

Nepriame porovnanie metédou MAIC predloZzené DR porovnava Gcinnost ELRA voci TPC u pacientov s RRMM po
miniméalne 3 predchddzajlcich lie¢bach/relapsoch. Stiidie s TPC pouZité na nepriame porovnanie uvadzame
v tabulke nizSie (Tabulka 5).

Podiel jednotlivych liecob, ktoré boli stidii LocoMMotion podavané ako TPC u viac ako 5 % pacientov, uvadzame
v tabulke (Tabulka 6). Naj¢astejSie podavanym rezimom bol Kd (13,7 %). ReZimy Pd a IxaRd, ktoré st si¢astou TPC
na Slovensku spolu mali zastUpenie 16,9 % (11,3 % Pd, 5,6 % IxaRd). Zasttpenie TPC zo $tidie MAMMOTH nie je
dostupné.

Tabulka 5: Prehlad klinickych studii' s vybranymi charakteristikami zahrnutych v MAIC

Cislo klinickej studie Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Zdroj
NCT04649359 MagnetisMM-3 ELRA - 1232 [34, 36]
NCT04035226 LocoMMotion TPC - 248 [37,38]

- MAMMOTH TPC - 177 [39]
aPocet pacientov v kohorte A
Zdroj: [35]
Tabulka 6: Prehlad najcastejSich lie¢ob u pacientov v studii LocoMMotion

Liecebny rezim Pocet pacientov Podiel pacientov (%)

Karfilzomib-dexametazdn (Kd) 34 13,7

Pomalidomid-cyklofosfamid-dexametazén (PCd) 33 13,3

Pomalidomid-dexametazon (Pd) 28 11,3

Ixazomib-lenalidomid-dexametazon (IxaRd) 14 5,6

Pozndmka: tu¢nym pismom vyznalené reZimy relevantné na Slovensku; Uvedené s reZimy so zastipenim > 5 %.
Zdroj: [38]
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4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [34]

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od podania prvej davky lieciva
v $tadii po smrt z akejkolvek pri¢iny. OS bolo sledované vo vsetkych zahrnutych Studiach abolo stcastou
nepriameho porovnania.

Morbidita [34, 35]

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od podania prvej davky lieciva v stidii do
progresie ochorenia. Progresia ochorenia (angl. progressed disease, PD) je definovana prostrednictvom kritérii
IMWG. Reportované vysledky st zaloZené na hodnoteni BICR (z angl. Blinded Independent Central Review -
Zaslepena nezavisla centralna recenzia). Ukazovatel PFS bol sledovany ako sekundarny ukazovatel Stddie
MagnetisMM-3.

ORR (z angl. objective response rate) je celkova miera odpovede na lie¢bu. Je definovana ako podiel pacientov,
ktori dosiahli poZadovanu Groven odpovede na lieCbu:

e PR(zangl. partial response - Ciasto¢na odpoved)

e VGPR (z angl. very good partial response - velmi dobra Ciastocna odpoved)

e CR(zangl.complete response - kompletna odpoved)

e  sCR(zangl. stringent complete response - prisne kompletna odpoved)
Reportované vysledky su zaloZené na hodnoteni BICR. ORR bola primarnym ukazovatelom studie MagnetisMM-3.

MRD (z angl. minimal residual disease - minimalna rezidualna choroba) negativita bola definovana 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
Stadie MagnetisMM-3.

V $tididch LocoMMotion a MAMMOTH (sti¢astou MAIC) boli sledované ukazovatele G¢innosti: ORR, CR, PFS a OS.

Kvalita Zivota [34]

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-analégovej 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 organizécie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venujui hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyzden.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socidlneho a
funkéného zdravia, symptomy a dosledky ochorenia ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost,
dychavicnost, strata chuti do jedla, zdpcha, hnacka, finan¢né désledky. 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 tyzden.

V nepriamom porovnani nebola kvalita Zivota zahrnuta.

4.2.3 Populacia
Inklizne a exkluzne kritéria studii [34,35,37]

Do Studie MangetisMM-3 boli zaradeni pacienti vo veku od 18 rokov s RRMM s ECOG (z angl. Eastern Cooperative
Oncology Group -Vychodna koopera¢na onkologicka skupina) skore 0 - 2. Zaradeni pacienti museli absolvovat
a byt refraktérni aspon na 3 predchadzajuce liecby, ktoré museli obsahovat minimalne jeden PI, jednu IMID a jednu
anti-CD38 protilatku. U pacientov zaradenych do $tudie musel byt zaznamenany relaps alebo refraktérnost na
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posledny anti-MM rezim. Do Studie MangetisMM-3 neboli zaradeni pacienti s SMM, aktivnou plazmocytarnou
leukémiou, amyloidézou, syndrdmom POEMS (z angl. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, myeloma
protein, and skin changes; polyneuropatia, organomegalia, endokrinopatia, monoklonalny protein, kozné zmeny),
aktivnou nekontrolovanou bakterialnou, plesriovou alebo virusovou infekciou, aktivnou malignitou v predoslych 3
rokoch od zaradenia do Studie (okrem adekvatne lieCenej bazoceluldrnej alebo skvamocelularnej rakoviny koze
alebo karcindmu in situ). Pacienti nemohli absolvovat transplantaciu kmeriovych buniek do 12 tyzdriov pred
zaradenim do $tudie. Exkliznym kritériom bolo tiez predchadzajice podanie skimaného lieku v priebehu 30 dni
alebo piatich polcasov rozpadu danej latky pred prvou davkou ELRA (podla toho, o je dlhSie).

V Stidiach LocoMMotion a MAMMOTH, ktoré su stcastou MAIC, boli zahrnuti dospeli pacienti s RRMM. V pripade
stldie LocoMMotion museli pacienti absolvovat minimalne tri linie liecby alebo byt refraktérni na lie¢bu Pl a IMID.
Podmienkou zaradenia do Stidie LocoMMotion bolo tiez ECOG skére 0 - 1. Do Stidie MAMMOTH boli zaradeni
pacienti refraktérni na anti-CD38 protilatku s dokazom progresie ochorenia podla IMWG.

Opis populacie zo studii [34, 35, 36, 38, 39]

V studii MagnetisMM-3 bol median veku pacientov zaradenych do Studie 68 rokov a zastlipenie muzov bolo 52,4 %.
Median poctu predchadzajdcich lieCebnych linii bol 5, pricom vsetci pacienti absolvovali lie¢bu aspori jednym PI,
IMID a anti-CD38 a 96,8 % pacientov bolo trojito-refraktérnych.

Pre hodnotenia je relevantnou pacientskou populaciou kohorta A zo Stidie MagnetisMM-3, v ktorej pacienti neboli
v minulosti lie¢eni BCMA, kedZe na Slovensku aktualne takato lie¢ba nie je Standardne hradena VZP. V nepriamom
porovnani MAIC boli individualne pacientske charakteristiky zo Stidie MagnetisMM-3 pre kohortu A (pacienti naivni
na lieCbu BCMA) vyvazené tak, aby zodpovedali pacientskym charakteristikam zo $tadii LocoMMotion a MAMMOTH.
Pri porovnani s populaciou v studii LocoMMotion boli pacientske populacie vyvazené na zaklade veku, vahy,
medianu Casu od stanovenia diagndzy, ISS stadia ochorenia, pritomnosti extramedularneho ochorenia, poctu
predchadzajucich linii lie¢by, ECOG vykonnostného stavu, hodnoty klirensu kreatininu a pentarefraktérneho stavu
pacientov. DR pouziva ako d6kaz ucinnosti ELRA vo farmako-ekonomickom modeli porovnanie voci pacientskej
populdcii zo $tddie LocoMMotion. V pripade Studie MAMMOTH neboli reportované viaceré pacientske
charakteristiky.

Zakladna charakteristika pacientskych populacii zo $tadii LocoMMotion, MAMMOTH a MagnestisMM-3 (kohorta A)
pred vyvazenim je uvedend v tabulke nizSie (Tabulka 7).

Tabulka 7: Charakteristiky pacientov v $tadidch zahrnutych v MAIC

Charakteristiky pacientov MagnestisMM-3 LocoMMotion | MAMMOTH
(Kohorta A;n=123) | (n=248) (n=177)

Vek 68 68 65
Podiel muzov 55 % 54 % 53 %
Median ¢asu od diagnézy v rokoch 6,1 6,3 48
ISS $tadium

Stadium | 28 % 28 % -

Stadium 11 38% 28 % -

Stadium Il 20 % 31% 28 %
ECOG stav

0 37% 25% -

1 58 % 73% -

=2 6 % 2% -
Pritomnost extrameduldrneho ochorenia 32 % 13 % -
Median poétu predoslych lieCebnych linii 5 4 5
Klirens kreatininu (<60) 30% 38%
Status predoslej liecby

Podiel TCR? 97 % 74 % -

Podiel pacientov refraktérnych na 5 druhov lieob 42 % 18 % 30 %

Podiel pacientov vystavenych 5 druhom liecob 71% - 58 %

Vysvetlivky: TCR stav nebolo moZné upravit v MAIC z dévodu vyslednej malej efektivnej velkosti vzorky
Zdroj: [35]
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Medién dizky sledovania v §tudii MagnetisMM-3 pri poslednom datume analyzy (DCO - z angl. Data Cut-Off) v marci
2023 predstavoval 14,7 mesiacov [36]. Udaje ztohto obdobia st pouZite aj v predloZenej verzii MAIC. V §tddii
LocoMMotion bol median d[iky obdobia sledovania 26,4 mesiacov (DCO: 10/2022) [38]. Predlozena verzia MAIC je z
decembra 2023 a zahffia najnovsie dostupné DCO [35].

4.2.4 Cas analyzy dat

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)
Celkové prezivanie (0S) [35, 36]

Median OS (mOS) pre kohortu A zo Stidie MagnetisMM-3 nebol pri 15 mesa¢nom sledovani dosiahnuty (95% CI: 13,9
mesiaca - NE). Pravdepodobnost 15-mesacného prezitia bola 56,7 %.

Na zaklade neukotveného MAIC bol median OS pri 15-mesaénom sledovani pre kohorty TPC po Uprave vaZenim
13,8 mesiacov v $tudii LocoMMotion a 8,6 mesiacov v $tudii MAMMOTH. Liecba ELRA dosahovala po uUprave
populdcie vazenim Statisticky vyznamne lepSie vysledky vOS vporovnani s TPC shodnotou HR 0,62
(95 % Cl: 0,40 - 0,94; p=0,03) v porovnani s populaciou zo $tidie LocoMMotion a 0,49 (95 % ClI: 0,33-0,71; p< 0,001)
v porovnani s populaciou zo $tidie MAMMOTH. Vysledky uvddzame pre prehladnost vtabulke (Tabulka 8).
Poolované vysledky porovnania voci TPC zo $tudii LocoMMotion a MAMMOTH neboli v MAIC reportované. V pripade
0S sa vizualne javi poruSeny predpoklad proporcionality rizik, kedZe v prvych mesiacoch dochadza ku krizeniu KM
kriviek ELRA a kontrolného ramena (Obrazok 7, Obrazok 8).

Tabulka 8: Vysledky nepriameho porovnania ELRA vs TPC v ukazovateli OS

ELRA TPC
Celkové MagnetisMM-3 (kohortaA) | LocoMMotion MAMMOTH
preZivanie (0S) ESS =867 111° n =248 n=177
mOS ? NE 13,8 mesiacov 8,6 mesiacov
OSHR(95%Cl;p) | - 0,62 (0,40 - 0,94; p=0,03) 0,49 (0,33 - 0,71; p<0,001)

Vysvetlivky: ESS = z angl. effective sample size, efektivna velkost vzorky, a= ESS pouZitd pre porovnanie voci TPC zo Stidie
LocoMMotion, b= ESS pouZitd pre porovnanie voci TPC zo studie MAMMOTH

Zdroj: [35]
Obrdzok 7: Vysledok OS pre porovnanie ELRA voci TPC zo Stidie LocoMMotion
(A) Elranatamab PCT - LocoMMotion
Median OS NE at 15 months 13.8 months
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Obrdzok 8: Vysledok OS pre porovnanie ELRA voci TPC zo sStidie MAMMOTH

(B) Elranatamab PCT - MAMMOTH
Median OS NE at 15 months 8.6 months
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Zdroj: [35]

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Objektivna miera odpovede (ORR) [34, 35, 36]

ORR na lieCbu ELRA v celkovej populdcii stidie MagnetisMM-3 podla BICR bola 51,9 % (95 % CI: 44,5 - 59,2).
V kohorte A, ktord je relevantnou pacientskou populaciou pre toto hodnotenie bola ORR na drovni
61,0 % (95 % Cl: 51,8 - 69,6; p<0,0001). CR alebo lepsi vysledok bol v kohorte A dosiahnuty u 35,0 % pacientov.

Na zaklade vysledkov neukotveného MAIC dosiahlo ORR 69,4 % pacientov lie¢enych ELRA a 31,9 % pacientov
lieCenych TPC zo Studie LocoMMotion so Statisticky vyznamnym rozdielom na drovni 37,52 (95 % ClI: 26,20 - 48,83;
p=0,05). Pacienti lieCeni ELRA maju podla MAIC takmer 5-nasobne vysSiu Sancu dosiahnut ORR v porovnani
s pacientami uZivajucimi TPC zo $tidie LocoMMotion s hodnotou pomeru $anci (z angl. odds ratio, OR) na Grovni
4,85 (95 % Cl: 2,85 - 8,23; p=0,05). Statisticky vyznamny prinos v ORR bol dokazany aj v porovnani s TPC zo §tlidie
MAMMOTH. Vysledky pre prehladnost uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky nepriameho porovnania ELRA vs TPC v ukazovateli ORR

ELRA TPC
Objektivna miera MagnetisMM-3 (kohorta A) | LocoMMotion MAMMOTH
odpovede (ORR) ESS =682, 100° n=248 n=177
ORR 69,4 % 58,1 % 31,9% 29,9 %

Rozdiel v ORR (95 % CI; p)

37,52 (26,20 - 48,83; p=0,05)

28,14 (16,77 - 39,52; p=0,05)

ORR OR (95 % CI; p) - 4,85 (2,85-8,23; p=0,05) 5,48 (2,88 - 10,44; p=0,05)
Vysvetlivky: ESS = z angl. effective sample size, efektivna velkost vzorky, a= ESS pouZitd pre porovnanie voci TPC zo Studie
LocoMMotion, b= ESS pouZitd pre porovnanie voci TPC zo Stidie MAMMOTH

Zdroj: [35]

PreZivanie bez progresie (PFS) [34, 35, 36]

Medidn PFS (mPFS) pre kohortu A zo s$tidie MagnetisMM-3 nebol dosiahnuty (95% Cl: 9,9 mesiacov - NE). Pri
najnovsom dostupnom DCO bolo cenzurovanych 70 pacientov (56,9 %) apodiel pacientov sPFS bol pri
15-mesacnom sledovani 50,9 % (95 % ClI: 40,9 - 60,0). Lie¢ba ELRA dosahovala v neukotvenom MAIC Statisticky
vyznamny  prinos  vukazovateli PFS voéi TPC zo  $tidie  LocoMMotion  shodnotou
HR 0,32 (95 % CI: 0,20 - 0,49; p<0,001). ESte vyraznejsi rozdiel v PFS bol dosiahnuty v porovnani s TPC zo studie
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MAMMOTH s hodnotou HR 0,25 (95 % Cl: 0,17 - 0,37; p<0,001). V pripade PFS sa vizualne javi poruseny predpoklad
proporcionality rizik, kedZe dochadza k vyraznej separacii KM kriviek ELRA a kontrolného ramena uz od prvych

mesiacov (Obrazok 9, Obrazok 10).

Tabulka 10: Vysledky nepriameho porovnania ELRA vs TPC v ukazovateli PFS

ELRA TPC
PreZivanie bez progresie | MagnetisMM-3 (kohorta A) | LocoMMotion MAMMOTH
(PFS) ESS =872, 112° n=248 n=177
Median PFS NE 4,6 mesiacov 2,8 mesiacov
PFS HR (95 % Cl; p) - 0,32 (0,20 - 0,49; p<0,001) 0,25 (0,17 - 0,37; p<0,001)

Vysvetlivky: ESS = z angl. effective sample size, efektivna velkost vzorky, a= ESS pouZitd pre porovnanie voci TPC zo Stidie

LocoMMotion, b= ESS pouZitd pre porovnanie voli TPC zo Stiidie MAMMOTH

Obrdzok 9: Vysledok PFS pre porovnanie ELRA voci TPC zo $tidie LocoMMotion

(A) Elranatamab PCT - LocoMMotion
Median PFS NE at 15 months 4.6 months
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Zdroj: [35]
Obrdzok 10: Vysledok PFS pre porovnanie ELRA voci TPC zo Stidie MAMMOTH
(B) Elranatamab PCT - MAMMOTH
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MRD negativitu s citlivostou 10®° dosiahlo v kohorte A21,1 % pacientov (95 % Cl: 14,30 % - 29,42 %). Nie su
k dispozicii komparativne data, pretoze MRD nebolo zahrnuté v MAIC.

MRD negativita [34, 35]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota v Studii MagnetisMM-3 bola vyhodnocovana pomocou viacerych dotaznikov. Pre Gcely tohto
hodnotenia reportujeme vysledky z dotaznikov EQ-5D a EORTC QLQ-C30. Reportujeme vysledky s medidnom
sledovania 14,7 mesiacov pre kohortu A.

Predlozené MAIC neobsahovalo porovnanie vysledkov kvality Zivota voci komparatoru TPC.

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 [23, 40]

V kohorte A stidie MagnetisMM-3 bol pozorovany prechodny pokles (zhorSenie) globalneho skére zdravotného
stavu (z angl. global health state, GHS) EORTC QLQ-C30 so zmenou priemeru najmensich Stvorcov (z angl. least
squares mean, LSM) -5,87 (95 % ClI: -10,66 - 1,08; p<0,05) od vychodiskovej hodnoty. Pokles voci vychodiskovej
hodnote pretrvaval az po C2D15 (15. den v 2. cykle). Nasledne bolo v C5D1 reportované zlepSenie na vychodiskovd
Uroveri kvality Zivota (Obrazok 11). Skére sa zvySovalo od C9D1 aZz do C15D1 sozmenou
LSM 7,84 (95 % CI: -0,65 - 16,34), s vynimkou prechodného signifikantného poklesu v C13D1. Informéacie o0 zmene
kvality Zivota po C12D1 boli dohladané iba v ramci FER lieku Elrexfio a neboli publikované v stadii [23].

Obrdzok 11: Zmena kvality Zivota merand pomocou dotaznika QLQ-30 v Studii MagnetisMM-3 (kohorta A)
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Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D [23, 40]

Skoére EQ-5D v kohorte A Studie MagnetisMM-3 vykazovalo podobny trend ako skére EORTC-QLQ GHS, kde na Gvod
doslo k poklesu kvality Zivota a od C3D1 doslo k navratu na hodnoty v pociatoénom stave. V C11D1 bola
zaznamenana zmena LSM oproti vychodiskovej hodnote na Grovni 0,06 (95 % CI: 0,02 - 0,09; p<0,05) a v C12D1 bola
zaznamenana zmena LSM oproti vychodiskovej hodnote na drovni 0,05 (95 % Cl: 0,00 - 0,10; p<0,05). Skére EQ-5D
VAS malo podobny trend ako skére indexu EQ-5D. Pre kohortu A bola v C15D1 zaznamenana zmena LSM na drovni
5,67 (95% Cl: 0,16 - 11,18) oproti vychodiskovej hodnote. Informécie ozmene kvality Zivota po C12D1 boli
dohladané iba v ramci FER lieku Elrexfio a neboli publikované v studii [23].
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Obrdzok 12: Zmena kvality Zivota merand pomocou dotaznika EQ-5D v Studii MagnetisMM-3 (kohorta A)
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4.4. Klinické studie a nepriame porovnanie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Hodnotenie bezpecnosti ELRA vychadza zo stidie MagnetisMM-3, ktora je blizSie opisana v Casti 4.2.1. Vysledky su
reportované pre kohortu A. V MAIC nebola bezpecnost porovnavana.

Hodnotené ukazovatele [34]

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE)
e NeZiaduce udalosti stupnia 3,4, 5
e Neziaduce udalosti stupna veduce k ukonceniu lie¢by
e Neziaduce udalosti vyskytujlce sa pri lieCbe (TEAE z angl. treatment-emergent adverse events)
e Syndrém uvoliovania cytokinov (z angl. cytokine release syndrome, CRS)
e Syndrém neurotoxicity sUvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (z angl. immune effector cells
associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

TEAE - boli definované ako akékolvek AE, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zaciatku alebo po zadati 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 instititu (z angl. National Cancer Institute, NCI), verzia 4.03. zhodnotené podla
skusajuceho.

SAE - boli definované ako AE splfiajiice jednu alebo viacero z nasledujlicich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota;
spbsobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyZadovali
lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému z vysSie uvedenych dosledkov.

CRS - 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 a vyrazka. Vo vaznejsich pripadoch sa vyskytuje srdcova dysfunkcia,
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syndrom akutnej respiraCnej tiesne, neurologicka toxicita, zlyhanie obliciek alebo pecene a diseminovana
intravaskularna koagulacia.

ICANS - moZe zahffiat stav zmatenosti, znizend U(roveri vedomia, dezorientaciu, somnolenciu, letargiu
a bradyfréniu.

4.5. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpeénost (C0008)

Vysledky komparativnej bezpe¢nosti nie si dostupné.
Bezpecnost [34,36]

Reportované TEAE zo Stldie MagnetisMM-3 (kohorta A) lieCenych pacientov (n= 123) uvadzame nizSie v bodoch a
obrazku (Obrazok 13):

e Uvsetkych pacientov (n = 123) bol zaznamenany aspori jeden TEAE, pricom u 70,7 % (n = 80) boli
zaznamenané TEAE 3. alebo 4. stupnia.

®  TEAE spojené s redukciou davky boli zaznamenané u 28,5 % pacientov.

TEAE spojené s prerusenim lie¢by boli zaznamenané u 77,2 % pacientov, pricom pacienti, ktori prerusili
liecbu kvoli infekénym alebo hematologickym ochoreniam mali > 93 % UspeSnost opatovného zacatia
liecby.

U 68,3 % pacientov (n = 84) boli zaznamenané SAE.

e U56,3 % pacientov bol zaznamenany CRS, obvykle pri prvych dvoch pociato¢nych davkach. CRS stupna 1
bol zaznamenany u 42,0 %, CRS stupfia 2 u 14,3 % a CRS stupria > 3 neboli hlasené. U 15,1 % pacientov
doslo k viac ako jednej CRS udalosti.

e ICANS sa vyskytol u 3,4 % pacientov, pricom vo vSetkych pripadoch bol stupria 1 alebo 2.

e Medzi najcastejsie vyskytujice sa AE (akykolvek stupen; stupen 3 - 4) patrili infekcie (69,9 %; 39,8 %), CRS
(57,7 %; 0 %), anémia (48,8 %; 37,4 %) a neutropénia (48,8 %; 48,8 %).

e Celkovo bolo zaznamenanych 55 Umrti (44,7 %), z nich 37 (30,1 %) bolo v désledku progresie ochorenia,
18 (14,7 %) v dosledku TEAE nesuvisiacich s progresiou ochorenia.

Obrdzok 13: TEAE zo Studie MagnetisMM-3 vyskytujice sa u = 20 % pacientov z kohorty A

Treatment-emergent adverse n=123
Erenl (D, Any grade Grade3or4
Any treatment-emergent adverse event 123 (100) 87(707)
Hematologic?
Anemia 60(48.8) 46 (37.4)
Meutropenia 60 (48.8) 60(48.8)
Thrombocytopenia 38(30.9) 29(238)
Lymphopenia 33(26.8) 31(25.2)
Nonhematologic
Cytokine release syndrome 71(577) 0
Diarrhea 52(42.3) 2(1.6)
Fatigue 45(36.6) 4(3.3)
Decreased appetite 41(33.3) 1(0.8)
Pyrexia 37(30a) 5(4.1)
COVID19 related” 36(29.3)¢ 19(15.4)
Injection site reaction 33(26.8) 0
Nausea 33(26.8) 0
Hypokalemia 32(26.0) 13(10.8)
Cough 31(25.2) ]
Headache 29(238) 0

Zdroj: [36]
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Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [16]

Lie¢bu musia podla SPC lieku Elrexfio zacat a viest lekari, ktori maju skdsenosti s lieCbou MM. ELRA musi podavat
zdravotnicky pracovnik s prislusnym medicinskym vybavenim na zvladanie zavaznych reakcii vratane CRS a ICANS.

Pred zacatim lie¢by sa musi urobit kompletny krvny obraz. Musi sa vylucit akdkolvek moZnost aktivnych infekcii a
tehotenstva u Zien vo fertilnom veku.

Priblizne 1 hodinu pred prvymi troma davkami ELRA sa ma pacientom podavat paracetamol 500 mg peroralne
(alebo ekvivalent), dexametazon 20 mg peroralne alebo intravendzne (alebo ekvivalent) a difenhydramin 25 mg
peroralne (alebo ekvivalent), aby sa zniZilo riziko CRS. Pacienti maju byt informovani, aby vyhladali urgentnu
zdravotn starostlivost, ak sa u nich objavia prejavy alebo priznaky CRS. Pri prvom prejave CRS sa lieCba ELRA musi
prerusit a stav pacienta musi byt okamzite vyhodnoteny z dévodu pripadnej potreby hospitalizacie. Podporna
liecba CRS (vratane antipyretik, podporného intravenézneho podavania tekutin, vazopresiv, IL-6 alebo inhibitorov
receptora IL-6, dodavania kyslika atd.) sa ma podavat podla potreby.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat
Interna validita [35,36,38,39,41]
Klinicka Stidia MagnetisMM-3

Stidia MagnetisMM-3 bola dizajnovana ako nezaslepend, nekontrolovand a nerandomizovana $tidia fazy 2. Kvalita
dbkazu je preto nizka. EMA akceptovala predloZeny d6kaz z tejto jednoramennej Stidie vzhladom na vyjadrenia
odbornikov a skutocnost, Ze ide o podmienecnu registraciu lieku. D6kazy o Gcinnosti ziskané v jednoramennej
Stadii vSak EMA povaZuje za menej robustné a vystavené réznym typom skreslenia, predovsetkym selekénému
skresleniu [41]. V hodnoteni CDA bola troveri kvality dékazu o G¢innosti ELRA zo Stldie MagnetisMM-3 vyhodnotena
ako nizka [42].

Pre Ucely nasho hodnotenia akceptujeme vysledky Stddie, avsak uz samotny dizajn Stddie pokladame za vyrazny
zdroj neistoty v hodnoteni. Neistota vyplyva aj z nezrelosti dat vukazovateloch OS aPFS a nepritomnosti
kontrolného ramena. Vzhladom na nezaslepeny dizajn Studie povaZujeme riziko skreslenia pri (dajoch
o bezpecnosti a kvality Zivota za vysoké.

MAIC porovnanie predloZené DR

Z d6vodu nedostupnosti porovnania ELRA saktivnym komparatorom alebo placebom bolo pouzité MAIC
obsahujuce $tudie MagnetisMM-3, LocoMMotion a MAMMOTH. Pri hodnoteni MAIC sme identifikovali niekolko
nejasnych alebo neistych aspektov, ktoré znizuji jeho kvalitu a pre prehladnost s uvedené v bodoch nizsie:

e VpredloZenom dokumente nie je dostupné zhodnotenie kvality pouzZitych studii.

e MAIC zahfnia dve observac¢né studie a jednu jednoramennt stadiu. Kvalita dékazu z MAIC pri porovnani
tychto Studii je nizka.

e Limitaciou je vykonanie neukotveného MAIC.

eV MAIC neboli porovnané ukazovatele bezpecnosti a kvality Zivota.

e Na porovnanie ucinnosti v ukazovateloch OS a PFS st pouzité nezrelé Udaje zo Studie MagnetisMM-3.

e Neistota MAIC spociva tiez v rozdielnych obdobiach, pocas ktorych boli Stidie vykonavané. Najma pri
stadii MAMMOTH, z ktorej daje boli spracovavané vrozmedzi rokov 2016 - 2018. Narast v kvalite
zdravotnej starostlivosti a dostupnost novych lie¢iv mohli ovplyvnit aj vysledni hodnotu OS v MAIC.

e Vysoka heterogenita populacie pacientov v jednotlivych stidiach.

o Vysledky st reportované voci TPC z jednotlivych $tadii a nie voci poolovanej skupine pacientov
z oboch studii.

o Podiel TCR pacientov nebolo mozné v analyze upravit pre prilis velkd stratu v pocte pacientov,
o zvysuje riziko nespolahlivosti a nepresnosti vysledkov.

o Vdoésledku absencie dolezitych pacientskych charakteristik v $tidii MAMMOTH, ktoré mozu
vyrazne ovplyviiovat celkovy vysledok povazujeme porovnanie ELRA s TPC z danej populacie za
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extrémne neisté. Z toho dévodu neboli vysledky porovnania voéi tejto populdcii v hodnoteni
podrobnejSie opisované.
o Do studie MagnetisMM-3 mohli vstupovat pacienti s ECOG skére 0 - 2, zatial ¢o v studii
LocoMMotion to podla inkliznych kritérii boli len pacienti s ECOG skére 0 - 1. V predloZzenom
MAIC je vSak uvedené, Ze 2 % pacientov v $tudii LocoMMotion malo ECOG = 2. Informécie o ECOG
skore pacientov v §tudii MAMMOTH neboli dostupné.
e VMAIC je uvedené pociatocné rozdelenie populacie zo Stidie MagnetisMM-3 a LocoMMotion podla ISS
tadia, ktoré nekore$ponduje s rozdelenim v jednotlivych publikaciach.
e Interna validita MAIC je zataZena neistotou v suvislosti s obmedzenym mnoZstvom informacii o metodike.

Externa validita [35, 36, 38, 39]
Klinicka Stidia MagnetisMM-3

Externd validitu zniZuje nejasnd prenositelnost vysledkov na slovenskd populéciu pacientov, vzhladom na
chybajlce informacie zakladnych charakteristikach pacientov na Slovensku, ich vykonnostného stavu (v stadii len
ECOG 0-2) a komorbidit. Externt validitu zniZuje tieZz skuto€nost, Ze Casti pacientov bola v naslednej liebe
podavana liecba, ktord nie je na Slovensku kategorizovana. DR uviedol tito skutocnost v odpovedi na Ziadost
o sticinnost ¢.1. Stidia poskytuje dokaz pre pacientov v 4.+ linii, ¢o je v rozpore s cielovou populéciou podla DR (3.8
a6.3.1).

MAIC predloZené DR

MAIC predloZené DR zahfrialo pacientov z kohorty A Studie MagnetisMM-3 upravenych vaZzenim a kohorty zo stidie
LocoMMotion a MAMMOTH.

Pri porovnani Udajov z predloZzeného prieskumu DR uskutoneného na Slovensku audajov o TPC poufZitej
v Studiach LocoMMotion a MAMMOTH su evidentné vyrazné rozdiely v zloZeni liecby. Zatial ¢o v slovenskej praxi
maju podla prieskumu najvyssie zastlpenie rezimy Pd a IxaRd, v Studiach je zloZenie vyrazne variabilné. V studii
LocoMMotion bolo vyuzitych 91 réznych lie¢ebnych reZzimov, z ktorych len 16,9 % (11,9 % Pd, 5,6 % IxaRd) tvorili
rezimy, ktoré povazujeme za relevantné pre slovensku prax. V $tudii MAMMOTH nebolo zastlpenie jednotlivych
rezimov dostupné. Pri pouziti dokazu z predloZzeného MAIC je pre Gcinnost komparatora ucineny predpoklad
o terapeutickej zamenitelnosti rezimov v 4. a vy$Sej linii lie€by, ktory nie je podloZzeny datami. Tento aspekt bol
popisany v hodnoteni lieku Talvey vrovnakej indikacii (NIHO hodnotenie ¢. 60) [32]. Vodpovedi na vyzvu
v hodnoteni NIHO €. 60 bola predloZend analyza ucinnosti reZimov Pd a IxaRd v porovnani s celkovymi vysledkami
Gcinnosti pre cely TPC mix. Z uvedeného porovnania bol akceptovany predpoklad podobnej tcinnosti. Rovnako
ako v pripade NIHO hodnotenia ¢. 60 tento predpoklad akceptujeme aj pre ucely tohto hodnotenia, aviak externd
validitu hodnotime ako zdroj extrémnej neistoty.

Externd validitu MAIC zniZuje tieZ zaradenie pacientov s ECOG skére 0 - 2, ¢o neodraza pacientsku populaciu
v klinickej praxi na Slovensku atoto kritérium nie je definované v pozadovanom 10 pre ELRA v predmetnom
hodnoteni.

Udaje o Gcinnosti zo tlidie MAMMOTH pochadzaji vyluéne z americkej populdcie.

4.6.2 Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny. Existuje prebiehajica Stddia (NCT05020236) sELRA vkombinacii sdal$imi lieCivami, ktora
nezodpoveda PICO, kedZe poZadovana indikacia sa tyka podavania ELRA v monoterapii [43].

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Uprave PICO. Pomenovanie ukazovatela ORR bolo zmenené
z celkova miera odpovede na objektivna miera odpovede. Limitdciou hodnotenia je nezapracovanie najnovsich
dostupnych Gdajov zo $tidie MagnetisMM-3 do hodnotenia. Udaje z najnovsieho sledovania s DCO z 26.03.2024
s medianom sledovania 28,4 mesiaca (95% Cl: 28,0 - 29,0) boli publikované v ramci prezentacie na konferencii
Eurépskej hematologickej asociacie z 06/2024 a boli dohladané NIHO [44]. Na zéklade datumu DCO (26.03.2024)
adatumu podania Ziadosti o kategorizaciu lieku Elrexfio (30.04.2024) predpokladame, Ze DR v ¢ase podania
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Ziadosti disponoval aktualnejSimi vysledkami Stidie MagnetisMM-3, ktoré ale nezapracoval do Ziadosti
o kategorizaciu a porovnani klinickej ucinnosti, bezpecnosti a nakladovej efektivnosti. Z uverejnenej prezentacie
Mohty et al. mozno dohladat, Ze pri najnovsom DCO bol median PFS 17,2 mesiaca (95% Cl: 9,8 - NE) a median OS
24,6 mesiaca (95% Cl: 13,4 - NE). Najaktualnejsie vysledky zo Stidie MagnetisMM-3 boli hodnotitelmi NIHO
dohladané az po uplynuti 50 dni od zaciatku plynutia lehoty. Podla metodickej priru¢ky MZ SR je po 50 drioch
vyzadované doplnenie najnovsich dat iba v pripade, Ze maju potencial vyrazne zhorsit vysledok hodnotenej
intervencie. V tychto pripadoch je zapracovanie novsich dat vyZzadované za (i¢elom zniZenia neistoty aj po uplynuti
50 driovej lehoty [45]. Na zaklade uvedenych vysledkov PFS a OS azverejnenych KM kriviek, mame za to, Ze
zapracovanim najnovsich dat by vysledky ELRA neboli vyrazne horsie v porovnani s aktualne pouzitymi datami.

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 ELRA preukazala na zaklade MAIC Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti Standardnej
liecbe podla uvazenia lekara (TPC). Internd aj externa validita d6kazu Ucinnosti a bezpecnosti ELRA je nizka a tento
aspekt je zdrojom extrémnej neistoty. Pre hodnotenie je relevantnou pacientskou populaciou kohorta A zo Studie
MagnetisMM-3, v ktorej pacienti neboli v minulosti lieCeni BCMA, kedZe na Slovensku aktualne takato liecba nie je
Standardne hradena VZP.

Median OS pri 15-mesacnom sledovani v stidii MagnetisMM-3 nebolo mozné v kohorte A urcit z dévodu nizkeho
poctu udalosti. Pravdepodobnost 15-mesacného preZitia bola 56,7 %. Vysledky OS su nezrelé aich pouZitie
Vv nepriamom porovnani je zdrojom neistoty.

Na zaklade vysledkov neukotveného MAIC dosahovala lieCba ELRA po Uprave populacie vazenim Statisticky
vyznamne lepSie vysledky v OS v porovnani s TPC zo Studie LocoMMotion s hodnotou HR 0,62
(959% CI: 0,40 - 0,94; p=0,03) a 0,49 (95 % CI: 0,33-0,71; p <0,001) v porovnani s TPC zo $tidie MAMMOTH. V pripade
0S je na zaklade vizualneho zhodnotenia poruseny predpoklad proporcionality rizik, kedZe v prvych mesiacoch
dochadza ku kriZeniu KM kriviek ELRA a kontrolného ramena. DR ale uvadza, Ze na zéklade vykonaného testovania
ma byt proporcionalita rizik v pripade OS zachovana.

V primarnom ukazovateli morbidity ORR bola v celkovej populacii $tidie MagnetisMM-3 dosiahnutd miera
odpovede na Grovni 51,9 % (95 % Cl: 44,5 - 59,2). V kohorte A, ktora je relevantnou pacientskou populaciou pre toto
hodnotenie, bola ORR na Urovni 61,0 % (95 % Cl: 51,8 - 69,6; p < 0,0001). CR alebo lepsi vysledok bol v kohorte
Adosiahnuty u 35,0 % pacientov.

Na zaklade vysledkov neukotveného MAIC dosiahlo ORR 69,4 % pacientov lieCenych ELRA a 31,9 % pacientov
lieCenych TPC zo $tudie LocoMMotion so Statisticky vyznamnym rozdielom 37,52 (95 % Cl: 26,20 - 48,83; p = 0,05)
medzi kohortami. Pacienti lieCeni ELRA maju podla vysledkov MAIC takmer 5-nasobne vysSiu Sancu dosiahnut ORR
v porovnani s pacientami uZzivajucimi TPC zo $tidie LocoMMotion s hodnotou OR na urovni 4,85 (95 % Cl: 2,85 -
8,23; p = 0,05). Statisticky vyznamny prinos v ORR bol dokézany aj v porovnani s TPC zo $tddie MAMMOTH.

Median PFS pre kohortu A zo $tidie MagnetisMM-3 nebol dosiahnuty (95% CI: 9,9 mesiacov - NE). Pri DCO bolo
cenzurovanych 70 pacientov (56,9 %) a podiel pacientov sPFS bol pri 15-mesac¢nom sledovani 50,9%
(95% Cl: 40,9 - 60,0).

Na zaklade vysledkov neukotveného MAIC dosahovala lieCba ELRA Statisticky vyznamny prinos v ukazovateli PFS
voCi TPC zo $tudie LocoMMotion s hodnotou HR 0,32 (95 % ClI: 0,20 - 0,49; p < 0,001). ESte vyraznejsi rozdiel v PFS
bol dosiahnuty v porovnani's TPC zo Studie MAMMOTH s hodnotou HR 0,25 (95 % Cl: 0,17 - 0,37; p <0,001). Nezrelost
dat zo stidie MagnetisMM-3 povazujeme za zdroj neistoty.

V kohorte A stidie MagnetisMM-3 bolo podavanie ELRA sprevadzané do¢asnym poklesom kvality Zivota, po ktorom
doslo ¢asom k ndvratu na hodnoty v poc¢iato¢nom stave az k miernemu zlepSeniu oproti pociato¢nému stavu. Tento
trend vzmene kvality Zivota bol zaznamenany meranim pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30 ako aj EQ-5D.
Priemerné vysledky zmeny kvality Zivota oproti po¢iato¢nému stavu nie st dostupné. Nie je k dispozicii porovnanie
s komparatorom, kedZe stidia MagnetisMM-3 bola jednoramenna a bez kontrolného ramena. Riziko skreslenia

43



NIH<®

vysledkov tykajtcich sa kvality Zivota zo Studie MagnetisMM-3 je pre absenciu porovnania kontrolného ramena
vysoké. V MAIC nebola kvalita Zivota porovnavana.

Nie st k dispozicii daje o komparativnej bezpeénosti. U vietkych pacientov z kohorty A Stidie MagnetisMM-3 bol
na kratke sledovanie pacientov a chybajlce porovnanie je hodnotenie bezpecnosti obmedzené. MAIC neobsahoval
porovnanie bezpecnosti. EMA olakava doplnenie sledovania zo Stidie MagnetisMM-3 a komparativne data
z prebiehajlcej Stadie fazy 3 MagnetisMM-5 (C1071005, NCT05020236 - ELRA+Dara vs. DaraPd), aby bolo mozné
vyhodnotit bezpecnost ELRA.

EMA na zaklade tychto vysledkov udelila lieku Elrexfio podmienec¢nu registraciu, kym nebudi k dispozicii dataz RCT
porovnavajuice ucinnost a bezpecnost ELRA v kombinacii pre skorSiu liniu lie¢by. Podmienecna registracia bola
udelena z dévodu nenaplnenej medicinskej potreby pre pacientov lie¢enych viacerymi typmi lieciv s ohladom na
pozitivny pomer prinosu a rizika a o¢akavané vysledky, ktoré by mali potvrdit icinnost a bezpec¢nost ELRA.

Vysledky MAIC su zataZené extrémnou neistotou v internej validite z dévodu vykonania neukotveného porovnania
$tudii s nizkou kvalitou dékazu a v externej validite z dévodu vyrazného rozdielu medzi komparatormi, ktoré sa
pouZzivaju v slovenskej klinickej praxi azloZenim TPC v Studiach LocoMMotion a MAMMOTH. V stlade s nasim
hodnotenim lieku Talvey (NIHO hodnotenie ¢. 60) sme uznali predpoklad podobnej icinnosti jednotlivych reZimov
v TPC s extrémnou neistotou.

PredloZené klinické Udaje su zatazené viacerymi nedostatkami a zdrojmi neistoty. Najvyraznej$im je chybajica RCT
Stadia, ktord by umoznila priame porovnanie s komparatorom. PouZitie nezaslepenej Stldie fazy 2 vyrazne zniZuje
kvalitu d6kazu. Hoci DR predloZil nepriame porovnanie (MAIC) s komparatorom TPC, nepovaZzujeme takyto postup
za plnohodnotnt nahradu d6kazu na zaklade RCT. Problematicka je aj nezrelost dat zo Stidie MagnetisMM-3, Ci
porovnanie voci TPC zo Studie MAMMOTH, v ktorej neboli reportované viaceré doleZité pacientske charakteristiky
audaje o Ucinnosti pochadzaju vyluéne z americkej populacie. Interna validita MAIC je zataZend neistotou
v suvislosti s obmedzenym mnoZstvom informacii o metodike.

Z hladiska externej validity povaZzujeme za nedostatok nestlad medzi 10 a dostupnym dékazom. NIHO odporica
zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia o vetu: ,,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav
pacienta charakterizovany na ECOG $kale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére
0-2.°
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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 urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Elranatamab pri poZadovanej vyske uhrady - € za 76 mg balenie a- € za 44 mg balenie nespiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pdvodnom nastaveni modelu od dritela registracie (DR) dosiahol ELRA voci TPC ICUR vo vyike [JHisic
€/QALY, pricom prahova hodnota bola 61-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali
viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje ELRA ICUR voéi TPC vo vyske [} -tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota
je 61-tisic €/QALY. ELRA dosahuje klinicky prinos voc&i komparatoru TPC + - QALY s inkrementalnymi nakladmi
vo vyske [isic €.

Aby bol liek Elrexfio nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., uhrada za 76 mg balenie
moze byt maximalne vo vyske - € a za 44 mg balenie vo vyske -€, o predstavuje zlavu voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske - % a zlavu - % oproti pozadovanej vyske thrady - € za 76 mg balenie
a - € za 44 mg balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych maximalnych uhradach spojeny s
extrémnou mierou neistoty, 7e vKklinickej praxi nebudi splnené kritérid nakladovej efektivnosti.S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. preto pozadujeme adekvatnu dodato¢ni zlavu (nad ramec
-% voci pozadovanej Ghrade) alebo inym spésobom adresovat tuto neistotu v zmluve s DR o podmienkach
Uhrady. Neistota vyplyva najma z nizkej internej aj externej validity pouzitého klinického dokazu.

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

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model rozdeleného preZivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma
3 stavy - pred progresiou, po progresii a smrt. Dizka jedného cyklu je 1 tyZdef. Presuny medzi stavmi st dané PFS
a 0S krivkami, ktoré su pre ELRA odvodené z vysledkov kohorty A v Studii MagnetisMM-3 pri mediane sledovania
(14,7 mesiaca). V ramene komparatora pacienti uzivaju TPC (v zastUpeni - % rezim Pd a- % rezim IxaRd)
a presuny medzi stavmi st dané krivkami PFS a OS odvodenymi z MAIC predloZeného DR.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Zdrojom neistoty je extrapolacia dlhodobého prinosu na
zaklade nedostatoCne zrelych dat OS a PFS zo Studie MagnetisMM-3. Neistotu predstavuje aj dizajn Studie
MagnetisMM-3, kedZe iSlo o jednoramennu nekontrolovant stidiu (Viac v Castiach 4.2 a 4.3). Komparator TPC
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akceptujeme, avsak menime podiel jednotlivych rezimov pri vypocte nakladov, ¢o podrobne diskutujeme v Casti
5.2.6. Diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizsie:
e  PSM model je v onkoldgii Standardne pouzivany pristup v ekonomickych hodnoteniach.
eV pripade modelovania ramena ELRA st pouzité nezrelé data pre ukazovatele OS a PFS. Nezrelost dat je
sposobend nizkym poc¢tom udalosti v kratkom ¢asovom horizonte sledovania s medianom sledovania
14,7 mesiaca. Odhadovanie prinosu z tychto nezrelych dat méze byt vo velkej miere nepresné.
e  Stidia MagnetisMM-3, z ktorej pochadzajui déta vstupujlice do modelu, mé nizku internd validitu plyndcu
z nevhodného dizajnu $tddie. Internd validita Stidie MagnetisMM-3 je podrobne diskutovana v Casti 4.6.1.

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

V zakladnom nastaveni DR pracuje model sudajmi o pacientskych charakteristikdch kohorty A zo Studie
MagnetisMM-3. Priemerny vek pacientov bol 67,1 roka. Priemerna vyska pacientov v modeli je 166,5 cm a priemerna
vaha je 74 kg. Podiel muzov v modeli je 55,3 %. Zvoleny bol ¢asovy horizont 25 rokov, ktory nie je mozné v modeli
prediZit a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme predloZené (idaje. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Udaje o pacientoch z kohorty A $tidie MagnetisMM-3 akceptujeme. PouZitie tychto Gdajov je relevantné
vzhladom na stcasnu klinickd prax na Slovensku.
e  Akceptujeme diskontnu sadzbu 5 % v sulade s legislativnymi poZiadavkami.
e Akceptujeme dizku horizontu 25 rokov, hoci $tandardne za celoZivotny horizont povaZujeme vek 100
rokov. Vzhladom na skutocnost, Ze v 25 ro¢nom casovom horizonte DR v modeli -, nema zmena
¢asového horizontu na 33 rokov podla preferencie NIHO Ziadny dopad na ICUR.

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpecnosti

Udaje o tc&innosti ELRA v porovnani s TPC pouZité v zékladnom nastaveni DR vychadzaji z vysledkov MAIC, ktoré
porovnava vysledky jednoramennej Stidie MagnetisMM-3 pre kohortu A (DCO z 03/2023, median sledovania 14,7
mesiaca) s vysledkami Stidie LocoMMotion (DCO z10/2022, median sledovania 26,4 mesiaca). DR pouZiva
v zakladnom nastaveni pre rameno ELRA vysledky zo Stidie MagnetisMM-3 bez Upravy populacie vaZzenim a pre
rameno TPC vysledky UGcinnosti zMAIC pri porovnani vazenej populdcie zo Stddie MangetisMM-3 a Stadie
LocoMMotion. V modeli je mozné zmenit zdroj Gdajov Ucinnosti pre komparator TPC podla $tudie MAMMOTH, ktorej
vysledky porovnania s ELRA su taktieZ prezentované v MAIC. Pri modelovani bezpecnosti DR pouZil Udaje zo Stadie
MagnetisMM-3 (kohorta A) pre ELRA a Udaje zo $tidie LocoMMotion pre rameno TPC. Do Uvahy berie vietky AE
stupria 3 a viac, ktorych incidencia v danej kohorte bola > 5 %.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme s neistotou. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme s neistotou modelovanie na zaklade vysledkov MAIC pre rameno TPC v ukazovateli PFS.
Modelovanie OS vramene TPC podrobne diskutujeme v Casti 5.2.4. Samotné pouZitie vysledkov MAIC
povazujeme za zdroj neistoty, pretoZze MAIC poskytuje dokaz nizSej kvality neZz RCT. Vysledky MAIC su
navySe zatazené extrémnou neistotou v externej validite zdbévodu vyrazného rozdielu medzi TPC
vslovenske] klinickej praxi azloZenim TPC v s$tadii LocoMMotion (resp. MAMMOTH). Modelovanie
nakladove] efektivnosti na zaklade tychto dat tak vnasa do celkového vysledku analyzy nakladovej
efektivity extrémnu neistotu.

e Akceptujeme s neistotou pouzitie dat zMagnetisMM-3 zkohorty A pre modelovanie Gcinnosti
v ukazovateloch OS aPFS vramene ELRA. Data povaZujeme za nezrelé (14,7 mesacny DCO) aich
extrapolacia vnasa do celkového vysledku analyzy nakladovej efektivity extrémnu neistotu.

e Akceptujeme s neistotou pouZzitie vysledkov MAIC pri porovnani ELRA s TPC zo $tidie LocoMMotion.
Interny a externd validitu Stidie LocoMMotion povaZujeme v porovnani s validitou $tidie MAMMOTH za
vysSiu. Zdrojom neistoty je, Ze DR nedodal metodiku, akou dospel k Gprave pacientskej populacie studie
MagnetisMM-3 v MAIC voci populacii LocoMMotion. Pri Uprave pacientskych charakteristik v rdmci MAIC
sme zaznamenali nestlad medzi rozdelenim pacientov do ISS $tadii. V pripade ISS $tadia bolo v originalnej
publikacii pre $tidiu LocoMMotion uvedené iné rozdelenie pacientov do ISS $tadii v porovnani s MAIC.
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5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Celkové prezivanie v ramene ELRA je modelované na zaklade extrapolacie KM dat (DCO: 14,7 mesiaca) zo Stddie
MagnetisMM-3 pre kohortu A s pouzitim Weibullovho rozdelenia. Podla hodnét AIC a BIC je najlepsim rozdelenim
vramene ELRA log-normalne a Weibullovo rozdelenie figuruje ako 5. najpriaznivejSie (Tabulka 11). Extrapolacia
krivky OS jednotlivymi rozdeleniami je uvedena na obrazkoch nizsie (Obrazok 14, Obrézok 15). DR oddvodriuje
vyber Weibullovho rozdelenia skuto¢nostou, Ze extrapolacia Udajov OS pomocou Gompertzovej, generalizovanej
gamma, log-norméalnej a log-logistickej parametrickej funkcii viedla na zaklade vizualnej kontroly k
nadhodnocovaniu prezivania pacientov lie¢enych ELRA (Obrazok 15). Spomedzi ostatnych funkcii vykazovala
najvyssiu statistick zhodu podla priemernej hodnoty AIC/BIC exponencialna parametricka funkcia (Tabulka 11).
DR vo FER uvadza, ze v ramci MAIC nemozno pouZit exponencidlnu parametrickl funkciu kedZe zakladnym
predpokladom pre jej poutzitie je zachovanie proporcionality rizik. V zdkladnom scenari DR bolo preto zvolené
Weibullovo rozdelenie.

V pripade celkového prezivania v ramene komparatora TPC pouZiva DR spojené modelovanie, pri ktorom aplikuje
na krivku preZivania pre rameno ELRA hodnotu HR (0,62) z MAIC pre vazen( populaciu. DR od6vodniuje tento postup
splnenim predpokladu proporcionality rizik v OS na zaklade vykonania Schoenfeldovych testov.

Celkové preZivanie pacientov v oboch ramenach bolo v modeli limitované mortalitou vSeobecnej populacie.
porovnanim celkového preZivania pacientov s RRMM a vieobecnej populdcie. Udaje o Gmrtnosti vieobecnej
populacie boli prevzaté z umrtnostnych tabuliek za rok 2022.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Modelovanie OS krivky vramene komparatora, ako aj spbsob limitovania mortalitou veobecnej populacie
neakceptujeme. Modelovanie OS krivky v ramene ELRA akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:

e  Akceptujeme modelovanie OS krivky v ramene ELRA pomocou Weibullovho rozdelenia. Statisticky fit
pomocou hodndt AIC/BIC (Tabulka 11) povaZujeme vtomto pripade pri OS za nie prili$ relevantni
informéaciu vzhladom na nezrelost dat OS a kratke sledovanie pacientov v $tudii v kontexte dlhodobej
projekcie prinosu. Za hlavny indikator relevantnosti vyberu Weibullovho rozdelenia vtomto pripade
povazujeme Klinickd plauzibilitu a vizualny fit ku KM datam. Potencidlne konzervativny pristup DR pri
volbe Weibullovho rozdelenie povazujeme vzhladom na kvalitu a zrelost dat za vhodny. Povazujeme za
menej klinicky plauzibilné skoré pretinanie kriviek PFS a OS v ramene ELRA v zdkladnom scenari DR aj
v scenari NIHO. Porovnanie kriviek PFS a OS pre rameno ELRA aj TPC v zakladnom scenari od DR a po
zmenach NIHO su pre ilustraciu uvedené na obrazku nizsie (Obrazok 23).

¢ Neakceptujeme spojené modelovanie OS krivky v ramene TPC.

o Vpripade extrapolacie OS pre rameno komparatora pouziva DR hodnotu HR z MAIC pre vazenu
populaciu, ktord aplikuje na krivku preZivania v ramene ELRA. Pristup spojeného modelovania
0S kriviek zvolil DR na zaklade vysledkov Schoenfeldovych testov, podla ktorych predpoklada
proporcionalitu rizik pri ukazovateli OS. Na zaklade vizuélnej kontroly dostupnych Kaplan-
Meierovych (KM) dat pre rameno intervencie a TPC mozno pozorovat prekryv KM kriviek v prvych
6 mesiacoch (Obrazok 7). Vtejto Casti neplati predpoklad proporcionality rizik. NavySe DR
pouziva vysledky HR pre OS zupravenej (vazenej) populacie aaplikuje ich na (daje
extrapolované pre celu kohortu A (t.j. nevaZzenu) zo stidie MagnetisMM-3.

o DR nevysvetlil, pre¢o nie je mozné (podobne ako pri PFS) modelovat prezivanie MAIC
adjustovanou krivkou pre kohortu A. V modeli je zapracovana moznost pouZzitia adjustovanej
krivky len pre celd populaciu Stidie MagnetisMM-3 (kohorta A+B).

o Pri sposobe, akym DR modeluje OS, dochadza ksituacii, kedy je po 6 mesiacoch rozdiel
v prezivani priblizne - % medzi ramenami, ¢o nie je pozorované v MAIC pri porovnani voci
vazeneji nevazenej populdcii (Obrazok 7, Obrazok 18). RieSenim tejto situacie by mohlo byt napr.
piecewise modelovanie krivky OS.

o Na zdklade vyssie uvedenych skutocnosti sme zmenili spésob modelovania OS v ramene TPC
pouZitim samostatnej parametrizacie, namiesto naviazania HR na OS krivku ramena ELRA.
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Preferencia samostatnej parametrizicie pri dostupnosti individualizovanych dat vychadza
z NICE dokumentu technickej podpory Cislo 14 [46]. Na zdklade Gidajov z toho istého dokumentu,
podla ktorych je odporicané, aby mali komparatory a intervencie rovnaké parametrické
rozdelenie, bolo pre komparator TPC zo Studie LocoMMotion zvolené Weibullovo rozdelenie.
Tato zmena zvySuje ICUR o 17-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme sp6sob zapracovania pravdepodobnosti Umrtia Slovenskej populacie ani zdrojové tdaje
o vSeobecnej mortalite na Slovensku. Vzhladom na dostupné Udaje z roku 2023 boli pravdepodobnosti
Umrtia vSeobecnej populacie aktualizované. Spésob zohladnenia vieobecnej mortality sme prepracovali
pouzitim porovnania okamzitych rizik Gmrtia pacientov s RRMM z extrapolovanych kriviek OS v modeli a
vSeobecnej populacie v kazdom cykle. Tato zmena vzhladom na zvolené extrapolacie OS nema vplyv na

vysledny ICUR.

Tabulka 11: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS
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Obrdzok 14: Extrapoldcia krivky OS pre ELRA v 5-ronom horizonte
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Obrdzok 15: Extrapoldcia krivky OS pre ELRA v 25-ro¢nom horizonte

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]

Obrdzok 16: Extrapoldcia krivky OS pre TPC v 5-ro¢nom horizonte

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]
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Obrdzok 17: Extrapoldcia krivky OS pre TPC v 25-ro¢nom horizonte

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]

Obrdzok 18: Porovnanie OS v prvych Siestich mesiacoch v zékladnom scendri od DR (vlavo) a po nastaveni NIHO (vpravo)

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]

PreZivanie bez progresie

Pri PFS vramene ELRA zvolil DR vzakladnom scenari parametrizaciu pomocou Weibullovho rozdelenia. Pri
zohladneni hodn6t AIC a BIC vykazuje Weibullovo rozdelenie 5. najpriaznivejsi Statisticky fit ku KM datam (Tabulka
12). Vyber Weibullovho rozdelenia od6vodniuje, podobne ako pri OS, skuto¢nostou, Ze pouzitie Gompertzovej,
generalizovanej gamma, log-normalnej a log-logistickej parametrickej funkcie na KM data PFS zo Stddie
MagnetisMM-3 viedlo na zaklade vizualnej inSpekcie DR k nadhodnocovaniu PFS (Obrazok 19, Obrazok 20).

PFS v ramene komparatora modeluje DR pomocou adjustovanej krivky MAIC, v ktorej bol stanoveny vazeny Gcinok
liecby na ,shape“ a ,scale“ parametre pre komparator (TPC zo $tidie LocoMMotion). Vyber tohto spdsobu
modelovania odévodriuje DR skutoénostou, Ze pre koncovy ukazovatel PFS neplati predpoklad proporcionality
rizik a preto HR odvodené z MAIC nebolo mozZné pouZit priamo na krivku ELRA. V stlade s odportc¢aniami z NICE
dokumentu technickej podpory Cislo 14, bolo pre komparator TPC zvolené (rovnako ako v pripade ELRA)
Weibullovo rozdelenie [46].
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Akceptujeme s neistotou vyber Weibullovej funkcie v ramene ELRA. Sp6sob modelovania krivky PFS v ramene TPC
akceptujeme s neistotou. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie.

Akceptujeme vyber Weibullovej funkcie v ramene ELRA. Rovnako, ako v pripade modelovania krivky OS v
ramene ELRA, Statisticky fit pomocou hodn6t AIC/BIC (Tabulka 12) povaZujeme za nie dostatocne
relevantnd informaciu vzhladom na nezrelost dat PFS akratke sledovanie pacientov v stadii v
kontexte dlhodobej projekcie prinosu. Extrapolacie, ktoré vykazuju lepsiu prilnavost ku KM datam nie su
z dlhodobého hladiska klinicky plauzibilné. Potencialne konzervativny pristup DR pri volbe Weibullovho
rozdelenia povazujeme vzhladom na kvalitu a zrelost dat za vhodny. Extrapolacie krivky PFS pre rameno
ELRA sU znazornené na obrazkoch nizSie (Obrazok 19, Obrazok 20). PovaZzujeme za menej klinicky
plauzibilné skoré pretinanie kriviek PFS a OS v ramene ELRA v zakladnom scendri DR aj v scenari NIHO.
Porovnanie kriviek PFS a OS pre rameno ELRA aj TPC v zakladnom scenari od DR a po zmenach NIHO su
pre ilustraciu uvedené na obrazku nizsie (Obrazok 23).

Akceptujeme s neistotou spdsob modelovania krivky PFS vramene TPC, kedy je efekt liecby TPC
zapracovany prostrednictvom ,shape“ a ,scale“ parametrov. Tento pristup modelovania podhodnocuje
PFS v ramene TPC v porovnani s extrapolaciami PFS krivky zo Stidie LocoMMotion (Obrazok 21, Obrazok
22), avSak zohladriuje prinos ELRA voci TPC z MAIC po Uprave populacii.

Obrdzok 19: Extrapoldcia krivky PFS pre ELRA v 5-rocnom horizonte

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]
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Obrdzok 20: Extrapoldcia krivky PFS pre ELRA v 25-ro¢nom horizonte

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]

Obrdzok 21: Extrapoldcia krivky PFS pre TPC v 5-ro¢nom horizonte

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]



Obrdzok 22: Extrapoldcia krivky PFS pre TPC v 25-ro¢nom horizonte

NIH<®

Tabulka 12: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]

Rozdelenie ELRA TPC (LocoMMotion)
AIC BIC Priemer | Poradie AIC BIC Priemer | Poradie

Weibullova - - - - - - - -_

Log-normalna [ | || || ] . . - |
Exponencialna [ | | ] || || . . - I
Log-logistickd || || || || | | H 1N
Gompertzova - - - - . - - -_
Generalizovana gamma - - - - - - - -_
Gamma - - - - - - - -_

zd

roj: [23, FEM - Gprava NIHO]

Obrdzok 23: Porovnanie PFS a OS v ramendch ELRA a TPC v zédkladnom scendri od DR (vlavo) a v scendri NIHO (vpravo)

Zdroj: [FEM - Gprava NIHO]
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Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR predpoklada, Ze ¢asom nedochadza k vyprchaniu prinosu ELRA.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Neistotu mierne zniZuje Gprava spésobu modelovania krivky TTD v NIHO
nastaveni, v ktorom je rozdiel medzi TTD a PFS (resp. OS) krivkou mensi.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouziva v modeli hodnoty utilit odvodené z Gidajov o kvalite Zivota zo Studie MagnetisMM-3, ktoré uvadzame
v tabulke nizsie (Tabulka 13). Hodnoty sa liSia v zavislosti od stavu progresie pacienta a st rovnaké pre obe ramena.
KedZe zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-5L, hodnoty boli pretransformované na EQ-5D-3L podla preferencie
NICE. V modeli nie je zapracované znizovanie utilit na zaklade veku. Hodnoty a dizka trvania disutilit zdévodu
neziaducich udalosti (okrem CRS a neurotoxicity) boli odvodené zo Stidie MagnetisMM-3. V pripade CRS
a neurotoxicity bola dizka hodnoty prislusnych disutilit prepocitana z dat publikacie Howell et al [47]. Disutility
vdoésledku AE st zapocitané jednorazovo v prvom cykle. DR neuvaZuje s disutilitami spojenymi s rozdielnym
sp6sobom podania ELRA.

Tabulka 13: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Pred progresiou 0,710
Po progresii 0,633

Zdroj: [23]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme nezapracovanie zniZovanie utility srasticim vekom pacientov. PouZité hodnoty utilit
v jednotlivych zdravotnych stavoch a nezohladnenie disutility v zavislosti od spésobu podania akceptujeme
s neistotou. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme nezohladnenie poklesu utilit so zvySujicim vekom pacientov. Do modelu sme
zapracovali zniZovanie kvality Zivota svekom podla metodiky Ara et Brazier, 2010 [48]. Tato zmena
zvySuje ICUR o 1,4-tisic €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou pouzité Udaje o kvalite Zivota zo stidie MagnetisMM-3 pre zdravotné stavy.
Hodnoty utilit povazujeme vzhladom na predoslé hodnotenia vindikacii MM za potencialne vysoké.
Hodnoty utilit zo Studie MagnetisMM-3 sme porovnali s hodnoteniami €. 2A, 2B a 41 lieku Darzalex (G¢inna
latka Dara) vindikacii novo diagnostikovanych pacientov s MM ashodnotenim ¢. 60 lieku Talvey
v rovnakej indikacii, o akl Ziada DR pri ELRA [32, 49, 50, 51]. PouZzitie tychto hodnét vyrazne ovplyviuje
ICUR (Tabulka 14). V hodnoteniach Dara islo o lie¢bu v 1. linii, a teda utility PD st po 1. relapse, zatial ¢o
pri TAL sa jednd o 4. a dalSi relaps. KedZe so zvysujlcim sa po¢tom relapsov pribudaju priznaky ochorenia
a zaroven sa kumuluje toxicita pouzitych lieciv, oCakavali by sme po 4. relapse nizSiu utilitu nez po 1.
relapse. V hodnoteniach 2B a 41 su vSak hodnoty utilit PFS nizSie ako v pripade Studie MagnetisMM-3.
V pripade porovnania utilit s hodnotenim ¢. 60 TAL (rovnaka indikacia) bol v $tadii MagnetisMM-3
zaznamenany vyraznejsi rozdiel v utilitdch medzi stavom PFS a PPS. V neposlednom rade uvadza DR vo
FER tabulku s hodnotami utilit podla linie lieCby u pacientov s RRMM [23, str.16]. Podla tejto tabulky s
hodnoty pouzité v tomto hodnoteni vyrazne vyssSie. Na zaklade vy$Sie uvedenych argumentov a citlivosti
ICUR na zmeny hodn0t utilit povaZzujeme tento aspekt za neistotu.

e Akceptujeme hodnoty disutilit spojenych s AE a ich pouZitie v modeli.

e Akceptujeme s neistotou nezohladnenie disutilit stvisiacich so sp6sobom podania a potreby
frekventovanych navstev vybranych zdravotnickych centier v pripade lie¢by liekom Elrexfio. Mame za to,
Ze v porovnani s TPC rezimom, ktory je mozné uzivat peroralne vdomacom prostredi, je kvalita Zivota
pacientov na liecbe ELRA podavanym subkutdnne vzdravotnickom zariadeni zniZena. Potreba
dochadzania do zdravotnickeho zariadenia u pacientov uZivajlcich ELRA je QW (neskér Cast pacientov
Q2W). Vzhladom na chybajlce podkladové materialy pre zohladnenie disutilit stvisiacich so spésobom
podania a ¢asovu naro¢nost zapracovania, tento aspekt akceptujeme s neistotou.
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Tabulka 14: Alternativne hodnoty utilit a ich vplyv na ICUR

Hodnotenie | Intervencia | Indikacia Utilita PFS | Utilita PD | A ICUR pri pouziti tychto hodnot
2A DaraVTd MM, 1L, vhodni na ASCT 0,731 0,711 +2,3-tisic €/QALY
2B DaravMd MM, 1L, nevhodni na ASCT | 0,667 0,590 + 3,6-tisic €/QALY
41 DaraRd MM, 1L, nevhodni na ASCT | 0,705 0,663 + 2 9-tisic €/QALY
60 TAL RRMM, 4.+L 0,693 0,686 +6,6-tisic €/QALY

Zdroj: [32,49,50,51]

5.2.6 Naklady

Cas na liecbe

Naklady na lieky s modelované pomocou krivky TTD (z angl. time to treatment discontinuation, ¢as do ukoncenia
lie¢by). Krivky TTD pre ELRA aj komparator TPC boli odvodené na zdklade medidnov trvania liecby zo $tidii za
predpokladu exponencialneho rozdelenia pre oba lieCebné rezimy. DR uvadza vo FEM aj KM data pre TTD v ramene
ELRA aich extrapolaciu vyuZitim parametrickych rozdeleni. Nastavenie DR vzakladnom scenari uvadzame
v tabulke nizsie (Tabulka 15). Grafické zobrazenie TTD kriviek pre rameno ELRA a TPC v zakladnom scendri DR je
zobrazené na obrazku niZ$ie (Obrazok 24).

Tabulka 15: Nastavenie DR pre TTD v modeli

Liecebny rezim Median TTD (v mesiacoch) Zdroj
Elranatamab 5,5 MagnetisMM-3
TPC 40 LocoMMotion

Zdroj: [23]

Obrdzok 24: Extrapoldcia krivky Casu na liecbe v ramene ELRA a TPC na zdklade medidnu diZky liecby za predpokladu
exponencidlneho rozdelenia

Zdroj : [FEM, Gprava NIHO]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Neakceptujeme pouZitie exponencidlneho rozdelenia na zdklade medianu pre rameno ELRA. V pripade TPC
pouzitie exponencialneho rozdelenia akceptujeme s neistotou. Podrobnl diskusiu uvadzame v nasledujucich
bodoch:
e Neakceptujeme exponencidlne rozdelenie na zaklade medianu trvania lieCby pre rameno ELRA.
V zakladnom scenari DR ostdva v modeli po roku na lie¢be ELRA - % pacientov, ¢o je vrozpore so
Stadiou MagnetisMM-3, kde ostava na lieCbe po roku este 35,8 % pacientov. Toto nastavenie vyrazne
podhodnocuje podiel pacientov na liecbe ELRA v Case a s tym spojené naklady na liecbu.
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Uprednostiiujeme modelovanie TTD krivky na zaklade KM dat aich extrapolacie, ktoré st pre rameno
ELRA dostupné vo FEM. NajlepSiu prilnavost ku KM datam vykazuje parametrizacia pomocou
lognormalneho rozdelenia (Obrazok 25, Obrazok 26), ktord ma tiez najlepsi fit na zaklade hodnét AIC/BIC
(Tabulka 16). Rovnaké nastavenie zvolil pri hodnoteni ELRA v predmetnej indikécii aj esky SUKL [22].
Vzhladom na vyssie uvedené skutoc¢nosti, sme v modeli zmenili nastavenie modelovania krivky TTD na
modelovanie pomocou lognormalneho rozdelenia. Tato zmena zvySuje ICUR o 72-tisic €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie ¢asu na lieCbe v ramene TPC s pouzitim medianu trvania liecby
4,0 mesiace zo Stidie LocoMMotion za predpokladu exponencidlneho rozdelenia. Toto nastavenie,
vzhladom na PFS krivku v $tidii LocoMMotion, potencidlne nadhodnocuje naklady spojené s lie¢bou
vramene TPC. DR vSak nepredloZil vo FEM KM data TTD aich extrapolaciu pre rameno TPC zo $tddie
LocoMMotion. Nepredpokladame vsak vyrazny dopad na ICUR preto nastavenie akceptujeme s neistotou.

Tabulka 16: AIC a BIC pre krivku TTD v ramene ELRA

ELRA
Rozdelenie AIC BIC Priemer Poradie
Weibullova
Log-normalna
Exponencialna
Log-logisticka || || | ] | ]

Gompertzova

Generalizovana gamma

Gamma

Obrdzok 25: Extrapoldcia krivky TTD pre ELRA v 5 rocnom horizonte

Zdroj: [FEM, Gprava NIHO]
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Obrdzok 26: Extrapoldcia krivky TTD pre ELRA v 25 ronom horizonte

Zdroj: [FEM, Gprava NIHO]

Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia podla ZKL k 04/2024. Pri ur¢ovani nakladov na liecbu ELRA 76 mg pocita DR, Ze - %
pacientov prejde po 24 tyzdiioch lie¢by na davkovanie Q2W. Naklady na lie€bu TPC urcuje DR vazenym priemerom
nakladov na jednotlivé reZimy, podla ich zastipenia v terapeutickom mixe (- % rezim Pd a - % rezim IxaRd)
z prieskumu odbornikov, ktory je predmetom obchodného tajomstva. DR uvazuje pri modelovani s RDI (z angl.
Relative Dose Intensity - relativna intenzita davky, vyjadruje podiel skuto¢ne podanych davok) na urovni 78,35 %
vramene ELRA a 93,35 % v ramene TPC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme vysku Uhrady za lieky tvoriace rezim TPC, spbsob modelovania nakladov na lieky v ramene TPC a
zmenu davkovacieho rezimu v ramene ELRA. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:

Neakceptujeme pouZiti vysku Uhrady za liek Ninlaro 4 mg (lieCivo ixazomib), ktord sme na zaklade MEA
zmluvy upravili na - € za 4 mg balenie. Aktualizacia zvySuje ICUR o priblizne - €/QALY.
Neakceptujeme pouZitd vysku Uhrady za liek Lenalidomid Sandoz 25 mg x 21 (liecivo lenalidomid), ktoru
sme na zaklade ZKL z09/2024 upravili na 452,73 € za 25mg x 21 balenie. Aktualizacia zvySuje ICUR
o priblizne 3-tisic €/QALY.

Neakceptujeme pouZzitl vysku Ghrady za liek Imnovid 4 mg (lieivo pomalidomid), ktort sme na zaklade
ZKL z09/2024 upravili na 3 843,64 € za 4 mg x 21 balenie. Aktualizacia zvySuje ICUR o priblizne 1-tisic
€/QALY.

Neakceptujeme uplatnenie prechodu na Q2W davkovanie ELRA 76 mg po 24 tyZdrioch - pacientov.
Tento predpoklad nie je v sulade s SPC ani so Studiou MagnetisMM-3 a podhodnocuje naklady na liecbu
ELRA. Podla SPC lieku Elrexfio m6zu na davkovanie Q2W prejst iba pacienti, ktori dosiahli odpoved na
liecbu [16]. V stadii MagnetisMM-3 preslo na davkovanie Q2W 58 pacientov (47,2 %) [36]. Podiel pacientov,
ktori prejdi na davkovanie ELRA 76 mg Q2W po 24 tyzdrioch sme upravili podla Gdajov zo Studie
MagnetisMM-3 na 47,2 %. Tato zmena zvySuje ICUR o 15-tisic €/QALY.

Neakceptujeme modelovanie nakladov na lieCivd vramene TPC. Naklady na liecbu TPC urcuje DR
vazenym priemerom nakladov na jednotlivé rezimy, podla ich zastlpenia vterapeutickom mixe
z prieskumu odbornikov. Na zdklade Metodickej prirucky MZ SR €. 422/2011 Z. z. je mozné trvat na pouziti
najvyssej ucinnosti a/alebo najlacnejsich nakladov spomedzi jednotlivych zlozZiek mixu, ak by pouZzitie
mixu mohlo v podstatnej miere zvyhodriovat vysledok nakladovej efektivnosti oproti situacii, ak by
terapeuticky mix bol rozloZeny na samostatné komparatory [45]. Podiel pacientov na reZime IxaRd sme
upravili na 100 %. Tato zmena zniZuje ICUR oproti zakladnému scenaru DR o 0,6-tisic €/QALY. V kombinacii
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s aktualizovanou Uhradou za liek Ninlaro 4 mg a Lenalidomid Sandoz 25 mg x 21 tieto zmeny zvySujd ICUR
o[ ¢/QALy.

e Akceptujeme s neistotou RDI na Grovni 78,35 % vramene ELRA a93,35 % vramene TPC. V Ziadosti
o sucinnost ¢. 1 sme prostrednictvom e-mailovej komunikacie poZiadali DR o doplnenie argumentacie
aspbsobu vypoctu pri urfeni hodnoty 78,35 %, ktorej zmena by mala vyrazny dopad na vysledok
nakladove] efektivnosti ELRA. V odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 1 predlozil DR tabulku s uvedenou
hodnotou RDI avzorec vypoc¢tu hodnoty RDI. Chybajlce vysvetlivky k jednotlivym Gdajom nam vsak
znemoznili podrobne preskimat adekvatnost pouZitého vypoctu. V odpovedi DR tieZ chyba argumentécia
pre pouZzitie jednej hodnoty RDI na cely ¢asovy horizont modelovania. Mdme za to, Ze RDI sa ¢asom bude
zvySovat (na lieCbe budu zotrvavat pacienti, ktori lieCbu ELRA dobre toleruju), preto by bolo do modelu
vhodné zapracovat variabilitu hodnoty RDI v ¢ase. Pre ilustraciu vplyvu RDI na vysledni hodnotu ICUR
uvadzame, ze RDI nastavené na 100 % zvySuje ICUR o 24-tisic €/QALY. Nastavenie DR akceptujeme
s neistotou, nakolko sme z ¢asovych dévodov nemali moZnost opatovne kontaktovat DR s poZiadavkou
o dodatoéné vysvetlenie. Zaroven nedisponujeme lepsimi podkladovymi Gdajmi pre vykonanie zmeny
v nastaveni RDI.

Naklady na naslednu 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. a vyssiu liniu. V tychto liniach nie je na Slovensku kategorizovana Ziadna z
modernych terapeutickych moZnosti apre tychto pacientov su k dispozicii iba paliativne postupy s nizkymi
nakladmi a Gc¢innostou. DR preto nasledni liecbu do modelu nezahrnul.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Na zdklade 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 ELRA na zaciatku
kazdého cyklu nema pri ndkladoch na ELRA opodstatnenie aplikovat HCC. Cyklus v diZzke 1 tyZdef je dostatocne
kratky, aby nebolo nutné vyuZzivat HCC. Vypnutie korekcie na polovicu cyklu zvySuje ICUR o 0,5-tisic €/QALY.

Ostatné naklady

Naklady na podanie liekov, ostatné vykony, hospitalizacie a naklady sUvisiace s Umrtim pacienta boli stanovené
pomocou databazy jednotkovych nakladov MZ SR a DRG systému s pouZitim zakladnych sadzieb a relativnych vah
platnych vroku 2024. Vprvy tyzderi podavania ELRA je uvSetkych pacientov predpokladana hospitalizacia
zd6vodu mozného vyskytu AE. Naklady na AE su zapocitané jednorazovo v prvom cykle. VyuZivanie zdravotnej
starostlivosti v zavislosti od zdravotného stavu (PFS, PPS), v ktorom sa pacient v modeli nachadzal, bolo odhadnuté
DR na zaklade konzultacii s odbornikmi na manazment RRMM.

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

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekoviek ELRA sa vyhadzuju. Tymto spésobom zahfria do modelovania
nakladov v ramene ELRA aj naklady na odpad. V ramene TPC neuvazuje DR s ndkladmi na nespotrebované zvysky
baleni liekov.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Neakceptujeme nezahrnutie odpadu pri lieCivach vramene TPC. Akceptujeme nastavenie vramene ELRA.
Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme nezahrnutie odpadu pri lieivach vramene TPC. PovaZujeme za potrebné uvaZovat s
nakladmi na nespotrebované ¢asti balenia aj pri tabletovych formach, kedZe liecba nie je vzdy ukoncena
po spotrebovani balenia, ale vlubovolnom <¢ase. Pri ukonleni liecby je urcitd cast balenia
nespotrebovand, ale VZP znasa celé néklady na toto balenie. Standardne uvaZujeme ako priemernd
nespotrebovanu cast polovicu balenia, pri liekoch uzivanych 3 tyZdne snaslednou 1-tyzdriovou
prestavkou sme zapoditali tretinu balenia. Pri preferovanom nastaveni NIHO v hodnoteni nakladove;j
efektivnosti (so 100 % podielom pacientov na IxaRd reZime), sme uvaZovali o velkosti balenia 3x4 mg pri
ixazomibe, 21x25 mg pri lenalidomide a 20x20 mg pri dexametazdne. Na naklady na nespotrebované Casti
balenia sme uplatnili diskontaciu vychadzajicu z pomeru celkovych nediskontovanych a diskontovanych
nakladov na lieky. Tato zmena zniZuje ICUR o 2-tisic €/QALY.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model, ktory prepocitaval pripadne zmeny v nastaveniach do niekolkych
sekund. Neboli zistené vazne nedostatky vo fungovani farmako-ekonomického modelu.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Vysledky zékladného scenara podla DR su uvedené v tabulke niZSie (Tabulka 17). ELRA je v zdkladnom scenari
nakladovo efektivny voci TPC. ICUR je vo vySke --tisic €/QALY pri prahovej hodnote 61-tisic €/QALY.

Tabulka 17: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
Vysledky ELRA
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
Celkové QALY
QALY PFS
QALY PPS
Naklady
Celkové naklady

PFS
Naklady na lieky
Naklady na podanie
Naklady na ZS
Naklady na monitoring
Naklady na AE
PPS
Naklady na ZS
Néklady na monitoring
Naklady na Gmrtie
Porovnanie
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota - nasobok *
Prahova hodnota - v € ** 60622 €

* doplnené NIHO, prahovd hodnota DR bola upravend NIHO z . €na 60622 €

** Pouzivame rozdielne Gdaje na urcenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychddzame z

tidajov Statistického dradu (SU SR): pre HDP z tidaju ,,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z ddaju

,om7011rr“. Uvedend zmena vyplynula s konzultdcie so SU SR. Tento postup bliZsie zodpovedd definicii na zéklade zdkona

363/20112Z. z.

-
v
(o]

4 B_________ N N

Zdroj: [FEM, Gprava NIHO]
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Identifikovali sme viacero nedostatkov, ktoré ovplyvriovali celkovy vysledok analyzy nakladovej efektivnosti. Model
sme upravili. V nami preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e  Upravili sme sp6sob modelovania krivky OS v ramene TPC z modelovania naviazanim HR na rameno ELRA
na extrapoldaciu na zaklade dat zo Studie MagnetisMM-3 pomocou Weibullovho rozdelenia.

e  Upravili sme spbsob zohladnenia vieobecnej mortality a aktualizovali sme zdrojové daje.

e  Zapracovali sme dekrement utility so zvySujicim sa vekom pacientov.

e  Upravili sme spdsob modelovania krivky TTD v ramene ELRA z exponencialnej distriblcie zalozenej na
medidne trvania lieCby na extrapolaciu pouZzitim individualnych parametrickych dat s log-normalnym
rozdelenim.

e Naklady na ixazomib sme upravili podla MEA zmluvy.

e Naklady na lenalidomid sme upravili podla ZKL z 09/2024.

e Naklady na pomalidomid sme upravili podla ZKL z 09/2024.

e Podiel pacientov na Q2W davkovani ELRA po 24 tyzdrioch sme upravili podla Stidie MagnetisMM-3.

e Podiel pacientov na rezime IxaRd sme vo FEM upravili na 100 %.

e  Korekciu na polovicu cyklu sme odstranili.

e  Zapracovali sme naklady na nespotrebované zvysky baleni komparatorov.

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

V NIHO preferovanom nastaveni farmako-ekonomického modelu dosahuje ELRA hodnotu ICUR voci TPC na Grovni
- €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej Ghrade. Podrobny vysledok analyzy nakladovej
efektivnosti uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 18).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vyska Uhrady v indikacii
lieCba pacientovs RRMM v 4. a vy33ej linii za jedno balenie Elrexfio 76 mg vo vyske -€ a za 44 mg balenie vo vyske
- €, ¢o predstavuje zlavu voéi maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske - % azlavu - % oproti
pozadovanej vyske Ghrady - €za 76 mg balenie a - € za 44 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.
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Tabulka 18: Vysledky farmako-ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky ELRA
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
Celkové QALY
QALY PFS
QALY PPS
Naklady
Celkové naklady

PFS
Naklady na lieky
Naklady na podanie
Naklady na ZS
Naklady na monitoring
Naklady na AE
PPS
Naklady na ZS
Naklady na monitoring
Naklady na Gmrtie
Porovnanie
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady
ICUR
Prahova hodnota - nasobok *
Prahova hodnota - v €** 60622 €

* doplnené NIHO

** PouZivame rozdielne ddaje na urcenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychddzame z

tidajov Statistického dradu (SU SR): pre HDP z tidaju ,,nu0007rs“ a pre urCenie stredného stavu poctu obyvatelov z ddaju

,0m7011rr. Uvedend zmena vyplynula s konzultdcie so SU SR. Tento postup bliZSie zodpovedd definicii na zdklade zdkona

363/20112Z. z.

-
v
(g}

-l NN BN B

Zdroj: [FEM, Gprava NIHO]

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.

Tabulka 19: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporicame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatoéne 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
nakladovej efektivnosti. PoZzadujeme preto adekvatnu dodato¢nd zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad rdmec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO) alebo iny spGsob zohladnenia
neistoty v zmluve o podmienkach Ghrady. Diskusiu uvddzame nizsie:
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DR nema k dispozicii vysledky RCT, a preto modeluje prinos na zéklade vysledkov jednoramennej stidie
a MAIC, ¢o vyrazne zvy3uje neistotu. Standardne by pre hodnotenie nakladovej efektivnosti boli pouZité
data z RCT, ktoré su v hierarchii dokazov na vyssom mieste, aby sa zabezpecila ¢o najnizsia neistota.
Klinicky dokaz nizSej kvality neumoziiuje s dostato¢nou istotou odhadnut rozdiel v U¢innosti a tym je
vyrazne ovplyvnena aj neistota vysledku analyzy nakladovej efektivnosti.

Stidie s TPC poufZité v MAIC nezodpovedajud 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
zodpovedajli naSmu komparatoru, a preto povazujeme neistotu pri odhade G¢innosti za extrémnu.
Modelovanie prinosu na zaklade nezrelych dat v OS a PFS spdsobuje neistotu. Pre hodnovernost vyslednej
extrapolovanej krivky je zasadna kvalita pouzitych KM dat. Pri nezrelych datach je zaznamenany maly
pocet udalosti a tym sa zniZuje aj hodnovernost extrapolovanej krivky. Modelovanim na zéklade takychto
dat sa preto vyrazne zvySuje neistota vysledku analyzy.

Modelovanie krivky PFS v ramene TPC, kedy je efekt lie¢by TPC zapracovany prostrednictvom ,shape“ a
»scale“ parametrov je zdrojom neistoty. Pouzitie tohto sposobu modelovania podhodnocuje PFS
v ramene TPC v porovnani s extrapolaciami PFS krivky zo Stidie LocoMMotion, aviak zohladfiuje prinos
ELRA voci TPC z MAIC po Uprave populacii.

Neistota vyplyva tieZ z pouZitych hodnét utilit pre zdravotné stavy, ktoré st v 4.+ linii vyssie nezZ prislusné
utility pouZité vinych NIHO hodnoteniach vrovnakej indikacii MM v 1. linii. To je vrozpore s
predpokladom, Ze s poctom relapsov bude utilita klesat. Pri testovani modelu sme zistili, Ze celkovy
vysledok je citlivy na zmenu tychto hodnét.

Zdrojom neistoty je aj nezohladnenie disutilit suvisiacich so sp6sobom podania a potreby
frekventovanych navstev vybranych zdravotnickych centier v pripade liecby liekom Elrexfio.

Modelovanie ¢asu na liecbe pouzitim medianu trvania liecby 4,0 mesiace zo $tudie LocoMMotion za
predpokladu exponencialneho rozdelenia pri nedostupnosti KM dat aich extrapolacie nadhodnocuje
naklady spojené s lieCbou v ramene TPC.

PouZitie hodnoty RDI zo Stidie MagnetisMM-3 na cely Casovy horizont modelovania je spojené
s extrémnou neistotou, nakolko pouZzita hodnota RDI ma vyrazny dopad na vysledny ICUR.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Elrexfio v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. €, v pripade ak by
s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek
2 zdkona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €. Odhad dopadu na rozpocet
je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z nejasného poctu pacientov vhodnych na liecbu a nejasnej
miery budlcej penetracie.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpoklada nastup pacientov na liecbu Elrexfio od 01/2025. Model dopadu na rozpocet pracuje s
28-driovym cyklom. DR aplikuje - % mieru penetracie trhu. Miera zotrvania na liecbe je urcend na zaklade
medianu Casu na lieCbe (z angl. Time on Treatment, ToT) zo Stddie MagnetisMM-3 (kohorta A, median sledovania
pacientov 14,7 mesiaca) vramene ELRA (median ToT - mesiacov) a medianu ToT zo Stidie LocoMMotion
vramene TPC (median ToT - mesiacov). DR uvazuje so - % podielom pacientov na liecbe do ¢asového bodu,
ktory je urceny medianom ToT v prisluSnom ramene. Po uplynuti tejto doby (- mesiacov v ramene ELRA a-
mesiacov po zaokrthleni vramene TPC) je na liecbe - % pacientov. Naklady na Elrexfio vychadzaji z DR
pozadovanej vysky Ghrady ] € za 44 mg balenie a [} € za 76 mg balenie. Nahradzani lie¢bu predstavuje TPC
v zloZeni: - % rezim Pd a - % rezim IxaRd, podla vysledkov prieskumu odbornikov, ktory bol dodany DR. DR
uvazuje s RDI pre ELRA na urovni 78,0 % a TPC na Urovni 93,4 %. DR predpoklada, Ze - % pacientov prejde po 24
tyZdrioch na Q2W davkovanie lieku Elrexfio 76 mg.

DR ako sucast podania predlozZil prieskum z marca a aprila 2024 na 6 slovenskych hemato-onkologickych centrach,
podla ktorého odvodzuje pocet pacientov vhodnych na lieCbu ELRA. Tieto pracoviska by podla vyjadrenia DR mali
zahfnat - % pacientov s MM liecenych na Slovensku. Vysledky pre celkovi populaciu pacientov s MM na
Slovensku nasledne DR extrapoloval predelenim vysledkov z prieskumu hodnotou - Takto extrapolované
vysledky prieskumu DR pouZil nasledujicim spésobom:

e DR vprieskume uvddza pocet pacientov s MM vhodnych na lie¢bu bidpecifickymi protilatkami (BSP)
v jednotlivych liniach podla tabulky uvedenej nizsie (Tabulka 20).
o  Zapopulaciuvhodnu na lieCbu ELRA DR uvadza vSetkych pacientov, ktori st aspori v 2. linii lieCby
a zaroveri spliiaju podmienku TCE a st do roka st refraktérni na lie¢bu (TCR).
o Podla vypoctov DR tvori populaciu vhodnu na lie¢bu spolu - pacientov.

e DR - medziro¢ny narast pacientov vhodnych na lie¢bu Elrexfio. Pocet pacientov vhodnych na liecbu
ELRA v rokoch 2025 - 2029 sumarizuje Tabulka 21.

e Dopad na rozpocet rozpocitany na roky sa vzhladom na predpokladany datum zaradenia zhoduje s
dopadom na rozpocet rozpocitanom na obdobia.
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Tabulka 20: Odhadované pocty liecenych pacientov podla DR

NIH<®

Zahrnuté centra (n pacientov)*

Celé Slovensko (n pacientov)**

Pocet pacientov s C90

Pocet pacientov s C90.0

ztoho momentdlne v 1. linii lieCby

ztoho momentdlne v 2. linii lieCby

znich sp[ﬁajuci podmienku TCE

znich do roka TCR

z nich vhodni na BSP* (a)

z toho 3. linia lieCby

znich sp[ﬁajuci podmienku TCE

znich do roka TCR

z nich vhodni na BSP (b)

z toho 4+. linia lieCby

z nich splfiajuci podmienku TCE

znich doroka TCR

z nich vhodni na BSP (c)

ztoho bez lieCby

vhodni na BSP rocne (a+b+c)

Vysvetlivky: *sucet z centier; ** idaje z centier extrapolované na celkovii populdciu (predpoklad . % pokrytia prevalencie

v rdmci zahrnutych centier); BSP - biSpecifickd protildtka

Tabulka 21: Polet pacientov lie¢enych ELRA podla DR v rokoch 2025 - 2029

Zdroj: [15]

Rok

2025

N
o
N
o

N
o
N
~
N
o
N
(-]
N

029

Pacienti vhodni na lie¢bu

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Pocet pacientov na lie¢be k 31.12 daného roku

Penetracia trhu

N
| N
| N
|

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie.

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Zdroj: [23]

Rok

2025

2026

2027

2028

Pocet pacientov zacinajucich liecbu
ELRA dany rok

Pocet pacientov na lieCbe ELRA k 31.12.

Spolu hruby dopad pri poZadovanej
uhrade

Naklady na nahradzanu lie¢bu (TPC)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

N
o
N
©

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

Naklady

Neakceptujeme spdsob zapracovania ¢asu na liecbe, pouZité naklady na lieky, uvedené RDI pre ELRA aTPC a
podiel pacientov na davkovani ELRA Q2W po 24 tyzdfioch. Akceptujeme pouZitie mixu rezimov v ramene TPC
v uvedenom zastlpeni a odhadované zaradenie do ZKL od 01/2025. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:

e (asna lie¢be sme upravili v stilade so zmenou v modeli ndkladovej efektivnosti.

o Vramene ELRA sme nastavili ¢as na lieCcbe na zaklade extrapolacie KM dat zo Stidie
MangetisMM-3 pomocou lognormalneho rozdelenia.

o Vramene TPC akceptujeme s neistotou pouZitie exponencidlneho rozdelenia na zaklade
medianu diZky lie¢by. Hodnotu medianu ToT sme v$ak upravili tak, aby sa zhodovala s hodnotou
medidnu ¢asu na lie¢be v modeli ndkladovej efektivnosti (4,0 mesiaca). Cas na lie¢be modelovany
DR v porovnani s ¢asom na lie¢be v NIHO scenari je porovnany na obrazku nizsie (Obrazok 27).

e Podiel pacientov, ktory presli na davkovanie Q2W sme upravili podla Stidie MagnetisMM-3 a v sulade
s NIHO preferovanym nastavenim vo FEM. Podla SPC lieku Elrexfio m6zu na davkovanie Q2W prejst iba
pacienti, ktori dosiahli odpoved na lie¢bu [16]. V $tidii MagnetisMM-3 preslo na davkovanie Q2W 58
pacientov (47,2 %) (viac v Casti 5.2.6) [36].

e Naklady na liek Imnovid (lieCivo pomalidomid) sme upravili v silade s pravami vykonanymi v modeli
nakladovej efektivnosti (viac v ¢asti 5.2.6).

e Naklady na liek Ninlaro (lieivo ixazomib) sme upravili vsulade sUpravami vykonanymi v modeli
nakladovej efektivnosti (viac v Casti 5.2.6).

e Naklady na liek Lenalidomid Sandoz 25 mg (lieivo lenalidomid) sme upravili vsuilade s Gpravami
vykonanymi v modeli nakladovej efektivnosti (viac v ¢asti 5.2.6).

e Hodnotu RDI pre rameno ELRA a TPC sme upravili podla hodnoty uvedenej vo FEM. Vo FEM je v ramene
ELRA uvedené RDI 78,35 %, ktoré DR v modeli dopadu na rozpocet zaokruhlil na 78 %. V ramene TPC je vo
FEM uvedend hodnota RDI 93,35 %, ktor( DR v modeli dopadu na rozpocet zaokrihlil na 93,40 %. Nakolko
sposob zaokrdhlenia hodn6t RDI v modeli dopadu na rozpocet nie je v silade s FEM a ma vplyv na vysledok
celkového dopadu na rozpocet boli hodnoty RDI zmenené podla FEM.

Obrézok 27: Cas na liebe modelovany DR v zdkladnom scendri modelu dopadu na rozpocet (Ciarkovanou Eiarou) a po
upravdach NIHO (plnou Ciarou) v oboch ramendch

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]
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Pocet pacientov

Neakceptujeme predpoklady o pocte pacientov na lieCbe ELRA. Zvolend penetraciu trhu akceptujeme
s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Neakceptujeme predpoklad DR o poéte pacientov na lieCbe ELRA, nakolko nesthlasime s interpretaciou
10 podla DR. DR uviedol vypocet cielovej populacie, kde podita, Ze Cast pacientov bude vhodna na liecbu
ELRA uZ po zlyhani na 2. linii. Po¢et pacientov vhodnych na lie¢bu ELRA sme upravili tak, aby sa zhodoval
s hodnotenim ¢. 60 v rovnakej indikacii (n= 50) [32]. Rozumieme interpretacii 10, s ktorou pracoval DR,
avsak nepovazujeme ju za spravnu. V scenari NIHO pracujeme s predpokladom indikovania ELRA po troch
predoSlych linidch lie¢by vsilade s navrhovanou uUpravou indikaéného obmedzenia podla NIHO.
Podrobnejsie informacie uvadzame v Casti 3.8.

Nie st k dispozicii spolahlivé data o pocte/podiele pacientov, ktori sa dostan( do pokrocilych linii liecby
RRMM, ani data o pocte pacientov, ktori by splnili uvedené kritéria vhodnosti. Nie je preto mozné vypoditat
pocet vhodnych pacientov podla obvyklého preferovaného postupu NIHO.

Uvazovany pocet pacientov na lie¢be ELRA podla oslovenych odborni¢ok je 20 - 50 pacientov ro¢ne, ¢o sa
nezhoduje s predpokladmi DR.

Akceptujeme s neistotou - % penetraciu trhu od prvého roku - pacientov na liecbu. Tento postup je
v stlade s predoslym NIHO hodnotenim lieCiva TAL v rovnakej indikacii (NIHO hodnotenie €. 60). V pripade
kategorizacie lieCiva TAL odpori¢ame zmenit uvaZovanu penetraciu trhu.

Standardne poZadujeme, aby do modelu dopadu na rozpocet vstupovali samostatne v dvoch ramendch
pacienti v sti¢asnosti vhodni na lieCbu a v budicnosti vhodni na liecbu. V predloZzenom modeli sa uvazuje
iba o pacientoch, ktori budd v buddcnosti vhodni na lieCbu. Nastavenie akceptujeme vzhladom na
pokrocilost linie astym suvisiace oCakavané preZivanie pacientov. Napriek tomu vSak uvedeny
nedostatok moZe viest k podhodnoteniu poctu pacientov na liecbe a tym zvysuje neistotu v odhade.

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Elrexfio v treti rok vo
vyéke- mil. €a ¢isty dopad ELRAvo vyéke- mil. €. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povazujeme za vysoku
a spociva najma v odhade poctu pacientov vhodnych na lieCbu ELRA a uvedenou penetraciou trhu. Po pripadnej
kategorizacii TAL je potrebné zohladnit aj penetraciu TAL. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie.

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

Rok 2025 2026 2027 2028 2029
pocgt pacientov zacinajucich liecbu ELRA 50 50 50 50 50
dany rok

poce't pacientov na liecbe ELRA k 31.12. 29 43 53 60 66
dany rok

Naklady na ELRA pri poZadovanej

uhrade (- €a - €)
Naklady na ELRA pri nakladovo
efektivnej uhrade (-€_a- €)

Naklady na komparator TPC

Spolu ¢isty dopad
pri poZadovanej uhrade

Spolu ¢isty dopad
pri nakladovo efektivnej tihrade

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na 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 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Z klinickej ¢asti hodnotenia mozno konstatovat, Ze na zaklade MAIC lie¢ba ELRA preukazala prinos v ORR, PFS a 0S
voCi TPC. Vysledky z hlavnej jednoramennej klinickej Stidie MagnetisMM-3 naznacuju pociato¢né zhorsenie kvality
Zivota oproti vychodiskovému stavu v prvych cykloch liecby ELRA. U Casti pacientov, ktord zotrvala na liecbe, bolo
postupne pozorované mierne zlepSenie kvality Zivota oproti vychodiskovému stavu. Kvalita klinického dékazu
Stadie MagnetisMM-3 a MAIC je vSak spojend sextrémnou neistotou. KedZe nie je kdispozicii porovnanie
s komparatorom, vysledky kvality Zivota su zdrojom neistoty. Vzhladom na kratke sledovanie pacientov
a chybajlce porovnanie je hodnotenie bezpecnosti obmedzené. Liek Elrexfio je na eurépskej irovni podmienecne
registrovany a EMA ocakava vysledky z RCT vratane bezpecnosti predtym, nez bude liek standardne registrovany.
V porovnani s liekom Talvey, ktory je momentalne v procese kategorizacie, nema liek Elrexfio status orphan. Pri
generovani dokazov mohli byt pritomné etické prekazky v suvislosti s inkliznymi a exkliznymi kritériami Studii,
ktorych sa mohli zG¢astnit len pacienti s ur¢itym vykonnostnym skére (ECOG: 0 - 1 resp. 0 - 2) [34, 35, 36, 37, 38].
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Odbornicky oslovené NIHO sa zhoduju, Ze na Slovensku je v 4. a najmé vo vysSich linidch momentalne k dispozicii
iba obmedzené spektrum nizko acinnych lieCob. Opakovanie uZz podévanej liecby ma podla odbornicok
nedostatocny efekt. V pripade lieCiva Dara nie je dokonca opakovana lie¢ba podla vyjadreni odbornicok hradena
zdravotnymi poistoviiami. LieCbu BCMA s novym mechanizmom G¢inku u pacientov s RRMM povazujd odbornicky
za nevyhnutnu a oakavanu vzhladom na klinickd prax z okolitych krajin.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania ELRA na vztah lekara
a pacienta.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie ELRA ukroji Cast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Podavanie ELRA subkutannou injekciou ma prebiehat v zdravotnickom zariadeni [16, 23]. M6Ze byt naroc¢nejsie pre
pacientov, ktori maju problém s pravidelnym dochadzanim do zdravotnickeho zariadenia v porovnani s aktualne
pouZzivanymi reZimami IxaRd a Pd v tabletovej forme.

7.2. Organizaéné aspekty

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

LieCivo ELRA je podavané vs.c. forme zdravotnickym pracovnikom. Pred zaciatkom liecby je potrebné urobit
kompletny krvny obraz, na zéklade vysledkov ktorého sa musi vylicit akakolvek moznost aktivnych infekcii. Pred
zaciatkom liecby je potrebna tieZ hospitalizacia z dovodu premedikacie, ktora ma zniZit riziko CRS [16]. Podla dvoch
oslovenych odbornicok sa prvé 2 davky podavaji na l6zkovom oddeleni pre odsledovanie moznej toxicity.
Nasledne je liecba plne ambulantna. V porovnani s reZimami Pd a IxaRd tak lieCba ELRA mdZe zvysit organizacnu
zataz. Vzhladom na ocakavané zlepSenie celkového preZivania v porovnani s TPC ocakdvame aj zvySenie
organizacnej zataze pri dlhodobom sledovani pacientov.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

LieCbu ELRA ma indikovat onkoldg alebo hematolég na pracovisku uvedenom v I0. Hradenie liecby podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne [16, 23].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie o pacientskych ocakavaniach ohladne liecby ELRA od
oslovenych pacientskych organizacii.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Na zaklade informacii ziskanych v priebehu hodnotenia nepredpokladame, Ze existuji skupiny pacientov, ktoré by
nemali pristup k sicasne dostupnym terapiam. V 10 st vyhradené pracoviska, na ktorych bude mozné indikovat
liecbu ELRA [23]. Pocet pracovisk, na ktorych je mozné indikovat lieCbu ELRA je v porovnani s komparatormi vyssi.
Oba komparacné rezimy (IxaRd, Pd) sa vSak podavaju v tabletovej forme v domacom prostredi. V pripade liecby
ELRA bud pacienti pri Gtvodnych nabehovych davkach podla vyjadreni odborni¢ok hospitalizovani. Nasledne bude
liecba ELRA podavana ambulantne ato subkutannou injekciou kazdy tyzden. V pripade odpovede pacienta na
liecbu je mozné znizit frekvenciu podania po 24 tyzdnoch liecby na kazdy druhy tyzden [23]. V porovnani
s komparatormi bude teda lie¢ba ELRA (najma u pacientov s horSou geografickou dostupnostou) ¢asovo a finanéne
naro¢nejsia.

Podla oslovenych odborni¢ok st na liebu BCMA vhodni pacienti s ECOG 0 - 2 bez zavaznych komorbidit.
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V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie od pacientov ohladne vplyvu technolégie na pracu
a kazdodenny Zivot. Hoci na zaklade prinosu v ORR mozZno odakavat pozitivny vplyv, podiel pacientov s AE bol
pocas lie¢by ELRA vysoky. Udaje o bezpe&nosti st zatial obmedzené a ocakéva sa ich doplnenie. Celkovy vplyv
liecby ELRA na kazdodenny Zivot je vzhladom na uvedené nejasny.

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

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia neboli zistené $pecifické naroky v oblasti komunikacie medzi pacientom a jeho lekarom
suvisiace sliecbou ELRA. Vpripade lieku Elrexfio existuje karta pacienta, ktord obsahuje délezité otazky a
informacie, ktoré by mal pacient prekonzultovat so svojim lekarom alebo lekarnikom [52]. Takymto sp6sobom je
mozné pacientov informovat o rizikach lieCby a zabezpedit dodrziavanie odporucanych postupov.

Vzhladom na mozné riziko vyskytu CRS alebo ICANS je potrebné pacientov poudit, aby vyhladali lekarsku pomoc
pri priznakoch CRS alebo ICANS [16].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Liek Elrexfio sa podava dospelym pacientom. Zeny vo fertilnom veku pocas a 6 mesiacov po lie€be ELRA majd uZivat
uc¢innu antikoncepciu a nemaju dojcit. Pocas tehotenstva sa ELRA neodportca. ELRA sa nema podavat pacientom
saktivnou zavaznou infekciou. ZvySena pozornost sa ma venovat pacientom, ktori prekonali CRS pri
predchadzajucich davkach ELRA. Z dévodu moznych neurologickych AE maju 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 [16]. Podla odbornicky B si na lie¢bu vhodni pacienti v dobrom vykonnostnom stave ECOG 0 - 2. Podla
odbornicky A bol liek Elrexfio G¢inny u vetkych pacientov, avsak nizsia efektivita (podobne ako u inych liekov pri
MM) bola pozorovana u vysokorizikovych pacientov (ako je rizikova genetika a extramedularne ochorenie).

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov
Vstup klinickej odbornicky C

Liecivo elranatamab na liebu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocdetného myeldmu v 4. a vyssej linii po
predoslej lie¢be imunomodulacnou latkou, inhibitorom proteazému a anti-CD38 protilatkou.

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu 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 vsetky doverné informacie.
e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Natalia Stecové
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica L. Pasteura KoSice
Pracovna pozicia lekar
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov

X $pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov

(vypliia NIHO na zéklade vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Dobra ucinnost a bezpecnost liecby, pri ktorej
ukazovatele pri liecbe? déjde k vyznamnému zlepseniu klinického stavu -

2. Aké vysledky by ste povaZovali za klinicky Ustupu prejavov ochorenia (bolest, slabost,
vyznamnu odpoved na liecbu? teploty - priznaky st u kazdého pacienta iné) a ku

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma vyznamny laboratérnemu zlepSeniu asporfi 0 75 % - pokles
klinicky prinos v porovnani so sti¢asnou celkovych bielkovin, paraproteinu, volnych
Standardnou lie¢bou predmetného ochorenia na lahkych retazcov, hyperkalciémie, Gprava anémie,
Slovensku? leukopénie, stabilizacia osteolytickych lozisk v

kostiach, a pod. - priznaky st u jednotlivych
pacientov rozdielne.

2. ZlepSenie prezivania bez progresie, bez potreby
lieCby, bezpecnost lie¢by - nizka toxicita,
priajtelné spektrum moznych neZiaddcich
Gcinkov, prediZenie dizky Zivota v dobrej kvalite
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3. PrediZenie obdobia bez lie¢by v populacii silne
predlieCenych pacientov, t¢. sa PFS odhaduje 2-3
mesiace, biSpecifické protilatky maju potencial
prediZit interval niekolkonésobne, pri 15
mesacnom sledovani v klinickej studii preZiva bez
progresie ochorenia 50,9% pacientov a median
trvania odpovede nebol v tomto obdobi
dosiahnuty. V sledovanom obdobi celkovo
prezivalo 56,7 % pacientov, vd¢Sina z nich v
kompletnej remisii, Co je predpokladom
prediZenia aj celkového preZivania. Tieto vysledky
su klinicky vyznamné so signifikantnym prinosom
oproti inym moZnostiam.

Ocakavania sa lisia podla toho, o ktory relaps sa
jedna.... s po¢tom relapsov sa odpovede skracuju,
v 4. avyssej linii sa pocitajd na niekolko mesiacov
Podla vysledkov klinickych stadii  ma dobrd
Gcinnost a bezpecnostny profil, vo vys$sej ako 4.linii
nie je u nas k dispozicii Ziadna potencialne Gc¢inna
liecba, opakovanie uz podavanej liecby je vacsinou
s nedostatoénym efektom, aj ked sa to podava,
pretoZe nie je ind moznost.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku pacientov 1. nedisponujem celoslovenskymi datami, za
vhodnych na liecbu novym lie¢ivom? Kosicky kraj odhadujem do 10 pacientov ro¢ne

2. Predpokladate, Ze st podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac alebo menej 2. Podskupiny pacientov, ktoré uz absolvovali liecbu
efektivne (alebo vhodné)? Ak ano, napiste, protedzomovym inhibitorom, imunomodulatorom
prosim, ktoré. a monoklonalnou protilatkou anti CD38 a st na

niektord z tychto moZnosti rezistentni, by mohliz
bispecifickej protilatky profitovat, pretoze pre
tychto pacientov nemame dostatocne Gcinnd

liecbu,
vhodnejsie tieZ pre pacientov, ktori uZ vyvinuli
dlhodobejsie, alebo zavaznejsie NU

predchadzajdcich terapii a nie st vhodni na
opakovand liecbu, alebo tato nie je k dispozicii - nie
je schvalovana

A0001 NepouZiva sa
Pre ktoré indikacie je hodnotené lieCivo pouzivané
nad rdmec SPC (tzv. off label)?
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A0025, A0024, B0O001
Aka je v sucasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?

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

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

3. Jepodla Vasich skisenosti opakovana liecba (z
angl. re-treatment) liecivom daratumumab (v
monoterapii alebo v kombinacii s inymi
lie¢Givami) $tandardne preplacana zdravotnymi
poistoviiami v 4. a vyssej linii?

4. Existuji ndrodné standardné postupy (SDTP)?

5. CojezauZivana nasledna lie¢ba (lie¢ba v dalsich
liniach nasledujucich po hodnotenom liecive)?

1. Ochorenie je diagnostikované naj¢astejSie v
Specializovanych hematologickych ambulanciach,
menej Casto na neurochirurgickych pracoviskach
pri rieSeni patologickych zlomenin stavcov ako
vysledok histologického vySetrenia z loZiska,
zriedka u nefroldga pri rieSeni priciny oblickového
zlyhavania .

2. V4. liniije k dispozicii:
- daratumumab monoterapia - nedostato¢na
liecba
- ixazomib + lenalidomid + dexametazon - ma
vysoky vyskyt hematologickej a nehematologickej

toxicity
- pomalidomid+ dexametazon - v praxi
nepreukazal dostatonu ucinnost v pokrodilych
liniach

- lenalidomid + bortezomib + dexametazon -
opakovanie liecby so slabsou Gcinnostou, navyse
bortezomib nie je mozné opakovat, pretoze
nom polyneuropatiu rézneho stupna, co
neumoziuje jeho opdtovné podavanie

- bendamustin - je na vynimku MZ pouzivany v
neskorsich relapsoch pre absenciu inych moznosti,
ale nie je v Ziadnych svetovych ani eurdpskych
odporucaniach na liecbu MM

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

3. opakovana liecba nie je preplacana ZP v 4. a vys3ej
linii

4. Standardné postupy existuju a st publikované ako
Supplementum 2 v ,Transfuze a hematologie
dnes®, ro¢nik 29/2023, obsahuji dodatky
o Specifikdch - obmedzeniach lie¢by na Slovensku

5. Vnaslednych liniach su lieCebné moZnosti velmi
obmedzené ... klasicka chemoterapia s nizkym
kurativnym potencialom a vysokou toxicitou (
rezimy na baze cisplatiny, cyklofosfamidu,
bortezomibu, bendamustinu)

B0004

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

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori v hodnotenej
indikacii v stGcasnosti nemaji dobry pristup k
dostupnym terapiam?

Existuji skupiny pacientov, ktoré kvéli logistickym
problémom nemajl dobry pristup k niektorym terapiam:
karfilzomib - 2x tyZdenne inflzia v ,Centre“

Daratumumab - 1x tyZdenne inflzia iv. alebo s.c. v ,Centre®

pacienti preZivaju aj 20 rokov, podstupuju niekolko linii
liecby, aj vo vyssich liniach st v dobrom klinickom stave ale
nie je na Slovensku pre nich dostupna nasledna lkecba

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role (napr. pouZivanie technoldgie moze

Bispecifické protilatky predstavuji novy typ liecby, ktory na
Slovensku chyba, najma pre pacientov s RRMM, u ktorych
boli vylerpané iné dostupné moznosti lieCby. Aj ked je
planovany do 4. a vyssej linie, z doterajSich sklsenosti
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zmenit Vas vztah spacientom, jej predpisovanie je
vrozpore sVasim presvedcenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

vyplyva, Ze nielen nové, ale akékolvek lieky su ucinnejsie v
skorsich liniach.

Jeho implementacia umozni vylepsit vysledky liecby -
dosiahnut a prediZit remisiu bez dal3ej progresie ochorenia,
zlepsit kvalitu Zivota pacientov avneposlednom rade
predlZit ich preZivanie.

G0009
Kto by mal podlaVas mat moznost hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni akych kritérii?

Liek by mal byt predpisovany a podavany v centrach, ktoré
su definované v Protokole hodnotenia ¢. 76 - $pecialistami v
odbore hematoldgia a onkoldgia

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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 bispecifickd protilatku

e  PreZivanie pacientov sa u¢innymi terapiami dramaticky zlepsilo, ochorenie napriek tomu ma tendenciu

viackrat relabovat, preto je potrebna c¢inna
prezivania bez dalSej progresie ochorenia
e  bispecifické protilatky by mohli byt dobrou a

lie¢ba aj vo vyssich liniach na dosiahnutie, resp. predizenie

[ternativou pre pacientov v 4. a vys$3ej linii, kde uZ nie st k

dispozicii iné - lepsie moZnosti liecby a od opakovania predchadzajucich terapii neméZeme oc¢akavat

dostatoény prinos

e opakovanim tej istej lie¢by 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!

e
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov
Vstup klinickej odbornicky A

Liecivo elranatamab na liecbu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocetného myeldmu v 4. a vyssej linii po
predoslej lie¢be imunomodulaénou latkou, inhibitorom proteazému a anti-CD38 protilatkou.

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno Ladicka Miriam
Nazov organizacie Narodny onkologicky dstav
Pracovna pozicia Hematoldg/onkoldg
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov
$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Odbornicka poskytla konzultacné alebo poradenské sluzby
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného vyhlasenia) suvisiace s hodnotenou technolégiou, komparatorom alebo
inou relevantnou technoldgiou vo vyvoji .

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. o povazujete za relevantné klinické 1. Hibka a di{Zka odpovede (PFS) a vplyv na celkové
ukazovatele pri liecbe? prezivanie (OS)

2. Aké vysledky by ste povaZovali za klinicky
vyznamnu odpoved na liecbu? 2. Ako bod vyssie

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani so sti¢asnou 3. Ano
Standardnou lie¢bou predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

1. Kolko o¢akavate na Slovensku pacientov 1. Cca20-30 pacientov
vhodnych na lie¢bu novym lie¢ivom?

2. Predpokladate, Ze su podskupiny pacientov, pre 2. Liek bol efektivny u vietkych pacientov, hoci niZsia
ktorych by bolo liecivo viac alebo menej efektivita podobne ako u inych liekov pri MM bola
efektivne (alebo vhodné)? Ak ano, napiste, pozorovana u vysokorizikovych pacientov (ako je
prosim, ktoré. rizikova genetika a extramedularne ochorenie)

A0001 Podla SPC - ELREXFIO je indikovany ako monoterapia na

Pre ktoré indikacie je hodnotené lieCivo pouzivané | lieCbu dospelych pacientov s relapsovanym a refraktérnym

nad ramec SPC (tzv. off label)? mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej tri

predchadzajice liecby vratane imunomodulaénej latky,
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inhibitora proteazému a anti-CD38 protilatky a preukazali
progresiu ochorenia pri poslednej liecbe.
T¢. Nebude potreba Ghrady nad ramec SPC

A0025, A0024, BO001
Aka je v sucasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?

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

2. Aké intervencie (komparatory) sa pouzivaju
v sticasnej klinickej praxi?

3. JepodlaVasich skisenosti opakovana liecba (z
angl. re-treatment) lie¢civom daratumumab (v
monoterapii alebo v kombinacii s inymi
lie¢ivami) Standardne preplacana zdravotnymi
poistoviiami v 4. a vyssej linii?

4. Existujl ndrodné standardné postupy (SDTP)?

5. Coje zauzZivana nasledna lie¢ba (lie¢ba v dalsich
linidch nasledujucich po hodnotenom liecive)?

1. Susp. cestou odbornych ambulancii (neurolég,
nefroldg, imunoldg, ortopéd), nasledne
najCastejSie diagnostika sa urobi na hematol.
Ambulancii (punkcia kostnej drene), alebo
histolégiou kosti pri ortoped. operacii

2. V4. linii st aktualne v SR dostupné rezimy IRd
(ixazomib+ lenalidomid+ dexametazon),
daratumumab v monoterapii, Dvd
(daratumumab+bortezomib+dexametazon), Pd
(pomalidomid + dexametazon)- rezimy, ktoré pri
suc¢asnom nastaveni 1. linii liecby (VRd, D-VTD, D-
Rd ¢i D-VMP) aktualne na liecbu pacientov s MM
nepostacuju!!

3. T¢nemam osobné skusenosti, ¢i ZP preplacaju
opakovand lie¢bu daratumumabom, ktord by som
zvaZovala v pripade efektivity a dlhotrvajlcej
odpovedi po jeho 1. podani

4. Nie, postupujeme podla odp. Ceskej myelomovej
skupiny (kedZe sU najblizsie k
dostupnym lie€ebnym moZnostiam v SR)

5. Lie¢ebné moznosti po liecbe elranatabom su
limitované, teoreticky zmena na talkvetamab
(biSpecificka protilatka s inym cielovym
antigénom) alebo CAR Tbb liecby, ktoré v SR nie su
aktualne dostupné

B0004
Kto administruje  hodnotené lieCivo ajeho
komparatory avakom kontexte (napr. vakych

priestoroch) je starostlivost poskytovana?

Na NOU by sa liek inicidlne (tzv. step up ddvkovanie) podava
hospitalizaéne (cca 5-7 dni, podla tolerancie) apotom
ambulantne na aplikarni

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Aktualne v SR vsetci pacienti po 4. linii lieCby. Pre 5.
a naslednu liniu nemame kategorizovany ziaden liek!!!

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role (napr. pouzivanie technolégie méze
zmenit Vas vztah spacientom, jej predpisovanie je
vrozpore sVasim presvedcenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

Liek je urcite prinosom v lie¢be pacientovs MM s ohladom na
novy mechanizmus G¢inku v porovnani s ostatnymi doteraz
dostupnymi liekmi v SR

G0009
Kto by mal podla Vas mat moznost hodnotené liecivo
predpisovat a pri splneni akych kritérii?

Hematoldg/onkolég vivode vzhladom na S3pecifickost
podavania lieCby atoxicitu je vhodné jeho podavanie v
centrach

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi Hoci to nema priamy savis s indikaciou
pomenovali? elranatamabu, v sti¢asnosti je v SR nedostatocne
pokryta 2. linia lieCby. Ak sa zlepsi dostupnost
rezimov v 2. linii, automaticky bude potrebné
zmenit dostupnost novych lieCebnych reZimov aj
v 3./4. linii. Pri naplneni tychto lieCebnych potrieb
v podmienkach SR liecba elranatabom bude v 4.
linii priam Ziaddca

Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:
Elranatab
e jeliek s novy unikatnym mechanizmom ucinku
e  Prinasa vysoku efektivitu u tazko predlieenych pacientov
e  Prichodom novych lie¢ebnych kombinacii do skorsich linii je jeho pouZite v 4. linii opodstatnené
e Liecba by mala byt v ivode centralizovana
e Vzhladom na Specificky mechanizmus G¢inku treba vSak ratat u Casti pacientov so zvySenym vyskytom
infekcii rozneho charakteru
e  Sudostupné uzZ prvé informacie, Ze po dosiahnuti dostatocného efektu, ktory pretrvava, je mozné
frekvenciu podavania zniZit, ¢o vede samozrejme k zniZeniu vyskytu nez.ucinkov uvedenej liecby

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinickej odbornicky B

Liecivo elranatamab na liecbu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocetného myeldmu v 4. a vyssej linii po
predoslej lie¢be imunomodulaénou latkou, inhibitorom proteazému a anti-CD38 protilatkou.

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je 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 ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlh3ia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno Doc. MUDr. Lubica Harvanova, PhD.
Nazov organizacie Klinika hematoldgie a transfuzioldgie, LF UK, SZU a UNB Bratislava
Pracovna pozicia Lekar - docent
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):
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Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Odbornicka bola hlavnou riesitelkou Studie, ktora je zamerand na
hodnotenl technoldgiu, jej komparator alebo ind relevantnu
technolégiu  vo  vyvoji. Odbornicka  poskytla  konzultacné
alebo poradenské sluzby suvisiace s hodnotenou technoldgiou,
komparatorom alebo inou relevantnou technoldgiou vo vyvoji a dostala
dotaciu na pokrytie cestovnych nakladov na konferenciu.

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 sti¢asnou
standardnou liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

1. Dizka preZivania bez progresie (PFS), dosiahnuta hibka
lieCebnej odpovede - MRD (minimalna rezidualna choroba)
negativita, kvalita Zivota, toxicita liecby

2. Lepsie PFS a hlbsie lieCebné odpovede ako sa dosahuje v
sucasnych standardoch v lie¢be na SK.

3. Pacienti na SK maju v Stvrtej lieCebnej a vyssej linii obmedzené

lieCebné moznosti, nakolko si v rdmci predchadzajicich linif
absolvovali liecbu 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, ako aj finanénej toxicity. Lie¢ba
bispecifickymi protilatkami teda predstavuje novy
mechanizmus Gcinku, s ktorym sa pacient s myelémom vo
svojej lieCbe este nestretol a preto sa oCakava lieCebny
benefit.
V sti¢asnosti naj¢astejSie pouzivanym liekom v 4.a vyssej linii je
rezim Pd, ktory ma v ramci registracnej Studie mPFS 3,6 mes,
oproti hodnotenému lieku elranatamab, kde mPFS nebol
dosiahnuty a ocakavané 15 mes. PFS je u 50.2 % pacientov, ¢o
signifikantne prevysuje efektivitu sti¢asnych reZimov.

A0023

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

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

1. Rocnejev SR diagnostikovanych cca 300 novych pacientov, do
liecby v 4.a vy33ej linii sa dostava cca 20% pacientov, ¢o
predstavuje priblizne 60 pacientov rocne. Samozrejme nie
kazdy pacient je vhodny vo vyssich liniach na liecbu
bispecifickymi protilatkami (zly performance status),
odhadovany pocet v SR predstavuje 40-50 pacientov rocne.

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

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

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

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

cesta pacienta

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

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

3. Jepodla Vasich skisenosti
opakovana liecba (z angl. re-

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

2. Vramci4.liniovej lieby je kategorizovany: DVd rezim, Pd
reZim, IRd reZim, CVD, VD, Rd, Alkeran, resp. ina paliacia.
V ramci 5. a vys3ej linie sG moznosti st dostupné iba paliativne
pristupy, bez inovativnej molekuly: CVD, Vd, Rd, Alkeran.
V praxi v ramci 3.liniovej lieCby dominuje DVd reZim a v ramci
4 liniovej lieCby Pd reZim.
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treatment) lieCivom daratumumab
(v monoterapii alebo v kombinacii
s inymi lie¢ivami) Standardne
preplacana zdravotnymi
poistoviiami v 4. a vyssej linii?

4.  Existuju narodné Standardné
postupy (SDTP)?

5. CojezauZivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

3. Opakovana liecba daratumumabom nie je v SR uhradzana
zdravotnymi poistoviiami. KedZe v si¢asnosti st pacienti
daratumumabom v kombindcii lieCeni v rdmci 1.liniovej lieCby,
tato lieCba nepredstavuje benefit pre pacienta vo vyssich
liniach. Z klinického hladiska je opakovana liec¢ba
daratumumabom v monoterapii alebo v kombinacii DVd -
,,waste of money,,. Navyse u Casti pacientov, ktori neboli
daratumumabom lieceni v 1.liniovej liecbe, si ju absolvuju

rezim.

4. Vroku 2023 boli publikované guidelines Ceskej a slovenskej
myeldmovej skupiny CMG a SMG, v ¢asopise Transfuze
a Hematologie dnes.

5. Vsucasnosti sa nepouZziva este lie¢ba elranatamabom
a neviem sa vyjadrit k liecbe nasledujlcej po nej. V praxi je
vSak mozna uz iba paliativna liecba v tychto liniach.
V sti¢asnosti st vSak EMA registrované 3 bispecifické
protilatky, ktoré maju iny cielovy antigén na nadorovej bunky,
preto po relapse elranatamabom je mozné pouZzit liecbu
talquetamabom alebo CAR-T bunky (ktoré ale nie si v SR
kategorizované.

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Liek by mal podéavat hematoldg v centre, ktory ma skdsenosti s lieCbou
MM
Vyrobca Elranatamab - Pfizer

v akych PVJQStOVOCh) je starostlivost Komparatorom elranatamabu v 4.linii (DVd rezim, Pd reZim, IRd rezim,
poskytovana? CVD, VD, Rd, Alkeran), v 5.a vyssej linii (CVD, Vd, Rd, Alkeran)

Liecba je plne ambulantna, avsak prvé 2 davky sa podavaju na l6Zkovom

oddeleni pre odsledovanie moZnej toxicity.

Etické a organizacné aspekty

H0201 V SR nie su pacienti v = 4.linii lieeni podla aktualnych EHA-ESMO
Existuji  skupiny  pacientov, ktori | guidelines zr.2021, je moZna iba lie¢ba daratumumabom, ktord je viak
vhodnotenej indikacii v sdcasnosti | insuficientna, ked%e pacienti ju mali v predchadzajdcich liniach liecby

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.

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
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

V Eurépe sa liecba myeldému 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 lie¢by myelému aj biSpecifické protilatky,
okolitych krajin maju lekari bohaté skisenosti s lieCbou bispecifickymi
protilatkami, my slovenski lekari, iba ,,nemo otvarame Usta.,,

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hematoldg v transplantaénom centre - ktory ma s lieCivom najvacsie
skusenosti, ma najviac odlieCenych 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

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:
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e Nakolko pacienti vo vyssich liniach st predlie¢eni monoklonalnou protilatkou, inhibitorom proteazému
aimunomodulaénou latkou, na ktoré st vac¢Sinou refraktérni, je potrebné zaviest do lieCby molekulu
s novym mechanizmom ucinku, ktorymi si prave bipecifické protilatky. Bispecifické protilatky (vratane
posudzovaného elranatamabu) budd prinosom v lieCbe pacientov s relabovanym a refraktérnym
myelémom. V 4. a v dalSich linidch uzZ 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
Urovni.

e  Bispecifické protilatky sii uZ zakladom v lie¢be myelému vo vysSich liniach!

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinickej odbornicky D

Liecivo elranatamab na liecbu refraktérneho alebo relabujiceho mnohopocetného myeldému v 4. a vyssej linii po
predoslej lie¢be imunomodulaénou latkou, inhibitorom proteazému a anti-CD38 protilatkou.

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

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

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno Juliana Holasova
Nazov organizicie FNsP FDR, BB
Pracovna pozicia Lekar- $pecialista

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

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Odbornicka poskytla konzultacné alebo poradenské sluzby suvisiace s
(vypliia NIHO na zaklade vyplneného hodnotenou technolégiou, komparatorom alebo inou relevantnou
vyhlasenia) technoldgiou vo vyvoji .

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Mieru celkovej odpovede na liecbu, hlbku dosiahnutej
ukazovatele pri liecbe? odpovede- CR, PR, dizku trvania odpovede t.j. PFS, celkové

2. Aké vysledky by ste povazovali za prezivanie, doleZity je aj vyskyt neziaducich ucinkov
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu? 2. Zaklinicky vyznamnu by som povaZovala PR a lepSiu odpoved
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani so suc¢asnou
$tandardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

3. Urditedno

A0023

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

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

1. 20-40/roc¢ne

2. Nie

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené lie¢ivo
pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

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

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

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

3. Jepodla Vasich skisenosti
opakovana liecba (z angl. re-
treatment) lieCivom daratumumab (v
monoterapii alebo v kombinacii
s inymi lieCivami) Standardne
preplacana zdravotnymi poistoviami
v 4. a vyssej linii?

4.  Existuju narodné Standardné
postupy (SDTP)?

5. Coje zauzivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Ochorenie MM je dg. z vySetrenia kostnej drene, potrebné su
ale aj celkové vysetrenie, laboratérne vySetrenie a
zobrazovacie vySetrenie

2. Vstvrtej linii aktualne pouzivame Pd,IRd,pripadne DVd, podla
toho ¢o bolo pouZité v 3.linii

3. Nie, nieje.

4, SDTP- aktudlne nie su k dsipozicii

5. Opakovanie predchadzajucich lieCiv- ak st schvalené,
pripadne paliativna Standardna CHT- cyklofosfamid + KS,
melfalan +KS

B0004

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

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov, ktori
vhodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

V 4.linii lieCby u pacientov triple refrakternych- aktualne nemame
k dispozicii zachrann( - dobre efektivnu lie¢bu, uvedené liecivo by to
zmenilo

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne 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
presvedCenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Nie

G0009

Hematoldg- Specialista z centra, v ktorom sa bude lie€ivo podavat
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Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré e Vzhladom na aktudlne dobre zastipené moznosti lieCby
by ste radi pomenovali? pacientov s MM, 1.linia- Dara-VTd,Dara-VMP, Dara-VTd,

.....

lie¢be- expozicii imunomodulacnou latkou, inhibitormi
proteazémua antiCD38 protiladtkou. Pacientom s primarne
refrakternym ochorenim, t.j. rychlou progresiou na uvedenej
liecbe by som indikovala pouZitie bispecifickych protilatok uz
do skorsej t.]. tretej linii. Mnohokrat zbytoc¢ne pacienta lieCime
rezimami s velmi malou $ancou na dosiahnutie remisie,a tym
zataZzujeme finanéne zdravotny systém- zbytocnou lie¢bou,

a sucasne je pacient vystaveny neziaducim G¢inkom uvedenej
liecby

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

e Uvedena liecba bispecifickou protilatkou elranatanab je velmi efektivna liecba, idedlna u pacientov
s refrakternym ochorenim, s dobrym ECOG skoére, ktorym aktualne nemame ¢o ponuiknut. Ako som uz
uviedla, odporucala by som zaradenie uZ u pacientov v 3.linii, teda ako uvadzate u pacientov po
predchadzajucej lieCbe- expozicii imunomodulacnou latkou, inhibitormi proteazémua antiCD38 protilatkou

s v

Dakujeme za Va$ 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

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme vprocese hodnotenia lie¢iva elranatamab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
1 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym
organom na vyZiadanie.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

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

Odpoved DR
Datum odpovede: 26.08.2024

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 19.08.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

DR sa domnieva, zZe ¢ast
pacientov, sa méZe stat vhodnou
na liecbu liekom Elrexfio uz v 3.
linii liecby. V stlade s vySsie
uvedenym predpokladom bol DR
v ramci predloZzeného FER
odvodeny aj odhadovany pocet
pacientov vhodnych na lie¢bu
liekom Elrexfio.

Odpoved neakceptujeme.
Vzhladom na predoslé hodnotenie
lieku Talvey (NIHO hodnotenie €.
60), inkluzne kritéria a dokaz zo
Studie MagnetisMM-3 a tieZ
zahrani¢nu prax uvaZujeme, Ze na
liecbu ELRA st vhodni pacientiv 4.+
linii lieCby RRMM. Viac v Casti 3.8.

Vysvetlenie navrhovaného indikac¢ného
obmedzenia (10) lieku Elrexfio z pohladu
pozadovanej linie

Odpoved neakceptujeme.
Vzhladom na prekryv KM dat OS

v prvych 6 mesiacoch a kratky
median sledovania v stadii
MagnetisMM-3, nie je pouZitie
modelovania prostrednictvom
naviazania cez HR vhodné. V sulade
s odporuc¢aniami NICE, preferujeme
pouzitie samostatnej
parametrizacie pri dostupnosti
individualizovanych dat. Viac

v Casti 5.2.4.

DR Ciastocne vysvetlil zvoleny
postup pri modelovani 0S

a vyjadril sa k diskrepancii

v uvazovani o proporcionalite
rizik.

Vysvetlenie diskrepancie v spdsobe
modelovania OS v ramene intervencie a
komparatora.

a) Vysvetlenie spojeného
modelovania pri dostupnosti
samostatnych parametrizacii pre
obe ramena.

b) Vyjadrenie k diskrepancii
v uvazovani o proporcionalite
rizik z FER a naslednom
Zapracovaniv ramene
komparatora.

Vysvetlenie spdsobu pouZitia adjustovanej | DR predlozil poZzadované idaje. | Odpoved akceptujeme.

krivky na zaklade MAIC v ramene
komparatora pre ukazovatele OS a PFS vo
farmako-ekonomickom modeli (FEM).

Nepovazujeme viak sposob
modelovania PFS v ramene TPC za
$tandardny a tento aspekt je
zdrojom neistoty. Viac v Casti 5.2.4

Doplnenie argumentacie pre pouZitie
hodnoty RDI pre ELRA vo vySke 78 % na
cely ¢asovy horizont uZivania intervencie a
doplnenie podkladovych Gdajov k vypoctu
hodnoty 78 %.

DR uviedol, Ze hodnota RDI bola
ziskana priamo zo $tudie
MagnetisMM-3 a dodal podklad
k vypoctu RDI.

Odpoved Ciastocne akceptujeme,
tento bod vSak povazujeme za zdroj
neistoty v hodnoteni nakladovej
efektivnosti. Viac v ¢asti 5.2.6.

Doplnenie informacie o naslednej liecbe
pacientov v §tudii MangetisMM-3.

DR predlozil poZzadované daje.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie informacie o pripadnej validacii
DRG kédov klinickymi odbornikmi, ktoré
DR pouzil k naceneniu zdravotnej
starostlivosti.

DR vysvetlil sposob priradenia
DRG kddov.

Odpoved akceptujeme.
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