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Odporucanie

Podla § 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o zmenu indikacného obmedzenia (10) lieku Kyprolis naindikaciu liecby v druhej linii
dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom (MM), ktori maji Standardné cytogenetické riziko
definované nepritomnostou niektorej z cytogenetickych aberacii del(17p), t(4;14), t(14;16). Drzitel registracie
(DR) nepredloZil nové dokazy pre zmenu |0, nepreukazal klinicky prinos a ani po vyzvani nepredloZil analyzu
nakladovej efektivnosti pre relevantni pacientsku populaciu, pre ktor( je pozadované rozsirenie 10 alebo
celkovu pacientsku populaciu, ktora je definovana navrhovanym I0.

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

e  Mnohopocetny myelém (MM) je zriedkavé a nevyliecitelné nadorové ochorenie krvi charakterizované
nadmernym mnoZenim a nespravnou funkciou zhubnych plazmatickych buniek v kostnej dreni a
nadprodukciou monoklonalneho imunoglobulinu (Ig-M, M-proteinu). Postupne sa u pacientov mozu
vyvinut priznaky (zname ako CRAB kritéria) ako pretrvavajica bolest kosti (najma chrbta, rebier a
bokov); chudokrvnost (anémia); vysoké hladiny vapnika v krvi (hyperkalcémia); strata hmotnosti;
hyperviskozita krvi (krv je abnormalne husta a lepkava) ¢i nedostatoc¢na funkcia obliciek . Na prognézu
pacienta s MM negativne vplyva nevhodnost na autolégnu (darcom je sam pacient) transplantaciu
kmenovych buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT), vyssi vek, horsi vykonnostny
stav a vysoké sérové hodnoty vapnika. MM vytvara velkl zataz na pacientov po fyzickej aj psychickej
stranke a ma vyrazny dopad na osobny, pracovny a spolocensky Zivot pacienta.

e  Hodnotena populacia:
o pacienti, ktori nie st zahrnuti v si¢asnom zneni 10 lieku Kyprolis a zmenou 10, by mohli byt
indikovani na liecbu. Hodnotena pacientska populacia su teda pacienti bez predchadzajlcej
ASCT, bez predchadzajlcej liecby bortezomibom ale zaroveri lieceni v druhej linii aso
Standardnym cytogenetickym rizikom.

e  Celkova poZadovana populacia:
o pacienti, ktori si po navrhovanej zmene definovani novym znenim 10. Pacientska populacia,
pre ktorl je pozadovana indikacia, teda pacienti lieeni v druhej linii liecby so Standardnym
cytogenetickym rizikom. Cast pacientov v poZadovanej indikacii ma lie€bu podla sti¢asného

.....

a nie st vhodni na opakovanu ASCT, nie su vhodni na lieCbu bortezomibom, preukazali
progresiu ochorenia a maju Standardné cytogenetické riziko).

e  Hodnoteny liecebny rezim:

o KRd = karfilzomib + lenalidomid + dexametazén

. Komparatorom je reZim:

o Rd=lenalidomid + dexametazdn

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Kombinacia lieciv KRd preukazala v randomizovanej, otvorenej klinickej stidii fazy 3 ASPIRE prinos voci
rezimu Rd v populdcii bez zohladnenia predchadzajiicej liecby, linie liecby, histérie ASCT a
cytogenetického rizika (populacia, ktoru bol imysel liecit, ITT populacia z angl. Intention to Treat).

ReZim KRd, vzhladom na nedodané vysledky, nepreukazal prinos u hodnotenej pacientskej populacie.

Rezim KRd, vzhladom na nedodané vysledky, nepreukazal prinos u celkovej poZadovanej pacientskej
populacie.

Rezim KRd v $tldii ASPIRE nepreukazal prinos v celkovom preZivani (z angl. Overall Survival, OS) voci rezimu Rd
u subpopulacie pacientov bez predchadzajlicej ASCT, bez predchadzajicej liecby zaloZenej na bortezomibe
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a u pacientov lie¢enych v druhej linii. DR nedodal komparativne vysledky OS pre subpopulaciu pacientov so
Standardnym cytogenetickym rizikom.

Rezim KRd v $tddii ASPIRE preukazal prinos v prezivani bez progresie (z angl. Progression-Free Survival, PFS)
u subpopulacie pacientov so Standardnym cytogenetickym rizikom au subpopulacie pacientov lie¢enych
v druhej linii, na hranici Statistickej vyznamnosti je prinos u subpopulacie pacientov bez predchadzajicej ASCT
a subpopulacie bez predchadzajlcej liecby zalozenej na bortezomibe.

DR nepredlozil vysledky OS pre hodnotent pacientsku populdciu ani pre celkovi pozadovanu
pacientsku populaciu.

Median OS bol v populacii ITT vramene KRd 48,3 mesiaca a v ramene Rd 40,4 mesiaca, pomer rizik

(zangl. Hazard ratio, HR) = 0,794 (95 % CI 0,667 - 0,945; p = 0,0045). ReZim KRd statisticky signifikantne
predlzil OS vodi rezimu Rd a podla autorov publikacie je tento prinos klinicky relevantny.

ReZim KRd nepreukéazal prinos v OS vodi reZimu Rd v subpopulacii pacientov:

o lie¢enych v druhej linii, pricom medién 0S bol v ramene KRd [ mesiaca a v ramene Rd [}
mesiaca, HR = - (95% ClI -; p= -);

o bez predchédzajiicej ASCT, pricom median 0S bol pre KRd | mesiaca avramene Rd [}
mesiaca, HR = - (95% ClI -; p= -);

o bez predchadzajlcej liecby bortezomibom, pricom median OS bol pre KRd - mesiaca
avramene Rd - mesiaca, HR =- (95 % CI -; p =-).

o vysledky pre OS pre subpopulaciu so standardnym cytogenetickym rizikom DR nepredloZil.

DR nepredlozil vysledky PFS pre hodnotenti pacientsku populdciu ani pre celkovi pozadovanii
pacientsku populaciu.

Median PFS bol v ITT populacii v ramene KRd 26,1 mesiaca a vramene Rd 16,6 mesiaca, HR= 0,659
(95 % Cl1 0,553 - 0,784; p <0,001). Rezim KRd Statisticky signifikantne predIzil PFS voci rezimu Rd a podla
autorov publikacie je tento prinos klinicky relevantny.

ReZim KRd preukazal Statisticky signifikantny prinos v PFS vodi reZimu Rd v subpopulacii pacientov:

o liecenych v druhej linii, pricom median PFS bol v ramene KRd - mesiaca a v ramene Rd -
mesiaca, HR = - (95% ClI -; p =-).

o so Standardnym cytogenetickym rizikom, pricom median PFS bol v ramene KRd - mesiaca
avramene Rd - mesiaca, HR = - (95% ClI -; ps -).

ReZim KRd preukazal prinos na hranici Statistickej vyznamnosti v PFS voéi reZimu Rd v subpopulacii
pacientov:

o bez predchadzajlicej ASCT, pricom median PFS bol pre KRd . mesiaca a v ramene Rd -

mesiaca, HR =- (95% ClI -; p =-);
o bez predchadzajlcej liecby bortezomibom, pricom median PFS bol pre KRd - mesiaca

avramene Rd - mesiaca, HR = - (95% ClI -; p= -).

Celkové zlep3enie kvality Zivota spojenej so zdravym (GHS/QoL) o = 15 bodov v celkovej populcii
ITT bolo podla dotaznika EORT-QLQ-C30 dosiahnuté u 17,7 % pacientov vramene KRd au 10,6 %
pacientov v ramene Rd po 18 cykloch, hodnota OR 1,81 (95 %Cl 1,20 - 2,73; p < 0,01). Klinicky vyznamné
zlep3enie, definované ako zlepSenie o 5 bodov na zaklade dotaznika EORT-QLQ-C30 bolo dosiahnuté
po 12 cykloch (rozdiel 5,6 bodu) ale nebolo dosiahnuté po 18 cykloch (rozdiel 4,8 bodu).

Z hladiska bezpecnosti neboli medzi ramenami vyznamné rozdiely. NeZiaduce udalosti (AEs) = 3
stupna sa vyskytli u 83,7 % pacientov v ramene KRd u 80,7 % pacientov ramene Rd a zavazné neziaduce
udalosti (SAEs) sa vyskytli u 59,7 % a 53,7 % pacientov. K ukonceniu liecby v dosledku AEs doslo ramene
KRd u 15,3 % pacientov avramene sRd u 17,7 % pacientov. Voboch ramenach doslo k imrtiu
v désledku AEs u 6,9 % pacientov, pricom z celkovych 14 Gmrti spojenych s lie¢bou bolo 6 v ramene
KRd a 8 vramene s Rd.

Limitaciou Studie ASPIRE je zhladiska internej validity otvoreny dizajn. Vyznamnou limiticiou
z hladiska externej validity je nedostupnost dat pre pacientsku populaciu, pre ktori DR pozaduje
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rozsirenie indikacie (pacienti bez predchadzajicej ASCT, bez predchadzajlcej liecby bortezomibom)
ani pre celkov( populaciu, pre ktord je pozadovana indikacia, teda pacienti lie¢eni v druhej linii so
Standardnym cytogenetickym rizikom.

Pacienti v klinickej stidii ASPIRE mohli byt lieceni karfilzomibom do progresie ochorenia, maximalne
vSak 18 lie¢ebnych cyklov, ¢o nebolo v navrhovanom I0 zohladnené.

DR v navrhovanom |10 poZzaduje Ghradu lieku Kyprolis bez Specifikacie lieCebnej kombinacie. Tuto
zmenu povazujeme na zaklade predlozenych dékazov (teda vyhradne pre liecebnl kombinaciu KRd) za
neadekvatnu a neodévodnend.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

DR nepredlozil akceptovatelnu analyzu nakladovej efektivnosti rezimu KRd pre relevantni hodnotenti
pacientsku populaciu alebo celkovi pozadovanii pacientsku populdciu, ktora je definovana navrhovanym
10.

Neakceptujeme predlozeny zakladny scenar farmako-ekonomického modelu (FEM) s modelovanim
ucinnosti na zaklade dat z registra RMG (register monoklonalnych gamapatii) pre nerelevantnu pacientsku
populaciu lie€enit vdruhej linii spredchadzajucou bortezomibovou liecbou, so zmiesanym
cytogenetickym rizikom a histériou ASCT.

e DR v analyze pre slovenské podanie pouzil vysledky z registra RMG pre Rd, na ktoré naviazal cez
adjustované HR zo Studie ASPIRE rameno intervencie KRd. Tento postup neakceptujeme, nakolko
porovnava Ucinnost na odliSnych pacientskych populaciach. V pripade dostupného priameho
porovnania zo Studie fazy 3 nevidime na takyto postup dévod. MZ SR tento postup namietlo uz pocas
konania ID 22796 a preferovalo pouZzitie vyhradne vysledkov zo Stidie ASPIRE.

Neakceptujeme alternativny FEM s modelovanim klinickej u¢innosti na zaklade nerelevantnej pacientskej
populacie zklinickej Stidie ASPIRE sdatami pacientov lieCenych v 2. linii po predchadzajicom
bortezomibovom reZime. DR ani po vyzve nedodal FEM upraveny pre relevantnu hodnotenu pacientsku
populaciou alebo celkovu pozadovant pacientsku populdciu.

e DR predlozil rovnaké klinické dokazy aj FEM, na zaklade ktorych uz bolo rozhodnuté o zaradeni lieku
Kyprolis medzi kategorizované lieky s aktudlne platnym 10. Pri predloZeni rovnakych dékazov bol liek
kategorizovany v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom na liecbu dospelych pacientov s MM
v druhej linii, ktori uz podstupili a nie si vhodni na opakovani ASCT, nie st vhodni na liecbu
bortezomibom, preukazali progresiu ochorenia a maju standardné cytogenetické riziko definované
nepritomnostou niektorej z cytogenetickych aberacii del(17p), t(4;14), t(14;16).

Poznamka
e Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 28.06.2024

Rozhodujlice zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . Y. 29.06.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

29.03.2025 - 25.04.2025 (28.03.2025 bola zverejnena

Prerusenie konania €. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vzva, DR odpovedal na vyzvu 25.04.2025)

Vydanie NIHO hodnotenia 26.06.2025

Celkové trvanie hodnotenia .
s . . 303 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujlceho zaéiatku plynutia lehoty 336 dn

po vydanie hodnotenia (zohladriuje prerusenia)

! Zdkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vSetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy nerozhodnutych
Ziadosti.



NIHS®
1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je Ucinnost a bezpecnost lieciva karfilzomib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s mnohopocetnym myelémom v slovenskom kontexte na trovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?

2. Splia karfilzomib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Diagnéza
e Mnohopocetny myeldm
. MKCH-10%: C90.0

Populacia podla EMA3
e  Kyprolis v kombinacii s daratumumabom a dexametazénom, s lenalidomidom a
dexametazénom alebo iba s dexametazénom je indikovany dospelym pacientom na
liecbu mnohopoletného myeldmu, ktori absolvovali najmenej jednu
predchadzajdcu liecbu.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:

e Hradena lie¢ba sa moze indikovat v druhej linii liecby u dospelych pacientov s
mnohopoCetnym myelédmom, ktori maji Standardné cytogenetické riziko
definované nepritomnostou niektorej z cytogenetickych aberacii del(17p), t(4;14),
t(14;16).

e Podmienkou hradenej lie¢by je dobry vykonnostny stav pacienta (Karnofského
skére 100- 60% alebo ECOG 0-2) a nepritomnost pridruZzenych rizik (infarkt
myokardu za poslednych 6 mesiacov, srdcové zlyhanie stupria NYHA 3 alebo 4,
chronické ochorenie obli¢iek stupna = 4, nekontrolovatelna hypertenzia pri
kombinovanej antihypertenzivnej liecbe).

e Hradena lie¢ba sa méze indikovat v: Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika
hematoldgie a transflzioldgie 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 transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice
Martin.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Populacia
(zangl. Population)

Intervencia . KRd (karfilzomib + lenalidomid + dexametazoén + dexametazon)
(zangl. Intervention)
Komparéator Rd (lenalidomid + dexametazén)

(zangl. Control)
Ukazovatele
(z angl. Outcomes)

Mortalita

Klinicka G&innost e  OS (zangl. Overal Survival; celkové prezivanie)

Morbidita

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentra.
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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 Specifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e NeZiaduce udalosti stupnala2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socialnopacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

4 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 Uzkost/depresia). Pacient hodnoti ¢iselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstuptiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie
rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii®)
z dévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z asti 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

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

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenia NIHO €. 41; L152.

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NICE®).

e  Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 10.03.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 24.03.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii 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 angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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Aké informdcie Cerpdme zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd 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 madme klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie 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 Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii niZsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne 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, ktord 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 moze tieZ poskytnut jasnd
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 inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mozu 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
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neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu posudeniu 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

Element ID | Vyskumna otazka

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

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 si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

] Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1, 2]

Mnohopocetny myelém (MM) (dg. C90 podla MKCH-10) je zriedkavé a nevyliecitelné hematologické nadorové
ochorenie charakterizované nadmernou proliferdciou malignych plazmatickych buniek v kostnej dreni a
nadprodukciou monoklonédlneho imunoglobulinu (Ig-M). Nasledkom nadmernej produkcie mozZe dochadzat k
hromadeniu malignych plazmatickych buniek v kostiach, v krvi a organoch, ¢o moze viest k zvySeniu chorobnosti a
pripadnej smrti v dosledku zniZenia odolnosti voci infekciam. MM je vyrazne heterogénne ochorenie s variabilnym
klinickym priebehom. Prispieva k tomu heterogenita na genetickej Grovni vo forme mutacii a genetickych
translokacii a tieZ v klonalnej a bunkovej diferenciacii. Medzi komplikacie vyZadujlce liecbu patria zvySené hladiny
vapnika (hyperkalcémia), oblickova nedostatoCnost a anémia. Charakteristické sprievodné symptdémy zahfiaju
Unavu, bolest kosti, opakujuce sa alebo pretrvavajice infekcie a hyperviskozitu krvi.

Z pohladu pritomnosti symptémov rozliSujeme MM na tlejlci (pov. asymptomaticky) MM (z angl. Smouldering
Multiple Myeloma, SMM) a aktivny. SMM je ochorenie plazmatickych buniek bez pritomnosti organového
poskodenia a pozitivnych biomarkerov malignity. Vysokorizikovy SMM je v podstate skory aktivny myeldm
definovany pravdepodobnostou 50 % (podla novsich kritérii 70 - 80 %) progresie na aktivny MM.

Zavaznost a symptémy [1, 2]

V skorych Stadiach méze byt priebeh MM asymptomaticky, k diagnostike ¢asto dochadza pri ndhodnom vysSetreni
krvi alebo mocu. Postupne sa u pacientov mézu vyvinit symptomy (zname ako CRAB kritérid) ako pretrvavajuca
bolest kosti (najma chrbta, rebier a bokov), anémia, vysoké hladiny vapnika v krv, strata hmotnosti, hyperviskozita
¢i nedostatocna funkcia obli¢iek. MM je komplikované ochorenie s organovou dysfunkciou: hyperkalcémia,
obli¢kova nedostatoc¢nost, anémia a kostna destrukcia.

MM je nevyliecitelné ochorenie a lieCebny proces ma Casto viaceré epizédy remisie a relapsu, nakolko dochadza k
postupnej odolnosti ochorenia na lie¢bu v dosledku pritomnosti rezistentnych plazmatickych buniek v kostnej dreni
vo forme MRD (z angl. Minimal Residual Disease). Kazda nasledna remisia ma kratsie trvanie ako predchadzajuca a
pacienti umieraji na samotné ochorenie alebo na pridruzené komplikacie lieCby. Sti¢asna lie¢ba MM sa zameriava
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na spomalenie progresie, dosiahnutie remisie ochorenia, dosiahnutie MRD negativity alebo kontrolu symptémov a
zlepsenie kvality Zivota pacientov.

Vstup pacientov:

Podla vstupu pacientskej organizacie SmyS khodnoteniu L152 [1] ochorenie MM vyrazne ovplyviiuje Zivot
pacientov. Ochorenie je spojené s vyraznou bolestou chrbta a kosti. MM je tieZ spojeny s permanentnou Gnavou,
Castym vyskytom infekénych ochoreni a vyznamnym ubytkom hmotnosti.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Mnohi pacienti st dlho bez prejavov ochorenia a diagndza sa Casto odhali pri ndhodnom vysetreni krvi alebo
rontgenovom vysetreni indikovanom z iného dévodu [3]. Na diagndzu MM je nutné mysliet u 0s6b s neo¢akavanou
¢i novou bolestou v krizovej oblasti, ktora spontanne neustupuje, ak pozorujeme zniZovanie telesnej vysky
a pri dalSich prejavoch osteopordzy. Detailné skimanie a postup pri stanoveni diagnézy pacientov s podozrenim na
monoklondlnu gamapatiu nejasného vyznamu (z angl. Monoclonal Gammopathy of Unknown Significance, MGUS)
alebo tlejicim MM je nevyhnutné na ich odliSenie od MM [4].

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

Kritéria diagnostiky aktivneho MM podla IMWG [5, 6]:
Definicia ochorenia: pritomnost > 10 % klonalnych plazmatickych buniek v kostnej dreni, alebo biopsiou potvrdeny
kostny/ mimodrefiovy plazmocytém a zaroven aspori jeden ukazovatel z nasledujucich kritérii:
Originalne CRAB kritéria pre diagnézu MM
e Dokaz organového poskodenia, ktoré méze byt pripisané pritomnej poruche proliferacie plazmatickych
buniek (CRAB kritéria), predovsetkym:
o hyperkalcémia - vapnik v sére vyssi o > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) ako horna hranica normy alebo
celkovo > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl),
o porucha funkcie obliCiek - klirens kreatininu < 40 ml/min alebo sérovy kreatinin > 177 umol/l (> 2
mg/dl),
o anémia - hodnota hemoglobinu > 20 g/l pod najnizSou hranicou normy alebo celkova hodnota
hemoglobinu <100 g/l
o kostné lézie - = 1 osteolytickych lézii na skeletalnej radiografii, pocitacovej tomografii (z angl.
Computed Tomography, CT) alebo pozitrénovou emisnou tomografiou (PET)/CT. Ak ma kostna
dren < 10 % klonalnych plazmatickych buniek, na odlisenie od solitarneho plazmocytému s
minimalnym postihnutim drene je potrebna viac ako jedna kostna lézia;

Nové diagnostické kritéria:
e  Pritomnost aspon jedného biomarkeru malignity, alebo myelém-definujlcich udalosti:
o  60% aviac klonalnych plazmatickych buniek pri vySetreni kostnej drene,
o FLC 100 alebo viac, za predpokladu, Ze absolitna hladina zapojeného lahkého retazca je aspori
100 mg/l,
o lalebo viac lézii vo velkosti aspoil 5mm pri vySetreni magnetickou rezonanciou (z angl. Magnetic
Resonance Imaging, MRI).

Odporucané kritéria diagnostiky MM pre slovenskd klinickl prax vychadzaju z kritérii IMWG [7].

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)
Eurépske odporicania EHA-ESMO [1, 2, 8]

Podla postupov Eurdpskej hematologickej asociacie (z angl. The European Hematology Association, EHA)
a Eurdpskej spolocnosti pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical Oncology, ESMO) je pre
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novodiagnostikovanych pacientov s MM zasadné posudenie vhodnosti na autolégnu transplantaciu kmefovych
buniek (z angl. Autologous Stem Cell Transplantation, ASCT). Spdsobilost pacientov podsttpit ASCT sa hodnoti na
zaklade kombindcie réznych faktorov - veku, vykonnostného stavu, komorbidit, krehkosti a zdravotného
postihnutia. Samotna transplantacia neznamena vylieCenie ochorenia, avSak poskytuje pacientovi ovela lepSiu
progndzu a predlzuje celkové preZivanie pacienta v porovnani so standardnou farmakologickou lie¢bou.

Nasledna liecba v druhej linii po relapse je zavisla od lieby v prvej linii a pripadnej odpovede/straty odpovede na
lenalidomid alebo bortezomib. Odpordcania EHA-ESMO v druhej linii MM st na obrazku (Obrazok 1).

Obrazok 1: Liecba MM v druhej linii podla EHA-ESMO postupov z roku 2021

Second-line options after DaraVMPs=

Second-line options after VRd or DaraVTDe=

Second-line options after DaraRd"™

L A S . .
and bortezomib- L Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-

refractory sensitive refractory sensitive refractory

Lenalidomi Lenalidomi Bortezomib-
sensitive refractory sensitive

Dara LA

I,
VenVd: 1, A]

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

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

» second-line options after VRd first-line treatment

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

& second-line options after DaraVMP or DaraVTD first-line trestment

Dara, dartumumab; Ele, elotuzumab; lsa, isatuximab; ba, kazomiby; K, carfilbomib; Kd, arfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; Pomvd, fborte ib Rd,

5, selinesor; Vd, bor b ; VME bortezomit o VRd, bortazomit ven, VIO, bortazomiby
* Patients with t{11;14).

® Patients who progress while on monthly Dara are considered as Dara-refractory,

© All recommendations for patients who receive front-line therapy with Dara-based therapies sre based on panel esnsensus as there are no trisls evalusting regimens in seeond-line therapy that include patients refractory or exposed
to Dara.

Zdroj: [8]
Tretia a nasledna liecba je taktiez zavisla na odpovedi/strate odpovede na lenalidomid alebo bortezomib (Obrazok
2).

Obrdzok 2: Tretia alebo neskorsia linia lie€by MM podla odporicani EHA-ESMO z roku 2021

At second or subsequent relapse

Lenalidomide and Lenalidomide refractory Alternative Fs;,mlé'f;?:s. m:]rsa Zt:;v
bortezomib refractory and Pl sensitive (less preferred) options mADS against CD38)

DaraKd [, A] Darakd [, A] PCd [1l, B]
1saPd 1, A] IsaPd [, A] Daratumumab [I, A]
EloPd [II, B] EloPd I, B]

IsaKd [, A] Isakd [, A]

Sd [, B]

Belantamab mafodotin [Il, B]

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

svd I, Al
Venvd I, Al®

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

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; IMID, | y drug; lsa, i i Kd, carfilzomi mAb, clonal antibody; MM, multiple myeloma; PCd,
Pd, 2Pl pr inhibitor; 5, selinexsr; Sd, selinexsr vd, bor Ven, venetodsx.

* Only phase 1B data are published for DaraPd. Publication of phase Il data are expected in 2021

" For patierts with t{11;14) or high BCL2 levels

Zdroj: [8]
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ReZim KRd
Rezim pozostava z lie¢iva karfilzomib (liek Kyprolis) v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom.

Karfilzomib (K) je proteazémovy inhibitor, ktory sa ireverzibilne viaze na 20S podjednotku proteazému 26S.
Vykazuje mald aZ Ziadnu aktivitu proti inym druhom protedz. Karfilzomib ma mat antiproliferativnu a proapoptickd
aktivitu v hematologickych nadoroch. Karfilzomib sa podava intravendznou (i.v.) infGziou podla odporicaného
davkovania v kombinacii KRd uvedenom v tabulke nizsie (Tabulka 2). Liecba liekom Kyprolis v kombinacii s
lenalidomidom a dexametazénom trvajlca dlhSie ako 18 cyklov sa ma zakladat na individudlnom zhodnoteni
prinosu a rizika liecby, pretoze Udaje o tolerovatelnosti a toxicite karfilzomibu nad rdmec 18 cyklov si obmedzené
[9]. Davkovanie pouZité DR je v sulade s davkovanim uvedenom v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (z angl.
Summary of Product Characteristics, SPC) Kyprolis [9, 10].

Lenalidomid (R) by mal inhibovat proliferaciu a potenciovat apoptézu uritych hematopoetickych nadorovych
buniek, zlepsovat imunitu sprostredkovant T-bunkami a prirodzenymi zabijaCmi (z angl. Natural Killer, NK) a
zvySovat ich pocet. Ma mat priame cytotoxické aimunomodulacné Ucinky a proerytropoetické vlastnosti.
Lenalidomid by mal inhibovat angiogenézu, tvorbu mikrociev a produkciu prozapalovych cytokinov [11].
Lenalidomid sa uZziva peroralne (p.o.) v kombinacii KRd podla odporiac¢aného davkovania uvedenom v SPC lieku
Kyprolis, ktoré je v tabulke nizsie (Tabulka 2). Davkovanie uvedené vo farmako-ekonomickom rozbore (FER) je
v stlade s SPC[9, 10].

Dexametazon (d) je glukokortikoid s protizdpalovym, bolest timiacim a protialergickym G¢inkom, v tele by mal
vplyvat na rézne proteiny regulujice bunkovi smrt, ¢im ma podporit lieCbu MM. MéZe tiez slizZit na prevenciu
alieCbu nevolnosti avracania vyvolaného chemoterapiou [12]. Dexametazdén sa uziva p.o. vkombinacii.
Odporucané davkovanie dexametazénu v kombinacii KRd podla odporuc¢aného davkovania uvedenom v SPC lieku
Kyprolis je v tabulke nizSie (Tabulka 2). Davkovanie uvedené vo FER je v silade s SPC [9, 10].

Tabulka 2: Davkovanie lieCiv v lieCebnej kombindcii KRd

1. cyklus
1. tyzden 2. tyzden 3. tyzden 4. tyzden
1.den | 2.den |3.-7.| 8.den | 9.den | 10. - 14. |15. dein |16. deni |17. - 21.(22. den | 23. - 28.
den den den den
Kyprolis 20 20 - 27 27 - 27 27 - - -
(mg/m2)
Dexametazén| 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -
2. - 12. cyklus
Kyprolis 27 27 - 27 27 - 27 27 - - -
(mg/m2)
Dexametazén| 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -
13. cyklus a dalSie

Kyprolis 27 27 - - - - 27 27 - - -
(mg/m2)
Dexametazon| 40 - - 40 - - 40 - - 40 -
(mg)
Lenalidomid 25 mg denne - -

Zdroj: [9]
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Kyprolis bol registrovany na eurépskej irovniv 11/2015. Jeho pouZitie v kombinacii KRd u pacientov s MM odporudil
v 09/2015 Vybor EMA pre lieky na humanne pouzitie (CHMP z angl. Committee for Medicinal Products for Human
Use) [13].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Kyprolis ma v indikacii na lie¢bu MM orphan dezignaciu v EMA od 06/2008 pod ¢islom EU/3/08/548 [14]. Nejde o liek
na inovativnu lieCbu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Products) [15].

Stcasné indikacia lieku Kyprolis podla SPC [9]:

sKyprolis v kombinéacii s daratumumabom a dexametazénom, s lenalidomidom a dexametazénom alebo iba s
dexametazénom je indikovany dospelym pacientom na liecbu mnohopocetného myeldmu, ktori absolvovali
najmenej jednu predchadzajdcu lie€bu (pozri ¢ast 5.1).¢

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Lieky Kyprolis 10 mg prasok na inflzny roztok plv ifo 1x10 mg (liek.inj.skl.) a Kyprolis 30 mg prasok na infGzny roztok
plvifo 1x30 mg (liek.inj.skl.) st v sGi¢asnosti kategorizované na lieCbu MM v indikacii:

»Hradend liecba karfilzomibom v kombindcii s lenalidomidom a dexametazénom sa méze indikovat v druhej linii
liecby u dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori uz podstipili a nie st vhodni na opakovanu
transplantdciu vlastnych kmeriovych buniek (ASCT), nie st vhodni na liecbu bortezomibom, preukdzali progresiu
ochorenia a maju Standardné cytogenetické riziko definované nepritomnostou niektorej z cytogenetickych aberdcii
del(17p), t(4,14), t(14;16).

Podmienkou hradenej lieCby je dobry vykonnostny stav pacienta (Karnofského skdére 100- 60% alebo ECOG 0-2) a
nepritomnost pridruZenych rizik (infarkt myokardu za poslednych 6 mesiacov, srdcové zlyhanie stupria NYHA 3 alebo
4, chronické ochorenie obliCiek stupria = 4, nekontrolovatelnd hypertenzia pri kombinovanej antihypertenzivnej
liecbe).

Podmienkou hradenia lieCby je posudenie vhodnosti liecby u novodiagnostikovanych pacientov na pracoviskdch
vykondvajucich transplantdcie.

Hradend liecba sa méZe indikovat v: Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematoldgie a transfaziolégie
Univerzitnej nemocnice Bratislava,

Klinika hematoldgie a onkohematolégie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Hematologické oddelenie
Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banskd Bystrica, Klinika hematolégie a transfiziolégie
Univerzitnej nemocnice Martin.

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

V tejto indikacii ma DR s MZ SR uzavretd zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (MEA, z angl. Managed Entry
Agreement)

V stiCasnosti prebieha Ziadost o kategorizovanie lieku Kyprolis v kombinacii s daratumumabom a dexametazénom

(DaraKd) na lieCbu pacientov s MM v tretej a Stvrtej linii (ID 35883, ID 35884) [16] v ktorej bolo vydané hodnotenie
NIHO (Hodnotenie L161) [17].

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu zdravotnej poistovne (UZP) za balenie lieku Kyprolis 10 mg pra$ok na inflzny roztok
plv ifo 1x10 mg (liek.inj.skl.) 118,07 € a za balenie lieku Kyprolis 30 mg prasok na infuzny roztok plv ifo 1x30 mg
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(liek.inj.skl.) na 353,55 €. Pozadované Ghrady su vy$Sie nez maximalne Uhrady ZP uvedené v ZKL k 01/2025 [18]
z dévodu zmeny DPH. Aktualne maximalne Ghrady ZP st 112,70 € za 10 mg balenie (doplatok pacienta 58,17 €)
a 337,48 € za 30 mg balenie (doplatok pacienta 165,89 €). Za relevantné v tomto hodnoteni povazujeme Ghrady
podla aktualneho ZKL 06/2025 [19].

PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradenda liecba sa méZe indikovat v druhej linii lieCby u dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori
maju Standardné cytogenetické riziko definované nepritomnostou niektorej z cytogenetickych aberdcii del(17p),
t(4;14), t(14;16).

Podmienkou hradenej lieCby je dobry vykonnostny stav pacienta (Karnofského skdére 100- 60% alebo ECOG 0-2) a
nepritomnost pridruZenych rizik (infarkt myokardu za poslednych 6 mesiacov, srdcové zlyhanie stupria NYHA 3 alebo
4, chronické ochorenie obliCiek stupria = 4, nekontrolovatelnd hypertenzia pri kombinovanej antihypertenzivnej
liecbe).

Hradend liecba sa méZe indikovat v: Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Klinika hematoldgie a transfaziolégie
Univerzitnej nemocnice Bratislava, Klinika hematoldgie a onkohematoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura
Kosice, Hematologické oddelenie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banskd Bystrica, Klinika
hematoldgie a transfiziolégie Univerzitnej nemocnice Martin.

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované 10 je SirSie ako indikacia podla SPC, nakolko nespecifikuje lieCebné kombinacie, v ktorych méze byt liek

indikovany.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)
NIHO povaZuje za komparator rezim Rd (lenalidomid + dexametazdn).

Rezim Rd ma podla odhadu DR na zaklade panelu odbornikov z roku 2024 vyznamné zastlpenie predovietkym
u pacientov s predchadzajicou ASCT (Tabulka 3).

Tabulka 3: Odhad DR o zastupeni jednotlivych lieCebnych reZimov v klinickej praxi na zdklade panelu odbornikov z roku 2024
2024 2024
ASCT v 1. linii Bez ASCT v 1. linii

2L liecby

KRd
IRd
VRd
Kd
Rd
VTd +VTd PACE
VCd
VMP
CTd
RCd
Spolu
Vysvetlivky: VRd - bortezomib + lenalidomid + dexametazdén, Kd - karfilzomib + dexametazon, VTd - bortezomib + talidomid
+ dexametazdn, VTD PACE - bortezomib + talidomid + dexametazén + platinovy derivat + doxorubicin + cyklofosfamid +
etopozid, VCd - bortezomib + cyklofosfamid + dexametazon, VMP - bortezomib + melfalan + prednizén, CTd - cyklofosfamid +
talidomid + dexametazon, RCd - lenalidomid + cyklofosfamid + dexametazon

Zdroj: Odpoved DR na vyzvu na opravu . 1

3.9. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme rezimy VMP, VCd, Vd, IRd a RCd.
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ReZimy VMP a VCd nepovazujeme za relevantné komparatory, nakolko nemaju relevantné zasttpenie v klinickej
praxi a nie st odpori¢ané medzinarodnymi alebo ndrodnymi postupmi. DR sme v ramci vyzvy na opravu ¢. 1 vyzvali
na dodanie porovnania rezimu KRd s bortezomibovymi reZimami VMP (bortezomib + melafalan + prednizén) a VCd
(bortezomib + cyklofosfamid + dexametazén). Porovnanie sme Ziadali, nakolko podla vstupu odbornicky pre
hodnotenie lie¢iva daratumumab v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom (DaraRd) (NIHO hodnotenie €.
41) [1] maju tieto rezimy relevantné zastipenie (po 15 %) v druhej linii lieCby pacientov s MM, ktori v prvej linii liecby
absolvovali ASCT. V odpovedi na vyzvu DR argumentoval, Ze rezimy VCd a VMP sl odporac¢ané hlavne v prvej linii
lieby MM a najma ak nie st dostupné rezimy zaloZzené na daratumumabe a/alebo lenalidomide. Podla DR tieto
rezimy predstavuju zastaraly pristup, ktory nie je odpori¢any medzinarodnymi postupmi ako ESMO a NCCN a tiez
nie st stcastou indikacie podla SPC bortezomibu (pouZitie v rezime ,,off-label“). DR sa tiez odvolal na nizsiu Gc¢innost
bortezomibovych reZimov v porovnani s modernymi tripletovymi reZimami. DR uznal, Ze si je vedomy pouZitia
bortezomibovych rezimov v klinickej praxi, ktoré sa podla neho zniZilo v désledku kategorizacie lie¢ebnych rezimov
v prvej linii lie¢by. Podla odhadov DR, ktoré vyvodil zo zaveru panelu odbornikov z roku 2024 majd bortezomibové
rezimy v druhej linii lieCby pacientov po absolvovani ASCT - % zastupenie. Podla Metodickej priru¢ky MZ SR [20]
sa pri zastupeni potencialneho komparatora 10 - 20 % prihliada na medzinarodné a narodné odporucania. Nakolko
tieto reZzimy nie su stc¢astou medzinarodnych alebo narodnych odporicani, podiel - % v klinickej praxi nie je
postacujlci a rezimy VMP a VCd nepovaZujeme za relevantné komparatory pre potreby hodnotenia.

ReZim Vd nepovazujeme za komparator, nakolko populaciu lie¢end tymto reZimom nepovazujeme za zhodnd
s pozadovanou indikaciu. Predpokladdme, Ze rezimom Vd sU lieCeni pacienti s komorbiditami, nevhodni na
intenzivnejsie tripletové rezimy.

ReZim IRd nepovaZujeme za komparator, nakolko podla platného |0 lieCiva ixazomib musia mat pacienti potvrdent
vysokorizikovl cytogenetiku definovani pritomnostou niektorej z cytogenetickych aberacii del(17p), t(4;14),
t(14;16).

ReZim RCd nepovaZujeme za relevantny komparator, nakolko nie je odpordcany medzinarodnymi alebo narodnymi
postupmi a nie je jednoznacné jeho zastlpenie v klinickej praxi. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢.1 DR dodal
prieskum, podla ktorého by mal mat rezim RCd v druhej linii zastipenie - % u pacientov po ASCT a-%
u pacientov bez ASCT v 1. linii. DR sme kontaktovali emailom pre vyjadrenie sa, preo vzhladom na zastlpenie,
nepovaZzuje rezim RCd za relevantny komparator. DR v odpovedi argumentoval, Ze hoci sa rezim RCd mdZe pouZivat
v niektorych klinickych situaciach, nie je uznavany ako standardna lie¢ba v ziadnych vyznamnych medzinarodnych
klinickych odporaéaniach (ESMO, NCCN ani IMWG). Podla DR je pouzivanie RCd na Slovensku potrebné vnimat v
kontexte obmedzeného pristupu k inovativnym liekom v liecbe MM predovsetkym v 2. linii, alebo v kontexte
Podla vyjadrenia DR je mozné vnimat rezim RCd ako derivaciu alebo augmentaciu zavedeného rezimu Rd, avSak bez
preukazaného klinického benefitu. Akceptujeme, Ze rezim RCd nie je povazovany za relevantny komparator
vzhladom na to, Ze nie je odportc¢any v medzinarodnych ani narodnych postupoch, nie je $pecifikovany v SPC lieku
lenalidomid, neidentifikovali sme ho v inych dostupnych prieskumoch pouzivanych rezimov v klinickej praxi liecby
MM a nebolo mozné overit jeho zastUpenie v praxi. Zaroven nepredpokladame vyznamne odlisnd Ucinnost ani
naklady v porovnani s reZimom Rd, okrem moznej horsej toxicity. Predpoklad, Ze reZim RCd nie je povaZovany za
komparator viak povazujeme za spojeny s neistotou.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka tGcinnost

Element ID | 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 suvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpedna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

0002 Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

T Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

DR predloZil vysledky 3tddie ASPIRE (NCT01080391), ktorymi v Ziadosti dokazuje G¢innost kombinacie KRd vodi
reZimu Rd. Stidia ASPIRE bola randomizovana, multicentrickd, otvorend Stidia fazy 3 u pacientov =18 rokov
s relabovanym MM. Pacienti museli byt lieCeni aspon jednym, ale nie viac ako troma lieCebnymi reZimami na MM.
Pacienti boli randomizovani do ramena sKRd (n = 396) alebo ramena sRd (n = 396) na zaklade hladin
B2-mikroglobulinu (<2,5 mg na liter vs. 22,5 mg na liter), predchadzajlcej lieCby bortezomibom (nie vs. ano) a
predchadzajucej liecby lenalidomidom (nie vs. ano). Na zaklade protokolu $tidie ASPIRE bol karfilzomib podavany
pacientom maximalne 18 lieCebnych cyklov (s trvanim 28 dni), po ktorych bola lie¢ba karfilzomibom zastavena
a pacienti nadalej uZivali len kombinéciu Rd. Stidia je v sii¢asnosti ukon&end [21].

Cas analyzy dat [22, 23]

PreZivanie bez progresie (z angl. Progression-Free Survival, PFS) - pre vyhodnotenie PFS (primarny ciel Stadie) bola
analyza dat (z angl. Data Cut-Off, DCO) vykonana k 06/2014, pri mediane sledovania 32,3 mesiaca (rameno KRd)
a 31,5 mesiaca (rameno Rd). Nasledne bolo PFS vyhodnotené aj s DCO k 04/2017 pri mediane sledovania 48,8
mesiaca (rameno KRd) a 48,0 mesiaca (rameno Rd).

Celkové prezivanie (z angl. Overall Survival, OS) - priebezny DCO bol vykonany k 06/2014 a finalny DCO k 04/2017 pri
median sledovania 67,1 mesiaca pre obe ramena.

4.2, Vysledky ucinnosti
Z dévodu, Ze DR Ziada o rozsirenie uz platného 10, reportujeme vysledky pre celkovu populaciu, ktort bol imysel

lieCit (z angl. Intention to Treat, ITT) a tieZ vysledky pre podskupiny pacientov, ktoré st relevantné pre hodnotend
indikaciu.
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4.2.1 Mortalita (D0001)

Obradzok 3: Celkové preZivanie v Stadii ASPIRE v ITT populdcii

NIH<®

KRd Rd
in = 396} {n = 396)
Death, No. (%) 246 (62.1) 267 (67.4)
1.0 Median OS5, months 48.3 40.4
= o8- HR for KRd vRd (95% Cll  0.794 (0.667 to 0.945)
g One-sided P .0045
‘g 0.6
=
a 0.4 1
w
© 0.2-
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 B4 60 66 72 8
Time Since Random Assignment (months)
Mo. at risk:
KRd 396 369 343 316 282 259 232 211 190 166 143 BB 22
Rd 396 356 313 281 243 220 199 176 149 133 113 &9 20
Zdroj: [22]
Tabulka 4: Analyza podskupin v ukazovateli 0S
KRd Rd
. No. of Median No. of Median Hazard Ratio P-
Podskupiny N N hodnota
udalosti (%)| (mesiace) udalosti (%)| (mesiace) (KRd/Rd) | (1-sided)
(95 % C1) (95 % CI) (95 % C1)
Predchadzajiica ASCT
Ano
Nie*
Nie & 1 predchadzajlca
iniatiecoy” 1 H E = u H =
Predchadzaijtici bortezomib
Ano
Nie*
Nie & 1 predchadzajlca
iniatiecry: 10 H E = u H =
Predchadzajlce linie liecby
% N N N N u
2 o N | | | | |
u n u H =

*Pacientska podskupina, pre ktord je poZadované rozsirenie indikdcie, °zahfria 2 pacientov na 4. linii liecby
Zdroj: Odpoved DR na vyzvu €. 1
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Obradzok 4: PFS v Stadii ASPIRE v ITT populdcii

KRd Rd
1.0 in = 396) in = 396)
—_ Death, Nao. (34) 244 (61.6) 272 (68.7)
S 08+ Median PFS, months 26.1 16.6
h= HR for KRd v Rd (95% CI}  0.659 (0.553 to 0.784)
2 064 One-sided P < 001
e
= 04
T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Time Since Random Assignment (months)
Mo. at risk:
KRd 396 337 282 227 178 136 108 94 65 45 32 17 2 0
Ad 396 291 211 154 118 99 81 &1 45 30 21 13 4 0
Zdroj: [22]
Tabulka 5: Analyza podskupin v ukazovateli PFS
KRd Rd
. No. of Median No. of Median Hazard Ratio P-hodnota
Podskupiny . . - - =
N [udalosti (%) (mesiace) udalosti (%) (mesiace) (KRd/Rd) (1-sided)
(95 % Cl) (95 % C1) (95 % C1)
Vsetci
randomizovani [J§ B B ] B B B B
pacienti
Predchadzajica ASCT
Ano
Nie*
Predchadzajtici bortezomib
Ano
Nie*
Cytogenetické riziko
Vysoké | | I I
Standardné* [l I
Neznime [l . . .
Predchadzajtice linie liecby
1
2
3

* Pacientska podskupina, pre ktorti je poZadované rozsirenie indikdcie
Zdroj: Odpoved DR na vyzvu ¢. 1
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Obrazok 5: Kvalita Zivota spojend so zdravim hodnotend dotaznikom QLQ-C30 v Stidii ASPIRE

A B
> 5-Point Improvement in GHS/QolL Score = 15-Point Improvement in GHS/QolL Score
From Baseline From Baseline
40 A W KRd (n = 396) 40 W KRd (n = 396)
Rd (n = 396) Rd (n = 396)
35 4 31.6 1.1 35 1
. 30 4 26.0 304
= 25 : - - 24.2 S 25 1 227
‘E 20 17.4 ‘2 20 4 192 = 17.7
@ 3
= 154 129 = 15 124
o o 10.6
10 10 -
54 5
0 T T T - 0+ T T T
Cycle 3 Cycle 6 Cycle 12 Cycle 18 Cycle 3 Cycle 6 Cycle 12 Cycle 18
Odds ratio  1.32 1.32 1.62 2.17 Oddsratio 1.34 1.24 1.77 181
{95% Cl)  (0.97 to 1.80) (097t01.81)  (1.15t0228)  (1.49103.15) (95% CI) (094101.90)  (088101.75)  (1.20t0 2.61) {1.20 t0 2.73)
P .08 08 <.01 <.001 P M 22 <01 <.01

Vysvetlivky: QLQ-C30 - Dotaznik Eurdpskej organizdcie pre vyskum a liecbu rakoviny (z angl. European Organization for
Research and Treatment of Cancer, EORTC) s 30 otdzkami, GHS - celkovy zdravotny stav (z angl. Global Health Status), QoL -
kvalita Zivota (z angl. Quality of Life)

Zdroj: [24]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost karfilzomibu v KRd bola hodnotend na zaklade klinickej Stidie ASPIRE, ktora je bliZSie opisana v
podkapitole 4.1. Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori
1 davku liecby (392 pacientov v ramene KRd a 389 pacientov v ramene Rd). Bezpecnost bola hodnotena pri mediane
sledovania 88,0 tyzdriov (rameno KRd) a 57,0 tyZdiov (rameno Rd).

Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO bol sledovany aj ukazovatel neZiaduce udalosti vznikajlce pri lie¢be
(zangl. Treatment Emergent Adverse Events, TEAE) definované ako neZiaduce udalosti (zangl. Adverse Events, AEs),
ktoré sa objavili v prvy den liecby alebo po zacati liecby, najneskor viak do 30 dni po ukonceni liecby.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

AEs stupnia = 3 sa vyskytli u 83,7 % pacientov v ramene KRd u 80,7 % pacientov v ramene s Rd a zavazné neziaduce
Ucinky boli vramene s KRd u 59,7 % avramene s Rd u 53,7 % pacientov. TEAEs akéhokolvek stupiia sa vyskytli
u 98,0 % pacientov vramene KRd a u 97,9 % v ramene Rd [21]. TEAEs stupna =3 sa vyskytli u 87,0 % pacientov
vramene s KRd a u 83,3 % pacientov v ramene Rd. K ukonceniu liecby v dosledku AEs doslo ramene KRd u 15,3 %
pacientov avramene sRd u 17,7 % pacientov. Celkovo doslo k imrtiu pocas liecby alebo do 30 dni po ukonceni
liecby 7,7 % pacientov v ramene s KRd a 8,5 % v kontrolnom ramene. V oboch ramenéch doslo k umrtiu v dosledku
AEs u 6,9 % pacientov, pricom z celkovych 14 Gmrti spojenych s lieCbou bolo 6 v ramene KRd a 8 v ramene s Rd [22].
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Obrdzok 6. AEs u pacientov Stidii ASPIRE

Carfilzomib Group Control Group
Event (N=392) (N=389)
All Grades Grade 3 or Higher All Grades Grade 3 or Higher
number of patients (percent)
Most common nonhematologic
adverse events
Diarrhea 166 (42.3) 15 (3.8) 131 (33.7) 16 (4.1)
Fatigue 129 (32.9) 30 (7.7) 119 (30.6) 25 (6.4)
Cough 113 (28.8) 1(0.3) 67 (17.2) 0
Pyrexia 112 (28.6) 7 (1.8) 81(20.8) 2 (0.5)
Upper respiratory tract infection 112 (28.6) 7 (1.8) 75 (19.3) 4 (1.0
Hypokalemia 108 (27.6) 37 (9.4) 52 (13.4) 19 (4.9)
Muscle spasms 104 (26.5) 4 (L.0) 82 (21.1) 3 (0.8)
Other adverse events of interest
Dyspnea 76 (19.4) 11 (2.8) 58 (14.9) 7 (1.8)
Hypertension 56 (14.3) 17 (4.3) 27 (6.9) 7 (1.8)
Acute renal failure} 33 (8.4) 13 (3.3) 28 (7.2) 12 (3.1)
Cardiac failures; 25 (6.4) 15 (3.8) 16 (4.1) 7 (1.8)
Ischemic heart disease] 23 (5.9) 13 (3.3) 18 (4.6) 8 (2.1)

* Adverse events reported in at least 25% of patients in either treatment group are listed. Other adverse events of partic-
ular clinical relevance are also listed. The safety population included all patients who received at least one dose of a
study drug.

T The category of acute renal failure included (in descending order of frequency) acute renal failure, renal failure, renal
impairment, azotemia, oliguria, anuria, toxic nephropathy, and prerenal failure.

1 The category of cardiac failure included (in descending order of frequency) cardiac failure, congestive cardiac failure,
pulmonary edema, hepatic congestion, cardiopulmonary failure, acute pulmonary edema, acute cardiac failure, and
right ventricular failure.

§ The category of ischemic heart disease included (in descending order of frequency) angina pectoris, myocardial infarc-
tion, acute myocardial infarction, an increased serum creatine kinase level, coronary artery disease, myocardial isch-
emia, coronary artery ecclusion, an increased tropeonin level, an increased level of troponin T, an acute coronary syn-
drome, abnormal results on a cardiac stress test, cardiomyopathy stress, unstable angina, coronary-artery stenosis, an
abnormal ST-T segment on electrocardiography, and an abnormal T wave on electrocardiography.

Zdroj: [21]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Liek Kyprolis sa poddva i.v. inflziou, ddvka sa vypocita na zaklade plochy tela pacienta na zaciatku lie¢by. Uprava
davky je potrebna len pri zmenach telesnej hmotnosti > 20 %. Davkovanie lieku Kyprolis je potrebné upravovat na
zaklade toxicity. Liecba Kyprolisom v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom trvajlca dlhsie ako 18 cyklov
sa ma zakladat na individualnom zhodnoteni prinosu a rizika lieby, pretoZe idaje o tolerovatelnosti a toxicite
karfilzomibu nad ramec 18 cyklov si obmedzené. V sticasnosti nie je dostatok informacii na vyvodenie zaverov o
bezpeénosti davok vyssich ako davky hodnotené v klinickych Stadiach [10].

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Internd a externa validita Studie ASPIRE bola hodnotena na zéklade hodnotenia Externej hodnotiacej skupiny (z
angl. External Report Group, ERG) pre NICE. NICE hodnotil indikaciu Karfilzomib v kombinacii s lenalidomidom
adexametazénom na lieCbu dospelych pacientov s MM, ktori mali predchadzajicu lieCbu, ktora zahfnala
bortezomib [25].

Interna validita

V rdmci internej validity povaZuje ERG randomizdciu a stratifikdciu pacientov za primerand. Stidia mala otvoreny
dizajn, avSak primarna analyza bola vykonana zaslepenymi hodnotitelmi. ERG neidentifikoval mozné rozdiely
v podavani lieCebnych reZimov a dostupnej podpornej liecbe medzi ramenami. Stratu hlasania sa pacientov
v naslednom sledovani povaZoval ERG za nizku. Neboli identifikované dékazy o tom, Ze by boli hodnotené dalsie
ukazovatele bez ich reportovania, podla ERG boli vietky klinicky relevantné ukazovatele zo $tidie reportované pre
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ITT populdciu pacientov. Vykonané boli tieZ analyzy vybranych podskupin pacientov. Statistickd analyzu povaZoval
ERG za adekvatne vykonanu.

Interny validitu Stidie ASPIRE povaZzujeme za primeran( hodnotenie lie¢ebnej kombinaciu KRd voci komparatoru
Rd. Hoci DRv odpovedinavyzvu na opravu ¢. 1 predlozil vysledky pre jednotlivé subpopulacie v ramci Studie ASPIRE,
velkou nevyhodou stidie je nevykonanie analyzy Specifikovanej pacientskej populacie, pre ktor( DR Ziada rozsirenie
indikacie (pacienti bez podstipenia ASCT, s predchadzajlcu lieCbou zaloZenou na bortezomibe), ani pre pacientov
definovanych v poZzadovanom 10 (pacienti lie¢eni vdruhej linii so Standardnym cytogenetickym rizikom). DR
zaroven nepredloZil vysledky OS pre subpopuldcie pacientov na zaklade ich cytogenetického rizika.

Externa validita

Na zaklade inkliznych kritérii Stidie ASPIRE boli pacienti lieCeni 1 aZz 3 predchadzajicimi liniami liecby. Zaroven
bola vykonana analyza subpopulacie, ktord bola vsuilade splatnym aj Ziadanym 10 lieCena len jednou
predchadzajucou liniou lieCby. DR sme vo vyzve na opravu Ziadali o dodanie analyz pre subpopulacie pacientov bez
predchadzajucej lieCby bortezomibom, nakolko DR poZaduje odstranenie podmienky nevhodnosti pacientov na
liecbu bortezomibom (vychadzali sme z predpokladu, Ze pacienti si povaZzovani za nevhodnych na liecbu
bortezomibom na zéklade rezistencie nafi vychadzajlicej z predchadzajlicej lie¢by). Ziadali sme tieZ analyzu pre
pacientov, ktori v prvej linii liecby nepodstipili ASCT, nakolko prinos v tejto populacii nebol pri schvalovani
platného 10 hodnoteny. Pre minimalizaciu neistoty sme pozadovali od DR dodat vysledky analyzy pre pacientsku
populaciu, pre ktor( je poZadované rozsirenie indikacie (pacienti lieCeni v 2. linii lieCby, ktori nepodstupili ASCT, bez
predchadzajucej lieCby bortezomibom so Standardnym cytogenetickym rizikom). Podla DR takato analyza nebola
vykonana, ¢o predstavuje vyznamnu neistotu prenosnosti vysledkov z klinickej studie do slovenskej klinickej praxe.
DR tieZ nepredlozil vysledky ucinnosti pre pacientsku populaciu, ktora je predmetom upraveného 10, teda pacienti
lieceni v druhej linii so Standardnym cytogenetickym rizikom, o predstavuje vyznamnu neistotu.

Pacienti v klinickej Stadii ASPIRE mohli byt lieceni karfilzomibom do progresie ochorenia, maximalne vsak 18
lieCebnych cyklov, ¢o nebolo v navrhovanom 10 zohladnené.

DR v navrhovanom IO poZaduje Uhradu lieku Kyprolis bez Specifikacie lieCebnej kombinacie. V odpovedi na vyzvu
na opravu ¢. 1 argumentoval, Ze za tym nie je zamer Uhrady lieku v lieCebnej kombinacii Kd, ale mozné ukoncenie
liecby lenalidomidom v pripade jeho netolerovania. V studii ASPIRE boli pacienti lieeni vyhradne KRd a nie je
jednoznacné, ¢i mohli pacienti ukoncit lieCbu lenalidomidom a pokracovat na reZime Kd. Odstranenie $pecifikacie
lieCebnej z 10 lieku Kyprolis povaZujeme na zaklade predloZenych dokazov (teda vyhradne lieCebni kombinaciu
KRd) za neadekvéatnu a neoddvodneni. Uprava podla ndvrhu DR by mohla viest k svojvolnej interpretacii a Ghrade
lieku v Kyprolis v lie¢ebnych kombinaciach, pre ktoré nebol predlozeny dokaz o Gcinnosti a bezpecnosti.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Element ID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Neakceptujeme DR zakladny scenar farmako-ekonomického modelu (FEM) s modelovanim Gcinnosti na zaklade
dat z registra RMG (register monoklonalnych gamapatii) pre nerelevantnl pacientsku populaciu lieCend v druhej
linii s predchadzajicou bortezomibovou lie¢bou, so zmieSanym cytogenetickym rizikom a historiou ASCT.

e DR v analyze pre slovenské podanie pouZil vysledky zregistra RMG pre Rd, na ktoré naviazal cez
adjustované HR zo Studie ASPIRE rameno intervencie KRd. Tento postup neakceptujeme, nakolko
porovnava ucinnost na odlisnych pacientskych populéciach. V pripade dostupného priameho porovnania
zo Stadie fazy 3 nevidime na takyto postup dévod. MZ SR tento postup namietlo uz pocas konania ID 22796
a preferovalo pouZzitie vyhradne vysledkov zo Stidie ASPIRE.

Neakceptujeme alternativny FEM z dévodu neadekvatnej pacientskej populacie z klinickej $tidie ASPIRE s datami
pacientov lieCenych v 2. linii po predchadzajicom bortezomibovom reZime. Podrobna argumentacia v ¢asti 5.1.2.

5.1.2 Zdroje tidajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Neakceptujeme alternativny FEM z dévodu neadekvatnej pacientskej populacie z klinickej Stidie ASPIRE s datami
pacientov lie¢enych v2. linii po predchadzajicom bortezomibovom reZime bez 3pecifikacia histérie ASCT
a cytogenetického rizika. Podrobna argumentacia je v bodoch nizsie:

e DR predloZil alternativny FEM, ktory analyzuje nakladovl efektivnost lieCebnej kombinacie KRd vodi
rezimu Rd na populdcii pacientov v $tadii ASPIRE, ktori boli lieceni v 2. linii lieCby s predchadzajicou
bortezomibovou liecbou (v 1. linii liecby MM). Nakolko tato populécia, podla nas, nezodpoveda DR
navrhnutému 10, DR sme vramci vyzvy na opravu vyzvali na doplnenie dat pre pacientov bez
predchadzajucej bortezomibovej liecby v 1. linii. DR v odpovedi na vyzvu nedodal aktualizovany FEM
auviedol, Ze preferuje pouZitie zakladného FEM na zaklade dat RMG registra, pripadne pouZitie uz
dodaného alternativneho FEM, ktoré je podla neho v stlade s registrovanou indikaciou azachytava aj
populdciu, pre ktorl pozaduje rozsirenie 10. S argumentaciou DR nesuhlasime. Modelovanie na zaklade
vysledkov pacientov lieCenych v 2. linii spredchadzajicou bortezomibovou lie¢bou neakceptujeme
nakolko:

o DR nepredlozil ani po vyzvani analyzu prinosov a nakladov (z angl. Cost-utility Analysis, CUA) pre
pacientsku populaciu, pre ktor poZaduje rozsirenie 10, teda pre lie¢bu pacientov v 2. linii liecby,
ktori v 1. linii nepodstupili ASCT, neboli lieCeni bortezomibom a maju Standardné cytogenetické
riziko. Podla DR nie st dostupné vysledky pre populaciu Specifikovand rozsirenim 10.

o DR zaroveri nepredloZil FEM, ktory by umozZnil vykonanie CUA pre hodnotenl pacientsku
populaciu, pre ktord je pozadované rozsirenie 10 alebo pacientsku populaciu, ktora je definovana
navrhovanym IO.

o DR predlozil rovnaké klinické dokazy aj CUA, na zaklade ktorych uz bolo rozhodnuté o zaradeni
lieku Kyprolis medzi kategorizované s platnym 10. Pri predloZeni rovnakych dokazov bol liek
kategorizovany v kombindacii s lenalidomidom a dexametazénom na lie¢bu dospelych pacientov
s MM v druhej linii na liecbu, ktori uz podstupili a nie st vhodni na opakovani ASCT, nie st vhodni
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na lie¢bu bortezomibom, preukazali progresiu ochorenia a maju Standardné cytogenetické riziko
definované nepritomnostou niektorej z cytogenetickych aberacii del(17p), t(4;14), t(14;16).

5.1.3 Populacia

Neakceptujeme modelovanie nakladovej efektivnosti na zaklade vysledkov Gcinnosti u pacientov lie¢enych
v druhej linii s predchadzajicou lie¢bou bortezomibovymi rezimami, vzhladom na poZadovant indikaciu
a populaciu pre ktoru je indikacia poZzadovana. Podrobnd argumentacia v Casti 5.1.2.

5.1.4 Klinicka ucinnost

Z dévodu neakceptovania modelovania na zéklade nerelevantnej pacientskej populdcie sa ku klinickej G¢innosti
nevyjadrujeme.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Z dbvodu neakceptovania modelovania na zaklade nerelevantnej pacientskej populacii sa ku kvalite Zivota
nevyjadrujeme.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Z dévodu neakceptovania modelovania na zaklade nerelevantnej pacientskej populacii sa ku klinickej bezpe¢nosti
nevyjadrujeme.

5.1.7 Naklady

Zdovodu neakceptovania modelovania na zadklade nerelevantnej pacientskej populacii sa k nakladom
nevyjadrujeme.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Z dévodu neakceptovania modelovania na zaklade nerelevantnej pacientskej populacii sa k zakladnému scenaru
predloZzenému DR nevyjadrujeme.

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Z dévodu neakceptovania modelovania na zaklade nerelevantnej pacientskej populacii nie je mozné vyhodnotit
nakladovl efektivnost rezimu KRd voci Rd podla NIHO. DR nepredlozil nové dokazy pre zmenu indika¢ného
obmedzenie (I0), nepreukazal klinicky prinos a nepredlozZil, ani po vyzvani, analyzu nakladovej efektivnosti pre
relevantnu pacientsku populaciu, pre ktord je pozadované rozsirenie 10 alebo pacientsku populéciu, ktora je
definovana navrhovanym I0O.

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)
Z dévodu neakceptovania modelovania na zaklade nerelevantnej pacientskej populécii nie je mozné vyhodnotit

nakladovu efektivnost rezimu KRd voci Rd podla NIHO pre pacientsku populaciu, pre ktord je poZadované rozsirenie
10 ani pre celkovu pacientsku populaciu, ktora je definovana navrhovanym 10 .
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

Element ID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Z dévodu neakceptovania modelovania na zaklade nerelevantnej pacientskej populacii sa k zakladnému scenaru
predloZzenému DR nevyjadrujeme.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty
Z dévodu neakceptovania modelovania na zaklade nerelevantnej pacientskej populacii nie je mozné vyhodnotit

nakladovl efektivnost rezimu KRd voci Rd podla NIHO pre hodnotend pacientsku populaciu, pre ktoru je
pozadované rozsirenie 10 ani pre celkovi pacientsku populaciu, ktora je definovana navrhovanym 10 .
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumnd otizka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komeréné 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 predmetna technoldgia sii¢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 ad ministruje predmetnt technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie 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 sG€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 skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sposobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Rezim KRd preukazal prinos vo¢i rezimu Rd v celkovej populdcii ITT. Prinos v pacientskej populacii pre ktord DR
poZaduje rozsirenie indikacie ani v populacii definovanej 10 nebol preukazany, nakolko DR nepredloZil relevantné
dékazy ucinnosti. Z pohladu bezpecnosti sme neidentifikovali vyznamné rizika.

Profesionalne hodnoty (F0007)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho rozsirenia indikacie rezimu KRd na
vztah lekara a pacienta.

Rovnost (F0012, G0007)
Rozsirenie indikacie lieku Kyprolis ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach

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

Nepredpokladdme zmenu v procese poskytovanie zdravotnej starostlivosti aliecby, nakolko ide o uz
kategorizovany lieCebny rezim pre ktory DR pozaduje rozsirenie indikacie.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

0 indikacii lieku by mali rozhodovat na $pecializovanych klinikach definovanych v samotnom I0.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)
V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.
Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Z dévodu vyznamne zuzeného sucasného 10 lieCebného rezimu KRd, m6zu mat pacienti bez podstipenia ASCT
avzavislosti od vhodnosti/nevhodnosti na bortezomibovy rezim zhorSend rovnost v pristupe k zdravotnej
starostlivosti.

Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)
V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizacie.
Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potenciadlneho rozsirenia indikacie lieku Kyprolis
na komunikaciu lekara s pacientom.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Liek Kyprolis je podla navrhovaného 10 urceny na lie¢bu dospelych pacientov.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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Jandakova K., Kralovi¢ N.: LieCivo karfilzomib (Kyprolis) v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom na liecbu
pacientov s mnohopocetnym myeldmom v druhej linii, ktori maju Standardné cytogenetické riziko. Zrychlené
hodnotenie lieku ZHL126; 2025; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v sulade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA. To napriklad znaci, Ze na chod
svojej institlcie nepoberaju finanéné prispevky na trovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich
mobhli dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formuléri asd
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZzita nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

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

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva karfilzomib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnUt

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 28.03.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 25.04.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat porovnanie rezimu KRd s
bortezomibovymi rezimami (VCd
a VMP), nakolko ich vzhladom na
Upravu IO je moZné povaZovat za
komparatorov.

DR nepovaZuje rezimy VCd a VMP za
relevantné komparatory, nakolko
podla neho:

e  VMP aVCd sl rezimy primarne
uréené na uvodnu liecbu, nie
na liecbu relaps/refraktérneho
ochorenia,

e niejekdispozicii dostatok
klinickych d6kazov pre
Gc¢innost VMP a VCd v RRMM,

e maju nizsiu Gcinnost v
porovnani s modernymi
trojkombinaciami

e  klinické odportcania a prax
vylucuji VMP/VCd z poufzitia
v RRMM

e DRvodpovedidodal prieskum
(Tabulka 3), podla ktorého
zastUpenie rezimov
nedosahuje relevantny podiel.

Odpoved ciastocne akceptujeme.

Argumenty DR o tom, Ze rezimy sU
primarne uréené na primarnu liecbu,
a Ze sU nedostatocné klinické dokazy
o ucinnosti povaZujeme za
nerelevantné.

Akceptujeme, Ze vzhladom na to, Ze
rezimy nie st odporucané
medzinarodnymi alebo narodnymi
postupmi a nedosahuju dostato¢né
zastUpenie v klinickej praxi ich nie je
mozné povaZovat za relevantné
komparatory.

Dodat komparativne vysledky
Ucinnosti zo Stadie ASPIRE

v ukazovateli OS pre subpopuléacie
pacientov: a) bez predchadzajlicej
lieCby bortezomibom, b) bez
podstlpenia ASCT. Pre Uplna
minimalizaciu neistoty sme
odporucili dodat vysledky analyzy
Ucinnosti v ukazovateloch PFS a OS
pre pacientsku populaciu, pre ktoru
je pozadované rozsirenie indikacie
(pacienti lie€eni v 2. linii lie¢by, ktori
nepodstupili ASCT, bez
predchadzajucej liecby
bortezomibom so Standardnym
cytogenetickym rizikom).

DR dodal vysledky analyz
jednotlivych podskupin zo Studie
ASPIRE.

DR nedodal data pre relevantnu
pacientsku populaciu, pre ktoru je
pozadované rozsirenie 10 alebo
pacientsku populdciu, ktora je
definovana navrhovanym I0.

Odpoved neakceptujeme.

Na zéklade predlozenych dat nie je
mozné preukazat (¢innost rezimu
KRd pre relevantnu pacientsku
populaciu, pre ktoru je pozadované
rozSirenie 10 alebo pacientsku
populaciu, ktora je definovana
navrhovanym IO.

Dodat porovnanie ucinnosti,
bezpecnosti a nakladovej
efektivnosti reZimu Kd s

Podla DR Gc¢elom zmeny 10 nie je
Ziadost o Uhradu lie¢by v kombinécii
Kd. DR sa odvolava na minimalizaciu

Odpoved neakceptujeme.
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relevantnymi komparatormiRd a
bortezomibovymi rezimami (VMP,
VCd) pre celkovu populaciu
definovant v poZzadovanom 10
(pacienti lie¢eni v 2. linii MM so
Standardnym cytogenetickym
rizikom).

administrativnej zataze pre raritné
pripady v praxi, pri ktorych je
potrebné ukoncenie liecby
lenalidomidom.

Podla DR zmena |0 neumozni
indikovanie kombinacie
karfilzomibu s inymi inovativnymi
liecbami.

Vypustenie Specifikacie lieCebnej
kombinacie v I0 povaZujeme na
zaklade predlozenych dokazov (teda
vyhradne lieCebn( kombinaciu KRd)
za neadekvatnu a neodévodnend.
Uprava podla ndvrhu DR by mohla
viest k svojvolnej interpretacii a
Uhrade lieku v Kyprolis v lie¢ebnych
kombinaciach, pre ktoré nebol
predloZeny dékaz o ucinnosti a
bezpecnosti.

Upravit FEM o umozZnenie
modelovania pre populaciu, pre
ktoru je pozadované rozsirenie
indikacie na zaklade vysledkov
Stidie ASPIRE a ENDEAVOR.

Vzhladom na predchadzajlce body
DR nepredlozil upraveny FEM.

Odpoved neakceptujeme.

Vzhladom na to, Ze DR nedodal
upraveny FEM, nie je mozné vykonat
analyzu nakladovej efektivnosti
rezimu KRd pre relevantnu
pacientsku populaciu, pre ktoru je
pozadované rozsirenie |0 alebo
pacientsku populaciu, ktora je
definovana navrhovanym 10.

Dodat aktualizovany model dopadu
na rozpocet (z angl. Budget Impact
Analysis, BIA) so zohladnenim
ostatnych bodov vyzvy.

DR nepredlozil aktualizovany model
dopadu na rozpocet.

Odpoved neakceptujeme.

Vzhladom na to, Ze DR nedodal
upraveny FEM a BIA, nie je moZné
vykonat analyzu nakladovej
efektivnosti a dopad na rozpocet
rezimu KRd pre relevantnu
pacientsku populaciu, pre ktoru je
pozadované rozsirenie 10 alebo
pacientsku populaciu, ktora je
definovana navrhovanym 10.

Ziadost o stic¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 12.05.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 16.05.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Na zaklade prieskumu dodanom

v odpovedi na Vyzvu naopravu ¢. 1,
by bolo mozné povaZovat reZim RCd
za relevantny komparator pre
hodnotenie. DR sme Ziadali o
vysvetlenie, preco nebol RCd
zahrnuty ako relevantny komparator
spolu s relevantnym zdévodnenim.

Podla DR nie je reZim RCd
povazovany za Standardnu lieCbu v
Ziadnych odportcaniach. Pouzitie
tohto reZimu je podla DR potrebné
vnimat v kontexte nedostupnosti
inych alternativ. Podla DR tieZ nie je
dostupna klinicka stidia
preukazujica ucinnost rezimu RCd.

Odpoved Ciastocne akceptujeme.

Argumenty DR o tom, Ze rezim nie je
povazovany za Standardnu liecbu

a je potrebné vnimat jeho poufzitie
v kontexte nedostupnosti inych
alternativ povazujeme za
nerelevantné.

Podrobna diskusia, preco
nepovazujeme RCd za relevantny
komparator je v Casti 3.9.

V tabulkach k analyze podskupin
poskytnutych v odpovedi na Vyzvu na
opravu ¢. 1, doslo pravdepodobne

k chybnému oznaceniu st{pcov. DR
sme Ziadali o vysvetlenie a
ozrejmenie, Ciide o chybu.

DR potvrdil, Ze iSlo o chybné
oznacenie.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit diskrepancie ohladom DCO
vysledkov pouzitych v zakladnom
(BASE) a alternativnom (ALT) FEM.

Podla DR zékladny FEM nie je
adaptovany pre pouZitie vysledkov
$tadie ASPIRE na analyzu
nakladovej efektivnosti. DR nadalej

Odpoved akceptujeme.

Podrobna diskusia k predloZzenym
FEM je v Casti 5.1.
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preferoval pouzitie zakladného
FEM, avSak v pripade, Ze by NIHO
uprednostnilo analyzu na zaklade
dat Stidie ASPIRE, je tato analyza
mozna len s pouZzitim
alternativneho FEM. Podla DR je
alternativny FEM zaloZeny na
datach z najnovsieho DCO zo studie
ASPIRE.

Vysvetlit a zdovodnit diskrepancie
v hodnotach utilit pouzZitych
v zakladnom a alternativnom FEM-

Podla DR st v zdkladnom FEM
poufZité utility podla Agthoven et al.
2004, ktoré st nasledne upravené
podla statusu pacienta (pred
progresiou/nasledna liecba a pod.).
V alternativnom FEM s pouZité
data zo Studie ASPIRE podla
dotaznika EQ-5D, ktoré su
transformované pomocou
algoritmu Poroskovsky et al. 2014.

Odpoved akceptujeme.
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