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Liecivo daratumumab (Darzalex) v kombinacii s bortezomibom,
lenalidomidom a dexametazonom na liecbu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelomom, ktori su vhodni na

autolognu transplantaciu kmeriovych buniek
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35905; ATC skupina: LO1FC01; SUKL kéd: 4908D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zakona €. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 29.04.2025*

Autori: Mgr. Kristina Jandkova, PhD., RNDr. Jana Blahova, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zakona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportéania NIHO pre
liecivo daratumumab (Darzalex) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den podania, t.j. 20.12.2024. V
sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy deri hodnotenia
je 21.12.2024), t.j. termin 29.04.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne
o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zdkona.
Podla § 78 a ods. 4 zadkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zékona neplyn.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Darzalex v danej indikacii aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Darzalex je v danej
indikacii je prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Darzalex zverejni Narodny institit pre
hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 29.04.2025 (ak neddjde k preruseniu konania) na
webovom sidle institGtu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo
zdravotnictva Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35905

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni liecku Darzalex. Zdérazfiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35905
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Problematika

Mnohopocetny myeldm (MM) je zriedkavé a nevylieCitelné nadorové ochorenie krvi charakterizované
nadmernym mnoZenim anespravnou funkciou zhubnych plazmatickych buniek v kostnej dreni a
nadprodukciou monoklonalneho imunoglobulinu (Ig-M, M-proteinu).

V skorych stadiach méZe byt priebeh MM bezpriznakovy, k diagnostike ¢asto dochadza pri ndhodnom
vySetreni krvi alebo mocu. Priemerny vek stanovenia diagndzy je okolo 70 rokov. Diagnéza je o nieco ¢astejsia
u muzov ako u Zien. Postupne sa u pacientov m6zu vyvinat priznaky ako pretrvavajuca bolest kosti (najméa
chrbta, rebier a bokov); chudokrvnost (anémia); vysoké hladiny vapnika v krvi (hyperkalcémia); strata
hmotnosti; hyperviskozita krvi (krv je abnormalne husta a lepkava) ¢i nedostato¢na funkcia obliciek (zname
ako CRAB kritéria).

Na prognézu pacienta s MM negativne vplyva nevhodnost na autolégnu (darcom je sam pacient)
transplantaciu kmenovych buniek (z angl. Autologus Steam Cell Transplantation, ASCT), vyssi vek, horsi
vykonnostny stav a vysoké sérové hodnoty vapnika. Vy$Sia hladina minimalnej zvyskovej (rezidualnej)
choroby (z angl. Minimal Residual Disease, MRD) po dosiahnuti kompletnej odpovede naznacuje kratsi ¢as do
postupu ochorenia a kratsie celkové preZivanie (z angl. Overall Survival, 0S). Median OS pacientov vhodnych
na ASCT je viac ako 8 rokov.

Drzitel registracie poZiadal 20.12.2024 o Uhradu lieku Darzalex (lie¢ivo daratumumab) pre balenie 1800 mg
injek¢ny roztok (subkutanna injekcia) v kombinacii s bortezomibom, lenalidomidom a dexametazénom na
liecbu dospelych pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori si vhodni na
autolégnu transplantaciu kmefovych buniek s daldimi podmienkami (Tabulka 1). EMA! odporudila pouZitie
lieku Darzalex v predmetnej indikacii v 09/2024.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky
1. Aka je acinnost a bezpecnost lieCiva daratumumab (liek Darzalex) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populdcii pacientov s novodiagnostikovanym
mnohopodetnym myeldmom, ktori st vhodni na autolégnu transplantaciu kmeriovych buniek na
Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce
udalosti?
2. Splia lie¢ivo daratumumab (liek Darzalex) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lie¢iva daratumumab (liek Darzalex)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:

(z angl. Population) e Mnohopodcetny myeldm a zhubné nddory z plazmatickych buniek
e MKCH-10% C90.

Populacia podla EMA:

e Darzalex je indikovany v kombinacii s bortezomibom, lenalidomidom a
dexametazénom na lie¢bu dospelych pacientov s novodiagnostikovanym
mnohopocetnym myelémom, ktori si vhodni na autoldégnu transplantaciu
kmenovych buniek.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradend lieéba sa mbdZe indikovat v kombindcii s bortezomibom,
lenalidomidom a dexametazénom na lieCbu dospelych pacientov s
novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldmom, ktori st vhodni na
autolégnu transplantaciu kmeriovych buniek.

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

e Podmienkou hradenia liecby je posudenie vhodnosti lieCby na pracoviskach
vykonavajucich transplantacie:
Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematolégie a
transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice Bratislava, Klinika hematoldgie a
onkohematolégie  Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice,
Hematologické oddelenie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D
Roosevelta Banska Bystrica, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
Univerzitnej nemocnice Martin.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne

e  Preskripcné obmedzenie: HEM (hematolég), ONK (onkolég)“

MeSH?3: Multiple Myeloma, Stem Cell Transplantation

Intervencia DaraVRd - DaraR

(zangl. Intervention) e Daratumumab (Dara) je [udska monoklonalna protilatka zaloZena na I1gG1lk
proti antigénu CD38, ktora sa tvori pomocou technolégie rekombinantnej DNA
a ma inhibovat rast nadorovych buniek pomocou aktivacie imunitného
systému. Darzalex 1 800 mg sol inj je ureny na subkutanne podanie (s.c.),
v kombinacii DaraVRd sa pocas indukcie v 1. aZ 8. tyzdeni lieCby uZiva jedenkrat
za tyzden (celkovo 8 davok), v 9. azZ 16. tyzden kazdé dva tyzdne (celkovo 4
davky). Nasleduje autoldégna transplantacia kmeriovych buniek (ASCT).
Pocas konsolidacnej fazy v 17. az 24. tyZderi sa uZiva kazdé dva tyZdne (celkovo
4 davky) a v udrziavacej faze od 25. tyzdna kazdé 4 tyzdne.

e  Bortezomib (V) je ,proteazémovy inhibitor* a jeho aktivita by mala viest k
zastaveniu bunkového cyklu a apoptéze. V kombinacii DaraVRd sa bortezomib
podava s.c. v davke 1,3 mg/m2 povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch
tyzdnov (1.,4., 8. a 11. def) opakovanych 28-driovych (4-tyzdriovych) cyklov od
1.do 6. cyklu.

e Lenalidomid (R) ma inhibovat proliferaciu a podporovat apoptdzu urcitych
hematopoetickych nadorovych buniek, zlepSovat imunitu sprostredkovanu T
bunkami a NK bunkami, tzv. prirodzenymi zabija¢mi (z angl. Natural Killer, NK)
a ma mat antiangiogenetické a proerytropoetické vlastnosti. Podla DR sa
lenalidomid kombinacii DaraVRd podava peroralne (p.o.) v davke 25 mg denne
v 1. az 21. deri pocas 1. aZ 6. cyklu. V udrzZiavacej lieCbe (7. cyklus a dalSie) sa

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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podava 10 mg lenalidomidu dennev 1. - 28. deri (nepretrzite) kazdého cyklu aZ
do zdokumentovanej progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.
V sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) lenalidomid nie je uvedené
davkovanie v kombinacii DaraVRd v predmetnej indikacii.

e Dexametazén (d) je glukokortikoid s protizdpalovym, bolest timiacim a
protialergickym Gc¢inkom, v tele vplyva na r6zne proteiny regulujlce bunkovu
smrt, ¢im ma podporit lieCbu MM. Dexametazon sa v predmetnej indikacii ma
podavat v davke 40 mgv 1. - 4. deri a 9. - 12. den kaZdého 4-tyZdnovéh cyklu
pocas indukcie a konsolidacie (1. - 6. cyklus).

MeSH: daratumumab, bortezomib, lenalidomide, dexamethasone
Komparator DaraVTd >R
(zangl. Control)

e Daratumumab (Dara) sa v kombinacii DaraVTd(R) sa pocas indukcie v 1. az
8.tyzderi liecby uZiva jedenkrat za tyzden (celkovo 8 davok), v 9. aZ 16. tyzden
kazdé dva tyZdne (celkovo 4 davky). Pocas konsolidacnej fazy v 17. az 24.
tyzden sa uZiva kazdé dva tyzdne (celkovo 4 davky). Pocas udrZiavacej fazy
sa neuziva.

e Bortezomib (V) sa v kombinacii DaraVTd(R) podava s.c. srovnakym
davkovanim ako v kombinacii DaraVRd.

e Talidomid (T) patri medzi imunosupresiva a ma mat imunomodulacné,
protizdpalové a potencialne antineoplastické ucinky. Odpordcana davka je
200 mg denne u pacientov do 75 rokov a 100 mg denne u pacientov nad 75
rokov.

e  Dexametazén (d) sa v kombinacii DaraVTd(R) mé podavat v davke 40 mgv 1.,
2.,8.,9.,15.,16.,22. a23.den 1. a 2. cyklu a v davke 40 mgv 1. - 2. defi a 20 mg
v nasledujucich davkovacich drioch (8., 9., 15., 16. den) 3. - 4. cyklu.
Dexametazdn 20 mg sa ma podavatv 1.,2.,8.,9., 15., 16. def 5. a 6. cyklu.

e Lenalidomid (R) sa ako udrziavacia liecba uziva v davke 10 mg p.o. prvych 12
tyZdfiov, nasledne ak je liecba tolerovana 15 mg p.o. denne od 13. tyZdna.

Aktudlnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako aj lie¢ebnych
rezimov lieCby novodiagnostikovaného MM pacientov vhodnych na ASCT na
Slovensku budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: daratumumab, bortezomib, thalidomide, dexamethasone, lenalidomide

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

e  0S(zangl. Overall Survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. Progression-free Survival; preZivanie do progresie)
e  MRD (z angl. Minimal Residual Disease; minimalne rezidudlne ochorenie)

Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. Health-related Quality of Life) meranéa cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky $pecifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).

Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstuprovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)

e neZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study des

ign)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

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

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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Metodicky postup

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované EHA-ESMO, NCCN a odportcania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL®).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGcidch budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG2, CADTH?, HAS', ZIN™).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

5 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

6 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

"SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

1 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. MozZze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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