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Zaver dodatku k hodnoteniu

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

e nevyhoviet Ziadosti ozmenu charakteristik referencnej skupiny lieku Darzalex v kombinacii
s bortezomibom, lenalidomidom adexametazénom (DaraVRd) vindikacii lieCba pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie si vhodni na autolégnu
transplantaciu kmeriovych buniek, pokial drzitel registracie neupravi pozadovanu vysku Ghrady na
maximélne | € za balenie, ¢o zodpoveda [ % zlave voci maximalnej dhrade vo verejnej lekérni vo
vySke 4 542 €* a zlave . % oproti pozadovanej vyske Ghrady vo vyske . €. Uvedenl vysku uhrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona ¢.
363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit
poZadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora zniZi tito neistotu.

Zaroven odporu¢ame ministerstvu, aby upravilo podmienky thrady lieku Darzalex podavaného
v ramci komparaéného rezimu DaraRd (daratumumab + lenalidomid + dexametazon). Ak by bola
nakladova efektivnost rezZimu DaraVRd modelovana voci NIHO odporicanej nakladovo efektivnej
jednotkovej uhrade reZimu DaraRd, reZim DaraVRd by musel pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti poskytnut vyrazne vyssiu zlavu ako je zlava, ktora je vysledkom tohto hodnotenia.
Rezim DaraRd bol predmetom minulého hodnotenia NIHO €. 41. Z pohladu NIHO nebola v predmetnom
konani dohodnuta nakladovo efektivna Ghrada za balenie lieku Darzalex a dohodnuté podmienky boli
Vv rozpore so zavermi prislusného NIHO hodnotenia.

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia (10) podla navrhu NIHO niZSie (pridany text
vyznaceny podciarknutim):
e ,_Hradenad liecba sa moze indikovat:
e vkombinacii sbortezomibom, lenalidomidom a dexametazonom na liecbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom, ktori nie sd vhodni na autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek a st mladsi ako 80 rokov. ¢

Odovodnenie

Vysvetlenie potreby dodatku

Po vydani hodnotenia NIHO L195 sme akceptovali jednu namietku drZitela registracie (DR) v analyze
nakladovej efektivnosti, ktora ovplyvnila vysku nakladovo efektivnej uhrady a jednu namietku DR
v analyze dopadu na rozpocet. Pristupili sme preto k vypracovaniu dodatku k hodnoteniu, v ktorom
sa vyjadrujeme vyluéne k relevantnym aspektom podliehajicim zmene. Dodatok je potrebné
interpretovat spolocne s povodnym hodnotenim NIHO L195.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Daratumumab pri pozadovanej vyske dhrady - € za balenie nespiiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

e VpoOvodnom nastaveni modelu od drzitela registracie (DR) dosiahol rezim DaraVRd voci DaraVMP 228,2-
tisic €/QALY a voci DaraRd 188,1-tisic, pricom prahova hodnota v oboch pripadoch pri danom nastaveni
bola 240,1-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov,
ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

e Podla aktualizovaného farmakoekonomického modelu (FEM) dosahuje DaraVRd ICUR voci DaraRd vo
vySke 996-tisic €/QALY a voci DaraVMP vo vyske 780-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 72,0-tisic

1 Maximalna Ghrada vo verejnej lekarni je vporovnani spdvodnym hodnotenim aktualizovana podla platného zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) k 1.3.2026
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€/QALY. DaraVRd dosahuje klinicky prinos voci DaraRd . QALY pri inkrementalnych nakladoch vo
vyske [ € a vo¢i Daravmp | QALY pri inkrementélnych nékladoch vo vyske [ €.

Aby liek Darzalex v kombinacii s VRd bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona ¢. 363/2011
Z. z., uhrada za balenie m6ze byt maximalne vo vyske €, o predstavuje ztavu [JJ] % oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 542 € a zlavu ] % voci poZadovanej Ghrade vo vyske
e

Oproti povodnému hodnoteniu NIHO sme upravili nastavenia suvisiace s modelovanim kvality
Zivota (pre podrobnejsie informdacie pozri Cast 1.1 dodatku):

o Akceptovali sme argumentaciu DR v pripomienkach k hodnoteniu NIHO - vstave PFS
aplikujeme ¢asovo zavislé hodnoty utility (pre cyklus 0 - 8 a cyklus 9+) nakolko DR doplnil
grafické zobrazenie, ktoré preukazuje pociatocny pokles kvality Zivota a nasledné zlepsenie
od 9. cyklu.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme nadalej za strednu. Uveden3
Uprava nemala vplyv na odhadovanu droveri neistoty v pévodnom NIHO hodnoteni. Neistota vyplyva
najma z vyberu parametrizacie, modelovania na zaklade klinickych dat zataZzenych neistotou z dévodu
absencie priameho porovnania, nezrelych dat celkového prezivania (z angl. overall survival, OS)
a z dalsich nastaveni a zdrojovych dat vo FEM. Podrobnejsi popis aspektov spésobujucich neistotu je
uvedeny v pévodnom hodnoteni NIHO.

Model dopadu na rozpocet a jeho limitacie

Po aktualizacii hodnotenia odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia)
za lie¢ebny rezim DaraVRd v treti rok od kategorizacie vo vy3ke ] € (z toho liek Darzalex [ a
&isty dopad na VzZP vo vyske ] <.

Oproti povodnému hodnoteniu NIHO sme upravili sposob vypoétu medziroéného rastu pacientov
(pre podrobnejsie informdcie pozri ¢ast 2.1 dodatku) a aplikovali novi hodnotu nakladovo efektivnej
uhrady:
o Akceptovali sme argumentaciu DR v pripomienkach k hodnoteniu NIHO - opravili sme spdsob
vypoctu medziro¢ného rastu pacientov, nakolko DR upozornil na chybu vpdvodnom
nastaveni

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moéze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

Vysvetlenie dodatku k hodnoteniu NIHO

Preco a v akych pripadoch vydavame dodatok k hodnoteniu?

Dodatok k hodnoteniu nevydavame Standardne pri vSetkych hodnoteniach zdravotnickych technoldgii. NIHO
vydava dodatok, pokial DR v odpovedi na hodnotenie doplni argumentaciu tak, Ze NIHO zmeni svoj postoj k
niektorému relevantnému nastaveniu vo farmakoekonomickom modelovani. NIHO vyda dodatok, pokial takato
zmena ovplyvni znenie odporGcania, pripadne vyrazne ovplyvni vysku Ghrady nutni pre splnenie kritérii
nakladovej efektivity.

Dodatok plne nenahradza hodnotenie NIHO. V dodatku sa vyjadrujeme vyluéne k jednotlivym relevantnym
zmenam a aspektom, ktoré maju vplyv na zaver hodnotenia. Dodatok je potrebné brat do kontextu v stlade
s hodnotenim NIHO.
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SU SR Statisticky (irad Slovenskej republiky

QALY Quality-adjusted life years - roky Zivota upravené na kvalitu
VZP Verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov



Sumar priebehu konania

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu

24.07.2026

Prvé zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie

25.07.2026

PreruSenie konania €. 1 - Vyzva vypracovana NIHO

26.11.2025 - 22.12.2025 (25.11.2025 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 22.12.2025)

Vydanie hodnotenia NIHO

24.02.2026

Vyjadrenie DR k hodnoteniu NIHO 12.03.2026
Stanovisko NIHO k vyjadreniu DR (zaslané MZ SR) 31.03.2026
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Po vydani hodnotenia NIHO 24.02.2026 DR predloZil cez portal kategorizacie svoje vyjadrenie, v ktorom namietal
viaceré nastavenia farmakoekonomického modelu pouzité v NIHO scenari. NIHO odpovedalo na tieto pripomienky
DR stanoviskom, ktoré dodalo MZ SR. Zaroven NIHO vydalo dodatok, nakolko akceptovanie namietky zo strany DR
malo vplyv na vysku Ghrady nutni pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti.
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Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykondvacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. oktébra 2024, ktorym sa stanovuijl pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spoloc¢nej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a si pomenované v Apendixe.
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1. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

V dodatku popisujeme vykonani zmenu v modeli nakladovej efektivnosti oproti pévodnému modelu z hodnotenia
v nastaveni NIHO. Zmena bola vykonana pri vypracovani stanoviska NIHO po akceptacii 1 pripomienky DR po
hodnoteni. Popisujeme vSak tieto zmeny spolu so zdévodnenim opatovne aj v dodatku pre lepSiu prehladnost.

1.1. Udaje o kvalite Zivota

V pévodnom hodnoteni NIHO sme aplikovali utility vyluéne podla stavu; stav bez progresie ochorenia (z angl.
progression-free, PF) a stav s progresiou ochorenia (z angl. progressed disease, PD), nakolko DR neuviedol Ziaden
klinicky dévod pre vyber pouZzitia ¢asovo zavislych utilit (v stave PF cyklus 0-8, v stave PF cyklus 9+, v stave PD cyklus
0-8, v stave PD cyklus 9+) a vyber prave 9. cyklu ako kovaridtu. NavySe DR vo farmakoekonomickom rozbore (FER)
uviedol pouzitie ¢asovo zavislych utilit v stave PF aj PD avSak do modelovania nevstupuje hodnota v stave PD po 9.
cykle.

DR vo vyjadreni k hodnoteniu NIHO doplnil grafické zobrazenie preukazujice pociatocny pokles kvality Zivota
anasledné zlepsenie od 9. cyklu pozorované v studii CEPHEUS. DR povaZzuje Casovo zavislé hodnoty utility za
najvhodnejsie vzhladom na pozorovany pociato¢ny pokles, ktory pocituju pacienti zacinajuci lieCbu a v priebehu
liecby, ked je ochorenie pod kontrolou ma kvalita Zivota tendenciu zlepSovat sa. Z uvedenych dévodov DR Ziadal
aplikovanie ¢asovo zavislych hodnét utility v stave PFS. V stave PD DR akceptuje hodnotu aplikovanu v hodnoteni
L195.

Vyjadrenie NIHO (aktualizacia nastavenia):

Namietku DR akceptujeme. Doplnené grafické zobrazenie preukazuje pociatocny pokles kvality Zivota pocas cyklu
0-8 a nasledne zlep3enie kvality Zivota od 9. cyklu. V stave PFS aplikujeme preto ¢asovo zavislé hodnoty utilit zo
Studie CEPHEUS (- pre cykly 0-8 a - pre cykly 9+). Hodnota utility v stave PD zo Stidie CEPHEUS vstupujuca
do modelovania a hodnota utility v stave PD z nastavenia NIHO je podobna. V stave PD aplikujeme preto povodnui
hodnotu utility dodandi DR (JJ]) nakotko vychadza priamo zo stidie CEPHEUS.

1.2. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu po aktualizacii, s aplikovanou
zmenou popisanou vyssie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje DaraVRd ICUR voc¢i DaraRd vo vyske 996-tisic €/QALY avoci DaraVMP
(daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizén) vo vyske 780-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 72,0-tisic
€/QALY. DaraVRd dosahuje klinicky prinos voci DaraRd . QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske .€ a voci
DaraVMP . QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske . £

Aby liek Darzalex v kombinacii s VRd bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona ¢. 363/2011 Z. z.,
tihrada za balenie méze byt maximalne vo vyske [} €, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti maximéinej tihrade
vo verejnej lekarni vo vyske 4 541,78 €2 a zlavu [J| % voci pozadovanej dhrade vo vyske [ €.

2 Maximalna Gihrada vo verejnej lekarni je v porovnani s pdvodnym hodnotenim aktualizovana podla platného ZKL k 1.3.2026
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Tabulka 1: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla dodatku NIHO k hodnoteniu L195

Vysledky DaraVRd DaraRd DaraVMP
Roky Zivota (nediskontované) 11,57 11,57 11,57
QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu
Naklady (€)
PFS lieky
PFS podanie liekov

PFS monitoring
AE
PD 2 1. lieky, podanie liekov

PD 2 |. monitoring

PD 3. lieky, podanie liekov

PD 3 l. monitoring

Terminalna starostlivost

spolu
DaraVRd vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€) -

ICUR (€/QALY) - €996 052 €780 256
Prahové hodnota (€/QALY) 3 - 72043 72043

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

2. Dopad na rozpocet

2.1. Uprava vypoctu medziroéného rastu pacientov

V pévodnom hodnoteni NIHO sme upravili spdsob vypoctu priemerného medziro¢ného narastu pacientov za
poslednych 5 a 10 rokov. Nakolko nejde o rovnomerny rast ale dochadza medzi jednotlivymi rokmi aj k narastu aj
poklesu, vypocitali sme priemerny medziro¢ny narast ako priemer jednotlivych ro¢nych narastov/poklesov.

DR vo vyjadreni k hodnoteniu NIHO upozornil na chybny vzorec pouZity pri vypocte priemerného medziro¢ného
narastu v nastaveni NIHO. V pripade, ak bude vzorec opraveny, DR akceptuje NIHO zmenu aplikovanu pri vypocte
medziro¢ného narastu.

Vyjadrenie NIHO (aktualizacia nastavenia):
Namietku DR akceptujeme. V NIHO nastaveni do$lo ku chybe vo vypocte priemerného medziroéného néarastu
pacientov. Vzorec sme opravili podla navrhu DR.

3 pouzivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZSie zodpoveda definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.

7
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2.2. Aktualizacia nakladovo efektivnej uhrady

Vyjadrenie NIHO (aktualizacia nastavenia):
Nakladovo efektivna Ghrada bola po zmene nastavenia popisaného v Casti 1.1 aktualizovana na . € za balenia
lieku Darzalex 1 800 mg injekny roztok.

2.3. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu po aktualizacii, so
zahrnutou Upravou popisanou v ¢asti 2.1 a opravenou nakladovo efektivnou Ghradou.

Tabulka 2: Odhadované dopady na rozpocet podla dodatku k hodnoteniu L195 NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2026* 2027 2028 2029 2030 2031

Pocet zacinajlcich

pacientov . . . . . .
Pocet pacientov
z predchadza-
juceho obdobia

H H
Spolu lieceni . .
| |

pacientov
Naklady na
Darzalex pri
poZadovanej
Uhrade

e

Naklady na
Darzalex pri
nakladovo
efektivnej Ghrade
| DN

Naklady na
ostatné lieky

v kombinacii . . . . . .
(VRd)

Hruby dopad:
naklady na
DaraVRd pri - - - - - -
poZadovanej
tihrade
Hruby dopad:
naklady na
DaraVRd pri - - - - - -
nakladovo
efektivnej ihrade
Naklady na

nahradzanu liecbu

(DaraRd, . . . . . .
DaraVMP)
Cisty dopad
kombinacie

DaraVRd pri - - - - - -

poZadovanej
uhrade
Cisty dopad
kombinacie
DaraVRd pri - - - - - -
nakladovo
efektivnej ihrade
* Predpokladany datum vstupu 01.08.2026.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 3: Odhadované dopady na rozpocet podla dodatku k hodnoteniu L195 NIHO, rozpocitané na obdobia
1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Spolu lieeni pacientov

Néklady na Darzalex pri poZadovanej Ghrade (. €)*
Néklady na Darzalex pri nakladovo efektivnej thrade
e

Naklady na ostatné lieky v kombinacii (VRd)

Hruby dopad: naklady na DaraVRd pri pozadovanej ihrade
Hruby dopad: naklady na DaraVRd pri nakladovo efektivnej
uhrade

Naklady na nahradzanu liecbu (DaraRd, DaraVMP)

Cisty dopad kombinacie DaraVRd pri poZadovanej tihrade
Cisty dopad kombinacie DaraVRd pri nakladovo efektivnej
uhrade
* Predpokladany datum vstupu 01.08.2026.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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