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SOUHRN K HODNOTICi ZPRAVE

sp. zn. SUKLS85633/2023, datum: 4. 8. 2023

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek DARZALEX (obsahuijici 1é¢ivou latku daratumumab) je uréeny:

1. v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem k |é¢bé dospélych pacientd s nové
diagnostikovanym (,,dosud nelééenym“) mnohocetnym myelomem (MM), u kterych je vhodna autologni
transplantace kmenovych bunék (ASCT)

2. v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k Ié¢bé dospélych pacientt s nové diagnostikovanym
(,dosud nelé¢enym”) MM, u kterych neni vhodnd autologni transplantace kmenovych bunék.

Vyjadreni Ustavu k hodnocenému pfipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek (dale jen ,pripravek”) DARZALEX predstavuje pfidanou hodnotu:

(1) u pacientd s nové diagnostikovanym MM vhodnych k ASCT, u nichZ vede pfidani daratumumabu k reZzimu
VTD (bortezomib + thalidomid + dexamethason) k lepsim vysledkiim v primarnim sledovaném parametru
dosazeni prisné kompletni remise, i ke statisticky a klinicky vyznamnému pfinosu v preziti bez progrese
onemocnéni i v celkovém preziti oproti samotné trojkombinaci VTD.

(2) u pacientl s nové diagnostikovanym MM nevhodnych k ASCT, u nichZ vede pfidani daratumumabu k rezimu
Rd (lenalidomid + dexamethason) k lepsim vysledkiim v primarnim sledovaném parametru preziti bez progrese
onemocnéni i v celkovém preziti oproti samotné dvojkombinaci Rd, s pozitivnim vlivem na kvalitu Zivota
IéCenych pacient(.

Vindikaci |éCby pacientll s nové diagnostikovanym MM vhodnych k ASCT je pfipravek vyznamné nakladné;jsi
nez dostupnd hrazena standardni Ié¢ba kombinacnim rezimem VTD (bortezomib, thalidomid, dexamethason).
Predlozené analyzy neprokazaly, Ze vyssi naklady jsou v akceptovatelné mife vyvazeny vyssimi pfinosy pro
pacienty. Proto Ustav pfipravek nemohl posoudit jako nakladové efektivni Ié¢bu. ZaFazeni pripravku do systému
Uhrad predstavuje dle shromazdénych dlkaz( akceptovatelny dopad na prostfedky verejného zdravotniho
pojisténi.

V indikaci IéCby pacientl s nové diagnostikovanym MM nevhodnych k ASCT je pfipravek vyznamné nakladnéjsi
nez dostupnd hrazend standardni lécba kombinacénim rezZimem VMP (bortezomib, melfalan, prednison).
PredloZzené analyzy neprokazaly, Zze vyssi ndklady jsou v akceptovatelné mife vyvazeny vyssimi pfinosy pro
pacienty. Proto Ustav pfipravek nemohl posoudit jako nakladové efektivni Ié¢bu. Zatazeni pripravku do systému
Uhrad predstavuje dle shromazdénych dlikazl akceptovatelny dopad na prostiedky verfejného zdravotniho
pojisténi.

Ustav s ohledem na neprokazani nakladové efektivity v obou indikacich vydava negativni zhodnoceni a navrhuje
Uhradu nepfiznat. Ve stavajicich hrazenych indikacich (v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujicim
a refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi absolvovali jiz nejméné 3 linie |écby; v kombinaci s
bortezomibem a dexamethasonem nebo s lenalidomidem adexamethasonem k 1é¢bé dospélych pacientd s
mnohocetnym myelomem, ktefi podstoupili alesponi jednu predchozi linii 1é¢by a ktefi jiz podstoupili
transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni) je Uhrada zachovana.

Jeliko? vy$e a podminky tGhrady lé¢ivého pripravku DARZALEX nejsou zménény, navrhuje Ustav zadost Zadatele

zamitnout.
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Na zakladé jakych podkladd Ustav uvedené stanovisko vyddva

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni terapie pfipravkem DARZALEX v poZadovanych indikacich
do systému uhrad. Zohlednil odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nakladové
efektivity a dopadu na rozpocet, které predlozila farmaceuticka spolecnost uvadéjici ptipravek na cesky trh.
Dale vzal Ustav v potaz aktualni doporuéené postupy k terapii mnohogetného myelomu.

Co to znamena pro pacienty a lékare?

Lécivému pripravku DARZALEX nebude v dalsi fazi spravniho fizeni v posuzovanych indikacich (Ié¢by dosud
nelééeného MM u pacientl vhodnych k ASCT a u pacientl nevhodnych k ASCT) pfiznana uhrada a lécivy
pfipravek nebude z prostfedk(i verejného zdravotniho pojisténi v pozadovanych kombinacnich reZimech
standardné hrazen, pokud zadny z ucastnik(l fizeni (farmaceutickd spolecnost nebo zdravotni pojistovny)
nepredloZi zasadni novy dikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.
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Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS85633/2023

Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: Janssen-Cilag International N.V.
Zastupce: Janssen-Cilag International s.r.o.

Léciva latka a cesta podani: daratumumab, subkutanni podani
ATC: LO1FCO1
Lécivy pripravek: DARZALEX 1800MG INJ SOL 1X15ML

Drzitel rozhodnuti o registraci: Janssen-Cilag International N.V.

Posuzovana indikace

Mnohocetny myelom je vzacna malignita, jejiz podstatou je maligni transformace B-lymfocytl ve folikulu
lymfatické tkané a jejich nekontrolovana proliferace a diferenciace v plazmatické buriky. S nastupem novych
terapii po roce 2000 doslo k prodlouzeni 5letého celkového prefziti (standardizovaného s ohledem na vék) z 32
% na 62 %. U vékové skupiny 15-69 let doslo ke zlepseni 5letého preziti z 41 % (v obdobi 2000-2004) na 69 % (v
obdobi 2015-2019); u vékové skupiny 70-79 let se jednalo o zlepSeni z 23 % na 47 %.

Stanovisko k zadosti

Pro posuzovanou indikaci 1é¢by dosud nelééeného mnohocéetného myelomu u pacientti vhodnych k ASCT byla

ucinnost pripravku DARZALEX pfidaného ke kombinaci VTD (bortezomib, thalidomid, prednison) ve srovnani se
samotnym VTD popsdna v randomizované kontrolované studii faze 3, CASSIOPEIA. Studie prokazala pfinos pro
dosazZeni prisné kompletni remise sCR (29 % oproti 20 %), zvySeni pravdépodobnosti preZiti bez progrese (HR
0,47 (95% CI 0,33-0,67)) s tim, Ze v 18 mésicich bylo bez progrese 93 % pacient(l z ramene s daratumumabem
oproti 85 % pacientll z kontrolniho ramene; i zvyseni pravdépodobnosti celkového preZiti (HR 0,43 (95% CI1 0,23—
0,80)). Klinicky pfinos pripravku DARZALEX v podskupiné s nepfiznivym (vysokym) cytogenetickym rizikem byl
nizsi nez ve skupiné se standardnim cytogenetickym rizikem, nicméné s prihlédnutim k dalSim klinickym
podklad@im jej Ustav akceptuje.

Zadatelem predlozend analyza nakladové efektivity obsahuje zasadni limitace, které neumozfiuji s dostateénou
mirou jistoty nakladovou efektivitu vyhodnotit. LéCivy pfipravek tak nelze povazovat za ndkladové efektivni
intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet odhaduje 81 az 112 |é¢enych pacientll a ukazuje vysledek ve vysi 117,2 aZ 162,1
milion K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na shromazdéné dlkazy povaZovat
za akceptovatelny.

Pro posuzovanou indikaci |é¢by dosud nelééeného mnohocetného myelomu u pacientti nevhodnych k ASCT

byla Ucinnost pfipravku DARZALEX ptidaného ke dvojkombinaci lenalidomid + dexamethason (Rd) ve srovnani
se samotnou dvojkombinaci Rd doloZena nezaslepenou studii MAIA. Studie dolozila statisticky i klinicky
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vyznamny pfinos add-on daratumumabu jak v primdrnim sledovaném parametru preziti bez progrese
onemocnéni (HRpes 0,53 (95% CI 0,43 — 0,66)), tak i v celkovém preziti (HRos 0,68 (95% ClI 0,53 — 0,86)),
s pfijatelnym profilem bezpecnosti a s pozitivnim vlivem na kvalitu Zivota Ié¢enych pacient(. Dvoukombinaci Rd
je pfitom mozné (v souladu s dostupnymi metaanalyzami) vyhodnotit jako reZzim s lepsi Géinnosti, nez ma trvale
hrazeny kombinaéni rezim VMP (bortezomib + melfalan + prednison).

Zadatelem predlozend analyza nakladové efektivity obsahuje zasadni limitace, které neumozriuji s dostate¢nou
mirou jistoty nakladovou efektivitu vyhodnotit. LéCivy pfipravek tak nelze povazovat za ndkladové efektivni
intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet odhaduje 232 pacientl zahajujicich |écbu reZimem DRd ro¢né a ukazuje vysledek
ve vysi 522,1 az 1307,5 milion( K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet lze s ohledem na
shromazdéné dlikazy povazovat za akceptovatelny.

Ustavu nebyly predlozeny smlouvy uzavieny mezi drziteli rozhodnuti o registraci a zdravotnimi pojistovnami
zajistujici limitaci naklada.

Zatazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl posouzen jako terapeuticky zaménitelny se skupinou v zdsadé terapeuticky zaménitelnych
|éCivych pripravkl s obsahem lécivé latky daratumumab (subkutanni i intravendzni Iékova forma).

K l1é¢ivému pripravku nebyla identifikovdna Zadna srovnatelné ucéinna a nakladoveé efektivni terapie.

Maximalni cena

Maximalni cena neni pfedmétem fizeni.

Obvykla denni terapeutickd davka (ODTD)
64,2857 mg/den

Uhrada ze zdravotniho poji$téni

Uhrada z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi je stanovena trvald nasledovné:

Zakladni Uhrada se odviji od nejnizsi ceny LP DARZALEX 20MG/ML INF CNC SOL 1X20ML v EU zjisténé
v Madarsku. Uhrada za baleni byla nasledné ponizena na navrh zadatele.

Navrh Stanovisko Uhrada pro Stavajici
Nazev Zadatele: Ustavu: konecného maximalni
Kéd SUKL lé¢ivého Doplnék nazvu jadrova jadrova spotiebitele / uhrada /
pfipravku uhrada / uhrada / baleni (K&) baleni (Kg)
baleni (K¢) baleni (K¢)
0249566 | DARZALEX 1800MG INJ
SOL 1X15ML 91 559,00 91 904,40 105 560,60 105 560,60
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Podminky Uhrady

Nejsou zménény.

Ustav vyéi a podminky thrady lécivého pripravku DARZALEX neméni, a proto navrhuje zadost adatele

zamitnout.
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