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ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Evusheld (lieiva tixagevimab a cilgavimab)
v indikacii preexpozi¢nej profylaxie ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich vo veku od 12
rokov s telesnou hmotnostou minimalne 40 kg, ktori nie st aktudlne infikovani SARS-CoV-2 a ktori
neboli nedavno exponovani virusu SARS-CoV-2 a nedokazu vytvorit adekvatnu odpoved na ockovanie
proti ochoreniu COVID-19; alebo oc¢kovanie proti ochoreniu COVID-19 je pre nich nevhodné.

Odovodnenie

V marci 2020 bola vyhlasena celosvetova pandémia v stvislosti s ochorenim COVID-19 spésobenym
koronavirusom SARS-CoV-2. Infekcia sa prenasa najma kontaktom s nakazenym, ochorenie vyvolava
v lahsich pripadoch priznaky podobné nadche, v tazkych pripadoch vedie k pneumonii a moze sposobit
smrt. Cast pacientov pocituje symptédmy aj viac ako 2 mesiace od nastupu ochorenia (tzv. long-COVID).
Najlepsiu ochranu pred nakazou a zavaznym priebehom ochorenia COVID-19 predstavuje ockovanie.
Existuju skupiny pacientov, pre ktorych nemusi byt ochrana o¢kovanim mozna alebo dostatocna.
Podanie lieku Evusheld (lieivo tixagevimab-cilgavimab (TI-Cl)) na preexpozic¢nu profylaxiu
(PrEP) ochorenia COVID-19 znizilo vyskyt symptomatického ochorenia SARS-CoV-2 potvrdeného
RT-PCR testom v ase, ked prevladali varianty koronavirusu alfa, beta, gama a delta. Ochorenie
sa vyskytlo v ramene TI-Cl u 8 Gcastnikov (0,2 %) a v ramene s placebom (PLA) u 17 Gcastnikov (1,0 %).
Znizenie relativneho rizika (RR) symptomatického ochorenia SARS-CoV-2 pri pozitivnom RT-PCR
predstavuje 76,7 % (95 % CI 46,0 - 90,0; p < 0,001) v ramene s intervenciou TI-Cl v porovnani s PLA.
Vysledok je spojeny s velkou neistotou, kedZe sa nevztahuje na aktualne zastipené varianty
koronavirusu (omikron), na skupinu imunokompromitovanych pacientov, pacientov vo veku <18
a = 75 rokov, ockovanych pacientov, pacientov s historiou infekcie SARS-CoV-2 a pacientov, ktori
mohli byt neddvno exponovani virusu SARS-CoV-2. Vysledky in vitro $tadii naznacuju, Ze
neutralizacna aktivita TI-Cl voci variantom omikron méze byt zniZzena alebo nedostato¢na. Viaceré
zahranic¢né autority uz upozornili na riziko netcinnosti lieku Evusheld v aktualnej epidemiologickej
situacii.

Americky Urad pre lieky a potraviny (FDA, z angl. Food and Drug Administration) zrusil registraciu
lieku Evusheld dia 26.1.2023, z dévodu, Ze vyskyt variantov, ktoré nie su citlivé na Gcinok TI-Cl
prekrocil 90 %.

Drzitel registracie (DR) nedodal farmako-ekonomicky model, ktory by umoznil zhodnotit
nakladovu efektivnost lieku Evusheld v indikacii preexpozi¢nej profylaxie (PrEP) pacientov, ktori nie
su aktualne infikovani SARS-CoV-2 a ktori neboli nedavno exponovani virusu SARS-CoV-2. DR dodal
ekonomicky model pre ini terapeuticku situaciu. Do modelu vstupuji symptomaticki pacienti
s potvrdenym COVID-19 svysokym rizikom progresie do tazkého ochorenia. Klinicka ucinnost je
modelovana cez riziko hospitalizacie, na zaklade toho, ¢i dostan( pacienti s potvrdenym COVID-19
v tejto faze liek Evusheld alebo ind/Ziadnu liecbu. Dodany farmako-ekonomicky model nezodpoveda
indikacii PrEP o kategorizaciu ktorej DR Ziadal.

Poznamka

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 moZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, d{Zke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu

7.10.2022 (deri doplnenia dokumentov na portali
Kategorizacia)

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci | 8.10.2022
kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 29.11.2022

Prerusenie konania
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(Dria 3.1.2023 bola zverejnena Vyzva na opravu €. 1 na
portali Kategorizacia; DR nedodrzal stanovenu lehotu
30 dni; DR odpovedal na Vyzvu 3.2.2023)

Vydanie odpordcania

3.3.2023

Celkové trvanie hodnotenia (zohladruje prerusenia)

117 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Ak je ucinnost a bezpecnost lieku Evusheld v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota azavaziné
neziaddce Gcinky?

2. Splia liek Evusheld zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske apravne aspekty tykajuce sa
potencialnej Ghrady lieku Evusheld?

1.2. Inkltizne kritéria

Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke nizie.

Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

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

e  MeSH®: COVID-19/ prevention and control

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

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:
Dospeli a dospievajlci vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou minimalne
40 kg na preexpozi¢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 olkovanie proti ochoreniu COVID-
19; alebo
e ockovanie proti ochoreniu COVID-19 je pre nich nevhodné.

Intervencia (z angl. Intervention) | e  Tixagevimab a cilgavimab s rekombinantné ludské monoklonalne
protilatky IgG1k, ktoré st schopné sa viazat na spike protein virusu
SARS-CoV-2 a blokovat jeho vstup do bunky.

e Jednorazové 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 Gcinnost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita
e Vyskyt symptomatickej infekcie SARS-CoV-2 potvrdenej RT-PCR
Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich G¢inkov:

e neziaduce ucCinky stupnia 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov:
e neziaduce Ucinky stupnala?2

AMedzindrodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10)..COVID-19 kédovanie
B MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi 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/

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

NIH®
Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované Studie (RCTs) ametaanalyzy znich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Bezpecnost RCTs ametaanalyzy znich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observaéné Studie

Jednoramenné studie

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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2. Metoda

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 poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako slcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dal$ie zdroje).

Klinické postupy vypracované ERS® a odporicania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institacii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (RAPID C-19P).

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

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

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).
Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NCPEF).

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

CERS z angl. European Respiratory Society

P RAPID C-19 - skupina na rychle posudenie terapii na COVID-19 zahffiajica hlavné zdravotnicke institicie v Anglicku
vratane NICE a NHS

ENCPE z angl. National Centre for Pharmacoeconomics

10


https://www.ersnet.org/
https://www.nice.org.uk/covid-19/rapid-c19
https://www.ncpe.ie/
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hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (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  DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  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 ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov moézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 14.11.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od skupiny RAPID C-19 (zahfriajlcej NICE).

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajlcich klinickych $tadii bol 9.11.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (NK) a kontrolované druhym (MS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie bolo prebrané z hodnotenia RAPID C-19.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 29.11.2022.

Vramci zapojenia odbornikov boli najprv (29.11.2022) osloveni hlavni akrajski odbornici vodbore klinicka
imunolégia a alergolégia av odbore infektoldgia a tropickd medicina. KedZe nikto z oslovenych odbornikov sa
nezapojil, diia 23.1.2023 boli kontaktovani primari a prednostovia infek¢énych oddeleni a klinik na Slovensku.
Zapojili sa traja klinicki odbornici.

Vramci zapojenia pacientov sme dfia 15.11.2022 prvotne oslovili Asociaciu na ochranu prav pacienta, dia
29.11.2022 bol asociacii doposlany projektovy protokol. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska
organizacia.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
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v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu 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 Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske sStaty, 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 zahrani¢i by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych stcastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( 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 mézZe tiez poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme 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 inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, 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
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebnda, ¢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 idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ 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 opacnom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké s 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 siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2, 3]

Koronavirusy zcelade Coronaviridae s obalené virusy sgendémom jednovlaknovej RNA pozitivnej polarity
spdsobujlce infekéné ochorenia ludi, vtakov a cicavcov, vratane hospodarskych a domacich zvierat. V roku 2019
bol u ludi identifikovany nezndmy kmeri, ktory sa zacal rychlo $irit, ¢o vyUstilo ku globalnej pandémii. Ochorenie
COVID-19F spésobené koronavirusom SARS-CoV-2° postihuje najma respiracny systém, pri¢om v tazkych pripadoch
vedie k pneumonii a mbZe sposobit smrt. K29.1.2023 bolo celosvetovo potvrdenych viac ako 753 milidnov
pripadov a 6,8 miliéna amrti.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) 1, 4, 5]

Hlavnym sp6sobom prenosu je kontakt snakazenym, koronavirus sa prenasa najma vzduchom pomocou
kvap6cok. Riziko nakazenia sa zavisi od typu, dizky expozicie, pouZitia ochrannych prostriedkov a individualnych
faktorov (napr. mnozZstva virulentnych ¢astic vylu¢ovanych nakazenym). Zavazny priebeh ochorenia méze nastat
aj u zdravych ludi akéhokolvek veku, rizikovymi faktormi st ale vek = 65 rokov, pridruzené chronické ochorenia
respiracného, kardiovaskularneho, imunitného systému, obezita, diabetes, onkologické ¢i neurologické ochorenie.
Ockovanie znizuje riziko nakazy aj zavazného priebehu ochorenia COVID-19.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Infekcia COVID-19 moze vyvolat mierne priznaky podobné nadche, ale aj zavaznejsi priebeh vyZadujuci
hospitalizaciu a liecbu kyslikom.

Medzi symptémy ochorenia COVID-19 patri kaSel, hortcka, bolest svalov, bolest hlavy, problémy s dychanim, bolest
hrdla, nadcha, bolest alebo tlak na hrudi, poruchy chuti a ¢uchu, hnacka, nevolnost, vracanie, celkova slabost.
Aktudlne celosvetovo prevlada variant omikron [2], pri ktorom je riziko tazkého priebehu ochorenia, hospitalizacie
a Umrtia nizsie ako pri predoslych variantoch, ¢o ale méZze byt spésobené aj lepSou ochranou v dosledku vakcinécie
alebo predchadzajliceho ochorenia [6]. Inkuba¢na doba ochorenia je niekolko dni az dva tyZzdne, pri variante
omikron len okolo troch dni [7]. Ochorenie COVID-19 mdze v mnohych pripadoch prebiehat nepovsimnuto, podla
meta-analyzy [8] malo z takmer 30 milidnov pacientov s potvrdenym ochorenim 40,5 % asymptomaticky priebeh.
Mierny priebeh charakterizovany symptémami podobnymi inym respiracnym ochoreniam (nadcha, bolest hlavy,
kychanie, bolest hrdla) je typicky pre nedavne varianty delta a omikron [9]. Medzi najvaznejsie komplikacie, ktoré

F COVID-19 z angl. Coronavirus Disease 2019
6 SARS-CoV-2 - z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
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mozu byt smrtelné, patri tazka pneumonia s ARDS (z angl. acute respiratory distress syndrome), tromboembolické
udalosti, aktitne srdcové poskodenie, septicky $ok, multiorgdnové zlyhanie [1]. Cast pacientov pocituje symptémy
ako unava, dyspnea, bolesti hrudi a kasel, zmena ¢uchu a chuti, bolesti pohybového aparatu, neurokognitivne
poruchy, psychické problémy aj viac ako 2 mesiace od nastupu ochorenia (tzv. long-COVID) [10].

Na Slovensku v prvych vinach ochorenia COVID-19 bolo hospitalizovanych 7,2 % ludi z celkového po¢tu pripadov,
pri¢om podporu umelej plicnej ventilacie potrebovalo 8 % hospitalizovanych a 23 % hospitalizovanych ochoreniu
podlahlo [11]. Pocet pozitivne testovanych oséb od marca 2020 k 8.2.2023 predstavuje takmer 1,9 miliéna, pricom
ochoreniu podlahlo na Slovensku uz vyse 20-tisic ludi [12].

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Standardom diagnostiky infekcie COVID-19 je dbkaz virusu SARS-CoV-2 pomocou RT-PCR" testu. Vzorka sa ziska
vyterom z nazofaryngu a orofaryngu, vzorky z dolnych dychacich ciest sa odoberajl v neskorsom stadiu infekcie
alebo pokial pretrvava podozrenie na infekciu pri negativne testovanych pacientoch. POC-PCR (Point of care) su
rychle skriningové testy sliZiace na diagnostiku pacienta v redlnom ¢ase a m6zu byt vyuZité na triaZ pacientov pri
hospitalizacii, vysledok ma byt potvrdeny naslednym RT-PCR testom. Diagnostické testy na d6kaz antigénov virusu
SARS-CoV-2 s vizualnym hodnotenim umoZriuju rychlu v€éasnu diagnostiku a si dostupné na pouZitie aj v domacich
podmienkach. Vysledok je ovplyvneny kvalitou odobratej vzorky a diagnostickej stpravy, velkostou virusovej
naloZe, pricom citlivost testov je = 80 %. Sérologické testy na detekciu celkovych Specifickych protilatok alebo
protilatok v triedach IgM, 1gA, 1gG mozZno vyuzit na diagnostiku ochorenia aj na sledovanie odpovede po infekcii
a ockovani [13].

Podla SDTP' pri starostlivosti o kriticky chorych pacientov okrem PCR aantigénovych testov sd dal3imi
diagnostickymi metédami zistenie kontaktov v anamnéze a klinickych prejavov. Zobrazovacimi metédami HRCT?
pliic, RTG hrudnika, USG pliic sa zistuje zavaznost a rozsah poskodenia. Informacie dopliia diferencialny krvny
obraz [14].

Odbornici potvrdili, Ze diagnostika je zalozena na epidemiologickej anamnéze, klinickych priznakoch, pouzivaju sa
RT-PCR testy, antigénové a LAMP testy a zobrazovacie metddy ako RTG alebo CT plic.

ManazZment ochorenia (A0025)

Prevencia

Vakcinacia

Vakciny poskytuji ochranu pred nakazou azavaznym priebehom ochorenia COVID-19. Zakladné ockovanie
pozostava z dvoch davok (mRNA vakciny Comirnaty a Spikevax, vektorova vakcina Vaxzevria, proteinova vakcina
Nuvaxovid) v odstupe 3 az 12 tyzdiov, pripadne z jednej davky (vektorova JCOVDEN). Aktualne su uz dostupné
posiliiujice (booster) davky adaptované pre subvarianty omikron [15]. UpToDate odporuca ockovanie proti
ochoreniu COVID-19 vybranymi vakcinami uz od 6 mesiacov veku. Pre imunokompronitovanych pacientov sa
odporuca trojdavkova zdkladna schéma mRNA vakcin. Bivalentné vakciny obsahujlce pévodny variant a omikron
variant s odportc¢ané najskor po dvoch mesiacoch od zakladnej schémy [5].

Zakladné ockovanie je na Slovensku mozné od veku 5 rokov, v pripade booster davok od 12 rokov. Posilfiujice
davky mézu byt na Slovensku podané najskor za 3 mesiace po podani poslednej ockovacej davky, prekonani
ochorenia COVID-19 alebo podani monoklonalnych protilatok [16, 17]. Podla Odborného usmernenia MZ SR je
ockovanie trvale kontraindikované u os6b so zavaznou alergickou reakciou na konkrétnu vakcinu proti ochoreniu
COVID-19, znama diagnostikovana alergia na zlozku vakciny COVID-19 alebo syndrém kapilarneho presakovania
v anamnéze pri vakcine Janssen. Za istych okolnosti méZu byt tieto osoby ockované inou vakcinou proti COVID-19

H RT-PCR z angl. Real-time reverse-transcriptase polymerase chain reaction
'SDTP - Standardné preventivne, diagnostické a terapeutické postupy
JHRCT angl. High-resolution computed tomography - pocitacova tomografia s vysokym rozliSenim
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[18]. Podla ECDC je na Slovensku zaoc¢kovanych 51,1 % ludi zékladnou schémou ockovania COVID-19, 30,9 % ludi
1. posilfiovacou davkou a 1,1 % ludi 2. posilfiovacou davkou [19].

Preexpozi¢na profylaxia (PrEP) monoklonalnymi protildtkami

U¢innost o¢kovania u imunokompromitovanych pacientov méZe byt zni%ena. V predchadzajiicom obdobi mohla
byt PrEP vyuZzivana na zabranenie vzniku ochorenia u pacientov, ktori este nie si nakazeni SARS-CoV-2. UpToDate
v stasnosti uz neodporuca PrEP monoklonalnymi protilatkami tixagevimab a cilgavimab (TI-Cl), kedZe nie je
ofakavana ich acinnost voci aktualne cirkulujicim omikron subvariantom (BQ.1, BQ.1.1., XBB.1, XBB.1.5.)[4]. EMA
na PrEP schvalila aj liek Ronapreve obsahujuci monoklonalne protilatky casirivimab a imdevimab [20]. UpToDate
aj NICE upozornili na riziko, Ze casirivimab-imdevimab méZu byt voci variantu omikron taktiez nedcinné [4, 21].

Liecba

Lie¢ba je pri miernych az stredne zavaznych priznakoch symptomaticka. Pacientom, ktori maju vysoké riziko
rozvoja zavazného ochorenia sa odportca nasadit do 5 dni od nastupu priznakov anvirotika (nirmatrelvir, ritonavir,
remdesivir, molnupiravir) v ramci tzv. postexpozi¢nej profylaxie (PostEP). UpToDate upozornilo, Ze monoklonalne
protilatky casirivimab-imdevimab alebo bamlanivimab-etesevimab st neucinné voci variantu omikron, ich pouZitie
v PostEP je momentalne limitované. V pripade TI-Cl sa pouZitie v PostEP neodporica z dévodu nedokazanej
Gcinnosti v klinickej $tadii STORM-CHASER [4].

V pripade hospitalizacii a nutnosti kyslikovej terapie NICE odporica dexametazén alebo iné kortikosteroidy
a baricitinib. Pri poklese saturacie kyslika v krvi sa odporucaju, ak je to mozné, neinvazivne metddy podpory
dychania ako HFNO", CPAP™, NIV" [21].

NiZSie s zobrazené eurdpske odporicania manazmentu hospitalizovanych pacientov (Obrazok 1). ERS® odportca
casirivimab a indevimab len v pripade nedetegovatelnych protilatok proti SARS-CoV-2 spike proteinu a pri infekcii
variantom citlivym na lieCbu. Hospitalizovanym pacientom sa odporica antikoagulacna liecba. Monoklonélne
protilatky zacielené na receptor IL-6 sa odporucaju len pre pacientov, ktori potrebuju kyslikovu terapiu alebo
neinvazivnu ventilaciu [22]. NICE odportca tocilizumab a v pripade jeho nedostupnosti aj sarilumab [21].

Obrdzok 1: Odporicania ERS v manaZmente hospitalizovanych dospelych pacientov s COVID-19

Conditional
recommendations

Strong

, Critical disease
recommendations

requiring
Severe disease ventilatory support
requiring
supplementary O,
Moderate disease CPAP or HFNO*

not requiring O,
Corticosteroids

IL-6R antibody AND/OR baricitinib
Casirivimab and imdevimab if seronegative®
Anti-coagulation

Supportive care

Zdroj: [22]

KECDC z angl. European Centre for Disease Prevention and Control

L HFNO z angl. High-flow nasal oxygen - nosova kyslikova oxygenoterapia s vysokym prietokom

M CPAP z angl. Continuous positive airway pressure - terapia kontinualnym pretlakom v dychacich cestach
VNIV z angl. Non-invasive ventilation - neinvazivna ventilacia

O ERS z angl. European Respiratory Society
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Na Slovensku st dostupné antivirotické lieky Lagevrio (molnupiravir) a Paxlovid (nirmatrelvir a ritonavir) uréené
pacientom srizikom zavazného priebehu ochorenia asaspon jednym definovanym rizikovym faktorom.
Podmienkou je potvrdenie COVID-19 metédou RT-PCR, LAMP alebo antigénovym testom vykonanym poverenou
autoritou. Lie¢ba sa ma nasadit do 5 dni od nastupu priznakov [23, 24]. V zdravotnickom zariadeni moZzno
pacientom srizikom zavazného priebehu (vypocitané ako skdre podla danych kritérii) podat antiviroticky liek
Veklury (remdesivir) do 7 dni od nastupu priznakov potvrdeného ochorenia. Indikovani si pacienti bez potreby
oxygenoterapie alebo hospitalizacie s Karnofského skére aspon 60 %. Podanie antivirotik a monoklonalnych
protilatok sa vzajomne vylucuje [25]. Pri starostlivosti o kriticky chorych s COVID-19 existuje podrobny narodny
SDTP, ktory vychadza z medzinarodnych odporiéani [14].

Odbornici potvrdili, Ze existuji SDTP, Odbornik B spomenul Standardny postup pre rychle usmernenia klinického
manazmentu detskych a dospelych pacientov s COVID-19 [26]. Podla Odbornika B existuje niekolko lie¢ebnych
postupov - podanie antivirotickych liekov Verklury, Lagevrio, Paxlovid, Fabiflu (favipiravir), lieCba monoklonalnymi
protildtkami bamlanivimab, casirivimab-indevimab, bamlanivimab-etesevimab, RoActemra (tocilizumab).
Odbornik C potvrdil v naslednej liecbe aj pouZitie kortikosteroidov a symptomatickd liecbu.

3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technolégia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikécie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populdcia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 . .. .. . T
republike? Aku Uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Evusheld

Evusheld je kombinaciou dvoch rekombinantnych ludskych monoklonélnych protilatok 1gGlk, tixagevimab
acilgavimab, so substitlciou aminokyselin voblastiach Fc na prediZenie pol¢asu protildtky ana zniZenie
efektorovej funkcie protilatky a potencialneho riziko zosilnenia ochorenia zavislého na protilatkach. Obe protilatky
sa moZu sucasne viazat na spike protein virusu SARS-CoV-2, blokovat jeho interakciu s ludskym receptorom ACE2,
¢o vedie k blokade vstupu virusu do hostitelskej bunky. Dizka trvania ochrany po podani jednorazovej davky sa
odhaduje na minimalne 6 mesiacov. DiZka trvania ochrany voci subvariantom omikron (BA.1, BA.1.1, BA.4 a BA.5)
nie je znama [27].

Na Slovensku DR pozaduje kategorizaciu balenia pozostavajlceho z injekénej liekovky tixagevimabu a injekénej
liekovky cilgavimabu, kazda s obsahom 1 x 1,5 ml/150 mg [28]. Evusheld sa v pripade PrEP podava dospelym
a dospievajicim vo veku = 12 rokov s telesnou hmotnostou = 40 kg v davke 150 mg tixagevimabu a 150 mg
cilgavimabu, podanych ako dve samostatné nasledné intramuskularne injekcie, do réznych miest vpichu do dvoch
réznych svalov [27].

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [29]

P Z dévodu anonymizovania konkrétnych odbornikov vo verejnej ¢asti hodnotenia pouzivame pre vSetkych zastupny
muzsky rod ,,odbornik, odbornici”
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Evusheld bol registrovany v EMA v 03/2022 pod ¢islom EMEA/H/C/005788 v indikacii: preexpozi¢nad profylaxia
ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajlcich vo veku = 12 rokov stelesnou hmotnostou aspon 40 kg.
Registracia bola rozsirend v 09/2022 o indikaciu: lie¢ba ochorenia COVID-19 u dospelych a dospievajucich (vo veku
> 12 rokov, s hmotnostou = 40 kg), ktori nepotrebuji podpornu lie¢bu kyslikom a u ktorych existuje zvySené riziko,
Ze ich ochorenie bude zavazné. Evusheld nema status lieku uréeného na zriedkavé ochorenia (orphan designation).

V USA stratil Evusheld dia 26.1.2023 registraciu, z dévodu, Ze vyskyt variantov, ktoré nie su citlivé na Gcinok TI-Cl
prekrocil 90 %. Evusheld bude registrovany, len ak je kombinovany vyskyt necitlivych variantov < 90 %, na zaklade
dostupnych informdcii o citlivosti variantov na Evusheld a narodnej frekvencie vyskytu variantov COVID-19 [45].

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [28]

Pozadované indikacné obmedzenie DR, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena lieba sa moZe indikovat dospelym a dospievajlicim vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou
minimalne 40 kg na preexpozi¢nu profylaxiu ochorenia COVID-19, ktori nie su 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
e ockovanie proti ochoreniu COVID-19 je pre nich nevhodné.

Vo Vyzve ¢.1 sme DR poZziadali, aby vysvetlil, ktori pacienti st povaZovani za tych, ¢o nedokazu vytvorit adekvatnu
odpoved na ockovanie proti ochoreniu COVID-19 alebo je pre nich toto ockovanie nevhodné a zaroveri definoval
kritéria, ktoré maju tito pacienti splnit, aby im mohla byt indikovana hradena liecba.

DR neodpovedal v zakonnej lehote 30 dni, jeho odpoved pre Uplnost ale uvadzame. DR v odpovedi na Vyzvu ¢.1
popisal indika¢né obmedzenie z CR a uviedol, Ze predloZend navrhovana indikicia bola vytvorena tak, aby mali
odborné spolocnosti nasledne moznost jasne vyspecifikovat a odporucat, pre ktorych pacientov je pre expozicna
profylaxia vhodna, ako posudzovat vhodnost u konkrétneho jednotlivca a ako nasledne postupovat.

Odbornici predpokladaji vhodnost lieCiva najma pre imunokompromitovanych pacientov s primarnym alebo
sekundarnym imunodeficitom, ako pacienti po transplantaciach solidnych organov alebo kostnej drene,
s hematoonkologickym alebo onkologickym ochorenim s aktualne prebiehajicou lie¢bou, pacienti s biologickou
terapiou zameranou na B bunky, dialyzovani, HIV pozitivni ¢i polymorbidni pacienti. PIné vyjadrenia odbornikov st
dostupné v Apendixe v ¢asti 10.1.

3.2.4. Komparatory (B0001)

DR uviedol, Ze v poZadovanej indikacii nie je na Slovensku hradeny Ziadny liek. Za komparator NIHO povaZzuje
placebo (ziadna liecba).
Odbornici sa k moznym komparatorom nevyjadrili.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie [20, 28]

e Vakciny uréené na aktivnu imuniziciu proti SARS-CoV-2 scielom zabranit ochoreniu COVID-19.
Pozadované indikacné obmedzenie DR vymedzuje ludi, ktori nedokazu vytvorit adekvatnu odpoved na
oc¢kovanie proti ochoreniu COVID-19 alebo je pre nich ockovanie proti ochoreniu COVID-19 nevhodné.
Vakciny nepovaZzujeme za relevantné komparatory.

e Ronapreve obsahujuci dve monoklonalne protilatky casirivimab a imdevimab, ureny na prevenciu aj
lie€bu ochorenia COVID-19 u ludi vo veku = 12 rokov s hmotnostou = 40 kg. Liek Ronapreve bol schvaleny
v EMA v 11/2021. Pri PrEP sa podava kazdé 4 tyzdne. Na Slovensku nie je Ronapreve aktualne hradeny
zVZP, nepovazujeme ho za relevantny komparator.

e  ReZimy uréené na post-expozi¢nu profylaxiu alebo lie¢bu ochorenia COVID-19 dostupné na Slovensku.
DR neZiada o kategorizaciu v predmetnej indikacii, preto ich nepovaZzujeme za relevantné komparatory.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)
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V ramci hodnotenej ziadosti je navrh maximalnej vysky Ghrady zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni vo vyske
1960,66 € za balenie lieku Evusheld (SUKL kéd 9995D). Tato Gihrada vychadza z eurdpskej referenénej ceny. DR vo
FER predlozenom prostrednictvom neverejnej zény navrhuje Ghradu vo vyske . € za balenie lieku Evusheld, ¢o
predstavuje zlavu . % [28].

Uhrada v Anglicku, v Cesku:

e VAnglicku nie je vpredmetnej indikacii Evusheld hradeny. Skupina RAPID C-19, zahfiajica hlavné
zdravotnicke institdcie v Anglicku, v 08/2022 neodporudila Ghradu Evusheld pred jeho hodnotenim v NICE
[30]. NICE aktudlne hodnoti liek Evusheld, vydanie odporicania sa oakava v 04/2023 [31].

eV CeskujeEvusheld hradeny v reZime mimoriadnej Ghrady v rémci ambulantného poufZitia [32]. Indikovani
st pacienti s primarnym alebo sekundarnym imunodeficitom spliiajdci uréené kritéria. Podanie je mozné
pri si¢asnom splneni podmienok:

o  vek (=12 rokov), hmotnost (= 40 kg);

o osoby bez G¢innej postvakcinaénej ochrany, ktord nebola ockovana alebo nedokondila plnu
davkovaciu schému alebo sa unej predpoklada, Ze vzhladom ku charakteru zakladného
ochorenia nedosiahla dostato¢nu postvakcina¢ni odpoved;

o  pokial nie je dana osoba v karanténe alebo izolacii;

o  bezprostredne pred aplikaciou sa vykona antigénovy test na COVID-19 s negativnym vysledkom
[33].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [28]

DR predpoklada prinos lieku Evusheld v prevencii infekcie SARS-CoV-2 u pacientov, ktori nemézu absolvovat
ockovanie proti ochoreniu COVID-19 zo zdravotnych dévodov alebo ktori nevytvorili po o¢kovani proti ochoreniu
COVID-19 potrebnt imunitu. Lie¢Cba ma zabranit vzniku ochorenia COVID-19 vratane zavaznych alebo fatalnych
komplikacii ochorenia.

DR predpoklada prinos lieku Evusheld na zaklade randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Stddie PROVENT.

Odbornik Aocakava vyznamny Klinicky prinos, za relevantné klinické ukazovatele povaZuje Ustup akutnych
prejavov ochorenia a normalizaciu vitalnych funkcii. Za klinicky vyznamné by povaZoval pokles virémie, Ustup
laboratdrnej patoldgie, Ustup subjektivnych tazkosti. Odbornik B uviedol, Ze klinicky prinos bude zavisiet od
Gcinnosti lieku Evusheld na aktualny subvariant koronavirusu, ktory sa bude $irit v nasledujdcich mesiacoch.

Odbornik C by za relevantné klinické ukazovatele povaZoval klinicky stav pacienta, potrebu kyslikovej terapie
a laboratérne parametre, pricom za vyznamnu odpoved povaZzuje lahky klinicky priebeh, saturaciu Oz nad 94 % bez
nutnosti oxygenoterapie, pokles CRP a IL-6 na normalne hodnoty. Oc¢akava, Ze lieCivo ma prinos u vybranej skupiny
imunokompromitovanych pacientov, ktori by mali asymptomaticky alebo nanajvys lahky priebeh ochorenia.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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 stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Podanie lieku Evusheld s intervenciou TI-Cl na preexpozi¢nii profylaxiu ochorenia COVID-19 zniZilo vyskyt
symptomatického ochorenia SARS-CoV-2 potvrdeného RT-PCR testom v Case, ked prevladali varianty
koronavirusu alfa, beta, gama a delta. Ochorenie sa vyskytlo v ramene TI-Cl u 8 Gc¢astnikov (0,2 %) a v ramene
PLA u 17 Gcastnikov (1,0 %). ZniZenie relativneho rizika (RR) symptomatického ochorenia SARS-CoV-2 pri
pozitivnom RT-PCR predstavuje 76,7 % (95 % Cl 46,0 - 90,0; p < 0,001) v ramene s intervenciou TI-Cl v porovnani
sPLA. Vysledok je spojeny svelkou neistotou, kedZe sa nevztahuje na aktudlne zastiipené varianty
koronavirusu (omikron), na skupinu imunokompromitovanych pacientov, pacientov vo veku < 18 a = 75
rokov, ockovanych pacientov, pacientov s historiou infekcie SARS-CoV-2 a pacientov, ktori mohli byt
nedavno exponovani virusu SARS-CoV-2.

Klinicka ucinnost TI-Cl oproti PLA v preexpozi¢nej profylaxii ochorenia COVID-19 pre aktualne cirkulujtice
varianty koronavirusu nebola dokazana. Viysledky in vitro $tidii naznacujd, Ze neutralizaénd aktivita TI-Cl voci
variantom omikron moze byt znizena alebo nedostato¢na. Viaceré zahrani¢né autority uz upozornili na riziko
neucinnosti lieku Evusheld v aktuélnej epidemiologickej situacii.

Bezpecnostny profil lieku Evusheld bol celkovo dobry, najcastejSou neZiadicou udalostou bola reakcia na
podanie injekcie.

S’ P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
Mortalita sa sledovala v zahrnutej $tudii v ramci hodnotenia bezpec¢nosti, nie ako parameter G¢innosti.

Morbidita

Vyskyt symptomatickej infekcie SARS-CoV-2 potvrdenej RT-PCR (primarny ukazovatel)

Infekcia bola posidena ako symptomaticka na zdklade vopred definovanych symptémov v protokole. Za
pozitivny RT-PCR test sa povazoval test vykonany medzi 5. - 10. dfiom od nastupu symptomov.
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Kvalita Zivota
Kvalita Zivota sa v predmetnej Studii nesledovala.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stadie
fazy 3 udospelych adospievajlcich pacientov na profylaxiu ochorenia COVID-19, ktorym bola podavana
kombinécia TI-Cl. Stidia PROVENT (NCT04625725) bola identifikované ako jediné relevantna klinické $tidia pre
pozadovant indikaciu PrEP [34].

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT a nazov Indikacia intervencia | komparator | pocet pacientov ukoncenie
Pre-expozi¢na profylaxia,
r:ggi);é%zfns pacienti s negativnym TI-Cl PLA 5197 (3460 :1737) 11/2023
SARS-CoV-2
Zdroj: [34]

Prehlad dalSich vybranych dvojito-zaslepenych, multicentrickych RCTs fazy 3 sliekom Evusheld je uvedeny
v tabulke nizsie (Tabulka 3).

Tabulka 3: Prehlad klinickych stddii STORM-CHASER a TACKLE

NCT a nazov Indikacia intervencia | komparator | pocet pacientov ukonéenie
Post-expozi¢na profylaxia,

'S\,ITC(-)HF;LILIGZCS:/Z;ER pacienti s pozitivnym TI-Cl PLA 1121 (749:372) 07/2022
SARS-CoV-2

Potvrdeny symptomaticky
COVID-19, ambulantni TI-Cl PLA 903 (452 :451) 10/2022
pacienti

NCT04723394
TACKLE

Zdroj: [35, 36]

V $tudii STORM CHASER (NCT04625972) na post-expozi¢nu profylaxiu COVID-19 bol Evusheld podavany pacientom,
ktori aktualne nemaju symptomy ani sérologicky dokazané ochorenie, ale za poslednych 8 dni sa stretli s osobou
s laboratérne potvrdenym SARS-CoV-2. Intervencia bola podavana v davke 150 mg Tl a 150 mg Cl. Hlavnym
ukazovatelom bola incidencia prvého pripadu symptomatickej infekcie SARS-CoV-2 potvrdenej RT-PCR
pozitivitou, ktora nastala do 127. dfia od podania TI-Cl resp. PLA. V $tudii nebolo dokazané Statisticky
signifikantné zniZenie relativneho rizika symptomatického ochorenia SARS-CoV-2 v ramene TI-Cl oproti PLA.

Vo farmako-ekonomickom modeli je zahrnuta Stidia TACKLE (NCT04723394) na lie¢bu symptomatickych
pacientov s potvrdenym COVID-19, ktori nie su aktualne hospitalizovani. Intervencia sa podavala v davke 300 mg
Tl a 300 mg Cl. Hlavnym ukazovatelom bola incidencia suhrnne bud zavazného COVID-19 alebo smrti z akejkolvek
pric¢iny do 29. dria. V ramene TI-Cl sa dokazalo sa zniZenie relativneho rizika (RR) zdvazného COVID-19 alebo smrti
050,5 % (95 % Cl 14,6 - 71,3; p = 0,0096) v porovnani s placebom [37].

DR Ziada o kategorizaciu TI-Cl na PrEP ochorenia COVID-19, G¢innost dokazuje na zaklade vysledkov Studie
PROVENT. Pocas trvania $tidie PROVENT prevladali varianty koronavirusu alfa, beta, gama a delta.

DR dalej predlozil ako dokaz stidiu zredlne praxe (RWE, zangl. real-world evidence). Ide o observacnd,
multicentricky $tudiu, ktora prebehla v 12/2021 - 3/2022 vo Franclzsku, ked bol v danej oblasti najviac rozsireny
variant omikron. V $tudii bola intervencia TI-Cl na PrEP podana 1112 imunokompromitovanym pacientom, ktor{
mali napriek aspon trom davkam nedostato¢nt odpoved na ockovanie (< 264 vazbovych jednotiek protilatky anti-
spike 1gG na ml). Incidencia pripadov v kohorte TI-Cl sa porovnala so vieobecnou incidenciou v celej populacii
v danom regiéne. Predmetnu $tudiu sme neakceptovali z dévodu nizkej internej validity.
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Popis klinickej Studie PROVENT [34, 38]
Zakladna charakteristika studie:

Stidia PROVENT je randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, multicentrickd 3tddia fazy 3
hodnotiaca TI-CI vramci PrEP COVID-19. V dvoch randomizovanych ramenach (2:1) boli ucastnikom podané
v obdobi 11/2020 - 3/2021 dve nasledné samostatné i.m. injekcie s intervenciou TI-CI (n = 3433) v davke 300 mg
alebo placebom (n = 1717). Primarnym ukazovatelom bola incidencia prvého pripadu symptomatickej infekcie
SARS-CoV-2 potvrdenej RT-PCR pozitivitou, ktord nastala do 183. dria od podania TI-Cl resp. PLA. Primarnym
bezpe&nostnym ukazovatelom bol vyskyt neZiaducich udalosti. Stidia bola vykonana na 87 miestach v Belgicku,
Franctzsku, Spanielsku, UK a USA. Data Ucastnikov, ktori sa dozvedeli o svojom zaradeni do ramien (odslepenie),
napriklad z dévodu podania vakciny proti COVID-19, boli cenzorované.

Predmetna Studia bola sponzorovana spolo¢nostou AstraZeneca.

Inkltizne a exklizne kritéria:

Do stldie boli zaradeni dospeli vo veku = 18 rokov, ktori mali zvySené riziko nedostatocnej odpovede na ockovanie
alebo zvysené riziko vystavenia sa avzniku SARS-CoV-2 infekcie. Pacienti so zvySenym rizikom nedostatocnej
odpovede na ockovanie boli napriklad starsi vo veku = 60 rokov, obézni s BMI = 30 kg/m2, pacienti s chronickymi
ochoreniami, s kongestivnym zlyhanim srdca, imunokompromitovani pacienti. Zvy$ené riziko infekcie z dovodu
miesta a okolnosti mohli mat pracovnici v zdravotnictve, priemysle, armade, Studenti a vSeobecne ludia Zijuci
valebo blizko oblasti svysokou hustotou obyvatelstva. Podmienkou zaradenia bol negativny vysledok
sérologického testu SARS-CoV-2. Vyltceni boli pacienti s historiou potvrdenej infekcie SARS-CoV-2 alebo po podani
vakciny ¢i inej latky indikovanej na prevenciu tohto ochorenia. Pacienti s priznakmi akutnej infekcie alebo iného
ochorenia boli vylGceni.

Opis populacie:

Priemerny vek v $tudii bol 53,5 rokov; 43,4 % Ucastnikov bolo vo veku = 60 rokov, 4,2 % vo veku = 75 rokov.
Zastupenie Zien bolo 46,1%. V jednotlivych ramenach boli charakteristiky pacientov vyvazené. Zvysené riziko
nedostatoc¢nej odpovede na ockovanie medzi Gc¢astnikmi Stidie malo 73,3 %, na riziko vystavenia sa SARS-CoV-2
virusu 52,5 % a zvySené riziko progresie COVID-19 do zavaznej infekcie malo 77,5 %.

4.2.3. Vysledky TI-Cl v porovnani s PLA

Mortalita (D0001)

Mortalita bola sledovana v $tidii PROVENT len v ramci bezpecnosti. Pocas prvych troch mesiacov sledovania stidie
nastalo 8 imrti, 4 v ramene TI-CI (0,1 %) a 4 v ramene PLA (0,2 %). V ramene PLA boli dve imrtia vyhodnotené ako
suvisiace s COVID-19. Pri 6-mesacnom mediane sledovania bolo zaznamenanych d okopy 16 mrti, 9 v ramene Tl-
CI (0,3 %) a 7 v ramene PLA (0,4 %). Ziadne dalSie Gmrtie nebolo z dévodu COVID-19.

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V ase cut-off primarnej analyzy (median sledovania 83 dni) sa symptomatické ochorenie SARS-CoV-2 potvrdené
RT-PCR vyskytlo u 8 ucastnikov (0,2 %) v ramene TI-Cl a 17 Ucastnikov (1,0 %) v ramene PLA. Primarna analyza
(median sledovania 83 dni) dokazala zniZenie relativneho rizika (RR) symptomatického ochorenia SARS-CoV-2 pri
pozitivnom RT-PCR teste vramene sintervenciou TI-Cl 0 76,7 % (95 % Cl 46,0 - 90,0; p < 0,001) v porovnani
s placebom. V naslednej analyze (median sledovania 196 dni) bolo zniZenie RR o v ramene s TI-Cl 0 82,8 % (95 % Cl
65,8-91,4). U¢innost bola vo vietkych podskupinach G¢astnikov konzistentna.

V analyze podskupin boli pacienti rozdeleni podla zakladnych charakteristik a podla pridruzenych ochoreni/stavov.
ZniZenie relativneho rizika prvého symptomatického pripadu SARS-CoV-2 sa stanovilo na zaklade dat
so 6-mesacnym medianom sledovania. Spomedzi Ucastnikov, u ktorych bolo predpokladané zvySené riziko
nedostatoc¢nej odpovede na ockovanie proti COVID-19, sa ochorenie vyskytlo u 9z 2536 (0,4 %) G¢astnikov v ramene
TI-Clau 22z 1260 (1,7 %) Gcastnikov v ramene PLA. ZniZenie RR v ramene TI-Cl oproti PLA predstavovalo 80,7 % (95
% C1 58,0 - 91,1). V podskupine ucastnikov na imunosupresivnej lieCbe sa ochorenie vyskytlo u 1 zo 109 uéastnikov
(=1%) vramene TI/Clau 2 zo 64 (3,1 %) v ramene PLA. ZniZenie RR v ramene TI-Cl je Statisticky nesignifikantné na
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pripad ochorenia u 16 pacientov v ramene TI-Cl a 9 pacientov v ramene PLA.

Tabulka 4: Vysledky klinickej G¢innosti v Studii PROVENT

NIH<®

Grovni 71,7 % (95 % Cl -301,0 - 98,0). V skupine pacientov s imunosupresivnym ochorenim sa nevyskytol Ziadny

TI-CI PLA TI-Cl PLA
(n=3441) (n=1731) (n=3441) (n=1731)
Analyza Primarna (183 dni) Cut-off august 2021 (6,5 mesiaca)
Median sledovania 83 dni 196 dni
z;\'ggdcyo?’?gi‘;ﬁgﬁﬁg"}?‘fggs@; 8(0,2 %) 17 (1,0 %) 11(0,3 %) 31 (1,8 %)
Zni%enie RR v % (95 % CI) 76,7 (46,0 - 90,0) 82,8 (65,8 - 91,4)

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich dcinkov.
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich acinkov.
e Neziaduce Ucinky stupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili lieCbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické Studie [27, 38]

Zdroj: [38]

Podla SPC dostalo celkovo 4 210 dospelych ucastnikov 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu vo forme

intramuskularnej injekcie v ramci Stadii fazy 11l zameranych na profylaxiu.

Do hodnotenia bezpecnosti sme zahrnuli stidiu PROVENT, pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do tvahy
brané data od 5197 G¢astnikov (3461 v ramene TI-Cl) v dlh§om, 6-mesacnom sledovani.

4.3.3. Vysledky TI-Cl v porovnani s PLA

Komparativna bezpecnost (C0008)

NajcastejSie neziaduce reakcie podla SPC boli reakcie v mieste vpichu (1,3 %) a precitlivenost (1,0 %) [27].

Vyskyt neziaddcich udalosti (AE) v $tidii PROVENT po 6,5-mesacnom sledovani je uvedeny nizsie (Obrazok 2):
e Vyskyt AE bol v oboch ramenach vyvazeny, celkovo bola frekvencia AE < 46 %.

e  Zavazné AE (SAE) sa vyskytli u 3,7 % ucastnikov v oboch ramenach.

Boli zaznamenané 3 pripady (2 v ramene TI-Cl) AE veducich k predéasnému ukonéeniu.
e Bolo zaznamenanych 16 Gmrti, z toho 2 v PLA ramene boli z dévodu ochorenia COVID-19. Ziadne Gmrtie

nebolo vyhodnotené ako désledok podania TI-Cl alebo PLA.
e  Najcastejsimi AE boli reakcia na podanie injekcie (2,3 %).
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Obrdzok 2: Vysledky bezpecnosti v Studii PROVENT z data cut-off po 6,5 mesiaci

Participants with at least one event, AZD7442 Placebo Total
n (%) (n=3461)7 (n=1736)1 (N=5197)
AEs 1579 (45 6) 790 (45.5) 2369 (45.6)
Mild AEs 835(24.1) 419 (24.1) 1254 (24.1)
Moderate AEs 596 (17.2) 295 (17.0) 891 (17.1)
Severe AEs 128 (3.7) 65 (3.7) 193 (3.7)
SAEs 130 (3.8) 58 (3.3) 188 (3.6)
Intervention-related* SAEs 1(<0.1) 0 1(<0.1)
AEs leading to study discontinuation 2(0.1) 1(0.1) 3(0.1)
Medically attended AEs 641 (18.5) 280 (16.1) 921 (17.7)
AEs of special interest 92(2.7) 37 (21) 129 (2.5)
Injection site reaction 82(24) 36 (2.1) 118 (2.3)
Anaphylaxis 1(=0.1) 0 1(=<0.1)
Immune complex diseases 0 0 0
Other 9(0.3) 2(0.1) 11(0.2)
Intervention-related* AEs of special 87 (2.5) 36 (2.1) 123 (2.4)
interest
All AEs with outcome of deathl 9(0.3) 7(0.4) 16 (0.3)
lliicit drug overdose 2(0.1) 1(0.1) 3(0.1)
Narcotic toxicity® 0 1(0.1) 1(<0.1)
Covid-19** 0 1(0.1) 1(=<0.1)
Covid-19 ARDS** 0 1(0.1) 1(<0.1)
Septic shock 1(=<0.1) 0 1(<0.1)
Arrhythmia 1(<0.1) 0 1(<0.1)
Cardio-respiratory arrest 1(=<0.1) 0 1(<0.1)
Congestive cardiac failure 1(=0.1) 0 1(<0.1)
Myocardial infarction 1(=0.1) 0 1(<0.1)
End-stage renal disease 1(=<0.1) 0 1(<0.1)
Renal failure 1(=<0.1) 0 1(<0.1)
Hepatic cirrhosis 0 1(0.1) 1(<0.1)
Malignant neoplasm (unknown primary 0 1(0.1) 1(<0.1)
gi;er%entia (Alzheimer's type) 0 1(0.1) 1(=<0.1)

Zdroj: [38]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [27]

Pri podavani monoklonéalnych protilatok sa moézu vyskytnut zavazné hypersenzitivne reakcie, vratane anafylaxie.
S liekom Evusheld ma zaobchédzat’ zdravotnicky pracovnik aseptickym postupom, aby sa zabezpecdila sterilita
kazdej davky.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinické mu prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Podanie lieku Evusheld s intervenciou TI-Cl na PrEP ochorenia COVID-19 zniZilo vyskyt symptomatického ochorenia
SARS-CoV-2 potvrdeného RT-PCR. Po primarnej analyze (median sledovania 83 dni) sa ochorenie vyskytlo v ramene
TI-Cl u 8 Gi¢astnikov (0,2 %) a v ramene PLA u 17 G¢astnikov (1,0 %). Primarna analyza dokazala zniZenie relativneho
rizika (RR) symptomatického ochorenia SARS-CoV-2 pri pozitivnom RT-PCR teste v ramene s intervenciou TI-Cl
076,7% (95 % Cl 46,0 - 90,0; p<0,001) v porovnanis PLA.V naslednej 6-mesacnej analyze bolo zniZzenie RRv ramene
s TI-Cl 0 82,8 % (95 % CI 65,8-91,4) v porovnani s PLA.

V podskupine pacientov, ktori mali zvySené riziko nedostatocnej odpovede na ockovanie proti COVID-19
(zastUpenie 73,3 % ucastnikov) sa dokazalo pri mediane sledovania 6 mesiacov znizenie RR 0 80,7 % (95 % ClI
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58,0 - 91,1). DR Ziada o Uhradu pre pacientov, ktori nedokaZzu vytvorit adekvatnu odpoved na ockovanie proti
COVID-19. Kritéria, na zaklade ktorych sa budu tito pacienti posudzovat, presne neSpecifikoval.

ZastUpenie imunokompromitovanych pacientov, u ktorych mozno predpokladat neucinnost alebo nevhodnost
ockovania proti COVID-19 bolo v $tidii PROVENT < 4 %. Podla charakteristik pacientov v $tudii, imunosupresivnu
terapiu dostavalo celkovo 3,3 % (3,2 % vramene TI-Cl) a0,5 % (0,4 % vramene TI-Cl) malo imunodeficitné
ochorenie. Z analyzy podskupin sa utychto pacientov nedokazalo alebo dokazalo Statisticky nesignifikantné
znizenie RR symptomatického ochorenia SARS-CoV-2.

U¢inok v $tudii PROVENT (PrEP) vychadzal z predpokladu, Ze pacienti majd negativny test SARS-CoV-2. DrZitel
navyse zZiada o Uhradu len pre pacientov, ktori ani neboli nedavno exponovani virusu SARS-CoV-2. V $tudii STORM-
CHASER (PostEP) boli zahrnuti pacienti s negativnym testom na SARS-CoV-2, ktori sa za poslednych 8 dni mohli
stretnit s osobou s laboratérne potvrdenym SARS-CoV-2, ktora mala symptomatickd alebo asymptomaticki
infekciu. V PostEP nebolo dokazané Statisticky signifikantné zniZenie relativneho rizika symptomatického
ochorenia SARS-CoV-2 v ramene TI-Cl oproti PLA.

Davkovanie TI-Cl v PrEP je 300 mg (150 mg Tl a 150 mg Cl) podanych ako jednorazova davka. AstraZeneca odporuca
proti variantom omikron zvySené davkovanie 600 mg podavané kazdych 6 mesiacov. FDA?v USA a MHRAR v UK aj
Kanada tuto zmenu reflektovali. Na Slovensku DR predloZil Ziadost v stlade s EMA a teda jednorazovou davkou 300
mg.

Studia PROVENT prebiehala v ¢ase, ked' boli dominantné varianty koronavirusu alfa, beta, gama a delta. Pre
aktualne cirkulujuce varianty a subvarianty omikron bola pre Tl, Cl alebo ich kombinaciu in vitro zistena zniZena
neutralizacna aktivita (BA.1, BA.1.1, BA.4, BA.5), pre iné subvarianty omikron (BQ.1, BQ.1.1, BA.4.6, BA.2.75.2, XBB,
XBB.1, XBB.1.5) m6ze byt TI-Cl nel¢inna. Viaceré zahrani¢né autority ako skupina RAPID-C (stcastou je NICE), FDA
a ETF® (poradny organ EMA) vyjadrili pochybnosti o G¢innosti lieku Evusheld pre aktualne cirkulujlice varianty
omikron. K 1.2.2023 celosvetovo prevladal variant omikron (99,9 %), pocas janudra boli najzastipenejsie
subvarianty BQ.1.1., BQ.1 a XBB.1.5.

NIHO povaZuje vysledky Stiidie PROVENT za neprenositelné na aktualnu epidemiologicku situaciu, v ktorej
prevladaju subvarianty SARS-CoV-2 omikron.

Bezpecnostny profil lieku Evusheld bol celkovo dobry, najéastejSou neZiaducou udalostou bola reakcia na podanie
injekcie. Umrtia z ddvodu ochorenia COVID-19 neboli v ramene s intervenciou TI-Cl zaznamenané.

Kvalita Zivota sa nesledovala.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Stidia PROVENT

Randomizovanu, kontrolovand, dvojito zaslepend $tddiu PROVENT povaZujeme z pohladu dizajnu Stidie za
vhodnu na preukazanie efektu TI-Cl voci PLA v PrEP ochorenia COVID-19 v zniZeni symptomatickej, potvrdenej
infekcie SARS-CoV-2. Limitaciami Studie boli podla RAPID C-19 nizke pocty udalosti vSeobecne aj v ddleZitych
podskupinach pacientov (napriklad uzivajici imunosupresiva), o znamena, Ze U¢innost a potencial vzniku novych
variantov v tychto podskupinach nebolo mozné odhadnut. Odslepenie zniZilo pocet Ucastnikov pre dlhodobé
dvojito-zaslepené sledovanie [30]. Primarna analyza bola vykonana v ¢ase, ked bolo 30 % ucastnikov Stidie
odslepenych, data boli k datumu odslepenia cenzorované.

RWE Studia

QFDA z angl. Food and Drug Administration
RMHRA z angl. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
SETF zangl. Emergency Task Force
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Predmetna $tidia predstavovala observacné sledovanie kohorty imunokompromitovanych pacientov, ktorym bola
podand intervencia TI-Cl. Stidia nesledovala kontrolnd (komparativnu) skupinu. Incidencia pripadov bola
porovnana s incidenciou v beznej populacii, ¢o samotni autori povaZzuju za limitaciu z dévodu odlisnosti skupin vo
veku, rizikovom spravani sa avakcinatnom statuse. Skupina RAPID C-19 vAnglicku vyvodila zaver, Ze
z nekomparativnych dbkazov vratane predmetnej Stidie nemdzu byt vyvodené zavery o Gcinnosti TI-Cl vodi
ostatnym, ktori dand intervenciu nedostali [30]. Tuto $tidiu nepovaZzujeme za vhodnu na dokazanie ucinnosti TI-Cl
voCi PLA.

Externa validita

Klinicka Studia PROVENT

Inkluzne kritéria Studie zahrfnali G¢astnikov = 18 rokov. Priemerny vek v §tudii bol 53,5 rokov, 43 % ucastnikov malo
> 60 rokov, 4 % = 75 %. DR ziada o kategorizaciou pre pacientov = 12 rokov a = 40 kg, ¢o je v sulade s indikaciou
v SPC. Ako konstatovala skupina RAPID C-19, d6kaz o Gcinnosti TI-Cl u deti atehotnych Zien chyba, dékaz vo
vekovej skupine = 75 rokov je limitovany [30].

Pacienti, ktori mali histdriu infekcie SARS-CoV-2 alebo boli ockovani proti COVID-19 neboli do Stidie zaradeni.
V désledku tychto exkliznych kritérii je prenositelnost na slovenskd populaciu velmi limitovana.

Podla DR by kritéria na postdenie, ktori pacienti nedokazu vytvorit adekvatnu odpoved na ockovanie alebo je pre
nich ockovanie proti COVID-19 nevhodné, mali $pecifikovat odborné spolo&nosti. Pre porovnanie, v CR st na PrEP
Evusheldom indikovani pacienti s primarnym alebo sekundarnym imunodeficitom s vymedzenymi podmienkami.
V $tudii PROVENT boli zahrnuti pacienti so zvySenym rizikom nedostato¢nej odpovede na ockovanie (celkovo 73,3
% ucastnikov), pricom to, ¢i by skuto¢ne nevytvorili adekvatnu odpoved na ockovanie, nemohlo byt a nebolo
posudené. Zastupenie imunokompromitovanych pacientov, u ktorych z povahy ich stavu (imunosupresivna liecba,
imunodeficitné ochorenie) predpokladame netcinnost alebo nevhodnost ockovania proti COVID-19, v studii
PROVENT predstavovalo < 4 % a vysledky zniZenia RR v ramene TI-Cl neboli Statisticky signifikantné. Vysledky nie
su prenositelné na populaciu imunokompromitovanych pacientov.

V$tadii PROVENT bola skiimana Gcinnost jednorazovej davky 300 mg. Dizka trvania ochrany po podani
jednorazovej davky sa odhaduje na minimalne 6 mesiacov, pre subvarianty omikron (BA.1, BA.1.1, BA.4, BA.5) nie je
dizka ochrany zndma [27]. MoZno predpokladat, 7e pacienti, ktori nie st vhodni alebo je u nich ockovanie proti
COVID-19 nelcinné, budd potrebovat opakované profylaktické podavanie. AstraZeneca vydala v07/2022
odporucanie , aby sa davkovanie v pripade PrEP upravilo na davku 600 mg podavanu ako dve nasledné injekcie
(300 mg tixagevimabu a 300 mg cilgavimabu) kaZdych 6 mesiacov [39]. Odporicanie je zaloZzené na internych
datach firmy advoch retrospektivnych RWE $tadiach, ktoré maju dokazovat acinnost vyssej davky aj proti
variantom omikron [40, 41]. FDA v 06/2022 odporucila davkovanie pre PrEP na 600 mg kazdych 6 mesiacov [42].
V Anglicku a Kanade sa rovnako pri variantoch omikron povazuje davkovanie 600 mg za vhodnejSie [43, 44]. EMA
zatial tdto zmenu nereflektovala a odporic¢ané davkovanie TI-Cl v PrEP ostava 300 mg v jednorazovej davke, ako
bolo skimané v studii PROVENT. Na Slovensku DR v predloZenej Ziadosti o zvySenej davke 600 mg alebo
opakovanom podavani neuvazuje.

Studia PROVENT prebiehala v ¢ase, ked boli dominantné iné, ako aktudlne zastiipené varianty koronavirusu.
U 21 ucastnikov sa zistoval virdlny genotyp, z toho 11 symptomatickych Gcastnikov stidie malo varianty alfa, beta
a delta [38]. Podla RAPID-C existuje riziko, Ze profylaxia vo¢i omikron variantu koronavirusu bude neudcinna alebo
len minimalne G¢&inna [30].

Podla SPC si kombinacia TI-Cl zachovala Uplnl alebo takmer Uplnl neutralizacnl aktivitu proti variantnym
kmeriom alfa (B.1.1.17), beta (B.1.351), gama (P.1), delta (B.1.617.2, AY.1/AY.2) a omikron (BA.2). Znizena citlivost
bola preukazana pre omikron BA.1 (B.1.1.529) a omikron BA.1.1 (B.1.1.529 [+R346K]) [27].

Podla UpToDate in vitro Studie naznacuju, Ze neutralizacna aktivita TI-Cl vo¢i subvariantom omikron (BA.1, BA.4,
BA.5), mdZe byt zniZena. Pre iné subvarianty omikron (BQ.1, BQ.1.1, BA.4.6, BA.2.75.2, XBB, XBB.1, XBB.1.5) mdze
byt TI-CI nedi¢inna [4].

FDA uz od 02/2022 upozorriovala na riziko, Ze Evusheld nemusi byt ucinny v prevencii infekcie vo¢i variantom
omikron. Na zéklade = 90 % vyskytu variantov, ktoré nie su citlivé na TI-Cl, je aktualne registracia lieku Evusheld
v USA pozastavena [45].
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V 12/2022 ETF, poradny orgdn EMA, varovala, ze monoklondlne protilatky sdc¢inkom na spike protein su
pravdepodobne nedcinné proti novym subvariantom omikron BA.4.6, BA.2.75.2, XBB, BQ.1 a BQ.1.1. Nové kmene
majui mutacie proteinu, ktoré znizuju Sance protilatok na naviazanie sa. Toto varovanie sa tyka protilatok, ktoré st
sucastou registrovanych liekov Evusheld, Regkirona, Ronapreve a Xevudy [46].

K 1.2.2023 aktudlne celosvetovo prevlada variant omikron (99,9 %) so subvariantmi vzniknutymi z linie BA.5
(65,7 %) a BA.2 (14,6 %). Pocas januara boli najzastipenejSie subvarianty BQ.1.1.,BQ.1a XBB.1.5, v Eurdpe aj variant
CH.1.1. Trend vyskytu pre subvarianty z linii XBB je nadalej stupajici [2].

NIHO povaZuje vysledky Stiidie PROVENT za neprenositelné na aktualnu epidemiologicku situaciu, v ktorej
prevladaju subvarianty SARS-CoV-2 omikron.

RWE studia

V studii boli zastdpeni pacienti, ktori mali zhorSend odpoved na ockovanie definovani ako < 264 vidzbovych
jednotiek protilatky anti-Spike IgG na ml. Z indika¢ného obmedzenia navrhnutého DR nie je jasné, ako ma byt
posudzovana nedostato¢na odpoved na o¢kovanie a ¢i je danda populécia v stlade s tou, ktorej sa ma podat liek na
Slovensku.

V Case uskutoCnenia Studie prevladali vdanom regidne varianty omikron BA.1 a BA.2. Nie je jasné, nakolko su
vysledky prenositelné na aktualne a do budicna prevladajlce varianty koronavirusu.

4.4.3. Prebiehajtice studie

Nebola identifikovana dodato¢na stidia podla podmienok definovanych v PICO, ktorej vysledok by bol v sicasnosti
nedostupny.

4.4.4, Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | 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 sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Nakladovu efektivnost lieku Evusheld v indikacii preexpozi¢nej profylaxie pacientov, ktori nie si aktudlne
infikovani SARS-CoV-2 a ktori neboli neddvno exponovani virusu SARS-CoV-2, nebolo moZné na zaklade
predloZzeného ekonomického modelu zhodnotit. DR dodal ekonomicky model pre ind terapeutickd
situaciu. Do modelu vstupuji symptomaticki pacienti s ochorenim COVID-19 a s vysokym rizikom progresie do
tazkého ochorenia. Klinicka ucinnost je modelovana cez riziko hospitalizicie, na zaklade toho, ¢i dostanu
pacienti suz potvrdenym COVID-19 v tejto faze liek Evusheld alebo ind/Ziadnu liecbu. Dodany farmako-
ekonomicky model nezodpoveda indikacii PrEP.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu

(E0012, E0013)

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model pre in( situaciu ako Ziadana indikacia, ktora je predmetom tohto
hodnotenia. NiZ$ie uvadzame jeho popis a stanovisko k adekvatnosti predloZzeného modelu.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory je kombinaciou rozhodovacieho stromu v akdtnej faze a Markovovho
modelu v post-akutnej faze so 6-mesacnym cyklom. Do modelu vstupuju pacienti so symptomatickym potvrdenym
ochorenim COVID-19. Model pocita s celoZivotnym ¢asovym horizontom, akdtna faza trva 29 dni, v rdmci nej su
pacienti rozdeleni do piatich skupin:

o pacienti nevyzadujuci hospitalizaciu,

o hospitalizovani bez potreby kyslikovej terapie,

o hospitalizovani's nizkoprietokovou kyslikovou terapiou,

o hospitalizovani's NIV alebo vysokoprietokovou kyslikovou terapiou,

o hospitalizovani s invazivnou mechanickou ventilaciou alebo ECMO.
V post-akltnej faze vstupuju pacienti do Markovovho modelu s 3 stavmi - vylieenie, long-COVID asmrt.
Terapeuticky efekt je modelovany cez zniZenie rizika hospitalizacie (stratifikovaného podla potreby kyslikovej
terapie). DR uvadza, ze Gdaje o ucinnosti, teda relativne riziko hospitalizacie pacientov, ktori dostali liek Evusheld,
oproti populacii bez profylaxie, je zaloZené na datach zo studie PROVENT.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZeny typ ekonomického modelu neakceptujeme, kedZe nemodeluje situaciu, pre ktori ma byt liek
Evusheld indikovany na zaklade tohto hodnotenia. DR bol vyzvany na predloZenie ekonomického modelu
v stlade s pozadovanou indikaciou PrEP, tito podmienku nesplnil. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:
e Populacia pacientov nezodpoveda poZadovanej indikacii PrEP. Model popisuje situaciu, v ktorej
maju pacienti uZ symptomatické potvrdené ochorenie COVID-19 a st vo vysokom riziku progresie do
zavainého ochorenia. Navrhovana indikdcia, ktord je predmetom tohto hodnotenia, je preexpozi¢na

27



NIH<®

profylaxia ochorenia COVID-19 u pacientov, ktori nie st aktudlne infikovani SARS-CoV-2 a ktori neboli
nedavno exponovani virusu SARS-CoV-2, a ktori nedokaZzu vytvorit adekvatnu odpoved na o¢kovanie proti
ochoreniu COVID-19; alebo je ockovanie proti ochoreniu COVID-19 pre nich nevhodné.

Struktira modelu, ktory je priloZeny na obrazku vo FER (Obrdzok 3) nie je totozna s predloZzenym
modelom v programe MS Excel (Obrdzok 4). Na obrazku vo FER je opisany model, v ktorom pacienti
s nedostato¢nou odpovedou na ockovanie s rizikom ochorenia COVID-19 dostanu liek Evusheld alebo
ind/ziadnu liecbu. Pacienti dalej vstupuji do akdtnej fazy ako infikovani/symptomaticki alebo
neinfikovani/nesymptomaticki. Vmodeli vprograme MS Excel predloZzenom cez neverejni zénu
kategorizacného portalu chyba cast rozhodovacieho stromu, ktora rozdeli pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na vakcinaciu arizikom infekcie COVID-19 na infikovanych/symptomatickych
a neinfikovanych/asymptomatickych podla toho, ¢i dostali liek Evusheld alebo int/ziadnu lie¢bu.

Obrdzok 3: Struktdra modelu vo FER podla DR

Time harizon: 1 year Time horizon: lifetime

Acute phase (29 days) Post-acute phase [6-month cycle)
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Zdroj: [28 FER]

Obrdzok 4: Struktdra predloZeného modelu v programe Excel

Time horizon: lifetime
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Hospitalised; non-
invasive ventilation or

high-flow oxygen _ (as per *)

Hospitalised; Invasive
mechanical ventilation

or ECMO
(as per *)

\ Other
treatment/SoC O (as above)

Zdroj: [28 predlozeny model]

V predlozenom modeli je terapeuticky efekt modelovany na ziklade rizika hospitalizacie, nie na
zaklade prevencie symptomatickej infekcie COVID-19. Model popisuje situdciu, v ktorej maju pacienti
uz symptomatické potvrdené ochorenie COVID-19 asu vo vysokom riziku progresie do zavazného
ochorenia. V tejto faze im ma byt podany liek Evusheld alebo ina/Ziadna lie¢ba a na zaklade toho vstupuju
pacienti do dalSich vetiev rozhodovacieho stromu v akitnej faze. Relativne riziko (RR) hospitalizacie
v ramene s inou/Ziadnou liecbou je na trovni 1, relativne riziko hospitalizacie v ramene s liekom Evusheld
je na drovni 0,33 (95 % CI 0,17 - 0,65). DR vo FER na str. 20 uvadza, Ze tento udaj pochadza zo Studie
PROVENT. V $tidii PROVENT nebolo riziko hospitalizacie posudzované ako primarny ani ako sekundarny
ukazovatel klinickej Gcinnosti, vysledky z post-hoc analyzy uvadzaji pocet hospitalizacii v jednotlivych
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ramenach [38].V publikdcii Hirsch et al. [47] sa uvddza RR hospitalizacie zo $tidie PROVENT na Grovni 0,03
(95% 0,0 - 0,59). V samotnom modeli je pri tomto Udaji uvedena citacia ¢. 9 odkazujica na Stddiu TACKLE,
data mali byt analyzované spolo¢nostou Evidera. V analyze $tidie TACKLE od Montgomery et al. [37] sme
tento (daj nedohladali, Ciselne ho nevieme overit. Vzhladom na viackrat spomenutu Stidiu TACKLE
v modeli a na podobn( populéciu pacientov so stidiou TACKLE (symptomaticki pacienti s potvrdenym
COVID-19, aktualne nehospitalizovani), je na mieste predpokladat, Ze tento Gdaj skutoéne zo Studie
TACKLE pochadza. V tadii TACKLE bol liek Evusheld pouZity v davke 600 mg, ¢o je dvojnasobna davka
oproti davke pozadovanej v indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia.

DR bol cez Vyzvu ¢&.1 poZiadany o predloZenie ekonomického modelu v siilade s poZadovanou
indikaciou. DR neodpovedal v zakonnej lehote 30 dni ani nepredloZil iny model, jeho odpoved ale pre
Uplnost uvddzame. DR v odpovedi uviedol, Ze predloZeny model zodpoveda PrEP. Model ma porovnavat
vysledok priebehu ochorenia u pacientov, ktori dostali PrEP voci tym, ktori nemali takdto profylaxiu
k dispozicii. DR dalej uviedol, Ze nebolo mozné vytvorit model, ktory by pracoval s pravdepodobnostou
vzniku infekcie, kedZe pre Slovensko nie si dostupné Udaje ako napriklad reprodukéné dislo,
plnohodnotna databaza evidencie ochorenia s uréenim, ¢i ma dané ochorenie asymptomaticky alebo
symptomaticky priebeh, vratane zavaznosti priebehu. Z uvedeného dévodu ma byt vysledok odvodeny
formou porovnania priebehu ochorenia, ak vznikne u pacienta, ktory mal PrEP, a ak ju nemal. S uvedenym
sa NIHO nestotoZriuje, model zjavne popisuje situaciu lieCby uz symptomatickych pacientov s pozitivnym
COVID-19 liekom Evusheld, nie PrEP pacientov, ktori aktualne nie st infikovani SARS-CoV-2.

Je opodstatnené predpokladat, Ze drZitel disponuje modelom, ktory bliZSie zodpoveda hodnotenej
indikdcii, ale neposkytol ho. Podla vyjadreni NCPE, v irsku bol predloZeny model, ktory zodpovedal
podmnoZine z populdcie v $tudii PROVENT, teda dospeli a adolescenti nad 12 rokov, ktori nie st aktualne
infikovani COVID-19 a neboli nedavno v kontakte s jedincom infikovanym COVID-19, su stredne alebo
zavazne imunokompromitovani am6ézu mat neadekvatnu odpoved na ockovanie proti COVID-19.
Terapeuticky efekt bol v irsku modelovany na zéklade prevencie symptomatickej infekcie podla $tidie
PROVENT [48].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

5.2.6. Naklady

5.2.7. Analyza senzitivity

5.2.8. DalSie aspekty modelu

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO
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N/A

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti
N/A
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Dopad na rozpocet nebol hodnoteny, nakolko DR nepredlozil ekonomicky model, na zaklade ktorého by
bolo mozno zhodnotit nakladovu efektivnost lieku Evusheld v indikécii pre-expozi¢nej profylaxie pacientov,
ktori nie st aktudlne infikovani SARS-CoV-2 a ktori neboli nedavno exponovani virusu SARS-CoV-2.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

N/A

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

N/A

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

N/A

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR
N/A

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

N/A
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né 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 implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

B0004 Kto administruje predmetnt technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v siasnosti 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 potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespésobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

7.1.1. Analy

analyza

zy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Preexpozi¢na profylaxia liekom Evusheld nie je ndhradou za o¢kovanie u jedincov, ktorym sa odporica ockovanie

proti COVID-19

. Preimunokompromitovanych pacientov, ktori nemézu byt ockovani alebo je u nich ockovanie proti

COVID-19 neucinné, v sucasnosti nie je hradena ina liecba urena na PrEP.

Podanie lieku
symptomatick
beta,gamaad
omikron ahra

Evusheld s intervenciou TI-Cl na preexpozi¢n( profylaxiu ochorenia COVID-19 zniZilo vyskyt
ého ochorenia SARS-CoV-2 potvrdeného RT-PCR v Case, ked prevladali varianty koronavirusu alfa,
elta. Existuju obavy, Ze TI-Cl st nel¢inné na aktudlne cirkulujice subvarianty z variantu koronavirusu
denie lieku Evusheld by sp6sobilo zataz pre pacientov, zdravotnickych pracovnikov a Cerpanie

zdrojov z VZP bez klinického efektu.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)
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Odbornici by ocenili dostupnost lieku pre imunokompromitovanych pacientov. Pocas hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania lieku Evusheld na vztah lekara a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieku Evusheld by ukrojilo ¢ast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti.

Podla Odbornika B sa pre manaZzment racionalnej lieCcby monoklonalnymi protilatkami javi potreba stanovit
kritéria, ktoré musi pacient splnit, aby mu bola lie¢ba indikovana. Dalej je potrebna je dostupnost aktualneho
prehladu zastipenych variantov a subvariantov SARS-CoV-2 v sekvenovanych vzorkach a dostupnost aktualnych
informacii o Gcinnosti lieku Evusheld vo¢i dominantnému variantu a subvariantu koronavirusu.

Odbornik C by ocenil moznost hodnotenia Gcinnosti lieCiva priamo na pracovisku.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

Kategorizovanie lieku Evusheld by si vyZiadalo dodato¢ni zataz na zdravotnickych pracovnikov.

Odbornik B popisal, ako by bol liek Evusheld administrovany. Podanie lieku indikuje lekar so Specializovanou
sposobilostou (prakticky lekar, ambulantny Specialista, lekar v nemocnici). Pri aplikacii sa postupuje podla SPC a
pokynov vyrobcu. PrEP je podavana v miestach, kde je minimalizované riziko kontaktu s infekciou SARS-CoV-2.
Aplikaciu vykonavaji obvykle Specializované pracoviska, ktoré dispenzarizuji imunokompromitovanych pacientov
(transplantacné centra, onkologické a hemato-onkologické pracoviska, aplikacné miesta poskytujice biologickd
liecbu a pod.). Aplikacia pripravku Evusheld zahfria odber anamnézy a klinické vy3etrenie pred aplikaciou lieku na
vylicenie moznej kontraindikacie, zoznamenie pacienta s podanim neregistrovaného lieku - dévody, priebeh,
pripadné mozZné neziaduce Ucinky; ziskanie podpisu pisomného informovaného sthlasu, injek¢nt aplikaciu lieku.
Po aplikacii sa vykonava kratkodobda observacia (obvykle 30 - 60 mindt) nad zdravotnym stavom pacienta, s
pripravenostou na okamZzity lieCebny zasah v pripade vzniku neziaducej reakcie. Nutna je personalna a vecna
vybavenost pracoviska na diagnostiku a lieCbu zavaznej infiznej reakcie ¢i anafylaxie.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla ndvrhu indikaéného obmedzenia hraden3 liecba méZe indikovat osobam, ktoré nie si aktualne infikované
SARS-CoV-2 a ktoré neboli nedavno exponované virusu SARS-CoV-2 a nedokazu vytvorit adekvatnu odpoved na
ockovanie proti ochoreniu COVID-19; alebo ockovanie proti ochoreniu COVID-19 je pre nich nevhodné. Aktualnu
infekciu SARS-CoV-2 mozno vylicit RT-PCR testom. DR neSpecifikoval podmienky, na zaklade ktorych ma byt
posudena neucinnost alebo nevhodnost na ockovanie proti COVID-19, ale uviedol, Ze vhodnost pacienta by mali
urcit odborné spolo¢nosti.

Podla Odbornika AaOdbornika C by mal liecbu predpisovat infektolég. Podla Odbornika B by mal liecbu
predpisovat prakticky lekar, ambulantny Specialista, lekar v nemocnici s akceptovanim indikacii schvalenymi EMA,
pripade na zaklade usmernenia MZ SR.

7.3. Socialno-pacientske aspekty
7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Tato otazka nie je zodpovedana, pretoZe sme nedostali vstup od pacientskej organizacie.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik B uviedol, Ze pocas predchddzajice obdobia pandémie bola vyuZivand liecba monoklonalnymi
protildtkami, ku ktorej mali pacienti pozitivne stanovisko. Podla Odbornika C nemaju v sii¢asnosti dobry pristup
k terapiam v hodnotenej indikacii dialyzovani pacienti a pacienti so zavaznou poruchou pecene.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)
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Tato otazka nie je zodpovedana, pretoZe sme nedostali vstup od pacientskej organizacie.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

FDA odporucala, aby bolo pacientom vysvetlené davkovanie, riziko kardiovaskularnych prihod a riziko, Ze liek
Evusheld nemusi byt G¢inny na aktualne cirkulujlce varianty koronavirusu [42].

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Liek Evusheld ma byt podany dospelym a adolescentom = 12 rokov a = 40 kg, ktori nedokazu vytvorit adekvatnu
odpoved na ockovanie proti COVID-19 alebo je pre nich toto ockovanie nevhodné. DR neSpecifikoval o akych
pacientov ide, predpokladdme imunokompromitovanych pacientov. V pediatrickej populacii nie je potrebna
Uprava davkovania. PocCas tehotenstva sa ma Evusheld pouZzit iba v pripade, Ze potencialny prinos pre matku
prevysi potencialne riziko pre plod. Nie je zname, ¢i sa TI-Cl vylucuju do ludského mlieka, ale je zname, Ze 1gG z
matky sa prenasa do mlieka pocas prvych dni po pérode. KedZe TI-Cl sa priamo zameriavaj( na spike protein virusu
SARS-CoV-2 a vzhladom na nizku systémovu absorpciu po peroralnom pofZiti protilatok mozno zvazit podanie
Lieku Evusheld pocas doj¢enia, ak je to klinicky indikované [27].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.

7.4.3. Neplnoleté osoby (10034)

Pravne poZiadavky v suvislosti s informovanim blizkej osoby o sposobe poskytovania zdravotnej starostlivosti
sU primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti ao zmene a doplneni niektorych zdkonov a spocivaji vo vymedzeni pojmu neplnoleta
a nespdsobild osoba, ako i okruhu oséb, ktoré mézu byt o zdravotnom stave neplnoletého ¢i nespdsobilého
informované a za akych podmienok. Cielom by malo byt uchopenie problematiky jednania za inG osobu
(pacienta) a pravne dosledky neudelenia sthlasu za neplnoleté a nespbsobilé osoby, ako i moznosti pravnej
ochrany takychto os6b.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo
vztahu k predmetnej technoldgii v silade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institucie
nepoberaju finanéné prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdamci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZitd nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruluje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Dakujeme, Ze ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie ]

Pracovna pozicia Primar infekéného oddelenia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktord zastupuje lekarov

X $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Ustup akitnych prejavov ochorenia, normalizicia
ukazovatele pri liecbe? vitalnych funkcii

2. Aké vysledky by ste povaZovali za klinicky 2. Pokles virémie, Ustup laboratornej patologie, Ustup
vyznamnu odpoved na liecbu? subjektivnych obtiazi

3. Ocakavate, ze hodnotené lieivo ma vyznamny 3. ano

klinicky prinos v porovnani so sic¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného ochorenia
na Slovensku?

A0023 1. 100-200?
1. Kolko olakavate na Slovensku pacientov 2. Pacientimunokompromitovany.
vhodnych na lie¢bu novym lie¢ivom? Hematonokologicky, polymorbidny
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2. Predpokladate, Ze s podskupiny pacientov,
pre ktorych by bolo liecivo viac alebo menej
efektivne (alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené lie¢ivo pouzivané
nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Liecivo nepouzivame

A0025, A0024, B0001
Aka je v sucasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatory) sa pouzivajl
v sucasnej klinickej praxi?
3. Existuju ndrodné standardné postupy (SDTP)?
4. Coje zauZivana nasledna liecba (liec¢ba
v dalSich liniach nasledujtcich po hodnotenom
lieCive)?

1. Klinické priznaky, vySetrenie PCR testom,
epidemiologicka anamnéza

3. Ano

4. antivirotika

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo ajeho
komparatory avakom kontexte (napr. vakych
priestoroch) je starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori v hodnotenej
indikacii v sUcasnosti nemajd dobry pristup k
dostupnym terapiam?

nie

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo systému wvyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradicné role (napr. pouzivanie technolégie moze
zmenit Vas vztah s pacientom, jej predpisovanie je
vrozpore sVasim presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

Liecivo by bolo prinosom pre lie¢bu chorych pacientov

G0009
Kto by mal podla Vas mat moznost hodnotené
lieCivo predpisovat a pri splneni akych kritérii?

Infektoldg

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Dostupnost v praxi
Overena ucinnost v praxi

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Vstup odbornika B

Dakujeme, Ze ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno
Nazov organizacie
Pracovna pozicia
Prednosta kliniky infektologie
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov
x $pecialista na lieCbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Imunokompromitovany pacient

1. Co povaZujete za relevantné klinické 2.V pripade pre-expozi¢nej profylaxie ochorenia
ukazovatele pri liecbe? COVID - 19 Evusheld poskytne ochranu proti

2. Aké vysledky by ste povazovali za klinicky rozvoju COVID-19,
vyznamnu odpoved na liecbu? vpripade lieCby mierneho az stredne zavazného

3. Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo ma vyznamny ochorenia covid-19 zabrani rozvoju zévaZného
klinicky prinos v porovnani so sicasnou ochorenia covid-19, alebo zUmrtiu z akejkolvek
Standardnou liecbou predmetného ochorenia pri¢iny do 29. diia u Uéastnikov, ktori dostali lie¢bu
na Slovensku? do 7 dni od nastupu priznakov a neboli na zaciatku

hospitalizovani.

3. Klinicky prinos hodnoteného lieciva bude zavisly od
Gcinnosti Evusheld na aktualny subvariant
koronaviru, ktery se bude Sirit v priebehu
nasledujlcich mesiacov,
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A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym liecivom?

2. Predpokladate, Ze si podskupiny pacientov,
pre ktorych by bolo liecivo viac alebo menej
efektivne (alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

1.

Pocet pacientov vhodnych na lieCbu novym
lie¢ivom je problematické odhadnut, kedZe nie je
jasné, ktory variant SARS-CoV-2 alebo subvariant
Omicron sa stane
dominantnym v priebehu niekolkych nasledujicich
mesiacov a akou citlivostou
2a. Vacsiu efektivitu je mozné predpokladat
u pacientov primarnym alebo sekundarnym
imunodeficitom - kategéria vysokého rizika:
e stransplantaciou solidneho organu
e uprijemcu T-lymfocytov s chimérickym
antigénnym receptorom (CAR T-
lymfocyty) alebo transplantaciou kostnej
drene (do 2 rokov od transplantacie alebo
na trvajlcej imunosupresivnej liecbe)
e shemato-onkologickym ochorenim s
aktualne prebiehajlcou liecbou
e sinyonkologickym ochorenim s aktualne
prebiehajicou myelosupresivnou
chemoterapiou
e sbiologickou terapiou zameranou na B
lymfocyty
e sozavaznymi primarnymi imunodeficitmi
(ako st vrodené agamaglobulinémia,
bezny variabilny imunodeficit, Wiskottov-
Aldrichov syndrém)
2b. Menej vhodné je podavanie v tehotenstve a
pocas dojCenia, kde nie je dostatok udajov.
Humanne imunoglobuliny 1gGl  prechadzaju
placentou k plodu a si pritomné v materskom
mlieku. Liek EVUSHELD sa preto ma pocas
tehotenstva a dojcenia podavat len vtedy, ak
potencialny benefit prevazi potencialne riziko.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené lieivo pouzivané
nad ramec SPC (tzv. off label)?

A0025, A0024, B0001
Aka je v sucasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Akéintervencie (komparatory) sa pouzivajd
v sucasnej klinickej praxi?
3. Existuji ndrodné Standardné postupy (SDTP)?
4. Coje zauZivana nésledni liecba (lie¢ba
v dalsich liniach nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

Na diagnostiku ochorenia COVID-19 sa vyuZivaju:
antigénové testy , RT-PCR test, LAMP test.

LieCivo je posudzované regulacnou autoritou - EMA.
Udaje o ucinnosti lieku podlozené vysledkami
klinickych skusok

Studia fazy Il - PROVENT. V tejto multicentrickej,
dvojito zaslepenej, paralelnej skupine,
randomizovanej, placebom kontrolovanej Sstudii
bola hodnotena bezpecnost a Gi¢innost jednej davky
AZDT7442

Observaéni multicentricka kohortova Stidia
imunokompromitovanych pacientov, ktori
dostavali tixagevimab/cilgavimab ako preexpozi¢ni
profylaxiu v Case medzi 28. decembrom 2021 a 31.
marcom 2022.

Standardny postup pre rychle usmernenia
klinického manaZmentu detskych a dospelych
pacientov s novym koronavirusom 2019 (COVID-
19) a s pneumoniou.

Existuje niekolko lie¢ebnych postupov -Veklury
(remdesivir) a Lagevrio (molnupiravir), Paxlovid,
Fabiflu lie¢ba monoklonalnymi protilatkami (MAB)
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bamlanivimab, casirivimab/imdevimab,
bamlanivimab/etesevimab, RoActemra

B0004

Kto administruje hodnotené lie¢ivo ajeho
komparatory avakom kontexte (napr. vakych
priestoroch) je starostlivost poskytovana?

Podanie lieku EVUSHELD indikuje lekar so S$pecializovanou
sposobilostou (prakticky lekar, ambulantny Specialista, lekar
v nemochnici).

1. Pri aplikacii sa postupuje podla SPC a pokynov vyrobcu.

2. Preexpozi¢na profylaxia (pripravok EVUSHELD) je podavana
v miestach, kde je minimalizované riziko kontaktu s infekciou
SARS-CoV-2. Aplikaciu vykonavaju obvykle 3Specializované
pracoviska, ktoré dispenzarizuji imunokompromitovanych
pacientov (transplantané centra, onkologické a hemato-
onkologické pracoviska, aplikacné miesta poskytujice
biologicku liebu a pod.).

3. Aplikacia pripravku EVUSHELD zahffa:

a) odber anamnézy a klinické vySetrenie pred aplikaciou lieku
na vylic¢enie moznej kontraindikacie,

b) zozndmenie pacienta s podanim neregistrovaného lieku -
dévody, priebeh, pripadné mozné neZiaduce Ucinky; ziskanie
podpisu pisomného informovaného suhlasu,

c) injek¢nd aplikaciu lieku,

d) kratkodobl observaciu (obvykle 30 - 60 minat) nad
zdravotnym stavom pacienta po aplikacii lieku s
pripravenostou na okamZity lieCebny zasah v pripade vzniku
neZiaducej reakcie. PriebeZnd pristrojovda monitoracia sa
nevykonava. Nutnd je personadlna a vecnd vybavenost
pracoviska na diagnostiku a lieCbu zavaznej infiznej reakcie Ci
anafylaxie

e) zadznam o poskytnutej zdravotnej starostlivosti do
zdravotnickej dokumentacie pacienta a vystavenie spravy o
poskytnutej starostlivosti pre registrujiceho praktického
lekara.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori vhodnotenej
indikacii v sUcasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

Pocas predchadzajiceho obdobia pandémie bola vyuZivana
liecba monoklonalnymi  protilitkami  bamlanivimab,
casirivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab, ku
ktorej mali pacienti pozitivne stanovisko.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role (napr. pouzivanie technolégie moéze
zmenit Vas vztah s pacientom, jej predpisovanie je
vrozpore sVaSim presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost hodnotené
lieCivo predpisovat a pri splneni akych kritérii?
Znizenie vzniku symptomatického ochorenia

Prakticky lekar, ambulantny Specialista, lekar v nemocnici
s akceptovanim indikacii

schvalenymi Eurdpskou liekovou agentirou, pripadne na
zéklade Usmernenie Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky k indikacii EVUSHELD k Profylaxia
ochorenia covid-19 a Liecba mierneho aZ stredne
zavainého ochorenia covid-19

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava
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Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:
Pre manazment racionalnej liecby Mab sa javi potreba

1. Stanovit kritéria, ktoré musi splnit populaciu, ktora nemoze byt ockovana z dévodu zakladného
ochorenia, alebo ktora aj napriek o¢kovaniu kvoli svojmu zékladnému ochoreniu nevytvara potrebnu

imunitu.

2. Dostupnost aktualneho prehladu zastupenych variantov a subvariantov SARS-CoV-2 v sekvenovanych
vzorkach.

3. Dostupnost aktualnych informacii o G¢innosti Evusheld voci dominantnému variantu a subvariant
koronaviru

Dakujeme za Vs ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika C

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na po¢itaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inG
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno
N&azov organizacie
Pracovna pozicia
primar
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov
X 3pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Klinicky stav pacienta, potreba oxygenoterapie,
ukazovatele pri liecbe? laboratdrne parametre - ABR, CRP, Interleukin-6...

2. Aké vysledky by ste povazovali za klinicky 2. Pokles CRP a IL-6 na normalne hodnoty, saturacie
vyznamnu odpoved na lie¢bu? 02 nad 94% bez nutnosti oxygenoterapie, lahky

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo ma vyznamny klinicky priebeh ochorenia

klinicky prinos v porovnani so sti¢asnou
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Standardnou lie¢bou predmetného ochorenia 3. Urdite ano - u vybranej skupiny
na Slovensku? imunokompromitovanych pacientov
asymptomaticky alebo nanajvys lahky priebeh
ochorenia
A0023 1. 200
1. Kolko ocakavate na Slovensku pacientov 2. Imunokompromitovani pacienti, napr.
vhodnych na liecbu novym lie¢ivom? s onkologickym ochorenim, dialyzovani pacienti, so
2. Predpokladate, Ze s podskupiny pacientov, zavaznymi imunodeficitmi, HIV pozitivni
pre ktorych by bolo liecivo viac alebo menej pacienti...skupiny pacientov, u ktorych je ockovanie
efektivne (alebo vhodné)? Ak ano, napiste, proti COVID-19 kontraindikované alebo nie je
prosim, ktoré. predpoklad dostatocnej protilatkovej odpovede
A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené lieCivo pouzivané
nad rdmec SPC (tzv. off label)?

A0025, A0024, B0O001 1. PCR,Rtgalebo CT plic
Aka je v sucasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?
2.

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti

diagnostikované v klinickej praxi? 3. éno
2. Akéintervencie (komparatory) sa pouzivajd

v sucasnej klinickej praxi? 4.  antivirusova liecba ( remdesivir, molnupiravir,
3. Existuji ndrodné Standardné postupy (SDTP)? paxlovid) + kortikoidy + ostatna symptomaticka
4. Coje zauzivana nasledna liecba (lie¢ba liecb

v dalsich liniach nasledujucich po hodnotenom

liecive)?
B0004

Kto administruje  hodnotené lieCivo ajeho | Lekaroddelenia
komparatory avakom kontexte (napr. vakych
priestoroch) je starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existuji skupiny pacientov, ktori vhodnotenej | Ano, napr. dialyzovani pacienti a pacienti so zavaZnou
indikacii v stc¢asnosti nemaji dobry pristup k | poruchou pecene

dostupnym terapiam?

F0007
Prinasa implementacia hodnoteného lieciva alebo | Nie
naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedéenie, alebo ich
tradi¢né role (napr. pouZivanie technoldgie moéze
zmenit Vas vztah s pacientom, jej predpisovanie je
vrozpore sVasim presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009
Kto by mal podla Vas mat moznost hodnotené | infektoldg
lieCivo predpisovat a pri splneni akych kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi o« -
pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
e  Dostupnost adekvatnej lieCby pre vyssie uvedené skupiny pacientov
e  ZniZenie po¢tu hospitalizacii z dévodu tazkého priebehu ochorenia
e  MozZnost relevantného hodnotenia Gcinnosti lieiva priamo na nasom pracovisku

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Ziadny zo zapojenych odbornikov nedeklaroval konflikt zdujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od pacientske]j organizacie.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie
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S DR sme v procese hodnotenia lieku Evusheld v indikacii preexpozi¢nej profylaxie komunikovali prostrednictvom
1Vyzvy naopravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie (Tabulka

(Y

5). Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut ucastnikom konania a relevantnym poradnym

organom na vyziadanie.

Tabulka 5: Vyzva na opravu Cislo 1 - komunikdcia s DR

Pozadované doplnenia
Datum poslania Vyzvy: 3.1.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 3.2.2023 (po
lehote)

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZit ekonomicky model pre
analyzu nakladovej efektivnosti v
sulade s poZzadovanou

indikaciou preexpozi¢nej profylaxie
ochorenia COVID-19 u pacientov,
ktori nie su

aktualne infikovani a neboli nedavno
vystaveni virusu SARS-CoV-2.
PredloZeny bol

model pre indikaciu terapie
pacientov s potvrdenym
symptomatickym SARS-CoV-2 s
vysokym rizikom progresie do
tazkého stavu ochorenia. Teda pre
inl skupinu, ako

drzitel registracie Ziada.

DR nepredlozil iny model.

V odpovedi DR uviedol, Ze model bol
vytvoreny a autoritami odsthlaseny
pre potreby hodnotenia nakladovej
efektivnosti preexpozi¢nej
profylaxie. DR tvrdi, Ze model
porovnava vysledok priebehu
ochorenia, ak vznikne u pacienta,
ktory dostal preexpozi¢nu profylaxiu
vodi tomu, ktory ju nemal. Dalej DR
uviedol, Ze na Slovensku nie st
dostupné potrebné daje, aby
mohol byt vytvoreny model, ktory by
pracoval s pravdepodobnostou
vzniku infekcie, ako su standardné
modely profylaxie infekéného
ochorenia vytvorené ako dynamické
modely s pouZzitim reprodukéného
Cisla.

Odpoved prisla po lehote*. Popis
modelu v odpovedi nezodpoveda
modelu, ktory bol predloZeny. Ako je
diskutované v 5.2.1., domnievame
sa, ze DR disponuje modelom, ktory
lepsie zodpoveda Ziadanej indikécii.

Vysvetlit, ktori pacienti st
povazovani za tych, ¢o nedokazu
vytvorit adekvatnu

odpoved na ockovanie proti
ochoreniu COVID-19 alebo je pre nich
toto ockovanie

nevhodné. Definovat kritéria, ktoré
maju tito pacienti splnit, aby im
mohla byt

indikovana hradena liecba. Z
navrhnutého indikacného
obmedzenia nevyplyva, aki

pacienti nedokazu vytvorit
adekvatnu odpoved na ockovanie,
alebo nie st vhodni na

ockovanie proti ochoreniu COVID-19.

DR odpovedal, Ze indikacné
obmedzenie bolo vytvorené tak, aby
mali odborné spoloc¢nosti nasledne
moznost vysSpecifikovat a odporucat,
pre ktorych pacientov je
preexpozi¢na profylaxia vhodna, ako
posudzovat vhodnost u konkrétneho
jednotlivca a ako nasledne
postupovat. DR postupoval obdobne
ako v CR, kde odborné spolo&nosti
vytvorili material, ktorym sa riadi
Uhrada lieku Evusheld.

Odpoved prisla po lehote*. Je
pripustné, aby bolo indikacné
obmedzenie zZené rovnako ako
v CR. Predmetni zmenu sme
nezapracovali, kedZe liek Evusheld
odport¢ame nekategorizovat.

Doplnit zdroje Gidajov, na zaklade
ktorych bol odvodeny
predpokladany pocet lieCenych
pacientov liekom Evusheld - zdroj
Udajov pre pocet pacientov vo
vysokom riziku a zdroj

Udajov pre pocet pacientov, ktori by
suhlasili s preexpozi¢nou
profylaxiou.

DR v odpovedi uviedol, Ze pocet
pacientov vychadzal z dajov pre
USA, podla ktorych 2,7 % populacie
ma zdravotny stav, ktory patril pod
primarnu alebo sekundarnu
imunokompromisiu, pritom 0,9 %
populdcie ma vysoké riziko. Pocet
pacientov, ktori by sthlasili

s preexpozi¢nou profylaxiou bol
odhadnuty na podklade situacie

v CR na zadiatku roka 2022.

Odpoved prisla po lehote*.

Dopad na rozpocet sme nehodnotili
ateda odpoved DR a pocet
predpokladanych pacientov sme
dalej neoverovali.

*Odpoved na Vyzvu zverejnil DR 31. defl po jej zverejneni na portali kategorizacie, preto NIHO nemdZe na odpoved
prihliadat. Vzhladom k tomu, Ze DR v odpovedi v zasade trva na svojom podani, uvadzame pre Uplnost jeho argumentaciu

a reakciu NIHO.
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