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Liecivo karfilzomib (Kyprolis) v kombinacii s daratumumabom

a dexametazonom na liecbu mnohopocetného myelomu
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35883, 35884; ATC skupina: LO1XG02 (LO1XX45); SUKL kéd: 0831C, 0832C).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 27.4.2025*

Autori: Mgr. Katarina Colotkova, Mgr. Henrieta Oravcova, PhD., MUDr. Matej Palencar

* 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, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia mdze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcéania NIHO pre
liecivo karfilzomib (Kyprolis) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je deri podania, t.j. 18.12.2024. V stlade
s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy der hodnotenia je
19.12.2024, t.j. termin 27.04.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o
preruseni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zdkona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Kyprolis aktualne nie je v tejto indikacii na Slovensku Standardne preplacany. Liek Kyprolis je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Kyprolis zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 27.04.2025 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institatu (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/35883.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Kyprolis. Zddrazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultaciu s Vasim lekdrom! V pripade otédzok ohladom Va3ej 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 d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35883
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Problematika

Mnohopocetny myelém (MM) je nevylieCitelné nadorové ochorenie, ktoré vznika z plazmatickych buniek
v kostnej dreni. Tieto bunky sa u zdravého ¢loveka nachadzajd v kostnej dreni a produkuju protilatky. Pri MM
sa v kostnej dreni mnoZia maligne plazmatické bunky a produkuji namiesto funkénych protilatok tzv.
monoklonalny protein (M-protein). Priznaky méZu zahfriat zniZenl krvotvorbu astym spojend anémiu,
poruchy imunity azrazanlivosti krvi, poskodenie kosti prejavujice sa bolestami a nachylnostou
k zlomeninam, zvy$enu hladinu vapnika v krvi a poskodenie funkcie obli¢iek. M&Zu sa vyskytnut bolesti hlavy,
nevolnost a poruchy zraku spdsobené hyperviskozitou krvi (zvy$ena hustota z dévodu nadmernej produkcie
M-proteinu). Ochorenie sa vyskytuje naj¢astejSie u pacientov vo veku 65 - 74 rokov a je asi 1,5-krat Castejsie
U muzov nez u zien.

Relabujuci alebo refraktérny mnohopocetny myeldm (RRMM) je MM, ktory po odpovedi na liecbu po uréitom
Case relabuje (stav pacienta sa opét zhorsi) alebo nereaguje dobre na lieCbu (ochorenie postupuje uz pocas
liecby alebo tesne po ukonceni lieCby).

U takmer vsetkych pacientov ¢asom pride k relapsu ochorenia a musia podstupit dalsie linie lie¢by. Cielom
liecby je oddialit rozvoj ochorenia a vznik priznakov a poskodenia organov, ktoré s nim byva spojené.

Drzitel registracie poZiadal 18.12.2024 o Ghradu lieku Kyprolis (lieCivo karfilzomib) pre balenie 1x10 mg (prasok
na inflziu) a balenie 1x30 mg (prasok na infuziu) na lie¢bu dospelych pacientov s RRMM v 3. a 4. linii s dal$imi
podmienkami vid. Tabulka 1. EMA! odporucila poufZitie lieku Kyprolis v predmetnej indikacii v 11/2020.

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

Vyskumné otazky
1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva karfilzomib (liek Kyprolis) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii s RRMM na udrovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zadvazné neZiaduce udalosti?
2. Splna lie¢ivo karfilzomib (liek Kyprolis) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva karfilzomib (liek Kyprolis)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en

N I H “‘ Protokol
‘ hodnotenia
L161
Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populécia Diagnéza:
(zangl. Population) e  Mnohopoéetny myelém
e MKCH-10%:C90.0

Populacia podla EMA:

e Kyprolis v kombinacii s daratumumabom a dexametazénom, s lenalidomidom a
dexametazénom alebo iba s dexametazénom je indikovany dospelym pacientom
na liecbu mnohopocetného myeldmu, ktori absolvovali najmenej jednu
predchadzajucu liecbu.

Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradena liecba karfilzomibom v kombinacii s daratumumabom a dexametazénom
sa mdze indikovat v tretej alebo Stvrtej linii lieCby u dospelych pacientov s
mnohopocetnym myelémom, ktorych predchadzajdca liecba zahfiiala lenalidomid
a pri poslednej podanej lieCbe preukazali progresiu ochorenia.

e Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
Univerzitnej nemocnice Bratislava, Klinika hematolégie a onkohematoldgie
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Hematologické oddelenie Fakultnej
nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Klinika hematoldgie a
transfazioldgie Univerzitnej nemocnice Martin.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

MeSH3: multiple myeloma

Intervencia DaraKd (daratumumab + karfilzomib + dexametazén)

(zangl. Intervention) , , . . 5 ,
e Daratumumab (Dara) je [udska monoklonalna protilatka viaZzuca sa na protein

CD38, ktory sa nachadza vo velkych mnoZstvach na nadorovych bunkach MM,
Daratumumab ma inhibovat rast nadorovych buniek pomocou aktivacie
imunitného systému. V ramci indukénej davky sa prvych 8 tyzdnov uZiva jedno
balenie (1800 mg) subkutdnnou injekciou jedenkrat za tyzden alebo
intraven6zne 16 mg/kg jedenkrat za tyzden. Nasledne sa znizi frekvencia na raz
za dva tyZzdne pocas 4 cyklov a potom jedenkrat za cyklus az do ukonéenia
liecby.

e Karfilzomib (K) je proteazdmovy inhibitor, ktory sa selektivne a ireverzibilne
viaZe na proteazém 20S. Ma mat antiproliferativnu a proapoptickd aktivitu
v hematologickych nadoroch. Karfilzomib sa podava intravendznou inflziou
dva po sebe nasledujice dni v kazdom prvom, druhom a tretom tyzdni cyklu
s prestavkou v Stvrtom tyZdni. Davka v prvom tyZdni prvého cyklu je 20 mg/m?
a v dalSich tyzdrioch 56 mg/m?2.

e Dexametazén (d) je glukokortikoid s protizdpalovym, bolest tlmiacim
a protialergickym Gc¢inkom. M&Ze tiez sluzit na prevenciu a lieCbu nevolnosti
a vracania vyvolaného chemoterapiou. Dexametazon sa podava v davke 20 mg
dva po sebe nasledujlce dni v prvom, druhom a tretom tyZdni cyklu a v davke|
40 mgv prvy deri Stvrtého tyzdna cyklu.

MeSH: daratumumab, carfilzomib, dexamethasone

2 Medzinérodna Klasifikécia chorob - 10. revizia

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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Komparator
(zangl. Control)

Daravd

e Daratumumab (Dara). Podava sa raz tyZdenne pocas prvych troch 21-
driovych cyklov, raz za tri tyZdne pocas dalSich Styroch cyklov a potom raz za
Styri tyZdne aZ do ukoncenia liecby.

e Bortezomib (V) je inhibitor proteazému 26S, ktory ma ovplyviiovat
proteolyzu v bunkach a viest k apoptdze. Podava sa intravendzne v davke 1,3
mg/m2v 1., 4., 8. al5. den 21-dfiového cyklu.

e  Dexametazén (d). Podava sa peroralne vdavke 20 mgv 1., 2., 4., 5., 8., 9. 11.

a 12. deri 21-dnového cyklu
IxaRd

e Ixazomib (Ixa) je liecivo zo skupiny proteazémovych inhibitorov. Ma sa viazat
na podjednotku proteazému beta 5 a indukovat apoptézu. Odporucana
davka je4mgv 1., 8. a 15. der 28-driového cyklu.

e  Lenalidomid (R) patri medzi imunomodulacné lieciva. Vazbou na E3 ubikvitin
kindzovy komplex a proteiny Aiolos a lkaros ma inhibovat proliferaciu a
navodzovat apoptdzu. Odporicana davka je 25 mgv 1. - 21. deri 28-dfiového
cyklu.

e Dexametazdn (d). Podava sa v davke 40 mgv 1., 8., 15. a 22. den 28-driového
cyklu.

Pd+C

e Pomalidomid (P) patri medziimunomodulacné lieciva. Ma posobit rovnakym
mechanizmom ako lenalidomid. Ma pdsobit cytotoxicky aj na linie buniek
rezistentné voci lenalidomidu. Odpordcand davka je 4 mgv 1. - 21. deri 28-
driového cyklu.

e  Dexametazdn (d). Podava sa v davke 40 mgv 1., 8., 15. a 22. deri 28-dfiového
cyklu.

e  Cyklofosfamid (C) je cytostatikum, ktoré ma alkylaciou retazcov DNA
spdsobovat narusenie bunkového cyklu a apoptdzu. Podava sa v davke 50 mg
denne.

Aktudlnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov RRMM na Slovensku budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: daratumumab, dexamethasone, bortezomib, ixazomib, lenalidomide,
pomalidomide

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)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana 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:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

* 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 patstupriovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili 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 zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

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 stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované Ceskou myeldémovou skupinou a Slovenskou myelémovou skupinou
a odporucania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Rucné 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 $tadii 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 institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG8, 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 stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA intiticii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budi pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-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.

11 7IN 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 zahrani¢nych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoZziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institucia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, 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 eurdpska 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 zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢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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