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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

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

nevyhoviet ziadosti o kategorizovanie lieku Darzalex v subkutannom spésobe podania v monoterapii
alebo vkombinacii s  bortezomibom a dexametazénom (DaraVd) na lie¢bu pacientov s
mnohopocetnym myelémom v tretej alebo Stvrtej linii, pokial drzitel registracie neupravi poZzadovand
vy$ku hrady v kombinécii Daravd na maximalne [l eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu oo a pri
monoterapii na maximalne [J| eur, ¢o zodpoveda zlave vo vyske oo oproti navrhovanej
maximalnej dhrade Darzalexu vo verejnej lekarni. Uvedené vysky Uhrady povazujeme za maximalne
mozné pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z..

Odovodnenie

Liecivo daratumumab je aktualne zaradené v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) v intravendznej
(i.v.) forme podania davkovanej v zavislosti od hmotnosti pacienta pre pouZitie v 3. alebo v 4. linii pri
liecbe mnohopocetného myeldmu v monoterapii alebo v kombinacii s bortezomibom
a dexametazonom (v zavislosti od dalSich indikacnych podmienok). Drzitel registracie (DR) Ziada
o zaradenie daratumumabu vo fixnej davke v subkuntannej (s.c.) forme podania.

EMA konstatovala non-inferioritu s.c. podania daratumumabu oproti i.v. podaniu. Vyrazne kratsie
podavanie liecby pri s.c. forme je povazované za benefit pre pacienta. Pri s.c. podavani sa tiez da
olakavat nizsi vyskyt neziaducich Gc¢inkov stvisiacich s podanim. Ocakavame preto, Ze s.c. forma
dosiahne v klinickej praxi najmenej rovnaké klinické benefity ako i.v. forma.

DR pre preukazanie nakladovej efektivnosti predlozil analyzu minimalizacie nakladov (z angl. cost
minimization analysis, CMA). Vo farmako-ekonomickom rozbore DR predpokladal Ghrady zai.v. balenia
lieku Darzalex podla zoznamu kategorizovanych liekov a za s.c. formu podla navrhovanej maximalnej
Uhrady vo verejnej lekarni vo vyske 5 034 eur.

DR pri CMA nezohladnil existenciu dohdd so zdravotnymi poistoviiami (z angl. managed entry
agreemetns, MEA) pri i.v. baleniach lieku z roku 2019, ktoré v praxi vedu k nizs§im nakladom na
pacienta, ako predpokladal DR. Pri zohladneni podmienok tychto MEA, daratumumab v s.c.
podani nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.

Aby Darzalex bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z,, Ghrada za jedno balenie
moze byt maximalne vo vyske fjr za balenie v kombinacii Daravd, ¢o predstavuje zlavu -%
a pri monoterapii na maximalne eur, ¢o zodpoveda zlave vo vyske -%. Pri splneni tychto
podmienok nebude viest zaradenie s.c. balenia Darzalex k novym nakladom pre verejné zdravotné
poistenie.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Ucelom efektivnejSiecho 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 v
inych Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehét
na vysetrenia a pod.).
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Aktualizacia dokumentu

Dokument bol aktualizovany v 09/2022, ako reakcia na pripomienky DR k hodnoteniu v tejto indikacii. Upravena
verzia hodnotenia uz v odporucani rozliSuje medzi lie¢bou v kombinacii Daravd a liebou v monoterapii.
Aktualizované ¢asti dokumentu:

e  Zaver odborného hodnotenia
e Casovy prehlad hodnotenia
e Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 25.02.2022
Zalatie plynutia lehoty na vydanie | Prvy zaciatok plynutia lehoty: 24.03.2022
rozhodnutia vo veci kategorizacie (deni doplnenia dokumentov na portal kategorizacie)

Rozhodny zadiatok plynutia lehoty: 08.07.2022
(den odpovede na vyzvu MZ zo diia 30.6.2022)

Zverejnenie projektového protokolu 05.05.2022
Vydanie odportéania Prva verzia: 29.07.2022; aktualizacia: 16.9.2022
Celkové trvanie hodnotenia 0d prvého zadiatku plynutia lehoty:

prva verzia: 127 dni; aktualizacia: 176 dni

0d rozhodného zadiatku plynutia lehoty:
Prvé verzia: 21 dni; aktualizacia: 70 dni
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1.Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost daratumumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce Gcinky?

2. Spifa daratumumab zékonné kritéri nakladovej efektivnosti?

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

2.Metoda

Aplikujeme skratené hodnotenie Specifického pripadu lieku z dévodu, Ze v predmetnych indikaciach je uz
daratumumab na Slovensku kategorizovany v i.v. forme podania. EMA konstatovala non-inferioritu daratumumabu
v s.c. forme podania k i.v. forme, podanie s.c. poskytuje tiez dodato¢né vyhody v podobe kratsieho ¢asu podania
anizsieho vyskytu neziaddcich Gcinkov suvisiacich s podanim. Velkost prinosu s.c. formy podania preto
povaZzujeme za najmenej rovnaku ako i.v formy. V skradtenom hodnoteni sa zameriavame na hodnotenie analyzy
minimalizacie nakladov v otdzke, i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti.

2.1.Vykumné podotazky

Na skratené hodnotenie Specifického pripadu lieku boli pouzité vybrané vyskumné podotazky z EUnetHTA Core
Model 3.0, ktoré st uvedené v jednotlivych kapitolach hodnotenia. Z dévodu nehodnotenia klinického prinosu,
etickych, organiza¢nych, socialno-pacientskych a pravnych aspektov boli v jednotlivych kapitolach tieto otazky
vynechané.

2.2.Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia
Uvod
o Casti Gvodu z NIHO hodnotenia 2 A a 2 B.

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako suCast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje);

Hodnotenie klinického prinosu

e Zdovodu skrateného hodnotenia Specifického pripadu Ziadosti o kategorizaciu neprebehlo Standardné
hodnotenie klinického prinosu. Prinos je predpokladany v identickej vyske ako pri i.v. forme na zaklade
EMA konstatovania non-inferiority.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad narozpocet a dalSie zdroje).
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Zdovodu skrateného hodnotenia Specifického pripadu Ziadosti o kategorizaciu novych sil uZ
kategorizovaného neprebehlo Standardné hodnotenie etickych, organizacnych, socialno-pacientskych
a pravnych aspektov.
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2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Z dévodu skrateného hodnotenia Specifického pripadu Ziadosti o kategorizaciu nebol vykonany
Standardny prehlad literatiry ani Standardna analyza a syntéza klinickych a ekonomickych dat.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za icelom dosiahnutia vyhodnejsSich podmienok Ghrady
nového lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistét v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené
verejné a neverejné informacie o vyske Uhrady lieku. PInu verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie
vysvetlenie je k dispozicii nizSie.

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

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficidlne ceny liekov. Ak by
hrozilo, Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho
cien v inych $tatoch a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by pozadovali
zniZenie ceny). Ceny a vySky thrady s pri liekoch zvycajne tzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku
nie su verejne zname, k ohrozeniu zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete,
Ze popri oficialnych cenach existuju neverejné podmienky, ktorych stcastou sa ¢asto zlavy. Slovensko je
nutené prijat tento zahranicny trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej
vysky uhrady, ktorl pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tieZ neuvadzame informacie,
ktoré by mobhli viest k identifikovaniu 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 $tatoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejnujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti
obraz, aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tiez
poskytnut jasnu informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za iucelom zamedzenie
zistenia vySky potrebnej zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a
inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych tprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by
sa z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo
inkrementalnych prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles
dodatocnych nakladov o 8-tisic eur je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto
pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat z finalneho 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 ddajmi, ktoré moézu zniZit neistotu sdvisiacu s hodnotenim
lieku. Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko
mesiacov. Pre o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR
poskytol, suhlasime sich vyciernenim vo verejnej Casti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporucime
nehradenie lieku vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézZeme vyuzit aj v pripade
pouZitia inych neverejnych informacii. Zacierrfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu
posudeniu autorov, v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu moznu mieru transparentnosti.
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3.Uvod

3.1.Zdravotny problém a suc¢asné poutzitie technologie

Zdravotny problém a stcasné pouZitie technoldgie (CUR)

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populécia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory majl vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zétaz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1.Predmetna hodnotena indikacia a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1, 2]

Mnopocetny myelém (MM) je nadorové ochorenie plazmatickych buniek. Je charakteristické abnormalnym rastom
a akumulaciou plazmatickych buniek, ktoré produkuji monoklonalny imunoglobulin v kostnej dreni. Nasledkom
nadmernej produkcie méze dochadzat k tlaku fyziologickej krvotvorby a poskodeniam kostry osteolytickymi
léziami, osteopéniou a patologickymi zlomeninami.

Cielova populacia (A0007, A0023) [1]

DR poZaduje uhradu lieku Darzalex v s.c. spésobe podania v monoterapii alebo v kombinacii s bortezomibom a
dexametazénom na liecbu pacientov s mnohopocetnym myelémom v tretej alebo Stvrtej linii. DR na zaklade
publikdcie Ondrusova M., et al. [3] predpoklada, Ze 410 pacientov s MM je rocne lieenych v 3. a vy$3ej linii.
Odhadované pocty pacientov lieCenych Darzalex z podania DR uvadzame v tabulke niZSie.

Tabulka 1: predpokladané pocty pacientov liecenych Darzalexom v indikdciach, ktoré su predmetom tohto
hodnotenia

| 2022 | 2023 ] 2024 | 2025 2026 2027
RR MM kombinovana lie¢ba
zacinajuci 37 107 110 114 116 119
pokracujici z predchadzajiceho obdobia 80 93 118 132 141 145
spolu 117 200 228 246 257 264
RR MM monoterapia
zacinajuci 3 9 9 9 9 9
pokracujici z predchadzajliceho obdobia 4 6 7 7 7 7
spolu 7 15 16 16 16 16

zdroj: [1]

3.1.2.Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1]

Mnohopocetny myeldm je vo vyraznej vacsine pripadov diagnostikovany u pacientov vo vysSom veku, medianovy
vek v Case diagnostiky je okolo 65 - 70 rokov. Na progndzu pacienta s MM negativne vplyva nevhodnost na ASCT,
vyssi vek, horsi vykonnostny stav, vysoké sérové hodnoty vapnika (nad > 11,0 mg/dL.). Vys$sia hladina rezidualnej
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choroby (MRD) po dosiahnuti kompletnej odpovede naznacuje kratsi ¢as do progresie ochorenia a kratsie celkové
prezivanie. Ochorenie sa mierne Castejsie vyskytuje u muzov.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [2]
Mnohopocetny myeldm je povaZovany za nekurativne ochorenie. VSetci pacienti s potvrdenou MM si vyZadujd
liecbu, bez liecby je median preZivania u symptomatickych pacientov 6 mesiacov.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

V skorych stadiach moze byt priebeh MM asymptomaticky, k diagnostike ¢asto dochadza pri ndhodnom vysSetreni
krvi alebo mocu. Postupne sa u pacientov mdzu vyvinat symptomy ako pretrvavajica bolest kosti (najma chrbta,
rebier a bokov); anémia; vysoké levely kalcia v krvi; strata hmotnosti; hyperviskozita ¢i problémy s oblickami [4].

U pacientov s MM je relativna miera 5-ro¢ného prezivania 52% a 10-ro¢ného preZivania 29% na zaklade anglickych
dat za obdobie 2013 -2017 [5].

Obcianske zdruzenie Lymfoma a Leukemia Slovensko (LyL) na zaklade rozhovorov s pacientmi s MM uvédza, Ze
najzasadnejSou zmenou v Zivote po nastupe ochorenia je pokles pohyblivosti a vitality, ktory znemozriuje mat
pracu a aj aktivne starnutie spojené s cestovanim a turistikou. Pacienti ako Casté symptémy opisali problém
s pohybom, Ginavu a polyneuropatie. Ochorenie vytvara zataz pre partnerov, ktori namiesto spolo¢ného aktivneho
oddychu preberaji bezné fungovanie domacnosti a pomahaju v starostlivosti o pacientov. Lie¢ba ochorenia si tiez
vyZzaduje Cas sprevadzajlcej osoby pacienta pri ceste do zdravotnickeho centra na podanie inflzie, ktoré méze trvat
niekolko hodin [podklad OZ LyL do hodnotenia je k dispozicii v NIHO hodnoteniach 2 A a 2 B].

3.1.3.Cesta pacienta

Liecba sa zameriava na kontrolu symptémov a zlepSenie kvality Zivota pacientov. KedZe MM nie je kurativne
ochorenie, u pacientov aj po prvotnej dobrej odpovedi je po relapse potrebna dalSia liecba. Vyber prvotnej aj
naslednej liecby pacientov zavisi od zdravotného stavu pacientov [4].

3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetn technoldgia a aké ma komparatory?

B0004 Kto administruje predmetni technoldgiu a komparatory avakom kontexte je starostlivost
poskytovana?

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

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0021 Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? Akl Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotend indikaciu na Slovensku?

3.2.1.0pis technolégie (B0001) [1]

Daratumumab je ludskd monoklonalna protilatka viaZuca sa na protein CD38, ktory sa nachadza vo velkych
mnozstvach na nadorovych bunkach MM. Daratumumab inhibuje rast nadorovych buniek pomocou aktivacie
imunitného systému [6].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia 1 800 mg injekéného roztoku urceného na subkutanné podanie.
Daratumumab sa ma kombinacii s bortezomibom a dexametazonom podavat 1x za tyzden prvych 9 tyzdrov,
nasledne 1x kazdé 3 tyZdne do 24. tyZzdia (celkovo 5 davok) a od 25. tyzdnia aZ do progresie 1x kazdé 4 tyZzdne. Pri
monoterapii sa daratumumab podava 1x za tyzden prvych 8 tyzdriov, nasledne 1x kazdé 2 tyzdne do 24. tyzdna
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(celkovo 8 davok) a od 25. tyzdia az do progresie 1x kazdé 4 tyzdne. Frekvencia davkovania je totoznd v i.v. spdsobe
podania [6].

3.2.2.Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, BO008)

Darzalex 1800 mgs.c. je podavany lekarom alebo zdravotnou sestrou formou injekcie pocas 3 - 5 minit. Podava sa
do oblasti Zaludka (brucha), nie do inych Casti tela ani do oblasti brucha, kde je koZa ¢ervena, s podliatinami, citliva,
tvrda alebo kde su jazvy [7]. Prvé podania daratumumabu sa ma vykonat v zariadeni, kde je k dispozicii resuscitacné
vybavenie [6]. Predpokladame nasledné podavanie v ambulantnom prostredi (v Specializovanych centrach).

3.2.3.Registracia technologie (A0020) [1]

Darzalex bol registrovany v EMA v 05/2016 u pacientov s R/R MM; postupne mu bola rozsirovana indikacia (detaily
uvadzame v hodnoteniach 2A a 2B). V 04/2020 bola registracia vo vSetkych indikaciach rozsirena aj na 1 800 mg
balenie uréené na subkuntanne podanie. Darzalex ma v MM EMA orphan dezignaciu od 07/2013 [6].

3.2.4.Navrhovana indikacia (A0001) [1]
Pozadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

e v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov s
progredujicim mnohopocetnym myelémom. Liecba sa ukondi, ak po 4 tyzdrioch lie¢by ochorenie progreduje.
Progresia sa hodnoti po 4 tyZzdrioch od zacatia liecby a je definovana podla kritérii IMWG (International
Myeloma Working Group).

e v monoterapii v tretej alebo Stvrtej linii u dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktorych
predchadzajuca liecba zahffiala proteazémovy inhibitor a imunomodulétor, pri poslednej lie¢be preukazali
progresiu ochorenia a nie st vhodni na opakovanu liecbu reZimami obsahujlcimi bortezomib. Liecba sa
ukondi, ak po Styroch tyZdrioch lie¢by ochorenie progreduje. Progresia sa hodnoti najneskér do 4 tyzdriov od
zacatia liecby a je definovana podla kritérii IMWG (International Myeloma Working Group).

Podmienkou hradenej lieCby je dobry vykonnostny stav pacienta - Karnofského skére 100-60% alebo ECOG 0-2-
Podmienkou hradenia liecby je postidenie vhodnosti lieCby na pracoviskach vykonavajlcich transplantacie:

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

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

3.2.5.PoZadovana thrada (A0021) [1]

V rdmci hodnotenej Ziadosti DR vo farmako-ekonomickom rozbore Ghradu za 1 800 mg s.c. balenie Darzalex vo
vySke 5 033,94 eur. Tato Uhrada vychadza z eurdpskej referencnej ceny a predpoklada nulovy doplatok pacienta [1].

3.2.6.Predpokladany prinos technologie (B0002)

DR predpoklada na zaklade klinickych studii, Ze s.c. podanie lieciva daratumumab je plnohodnotnou alternativou
k uz kategorizovanym baleniam s i.v. podanim. DR tieZ predpoklada niZsi vyskyt reakcii stvisiacich s podanim a
konstatuje, Ze subkutanna aplikacia je jednoduchsia, pohodlna a najma kratSia (zvy€ajne v trvani 3 - 5 minut) ako
i.v. aplikacia (niekolko hodin) [1].
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4.Hodnotenie klinického prinosu

Zdoévodu aplikovania skrateného hodnotenia neprebehlo Standardné hodnotenie klinického prinosu.
Akceptujeme predpoklad DR o rovnakej Gcinnosti s.c. ai.v. formy podania. Ocakdvame, Ze s.c. forma podania
dosiahne v klinickej praxi najmenej rovnaké klinické benefity ako i.v. forma. EMA konstatovala non-inferioritu s.c.
podania daratumumabu oproti i.v. podaniu. Vyrazne kratSie podavanie lieCby pri s.c. forme je povazované za
benefit pre pacienta. Pri s.c. podavani sa tiez da ocakavat nizsi vyskyt neziaducich Gcinkov suvisiacich s podanim

[8].
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5.Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Z dovodu aplikovania skrateného hodnotenia neprebehlo plné hodnotenie nakladovej efektivnosti. DR pre
preukazanie nakladovej efektivnosti predlozil CMA. Hodnotenie sa zameriava na porovnanie nakladov.

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR pri CMA nezohladnil existenciu MEA pri i.v. baleniach lieku z roku 2019, ktoré v praxi vedu k nizsim
nakladom na pacienta, ako predpokladal DR. Pri zohladneni podmienok MEAs, daratumumab v s.c.
podani nespliia podmienku nakladovej efektivnosti.

Aby Darzalex bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z,, Uhrada za jedno balenie méze
byt maximalne vo vyike | eur vkombinacii Daravd, ¢o predstavuje zlavu oo apri monoterapii
maximalne [ eur, ¢o zodpoveda zlave vo vy3ke [Joo. Pri spineni tychto podmienok nebude viest zaradenie
s.c. balenia Darzalex k novym nakladom pre verejné zdravotné poistenie.

5.2.Vysledok podla DR

Vo farmako-ekonomickom rozbore DR predpokladal Ghrady za i.v. balenia lieku Darzalex podla zoznamu
kategorizovanych liekov k 02/2022 a za s.c. formu podla navrhovanej maximalnej Uhrady vo verejnej lekarni vo
vyske 5034 eur. DR konstatoval, Ze v zakladnom scendri je s.c. balenie Darzalex Setriace, predloZzené vysledky
analyzy minimalizacie nakladov uvadzame v tabulke nizsie:

Tabulka 2: vysledky farmakoekonomickej analyzy pre DVd podla DR

Nakladové polozky Dvd SC pvd IV rozdiel
naklady na daratumumab 121337€ 132666 € -11330€
naklady na ostatné lieky 4113¢€ 4113€ 0€
naklady na podanie 97€ 566 € -469 €
spolu 125547 € 137346 € -11798 €
Zdroj: [1]
Tabulka 3: vysledky farmakoekonomickej analyzy pre monoterapiu daratumumabom podla DR
Nakladové polozky Dara SC Dara IV rozdiel
naklady na daratumumab 93668 € 94354 € -685 €
naklady na podanie 35€ 399€ -363€
spolu 93703 € 94752 € -1049 €
Zdroj: [1]

5.3.Vysledok podla NIHO

Zaver: Aby Darzalex v s.c. baleni bol ndkladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z v kombinécii
DaraVd v predmetnej indikacii, GUhrada za jedno balenie m6ze byt maximalne vo vyske - eur, ¢o predstavuje
zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 5034 eur. V monoterapii
v predmetnej indikacii Uhrada mdzZe byt maximalne vo vyske - eur, Co zodpoveda zlave -%.

Predpoklady o nakladoch, predlozené DR neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame v bodoch
nizSie. Vysledok analyzy pri Ghrade s.c. balenia, ktort DR predpokladal v CMA je k dispozicii v tabulkach niZsie.

e DR pri analyze minimalizacie nakladov nezohladnil existenciu MEA pri i.v. baleniach lieku, ktoré boli
podpisané v roku 2019 a v praxi vedu k nizs§im nakladom na pacienta, ako predpokladal DR. Pri zohladneni
podmienok MEA, daratumumab v s.c. podani nespliia podmienku nakladovej efektivnosti.
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Presné znenie platnych podmienok MEA neuvadzame ani vo vyciernenom reZime z dévodu odliSnosti
medzi jednotlivymi zdravotnymi poistoviiami. Pre vypocet potrebnej zlavy na s.c. balenie sme upravili
ekonomicky model o podmienky zmliv jednotlivych zdravotnych poistovni, pricom sme pouzili pomer
spotrebovanych baleni v jednotlivych ZP podla NCZI dat.

Jednotkové naklady na lieky sme aktualizovali podla ZKL k 09/2022.

Tabulka 4: vysledky farmako-ekonomickej analyzy pre DVd podla NIHO

Nakladové polozky Dvd SC pvd IV rozdiel

naklady na daratumumab

naklady na ostatné lieky

naklady na podanie

spolu

Tabulka 5: vysledky farmako-ekonomickej analyzy pre monoterapiu daratumumabom podla NIHO

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

Nakladové polozky

Dara SC

Dara IV

rozdiel

naklady na daratumumab

naklady na podanie

spolu

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

5.4.Vyjadrenie k povodnym navrhom MEA

DR predloZil navrhy MEA, ktoré povaZoval za adekvatne pre znenie zakona 363/2011 Z.z. G¢inné do 31.7.2022.
Rovnaké podmienky Uhrady sa tykali vSetkych hodnotenych indikacii. Vtom Case tieto navrhy MEA neviedli
k nékladovo efektivnej Ghrade. Hoci tieto navrhy MEA uZ nie su aktudlne pre sucasné legislativne znenie,
povaZujeme za prinosné informovat o NIHO stanovisku k pouZivaniu sumarneho limitu thrady.

Sumarny limit Ghrady (a buddce potencidlne spatne financné plnenia od DR) nepovaZzujeme za pouzitelny nastroj
pre dosiahnutie nakladovo efektivnej Uhrady. Za relevantni povazujeme vySku maximalnej Ghrady z VZP za jedno
balenie. Nizsie uvadzame niekolko vseobecnych dévodov, preco nie je sumarny limit Ghrady pouzitelny, ani
v pripade, ak by sa pre odhadovany pocet pacientov zdal byt v priemere nakladovo efektivny v ¢ase zaradenia lieku.

Do kategorizacie mdéZe v budicom obdobi prist lepsi alebo klinicky porovnatelny alternativny liek,
v dosledku ¢oho sa pocet pacientov na povodnej lieCbe prirodzene znizi.

Dohodnuty sumarny limit je v niektorych zmluvach docasny, a teda nie je garantovany dlhodobo. Niektoré
zmluvy hoci umoziuju dalSie automatické predlZenie po konci trvania, maji moznost jej vypovedania
oboma stranami.

Pri poklese Uhrady z VZP v ZKL sa v niektorych zmluvach neprehodnoti sumarny limit dhrady.
Pocet pacientov sa méze zmenit vplyvom externych okolnosti, napriklad pokles pri pandémii.

Urcenie poctu pacientov je Casto spojené s vyraznou neistotou, DR m6ze mat pri pouzivani sumarneho
limitu motivaciu pocet pacientov odhadovat nerealne vysoko.

Evidujeme nespravne pochopenie témy limitu Ghrady v niektorych pripadoch klinickej praxe, ked sa
predpoklada, Ze po dosiahnuti sumarneho limitu Uhrady nebude pacientom uhradeny predpisany liek.
Sumarny limit v skuto¢nosti nema ovplyvnit pocet lieCenych pacientov. V pripade, Ze sa precerpa, DR ma
povinnost vratit nadlimitné Ghrady zdravotne]j poistovni. Obdvame sa, Ze nespravne pochopenie méze
pramenit z nedplnych informacii poskytnutych praktizujicim lekarom, kedZe drZitelia registracie mézu
mat priamu motivaciu, aby sa po dosiahnuti sumarneho limitu ich liek predpisoval v mensej miere.
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e Vpripade, ak by DR vzniklo vyrazné spatne financné plnenie (v désledku prekrocenia sumarneho limitu)
existuje zvysené riziko, vyvijania tlaku na zdravotné poistovne alebo ministerstvo, aby doslo k zmierneniu
podmienok pre DR (pod hrozbou odchodu z trhu a podobne).

Sumarny limit Ghrady vSeobecne odpori¢ame pouzivat ako dodatoCny nastroj zdravotnych poistovni alebo
ministerstva, za U¢elom predvidatelnejSieho manazmentu vydavkov VZP.
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6.Hodnotenie analyzy dopadu na rozpocet

Z dévodu aplikovania skrateného hodnotenia neprebehla Standardné analyza dopadu na rozpocet. Pri splneni
NIHO navrhovanej minimalnej zlavy nebude zaradenie s.c. balenia v predmetnych indikaciach viest k novym
nakladom pre verejné zdravotné poistenie.
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7.Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Z dévodu aplikovania skrateného hodnotenia neprebehla Standardna eticka, organizacna, socialno-pacientska a
pravna analyza. StotoZfiujeme sa s nazorom DR o prinose s.c. podania v kratSom case podania a nizSimi
neziaducimi ucinkami stvisiacimi s podanim.
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Kozak D., Stanak M.; Lie€ivo daratumumab (Darzalex) v subkutannom spdsobe podania v monoterapii alebo v kombinacii
s bortezomibom a dexametazénom na lieCbu pacientov s mnohopocetnym myeldmom v tretej alebo Stvrtej linii;
Hodnotenie Specifického pripadu lieku pre Kategoriza¢nl komisiu Cislo 2C; 2022; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci suhlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporucanie plne zodpoveda NIHO. Vsetci
autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu k predmetnej
technoldgii v silade formularom  konfliktu zadujmov od EUnetHTA  (Attps.//www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-interest-DO/-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institicie
nepoberaju finanéné prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie s spoluautormi hodnotenie a nemusia vsetci sthlasit s jej obsahom. NIHO je
zodpovedné za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verziamodelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, iplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0030-epar-assessment-report-variation_.pdf
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