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Kombinacia lieiv tixagevimab a cilgavimab (liek Evusheld) na

pre-expozi¢nu profylaxiu ochorenia COVID-19
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 26744; ATC skupina: JO6BD03; SUKL kéd: 9995D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.
Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 14.2.2023*
Veduici projektu: MUDr. Matej Palencar, Daniel Kozék, M.Sc.

Tim projektu: Mgr. Nina Krélovi¢

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 7, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania NIHO pre
kombinaciu lieciv tixagevimab a cilgavimab (Evusheld) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je deri
doplnenia podania, t.j. 7.10.2022. V sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni
od tohto dna (prvy deri hodnotenia je 8.10.2022), t.j. termin 14.2.2023.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Evusheld aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Evusheld je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Evusheld zverejni Narodny institit pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najnesk6r do 14.2.2023 na webovom sidle institdtu (www.niho.sk). Rozhodnutie
o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR).
Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26744

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Evusheld. Zddrazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otédzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odportcania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/26744
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Problematika:

Ochorenie COVID-19* spésobené koronavirusom SARS-CoV-22 postihuje najma respiracny systém, pri¢om v
tazkych pripadoch vedie k pneumodnii a méZe spdsobit smrt. V marci 2020 bola vyhlasena v stvislosti
s ochorenim celosvetova pandémia. K 20.11.2022 bolo celosvetovo potvrdenych uZ 634 miliénov pripadov a
6,6 miliona amrti. Na Slovensku pocet pozitivne testovanych osob predstavuje 1,9-mil., pricom ochoreniu
u nas podlahlo uz vyse 20-tisic ludi.

Inkubaéna doba ochorenia je niekolko dni aZ dva tyZdne, pri variante omikron, ktory je aktualne globalne
najrozsirenejsi, len okolo troch dni. Infekcia COVID-19 mdzZe vyvolat mierne priznaky podobné nadche ale aj
zavaznejsi priebeh vyZadujuci hospitalizaciu a liebu kyslikom. Medzi najvaznejsie komplikacie, ktoré mézu
byt smrtelné, patri tazka pneumonia s ARDS (z angl. acute respiratory distress syndrome), tromboembolické
udalosti, akutne srdcové poskodenie, septicky ok, multiorganové zlyhanie. Cast pacientov pocituje
symptoémy aj viac ako 2 mesiace od nastupu ochorenia (tzv. long-covid). Najlepsiu ochranu pred nakazou

a zavaznym priebehom ochorenia COVID-19 predstavuje okovanie.

Kombinacia monoklonalnych protilatok tixagevimab a cilgavimab (liek Evusheld) je uréena na preexpozicnu
profylaxiu ochorenia COVID-19 pre dospelych a dospievajucich vo veku = 12 rokov s hmotnostou = 40 kg ,
ktori nedokazu vytvorit adekvatnu odpoved na ockovanie alebo je pre nich o¢kovanie proti ochoreniu
COVID-19 nevhodné. EMA3 schvalila pouZitie lieku Evusheld v krajinach Eurdpskej Gnie v 03/2022 (marketing
authorisation). DrZitel registracie podal Ziadost o zaradenie lieku Evusheld do slovenského kategorizacného
zoznamu liekov 7.10.2022 a Ziada o kategorizaciu balenia pozostavajliceho z injekénej liekovky tixagevimabu
ainjekcnej liekovky cilgavimabu, kaZzda s obsahom 1 x 1,5 ml/150 mg.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacnl komisiu Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky na rozhodnutie
ministerstva vo veci kategorizacie. Podklad bude pozostavat z jedného hodnotenia.

Vyskumné otazky:

1. Je kombinacia lieCiv tixagevimab acilgavimab (liek Evusheld) v porovnani srelevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v populdcii pacientov, ktori nedokazu vytvorit adekvatnu
odpoved na ockovanie proti COVID-19 alebo je pre nich nevhodné, ucinnejsi a bezpecny na drovni
ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziadlce Ucinky?

2. Spiia kombindcia lieciv tixagevimab a cilgavimab (liek Evusheld) zidkonné kritérid nakladovej
efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady kombinacie lieciv tixagevimab a cilgavimab (liek Evusheld)?

1 COVID-19 z angl. Coronavirus Disease 2019
2 SARS-CoV-2 z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
3 EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e  Ochorenie COVID-19 vyvolané virusom SARS-CoV-2
e  MKCH-10* U07.1 - potvrdena infekcia COVID-19

e  MeSH?®: COVID-19/ prevention and control

Populacia podla EMA:
Preexpozi¢na profylaxia ochorenia COVID-19 pre dospelych a dospievajtcich
od 12 rokov s telesnou hmotnostou minimalne 40 kg.

Populdcia, pre ktorti drZitel registracie pozaduje uhradu:
Dospeli a dospievajuci vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou minimalne
40 kg na pre-expozi¢nu profylaxiu ochorenia COVID-19, ktori nie st aktualne
infikovani SARS-CoV-2 a ktori neboli nedavno exponovani virusu SARS-CoV-2 a:
e nedokaZu vytvorit adekvatnu odpoved na ockovanie proti ochoreniu
COVID-19; alebo
ockovanie proti ochoreniu COVID-19 je pre nich nevhodné.

Intervencia (z angl. Intervention)

e Tixagevimab a cilgavimab su rekombinantné ludské monoklonalne
protilatky IgG1k, ktoré st schopné sa viazat na spike protein virusu
SARS-CoV-2 a blokovat jeho vstup do bunky.

e Jednorazova davka predstavuje 150 mg tixagevimabu a 150 mg
cilgavimabu, podanych za sebou ako dve samostatné intramuskularne
injekcie

MeSH: antibodies, monoclonal

Komparator (z angl. Control) e Placebo
Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka Gc¢innost Mortalita
e 0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

e  Vyskyt symptomatickej infekcie SARS-CoV-2 potvrdenej RT-PCR

Ukazovatele klinickej Gi¢innosti budi prehodnotené po konzultacii s
odbornikmi a zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neZiaduce UcCinky stupiia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neZiaduce Ucinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) a metaanalyzy znich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs ametaanalyzy znich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

4 Medzinarodna klasifikacia choréb — 10. revizia (MKCH-10)._COVID-19 kédovanie

5 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SIGZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databazach.



https://www.cksdrg.sk/sk/documents/file/Covid-19%20k%C3%B3dovanie?id=168
https://meshb.nlm.nih.gov/

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno- Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pacientske a pravne aspekty
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Metodicky postup

Uvod

Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako slcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované ERS® a odporucania UpToDate

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institucii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

Ru¢né vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach
(ClinicalTrials.gov; PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA
Database).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institcii (NICE, SUKLT)

V pripade absentujdceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institdciach budu pouZité
vstupy z dalSich HTA institucii (SMC8, IQWiG®, CADTH!?, HAS', ZIN%?)

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtittcii (NICE, SUKL)

V pripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institdciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institucii (SMC, CADTH, ZIN)

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

6 ERS z angl. European Respiratory Society

7SUKL z Ees. Statn{ Gstav pro kontrolu lé¢iv

8 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium

° IQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
1 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

1 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé

127IN z hol. Zorginstitut Nederland


https://www.ersnet.org/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA inStitdciami nam umoZriuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskéor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

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

Dalie institdcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institUcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



