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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o zmenu charakteristik referencnej skupiny JOSAP55 Sofosbuvir a velpatasvir
p.o. 400 mg/100 mg.

Z dévodu miernej neistoty v splneni podmienok nakladovej efektivnosti odpori€ame uzatvorenie zmluvy
o podmienkach uhrady lieku v zmysle § 7a zékona 363/2011 Z.z s drZitelom registricie podla navrhu, ktory
predloZil drZitel registracie.

Odovodnenie

Chronicka hepatitida C (CHC) je v stcasnosti kurativne infekéné ochorenie, ktoré predstavuje zataz
pre verejné zdravie. Na Slovenku nie je v sti¢asnosti na zaklade indika¢ného obmedzenia hradena liecba
CHC lie¢ivami sofosbuvir a velpatasvir (SOF/VEL) pre drogovo zavislych nespiiajicich podmienku
abstinencie, deti vo veku 3 rokov a starsie a pacientov s infekciou virusom hepatitidy C genotyp 2 (HCV
GT2), ktori st vhodni na liecbu interferénom. Zahrnutie pacientov s infekciou HCV GT2, ktori by boli
vhodni na liecbu interferénom predstavuje odstranenie obsolentnej podmienky, nakolko interferénom
uz posledné dva roky neboli lie¢eni Ziadni pacienti a mal by byt podla indikacného obmedzenia
pouZzivany najma v kombinacii s ribavirinom, ktory nie je na Slovensku dostupny.

Populdcia drogovo zavislych

Drogovo zavisli nesplfiajici podmienku abstinencie atym sl vylGceni zliecby CHC zdévodu
pritomnosti iného ochorenia, ich zavislosti. Vylicenie drogovo zavislych zliecby CHC potvrdili
odbornici z klinickej praxe aj zastupca pacientskej organizacie.

Odstranenie podmienky abstinencie z indikacného obmedzenia je v stlade s odporicaniami Eurépskej
asociacie pre Studium pecene, Eurépskeho monitorovacieho centra pre drogy a drogovu zavislost
a Svetovej zdravotnickej organizacie a jevsulade socakavaniami odbornikov a pacientov. Vedie
k odstraneniu predsudkov a smeruje k rovnomernému pristupu k zdravotnej starostlivosti. LieCba CHC
drogovo zavislych ma byt spojena s pravidelnym testovanim, skriningovym programom, opioidnou
substitu¢nou terapiou a programami na znizovanie $kdd. Do lieCebného procesu je vhodné integrovat
psychiatrov, psycholdgov, socialnych pracovnikov a rovesnikov drogovo zavislych.

Na zaklade (dajov z nekontrolovanej klinickej Stadie SIMPLIFY dosahuje lie¢ba CHC u dospelych
nedavnych drogovo zavislych injekénych uZivatelov drog (PWID) kombinaciou lieciv SOF/VEL
(400 mg/100 mg) dcinnost na Urovni 94% hodnotend ako miera spontannej virologickej odpovede
(SVR). Nizsia adherencia pacientov v populécii PWID vyznamne neznizuje mieru SVR. Miera reinfekcie
uPWID pokracujicich vinjekénom uZzivani drog (3,7/100 osoborokov) je vysSia ako u tych, ktorf
po liecbe injekéne drogy neuzivali (1,5/100 osoborokov). Vysledky miery reinfekcie st spojené
svyznamnou neistotou. Adherencia kterapii amiera reinfekcie PWID si predmetom dalSieho
klinického vyskumu. Schopnost dodrzania liecebného reZzimu by mal posudit o3etrujici lekar.
Kombinacia SOF/VEL preukazala klinicky prinos pre pacientov v hodnotenej populdcii v zavislosti
od genotypu HCV na trovni 1,18 - 1,42 QALY. Kombinacia SOF/VEL je v hodnotenej populacii ndkladovo
efektivna podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. a dosahuje ICUR v zavislosti od genotypu HCV vo vyske
12916 - 19 781 eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54 127,60 eur.

DR predlozZil navrh dohody o zdielani rizika, ktora pomaha zniZit rizika pritomné v modeli. Neistotu
nesplnenia podmienok nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu s ohladom na vysledny ICUR
vyrazne pod prahovou hodnotou a s ochladom na navrh dohody. Odporié¢ana dodatoc¢na zlava z dévodu
miernej neistoty predstavuje - %.

Populacia deti vo veku 3 rokov a starSie

Liecba CHC kombinaciou lieciv SOF/VEL (400 mg/100 mg) je v stlade so sihrnom charakteristickych
vlastnosti lieku Epclusa mozna udeti stelesnou hmotnostou = 30 kg. Pravdepodobnost a istota
dosiahnutia SVR u deti sa na zéklade dat z nekontrolovanej klinickej Stidie zvySuje so stupajicim
vekom, pacienti vo veku =12 a <18 rokov dosiahli mieru SVR12 95,1%, pacienti vo veku =6 a < 12 rokov
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dosiahli mieru SVR12 93,2 % a pacienti voveku =3 a <6 rokov dosiahli mieru SVR12 82,9 %.
Bezpecnostny profil u deti je porovnatelny ako u dospelych pacientov s vynimkou deti vo veku =3 a <6
rokov, kde sa velmi ¢asto vyskytlo vracanie.

e Hodnotenie nakladovej efektivnosti fixnej kombinacie lie¢iv SOF/VEL pre populaciu deti vo veku 3 rokov
a starSie vsilade s § 20 ods. 5 pism. a) zadkona 363/2011 Z.z. nebolo vykonané.

Poznamka
e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ulelom 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 ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysSetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte v pacientskej populacii PWID adeti vo veku 3 rokov a starSich ucinnejsi a bezpecny
na Urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce G¢inky?

2. Splia sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA) zdkonné kritéria nakladove] efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciv sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA)?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:

e  Chronicka hepatitida C

e MKCH-10%:B18.2

e  MeSH?2 Hepatitis C, Chronic

Populacia podla EMA:
e Pacienti vo veku 3 rokov a starsi s chronickou hepatitidou C, bez ohladu na genotyp
virusu hepatitidy C (HCV).

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje uhradu: (podciarknuté je zmena
v porovnani s aktudlne platnym indikaénym obmedzenim)

e Hradend liecba je indikovana na liecbu chronickej infekcie HCV v diZke 12 tyzdriov u deti
vo veku troch rokov a starsich a dospelych:

o a) pacientov s genotypom 1, 2 (vynechanie Casti vety: ,nevhodnych na liecbu
interferénom,“ z aktudlne platného znenia indikacného obmedzenia), 4, 5, 6 bez
cirhdzy alebo v $tadiu kompenzovanej cirhdzy,

o b) pacientov s genotypom 3 bez cirhdzy alebo v stadiu kompenzovanej cirhdzy
(okrem triedy C podla Child-Pugha).

e Bez podmienky abstinencie udrogovo zdvislych pacientov (vynechanie vety:

»Podmienkou hradenej lie¢by u drogovo zavislych pacientov je nevyhnutny dkaz aspon
1 ro¢nej abstinencie doloZenej nalezom psychiatra a vysledkami toxikologického
vySetrenia (pocas liecby v trojmesaénych intervaloch).“ z aktualne platného znenia
indika¢ného obmedzenia)

e Kinfektologickym pracoviskam na ktorych je mozné indikovat hraden lie¢bu sa pridava
»9. Detské infekéné oddelenie Detskej fakultnej nemocnice KoSice*

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie HEP, INF

Intervencia
(zangl. Intervention)

e Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B virusu HCV vietkych genotypov zavislej
od RNA, ktord je nevyhnutna na replikaciu virusu. Sofosbuvir je nukleotidovy prodrug
(prekurzor), ktory podstupuje vnitrobunkovy metabolizmus za vzniku farmakologicky

! Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Infekéné a parazitarne choroby A0O - B99.
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani

v databéazach.



https://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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aktivneho trifosfaturidinového analdgu (GS-461203), ktory sa mdze inkorporovat do
HCV RNA prostrednictvom polymerazy NS5B a pdsobit ako terminator retazca. GS-
461203 (aktivny metabolit sofosbuviru) nie je inhibitorom polymeraz ludskej DNA a RNA
ani inhibitorom polymerazy mitochondrialnej RNA.

e  Velpatasvir je inhibitor HCV cielenym na bielkovinu HCV NS5A, ktora je nevyhnutna na
replikdciu RNA aj zoskupovanie viriénov HCV. Stldie in vitro selektivnej rezistencie a
skriZenej rezistencie naznacuju, Ze mechanizmus Gcinku velpatasviru je zacieleny na
NS5A.

e  Fixna kombinacia lie€iv sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 400 mg
sofosbuviru a 100 mg velpatasviru (jedna tableta) denne.

MeSH: sofosbuvir-velpatasvir drug combination

Komparator
(zangl. Control)

e Standard of Care. Drogovo zavisli, ktori nepreukazu podmienku aspori ro¢nej
abstinencie nemaju v sti¢asnosti na Slovensku dostupnu hradend lie¢bu CHC. Pacienti
vo veku 3-18 rokov nemaju v sucasnosti na Slovensku dostupnu hradend lie¢bu CHC.

MeSH: peginterferon alfa-2a, Standard of Care

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

2 v

Klinicka uc¢innost

e  Miera SVR12 - trvald virologicka odpoved 12 tyzdriov po skonéeni terapie
e Adherencia k terapii.
e Miera reinfekcie - ro¢na pravdepodobnost opatovnej infekcie po vylieceni

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich dcinkov.
e  Zavazné neziaduce ucinky
e NeZiaddlce GCinky stupnia 3,4,5

Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.
e Neziadlce G€inky stupriala 2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné Stidie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia. V etickej analyze (kapitola 7.1.) sme odpovedali
na otazky z revidovaného sokratovského pristupu podla Hofamnna et al.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované EASL a odporac¢ania WHO.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych domacich a zahraniénych institdcii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast 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 institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Rucné vyhladavanie klinickych 3studii, odporicani a odbornych informacii (PubMed, EASL?, WHO?,
EMCDDAS).
Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

3 National Institute for Health and Care Excellence

4 European Association for the Study of the Liver

® World Health Organisation

¢ The European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskor. Budovanie
na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana europska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (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 DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie 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 oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu 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

Bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre klinické
hodnotenie v populacii deti je brané hodnotenie od IQWiG. Pre populaciu drogovo zavislych sme neidentifikovali
relevantné hodnotenie zahrani¢nej HTA institucie.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka stadia.

Pre Ucely etickej analyzy sme ako kontrolny zoznam vyuzili revidovany sokratovsky pristup podla Hofamnna et al.
[50]. Otazky FO011, FO104, FO007, FO012, HO012 z EUnetHTA Core Model 3.0 sme nahradili relevantnymi otazkami
z revidovaného sokratovského pristupu, ktory je vytvoreny zo 7 hlavnych otazok a 33 pomocnych otazok.

Analyzu sme vykonali podla nasledovného postupu:

1. Spomedzi otazok sme identifikovali relevantné otazky pre nase hodnotenie.
Vykonali sme nesystematicky prehlad literatiry cez portal PubMed, v zahrani¢nych HTA agentdrach NICE
a Kanadska agentdra pre lieky a technoldgie v zdravotnictve (z angl. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, CADTH), WHO a Eurépske monitorovacie centrum pre drogy a drogovu zavislost
(z angl. The European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA)

3. Na zaklade identifikovanej literatury, zisteni v priebehu hodnotenia a vstupov odbornikov a pacientske;j
organizacie sme vypracovali odpovede na otazky.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZitych pat druhov dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach, medzindrodné odpordc¢ania nadnarodnych institdcii a
kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli spracované jednym hodnotitelom (FT) a kontrolované tromi
podla jednotlivych kapitol (MP, DK, MS).
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2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk a na kategoriza¢nom portali dia 18.10.2022.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (19.10.2022) oslovené relevantné lekarske odborné spoloc¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej Hepatologickej spolo¢nosti a Slovenskej spolo¢nosti infektolégov. Tiez
sme kontaktovali hlavného odbornika Ministerstva zdravotnictva pre hepatoldgiu a hlavného odbornika
Ministerstva zdravotnictva pre infektoldgiu. Vzhladom na to, Ze spomenuti odbornici a odborné spolocnosti
neposkytli do 10 pracovnych dni vstup do hodnotenia, oslovili sme 3.11.2022 zastupcov vsetkych 20 odbornych
pracovisk, ktoré si opravnené v zmysle navrhovaného indika¢ného obmedzenia pre liek Epclusa indikovat liecbu.
Do hodnotenia sa zapojili Styria odbornici.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 7.10.2022. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizicie (Asocidcia na ochranu prdv pacienta aSanca pre pecen).
Do hodnotenia sa zapojilo ob¢&ianske zdruZenie Sanca pre pelefi.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistdt v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné

......

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze 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 moéze napriklad znamenat, ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur,
na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko 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 sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény 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 §tatoch, ktoré su 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 mdze tieZ poskytnut jasni
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vySky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, 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 dodatoc¢nych 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 potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.
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e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situdciou su este nezverejnené nové data z klinickej Studie, 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 opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu mozni mieru transparentnosti.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?
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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?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢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. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002)

Chronicka hepatitida C (z angl. chronic hepatitis C, CHC) je zapalové ochorenie pecene, ktoré spdsobuje infekcia
virusom hepatitidy C (z angl. hepatitis C virus, HCV). Celkovo je znamych 6 hlavnych genotypov HCV, na Slovensku
je najCastejSie zastlpeny genotyp 1 a 3. Genotyp 3 je CastejSie zastipeny v populacii mladych drogovo zavislych
[14]. Ochorenie sa rozvinie u 55 - 85% pacientov s akitnou infekciou HCV [1]. Priebeh je prevazne asymptomaticky,
avsak pri nelieCenom ochoreni méze dochadzat krozvoju cirhdzy ahepatocelularneho karcindmu (z angl.
hepatocellular carcinoma, HCC). U oboch tychto ochoreni je CHC naj¢astejSou pricinou ich rozvoja [2].

Cielova populacia (A0007, A0023)

Celosvetovo sa CHC vyskytuje u58 milidnov ludi sro¢nym prirastkom 1,5 mil. novo diagnostikovanych
pacientov[1]. Na Slovensku sa uvadza prevalencia v beznej populacii 0,2% [11].

Odhad DR pre pocet lieCenych pacientov v jednotlivych rokoch je spojeny s neistotou. S odhadom poctu pacientov
sa stotozriujeme len v pripade liecby CHC u pacientov lieCenych na drogov( zavislost. V pripade zavedenia
odporucaného skriningu v rizikovej populécii PWID (pozri kapitolu 3.1.3.) odhadujeme celkovy pocet pacientov
v rozsahu 1768 - 3187. Odhad je spojeny s velkou mierou neistoty.

Drzitel registracie (DR) poZaduje rozsirenie sUcasne platného indikacného obmedzenia (I0) lieku Epclusa.
V navrhovanej Uprave Ziada rozsirit Ghradu lieku pre tri nové skupiny pacientov:

1. Pacientov, ktory boli v minulosti drogovo zavisli a si¢asne nespliiajd aktualnu podmienku o aspori roénej
abstinencii a pacientov, ktori st drogovo zavisli.
DR predpoklada 277 novo diagnostikovanych pacientov lieCenych v prvom roku a nasledne medzirocny
pokles vzdy o 10 pacientov. Okrem toho predpoklada na zaklade svojho prieskumu dalsich 150 lie¢enych
pacientov v prvom roku a 90 pacientov v druhom roku, ktori st v sti¢asnosti diagnostikovani s CHC, ale
nespliiaju aktudlnu podmienku aspori ro¢nej abstinencie [3]. DR neuvadza podrobné (idaje k vlastnému
prieskumu, ani verejne dostupny zdroj Udajov, tieto Udaje preto povaZujeme za neisté. DR vychadza
vo svojom odhade z dat za rok 2019, ktory povaZzuje za posledny neskresleny pandémiou COVID-19.

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organization, WHO) predpokladé celosvetovo
10 mil. HCV pozitivnych liecenych injekénych uzivatelov drog (z angl. persons who inject drugs - PWID)
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s prevalenciou 67% medzi PWID [9]. Narodné centrum zdravotnickych informacii (NCZI) uvadza 897
lieCenych PWID za rok 2019 [4]. Podla Eurépskej spravy o drogach za rok 2019 je 42% PWID na Slovensku
sérologicky HCV pozitivnych [5], ¢o predstavuje 377 HCV pozitivnych medzi PWID. Rozdiel 100 pozitivnych
udéva DR ako tych, ktori splfiaji sicasné 10 na zéklade svojho prieskumu trhu. DR neuvadza podrobné
Udaje k vlastnému prieskumu, ani verejne dostupny zdroj idajov, tieto (idaje preto povazujeme za neisté.

NIHO odhad populacie:

Udaje z NCZI popisuji pacientov, ktori boli lie¢eni na drogovi zavislost. HCV pozitivita je pacientom
zistovana na zaciatku liecby [6], zCoho vyplyva Ze pozitivita HCV sa vyskytuje aj v populacii este
nelieenych pacientov pre drogovl zavislost. V roku 2019 sa znovu zaviedli odhady problémovych
uzivatelov heroinu a metamfetaminu. Odhady pre vyskyt takychto uzivatelov vo vSeobecnosti je dolezity
pre planovanie lieCebnych kapacit a inych podpornych sluzieb. V roku 2019 sa pre problémy s heroinom
liecilo 658 0s6b. Odhad takychto os6b s problémovym uZivanim heroinu v celej populdcii je v intervale
od 3046 do 5525, teda 4,63 az 8,4 nasobok lieCenych pacientov [7]. Injekéni uzivatelia heroinu tvoria
najvacsiu skupinu spomedzi PWID. V roku 2019 sa liecilo 490 takychto pacientov, ¢o predstavovalo 74,4 %
vSetkych uZivatelov heroinu a 55% liecenych PWID [4].

PouZitim nasobkov 4,63 a 8,4 a pocCtu lieCenych injekénych uZivatelov drog 897 odhadujeme cell skupinu
PWID na Slovensku na 4152 - 7532 drogovo zavislych. Po odcitani lieCenych injekénych uZivatelov drog
odhadujeme 3255 - 6635 PWID neliecenych na drogovu zavislost. Pri spomenutej prevalencii 42%, teda
odhadujeme celkovy pocet prevalentnych pacientov na 1744 - 3163. Tento odhad je spojeny s velkou
mierou neistoty. Zaroven je potrebné uviest, Ze injekéné uZivanie drog ma klesajdci trend, v com suhlasime
s DR [4].

2. Deti vo veku 3 rokov a starSie. DR predpoklada 4-6 lieCenych deti rocne [3]. Stymto odhadom sa
stotoziujeme.

3. Pacienti s genotypom HCV 2, ktori st vhodni na liecbu interferénom. V tejto skupine DR nepredpoklada
ziadnych novych pacientov. Sdhlasime, nakolko posledné dva roky neboli v SR podla udajov NCZI
interferénom lieceni Ziadni pacienti s diagndzou CHC[8].

Odbornik B uviedol odhadovany celkovy pocet pacientov na 3000 - 4000.
Odbornik C uviedol odhadovany celkovy pocet pacientov na niekolko stovak.

Odbornik D uviedol odhadovany pocet detskych pacientov na 1-2 ro¢ne.

3.1.2. Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003)

HCV sa prenasa krvnou cestou z pacienta na pacienta. V si¢asnosti s najrizikovejSou skupinou pacientov PWID.
Celosvetovo je prevalencia HCV u PWID 67% [9]. Ovela menej Casty je transplacentarny prenos ochorenia z matky
na dieta. Vyskytuje sa u 4-8% matiek s HCV pozitivitou (pri koinfekcii virusom ludskej imunitnej nedostato¢nosti (z
angl. human immunodeficiency virus, HIV) je riziko 10.8 - 25%) [9].

Prenos infekcie je mozny aj v rdmci jednej domacnosti pri nedodrzZani dostatocnej hygieny (spolo¢né zubné kefky,
Ziletky, holiace stroj¢eky) [10], pri hemodialyze a nedostatocnej sterilizacii opakovane pouzivanych zdravotnych
pomdcok, nastrojov a zariadeni [1, 11] a sexualnym stykom (najmé muzi s muzmi) [1]. Pred rokom 1992, ked bola
zavedena kontrola krvi na transflziu a organov na transplantaciu na pritomnost HCV, boli rizikovou skupinou aj
pacienti, ktori podstupili transplantaciu organu alebo transfiziu krvi [12].

Nadmerné pitie alkoholu, koinfekcia HIV alebo virusom hepatitidy B (z angl. hepatitis B virus, HBV), obezita alebo
imunodeficit zvySuju riziko rozvoja cirh6zy a HCC [9, 16].
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Priebeh v akutnom $tadiu ochorenia je vo velkej vadsine pripadov asymptomaticky. Symptomaticky priebeh
v akitnom $tadiu je podobny pre vietky typy hepatitidy, objavuji sa nespecifické priznaky a laboratérny nalez
zvy$enej aktivity transaminaz. Pretrvavajlca zvySena hladina transaminaz viac ako 6 mesiacov sved¢i o prechode
do chronickej hepatitidy [13].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

CHC je charakterizovana asymptomatickym priebehom a u nelieCenych pacientov dochadza k postupnému rozvoju
peceriovej fibrdzy, ktora v priebehu rokov progreduje. Riziko rozvoja cirhézy je po 20 rokoch CHC 15-30%. Tito
pacienti maju nasledne zvysené riziko rozvoja HCC na 2-4% rocne [9]. Kompenzovana (bez vyznamnych priznakov)
cirh6za mo6ze postupne progredovat a dochadza k jej klinickej manifestacii a dekompenzacii [14]. Komplikacie CHC
s vo viacerych Statoch sveta najcastejSou indikaciou pre transplantaciu pecene [15].

Okrem poskodenia pecene dochadza aj k extrahepatalnym prejavom HCV. ZvySuje sa riziko kryoglobulinémie,
glomerulonefritidy, tyroiditidy. Sjégrenovho syndromu, inzulinovej rezistencie, diabetes melitus typu 2 a koZnych
poruch, ako je Porphyria cutanea tarda a Lichen planus. U os6b s chronickou infekciou HCV je aj vacsia
pravdepodobnost rozvoja kognitivnej dysfunkcie, Unavy a depresie [9].

Miera 5-ro¢ného prezivania pri kompenzovanej cirhdze je 91%, pri dekompenzovanej 50%. Pri HCC je miera
1- ro¢ného prezivania 67% [16].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Po odzneni priznakov akutnej infekcie, ak sa objavuju, (horicka, Unava, malatnost, bolesti hlavy, vyrazné
nechutenstvo, nauzea a zvracanie, niekedy bolesti kibov, hnacka i kasel, svrbenie, ikterus (Zltacka) - tmavy mog,
do Zlta sfarbené skléry a koza, svetla stolica) sa po 2 - 3 tyZdrioch pacienti citia lepSie, ustupuje Zltacka [13].

Chronicka faza ochorenia je zvad3a asymptomaticka, pripadne sa objavuju neSpecifické priznaky ako (nava,
nechutenstvo, neurdité bolesti brucha alebo kibov [14].

Klinicky obraz cirhdzy charakterizuje klasifikacia podla Child-Pugh skére [9, 14] pre tri triedy:

A (5-6 bodov) bilirubin <34 umol/l, kompenzovana cirh6za, zvacsa bez prejavov

B (7-9 bodov) bilirubin 34 - 51 umol/l, ascites, opuchy, poruchy zrazanlivosti krvi, atrofia svalstva

C (10-15 bodov) bilirubin > 51 umol/l, trvaly ascites, krvacanie z pazerakovych varixov, hematémy, slabost,
poruchy vedomia, hepatalna encefalopatia

Z epidemiologického pohladu je zitazou CHC vskupine PWID vysoké riziko Sirenia infekcie pouzivanim
kontaminovanych ihiel a striekaciek. To vedie nielen k vysoke]j prevalencii infekcie HCV v tejto skupine (celosvetovo
aZ 67% PWID vykazuje sérologicku pozitivitu), ale aj k astym reinfekciam po vylieCeni [17].

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Pozitivita anti-HCV sved¢i o imunitnej reakcii na infekciu HCV. Na jednoznacné posudenie situdcie je potrebné
doplnit vySetrenie HCV RNA. Pri negativnej HCV RNA ide o imunitu po prekonani ochorenia, pri pozitivnom néleze
moze ist o akdtnu aj chronickd HC. Odlisenie akdtnej HC od chronickej je problematické [13]. KedZe spontanne
vylieCenie infekcie nepresahuje 4-6 mesiacov, CHC mdze byt potvrdena az po tomto obdobi kontrolnym odberom
na anti-HCV aj HCV RNA [18].

Pacientska organizacia uviedla, Ze v diagnostike sa vyuZiva sonografia/elastometria pecene.

Vzhladom na prevazujici asymptomaticky priebeh je nutné na zachytenie infikovanych realizovat skrining [18].
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Odporucanie Eurdpskej asociacie pre stidium pecene (z angl. European Association for the Study of the Liver, EASL)

[18]:

Skriningové stratégie pre HCV infekciu maju byt definované podla lokalnej epidemioldgie, idedlne
v rdmci narodného planu

Skrining ma zahfniat rizikové populacie, narodené deti a celt populaciu pri prevalencii viac ako 2%
Skrining ma byt zaloZeny na stanoveni anti-HCV protilatok v sére. Ak su protilatky pozitivhe, ma sa
stanovit HCV RNA.

Skrining ma byt spojeny s prevenciou, starostlivostou a lie¢bou.

Testovanie PWID ma prebiehat dobrovolne a pravidelne, u HCV RNA negativnych asponi 1 krat rocne
a po kaZdej rizikovej aktivite.

Slovenské odporicanie pre skrining CHC vychadza z Imunologického prehladu v SR v roku 2018 realizovaného
Uradom verejného zdravotnictva Slovenskej republiky (UVZ SR). Skrining na vyhladanie pozitivnych pripadov je
potrebné zamerat cielene na rizikovu Cast populécie, celopopulaény skrining nie je efektivny [19].

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025)

Odporicanie EASL [18]:

Ciel liecby

Cielom liecby je vylieCenie infekcie s ohladom za zabranenie rozvoja hepatalnych a extrahepatalnych
komplikacii, odstranenie stigmy a zabranenie dalSieho Sirenia infekcie.

Koncovym ukazovatelom lieCby je nepritomnost HCV RNA preukazana citlivym testom (spodny limit
detekcie =<15IU/ml) v sére alebo plazme (trvala virologickd odpoved, z angl. sustained virologic
response, SVR) 12 tyzdnov po skonceni lieCby (SVR12) alebo 24 tyzdriov po skonceni lieCby (SVR24).
V pripade nedostupnosti je mozné citlivy test na HCV RNA nahradit kvalitativnym (spodna hranica
detekcie 1,000 IU/ml) alebo testom na jadrovy antigén HCV - vyZaduje sa nepritomnost v sére po 24
tyzdnoch od ukoncenia liecby.

U pacientov s pokroCilou fibrézou alebo rozvinutou cirhézou je nevyhnutné dalSie sledovanie
aj po SVR z dévodu pretrvavajlceho rizika HCC.

Zhodnotenie pred liecbou

Pred zahajenim liecby je potrebné u pacientov zhodnotit zavaznost poskodenia pecene, funkciu
obli¢iek a rozvoj extrahepatalnych manifestacii podla symptémov.

Pacientom ma byt navrhnuta vakcinacia pre hepatitidu A a B, ak nie st chraneni.

Genotyp HCV a podtyp pri genotype 1 ma byt urceny pre rozhodnutie o liecbe.

Urlenie genotypu HCV nie je potrebné pri liecbe novym, pangenotypovym rezimom
pre zjednodusenie dostupnosti lieCby.

Liecba priamo pésobiacimi antivirotikami (z angl. directly acting antivirotics, DAA) [Obrazok 1, Obrazok 2]

SOF/VEL - sofosbuvir/velpatasvir

GLE/PIB - glecaprevir/pibrentasvir

SOF/VEL/VOX - sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

SOF/LDV - sofosbuvir/ledipasvir

GZR/EBR - grazoprevir/elbasvir

OBV/PTV/r+DSV - ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir
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Obrdzok 1 Pacienti s monoinfekciou HCV alebo s koinfekciou HIV bez cirhézy, nikdy nelieceni (Treatment naive) alebo
v minulosti lieCeni (Treatment experienced) peginterferénom alfa a ribavirinom alebo sofosbuvirom a ribavirinom alebo
peginterferénom alfa, ribavirinom a sofosbuvirom

Patients Prior treatment experience  SOFIVEL GLEPIB SOFVELNOX ~ SOF/LDV GZRIEBR b7
12 wk (HCV RNA
L Tementaane 12w o IR sew Gt RN
s 12 wk (HCV RNA
Teamentexperenced 12wk o [ =
. ; 8wk (FO-F2) 8wk (FO-F2)
Genotype 1b Treatment-naive 12 wk 8 wk - 8-12 wk 12 wk (F3) 12 wk (F3)
T t-experienced 12 wk 8 wk = e 12 wk 12 wk
Genotype 2 TTeatmentnaive 12wk 8wk . N N N | No
YPeZ  Troamentexperienced 12wk 8wk /N | N | N | No |
Gonotype 3 TTeAtmentnave 12 wk 8 wk /' N | N | N  No
Y93 treatmentexperienced 12 wk 2w (RO G [ T (T
12 wk (HCV RNA
Genotyped | ToRmentnelve 1 S - ZWK <800,000 1U/mi) -
Treatment-experienced 12 wk 8wk i N | N | N | No
Gonotvoes  TTeAMeNtnaive 12 wk 8wk . No [ N N |
P2 Treatment-experienced 12 wk 8 wk N N No  No
Treatment-naive 12wk 8wk | — 7 — . N No
GenoPe®  Treatmentexperienced 12 wk 8 wk T e e e

Zdroj: [18]

Obrdzok 2 Pacienti s monoinfekciou HCV alebo s koinfekciou HIV s kompenzovanou cirhézou (trieda A podla Child-Pugha),
nelieceni (Treatment naive) alebo v minulosti lieCeni (Treatment experienced) peginterferénom alfa a ribavirinom alebo
sofosbuvirom a ribavirinom alebo peginterferénom alfa, ribavirinom a sofosbuvirom

OBVIPTVIr +

Patients Prior treatment experience SOF/VEL GLE/PIB SOFNVELNVOX SOF/LDV GZR/EBR DSV
Treatment-naive 12 wk 12 wk 12 wk T (v B
<800,000 IU/ml)
Snoupe 12 wk (HCV RNA
Treatment-expenenced 12 wk 12 wk 800,000 1U/ml)
Song 1b Treatment-naive 12 wk 12 wk 12 wk
e Treatment-experienced 12 wk 12wk
Gon 2 Treatment-naive 12 wk 12 wk
X Treatment-experienced 12wk 12 wk
Geri 3 Treatment-naive — 12 wk
ype Treatment-experienced — 16 wk
- 12 wk (HCV RNA
o 4 Treatment-naive 12 wk 12 wk <800,000 1U/ml)
Treatment-expenenced 12 wk 12 wk
e 5 Treatment-naive 12wk 12 wk
type Treatment-expenenced 12 wk 12 wk
Treatment-naive 12 wk 12 wk
Sanomat Treatment-experienced 12 wk 12 wk

Zdroj: [18]

Vhodnost pacientov na liecbu

Sucasné uzivanie induktorov cytochrému P450 (napr. fenytoin, karbamazepin) je kontraindikované
z d6vodu rizika signifikantného zniZenia koncentracie DAA

LieCebné reZzimy zahriiujice NS3-4A protedzovy inhibitor nemaju byt pouzité u pacientov
s dekompenzovanou cirhézou, triedy B a C podla Child-Pugha

Sofosbuvir ma byt u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (odhad glomerularnej filtracie, z angl.
estimated glomerular filtration rate, eGFR<30 ml/min/1,73 m?) pouZity len v pripade nedostupnosti
inej vhodnej liecby.

Pre lieCbu maju byt zvazovani vSetci pacienti, ktori doteraz neboli lie¢eni alebo boli lieceni a doslo
k reinfekcii a aj ti, ktori v predchadzajucej liecbe nedosiahli SVR. Bez zdrzania maju byt lieCeni pacienti
so signifikantnou fibrézou, cirh6zou kompenzovanou alebo dekompenzovanou, s extrahepatalnymi
manifestaciami, s opakovanou infekciou po transplantacii, s komorbiditami a pacienti z rizikovych
skupin vratane PWID. Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou triedy B a C podla Child-Pugha uréeni
na transplantaciu maja byt lieCeni az po transplantacii (s vynimkou cakania na transplantaciu
nad 6 mesiacov).
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- Vo vieobecnosti nie st na lie¢bu vhodni pacienti s velmi limitovanou o¢akévanou dizkou doZitia
z dévodu komorbidit nestvisiacich s pecefiou.

- Preferuje salieCba DAA bezinterferdnu a bez ribavirinu, najma dvojkombinacia pred trojkombinaciou.

PWID

- PWID, aj tym vo vézeni, by mala byt poskytnuta substitucna liecCba zavislosti na opioidoch (z angl.
opioid substitution therapy, OST) asterilné ihly astriekacky ako sucast programu vymeny
na zabréanenie Sirenia infekcie.

- VSetci PWID, ktori su infikovani HCV su indikovani na lieCbu DAA, aj ti ktori uzivali injek¢ne drogy
v minulosti alebo neddvno, vratane vaziov.

- Pred lie¢bou je potrebné pacientov vzdelavat a diskutovat s nimi o prenose HCV, rizikovych faktoroch,
liecbe, riziku reinfekcie a ako zabranit infekcii tak, aby lie¢ba bola Uspesna.

- Pacienti na OST st vhodni pre liecbu DAA bez zmeny davkovania OST.

- Pacientov je potrebné sledovat aj po dosiahnuti SVR a mala by byt zabezpecena liecba pripadnej
reinfekcie.

Slovenska republika nemd vypracovany aktuédlny Standardny postup pre diagnostiku a lie¢bu Chronickej
hepatitidy C.

Odbornik B uviedol, Ze standardny postup je v stadiu pripravy. Odbornik D uviedol, Ze aktualne vypracované
postupy st zastarané. Odbornici B a C uviedli, Ze komunitou lekarov st akceptované odporicania EASL.

V zozname kategorizovanych liekov (ZKL) st zaradené lieky uréené na liecbu CHC len dospelych pacientov, lie¢ba
PWID je obmedzena podmienkou abstinencie [20].

DAA:

SOF/VEL, GLE/PIB, SOF/LDV, GZR/EBR, SOF
- Podmienkou hradenej liecby u drogovo zavislych pacientov je nevyhnutny dokaz aspori 1 rocnej
abstinencie doloZenej nalezom psychiatra a vysledkami toxikologického vySetrenia (pocas liecby

v trojmesacnych intervaloch).

SOF/VEL/VOX
- Hradend liecba sa moéZe indikovat na lieCbu chronickej hepatitidy C (bez ohladu na genotyp)
u dospelych pacientov, ktori maju ochorenie bez cirhdzy alebo v $tadiu kompenzovanej cirhézy,
predtym lieCenych antivirusovym liekom s priamym Gcinkom, u ktorych nebola dosiahnuta trvala
virologicka odpoved, pri¢om tato liecba je odporiéana v dizke trvania 12 tyzdriov.

Peginferferdn alfa:

- Podmienkou hradenej liecby u drogovo zavislych pacientov je preukazanie aspori Sest mesiacov
trvajucej abstinencie dolozZenej psychiatrickym vySetrenim a potvrdenie o abstinencii
v trojmesacnych intervaloch.
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technolégie a komparatorov?

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizéciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001) [3, 21]

Epclusa je liek obsahujdci lieCiva sofosbuvir (SOF) a velpatasvir (VEL), ktoré patria medzi DAA. DR Ziada o zmenu |10
v liekovej forme filmom obalené tablety s obsahom 400 mg SOF a 100 mg VEL v kaZdej tablete. Pocet tabliet
v jednom baleni je 28.

Davkovanie je 1 tableta denne peroralne sjedlom alebo bez jedla po dobu 12 tyZzdhov u dospelych au deti
s telesnou hmotnostou = 30 kg. Davkovanie je nezavislé od genotypu HCV.

Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B virusu HCV vSetkych genotypov zavislej od RNA, ktora je nevyhnutna
na replikaciu virusu. Sofosbuvir je nukleotidovy prodrug (prekurzor), ktory podstupuje vnutrobunkovy
metabolizmus za vzniku farmakologicky aktivneho trifosfaturidinového analégu (GS-461203), ktory sa mdze
inkorporovat do HCV RNA prostrednictvom polymerazy NS5B a posobit ako terminator retazca. GS-461203 (aktivny
metabolit sofosbuviru) nie je inhibitorom polymerdz ludskej DNA a RNA ani inhibitorom polymerazy
mitochondrialnej RNA.

Velpatasvir je inhibitor HCV cielenym na bielkovinu HCV NS5A, ktora je nevyhnutna na replikdciu RNA
aj zoskupovanie viriénov HCV. Stidie in vitro selektivnej rezistencie a skriZenej rezistencie naznacuju,

Ze mechanizmus Gcinku velpatasviru je zacieleny na NS5A.

Komparatory (B0001) [3, 22]

Standard of Care

Komparator povazujeme za relevantny.

DR uvadza ako komparatora pre rozsirenie 10 ,no treatment®, teda Ziadnu lie¢bu. Rozhodnutie zd6évodriuje tym,
Ze PWID, ktori nepreukazu podmienku aspori ro¢nej abstinencie nemaju v sticasnosti dostupnud hradend liecbu
CHC. Pacienti vo veku 3-18 rokov nemaju dostupnu hraden lie¢bu CHC.

Peginterferdn alfa

Komparator nepovazujeme za relevantny z dovodu nulového zastiipenia v liecbe, podrobnejsie vysvetlenie
je v nasledujicom texte.
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DR uvadza ako druhého komparatora peginterferdn alfa. Spomedzi liekov zaradenych v ZKL a urcenych na liecbu
CHC ako jediny obsahuje podmienku abstinencie u PWID nie 12, ale 6 mesiacov. DR argumentuje, ze komparatora
peginterferdn alfa dopliia len na zéklade platného 10, ale v klinickej praxi sa nepouziva. Ako dévod uvédza, 7e sa
mé pouzivat najma v kombindcii s ribavirinom, ktory uz nie je zaradeny do ZKL a ani nie je hradeny zdravotnymi
poistoviiami (ZP) nad ramec ZKL. S uvedenym sa stotoziujeme, podla Gidajov z U¢tu poistenca NCZI bola uvedena
kombinacia liekov pri diagnéze CHC naposledy hradend ZP v roku 2018 [8].

3.2.2. Administracia technologie - personal a priestory (B0004, B0008) [21]

Epclusa je liek na peroralne pouZitie. Pacientov treba poudit, aby prehltli celd tabletu. Z dévodu velmi horkej chuti
sa neodportca filmom obalené tablety rozhryzt ani rozdrvit. Tablety je mozné uZivat s jednom alebo bez jedla. Liek
nevyzaduje Specidlne podmienky skladovania azaobchadzania. Liek uZivaji pacienti samostatne vdoméacom
prostredi.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [23]

Liek Epclusa bol pre dospelych pacientov zaregistrovany v Eurdpskej (nii drfia 6.7.2016 pod Ccislom
EMEA/H/C/004210. Liek bol predmetom zrychleného hodnotenia (lehota skratena z 210 na 150 dni), nakolko bol
povazovany za liek vo velkom zaujme verejného zdravia. Nejedna sa o liek na ojedinelé ochorenie.

Dria 25.6.2021 EMA odporucila rozsirenie registracie pre deti vo veku od 6 rokov.
Dria 11.11.2021 EMA odporucila rozsirenie registracie pre deti vo veku od 3 rokov.
Epclusa je indikovana pacientom vo veku 3 roky a star$im na liecbu chronickej infekcie virusom hepatitidy C.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [3]

Predmetom tohto hodnotenia je zmena indika¢ného obmedzenia spristupfiujica lieCbu aktualne a v minulosti
drogovo zavislych pacientov, rozsirenie na detsky vek v sulade s registrovanou terapeutickou indikaciou,
umoznenie liecby pacientom sgenotypom 2 bez ohladu na ich vhodnost na liecbu interferénom a navrh
na zaradenie pracoviska pre liecbu detskych pacientov (Detské infekéné oddelenie Detskej fakultnej nemocnice
Kosice).

Znenie navrhovaného 10 (tu¢nym pismom je oznacené pozadované doplnenie a preiarknutym pozadované
vynechanie):

Hradena liecba je indikovana na lie¢bu chronickej infekcie virusom hepatitidy C (HCV) v dizke 12 tyZzdiiov u deti
vo veku troch rokov a starSich a dospelych:
a) pacientov s genotypom 1, 2, 4,5, 6 bez cirhdzy alebo v stadiu kompenzovanej cirhdzy

, . v 4 ,
) anto cono nom—2-nevoedn h ach ntarfaranam ha he a

b) pacientov s genotypom 3 bez cirhdzy alebo v stadiu kompenzovanej cirhdzy (okrem triedy C podla Child-Pugha).
Hradena lie¢ba sa mozZe indikovat na tychto pracoviskach:

a) infektologické pracoviska

1. Klinika infektoldgie a geografickej mediciny Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice, Bratislava,
2. Infekéna klinika Fakultnej nemocnice, Nitra,

3. Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny Univerzitnej nemocnice, Martin,

4. Infekéné oddelenie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica,

5. Infekéné oddelenie VSeobecnej nemocnice s poliklinikou n.o., Lucenec,

6. Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice,

7. Oddelenie infektoldégie Fakultnej nemocnice s poliklinikou J.A. Reimana, PreSov,

8. Infek¢na klinika Fakultnej nemocnice Trnava,
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9. Detské infekéné oddelenie Detskej fakultnej nemocnice Kosice,

b) hepatologické a gastroenterologické pracoviska

1. Hepatologicka ambulancia, 1. interna klinika SZU a Univerzitnej nemocnice, Bratislava - Kramare,

2. Hepatologickd ambulancia, 3. interna klinika Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice, Bratislava -
Kramare,

3. Hepatologickd ambulancia, 5. interna klinika Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice, Bratislava - RuZinov,
4. Gastroenterologicko - hepatologické centrum THALION, Bratislava,

5. Hepatologickd ambulancia, Interné oddelenie Fakultnej nemocnice, Trendin,

6. Hepatologicka ambulancia, Fakultna nemocnica, Nitra

7. Hepatologicka ambulancia, Klinika vnutorného lekarstva Il Fakultnej nemocnice s poliklinikou, Nové Zamky,

8. Hepatologicka ambulancia, Interna klinika Fakultnej nemocnice F.D. Roosevelta, Banska Bystrica,

9. Hepatologicka ambulancia, Interné oddelenie Nemocnica Poprad a.s., Poprad,

10. Hepatologickd ambulancia, 1. internd klinika UNLP a Lekarskej fakulty UPJS, KoSice,

11. Hepatologickéd ambulancia Polikliniky SZU/Ustav farmakolégie, klinickej a experimentalnej farmakolégie LF
SZU, Bratislava

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: HEP, INF

Navrhované znenie 10 pre monoterapiu liekom Epclusa je v stlade s SPC, ziZené na pacientov bez cirhdzy alebo
v Stadiu kompenzovanej cirhdzy [21].

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [3, 20]

DR Ziada o rozsirenie 0. Liek je momentalne zaradeny v ZKL s kategériou | - plne hradeny ZP. Vyska Ghrady za jedno
28 tabletové balenie je 9126,38 €, Co je totozné s maximalnou cenou vo verejnej lekarni. DR neZiada o zmenu Ghrady.
Liek je podmienene zaradeny do ZKL od 1.3.2020. Vo farmakoekonomickom rozbore lieku (FER) DR pracuje
s Uhradou platnou v den podania Ziadosti 31.8.2022 vo vyske 9154,32 € za jedno 28 tabletové balenie.

Aktudlne znenie 10 (tuénym pismom s oznacené Casti, ktorych sa tyka poZadovand zmena):

Hradena lie¢ba je indikovana na liecbu chronickej infekcie virusom hepatitidy C (HCV) v dizke 12 tyZdriov
u dospelych:

a) pacientov s genotypom 1, 4, 5, 6 bez cirhézy alebo v Stadiu kompenzovanej cirhdzy,

b) pacientov s genotypom 2 nevhodnych na lie€bu interferénom bez cirhdzy alebo v §tadiu kompenzovanej
cirhdzy,

c) pacientov s genotypom 3 bez cirhézy alebo v Stadiu kompenzovanej cirhdzy (okrem triedy C podla Child-Pugha).

Hradena liecba sa mozZe indikovat na tychto pracoviskach:

a) infektologické pracoviska

. Klinika infektoldgie a geografickej mediciny Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice, Bratislava,
. Infekéna klinika Fakultnej nemocnice, Nitra,

. Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny Univerzitnej nemocnice, Martin,

. Infekéné oddelenie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica,

. Infekéné oddelenie VSeobecnej nemocnice s poliklinikou n.o., Lucenec,

. Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny Univerzitnej nemocnice L. Pasteura, KoSice,

. Oddelenie infektolégie Fakultnej nemocnice s poliklinikou J.A. Reimana, PreSov,

. Infekéna klinika Fakultnej nemocnice Trnava,

0 N o b WN R

b) hepatologické a gastroenterologické pracoviska
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1. Hepatologicka ambulancia, 1. interna klinika SZU a Univerzitnej nemocnice, Bratislava - Kramare,

2. Hepatologicka ambulancia, 3. interna klinika Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice, Bratislava -
Kramare,

3. Hepatologickd ambulancia, 5. interna klinika Lekarskej fakulty UK a Univerzitnej nemocnice, Bratislava - RuZinov,
4. Gastroenterologicko - hepatologické centrum THALION, Bratislava,

5. Hepatologickd ambulancia, Interné oddelenie Fakultnej nemocnice, Trencin,

6. Hepatologicka ambulancia, Fakultnd nemocnica, Nitra

7. Hepatologicka ambulancia, Klinika vnutorného lekarstva Il Fakultnej nemocnice s poliklinikou, Nové Zamky,

8. Hepatologicka ambulancia, Interna klinika Fakultnej nemocnice F.D. Roosevelta, Banska Bystrica,

9. Hepatologicka ambulancia, Interné oddelenie Nemocnica Poprad a.s., Poprad,

10. Hepatologickd ambulancia, 1. interna klinika UNLP a Lekarskej fakulty UPJS, KoSice,

11. Hepatologickd ambulancia Polikliniky SZU/Ustav farmakoldgie, klinickej a experimentalnej farmakoldgie LF
SZU, Bratislava

Podmienkou hradenej liecby u drogovo zavislych pacientov je nevyhnutny dokaz aspoii 1 roénej abstinencie
doloZenej nalezom psychiatra a vysledkami toxikologického vySetrenia (pocas liecby v trojmesacnych
intervaloch).

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: HEP, INF

Aktualne znenie 10 pre monoterapiu liekom Epclusa je vsulade so SPC. Je zizené na dospelych pacientov
bez cirhdzy alebo v §tadiu kompenzovanej cirhdzy s podmienkou abstinencie a pri genotype HCV 2 na pacientov
nevhodnych na lie¢bu interferénom [21].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [3]

DR predpoklada prinos zmeny I0 a mozZnosti poskytnutia liecby PWID adetom najmé& v zabraneni rozvoju
komplikacii CHC a zniZenia prenosu ochorenia na dalSich pacientov. Tym sa ma priblizit dosiahnutie ciela WHO,
eliminovat infekciu HCV do roku 2030 ako globalnu hrozbu pre verejné zdravie [24].

Za prinos povazuje dobrd adherenciu PWID k terapii, ktord dokladuje vysledkami z Ceskej Studie zastreSenej
Instititom klinickej a experimentélnej mediciny (IKEM). U&innost lieku v skupine PWID dokladuje DR vysledkami
Stldie ASTRAL 1-5, konkrétne post hoc analyzou pacientov, ktori uZivali OST. Okrem toho uvadza aj vysledky stidie
SIMPLIFY a MINMON na dokladovanie adherencie k terapii u pacientov, ktori nedavno injek¢ne uzivali drogy.

Za dalsi prinos povaZuje DR stratégiu testuj a lieC. Ide o moZnost rychleho zahdjenia lieCby u SOF/VEL nezavislej
od uréenia genotypu HCV, s lahko zapamatatelnym davkovacim rezimom.
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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 v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Populacia PWID

Na zaklade idajov z nekontrolovanej klinickej Studie je SIMPLIFY liecba CHC u dospelych nedavnych PWID fixnou
kombinaciou lieiv SOF/VEL (400 mg/100 mg) dosahuje Gc¢innost na Grovni 94% hodnotent ako miera SVR12.
NizSia adherencia pacientov v populacii PWID vyznamne neznizuje mieru SVR. Bezpecnost lieku u dospelych
PWID je porovnatelna ako u dospelych pacientov bez drogovej zavislosti za posledny rok a neZiaduce Gcinky sa
vyznamne neliSia od placeba. Miera reinfekcie u PWID pokracujlcich vinjekénom uzivani drog (3,7/100
osoborokov) je vyssia ako u tych, ktori po liecbe injekéne drogy neuzivali (1,5/100 osoborokov). Vysledky miery
reinfekcie sU spojené s vyznamnou neistotou. Adherencia k terapii a miera reinfekcie PWID neboli preukazané
RCTs a st predmetom dalSieho klinického vyskumu. Schopnost dodrzania lie¢ebného rezimu by mal posudit
osetrujici lekar.

Populicia deti vo veku 3 rokov a starsie

Liecba CHC fixnou kombinaciou lie¢iv SOF/VEL (400 mg/100 mg) je mozna u deti s telesnou hmotnostou = 30 kg.
Pravdepodobnost a istota dosiahnutia SVR u deti sa na zaklade dat z nekontrolovanej klinickej stidie zvysuje
so stupajicim vekom, pacienti vo veku =12 a <18 rokov dosiahli mieru SVR12 95,1%, pacienti vo veku =6 a < 12
rokov dosiahli mieru SVR12 93,2 % a pacienti vo veku >3 a <6 rokov dosiahli mieru SVR12 82,9 %. Bezpecnostny
profil u deti je porovnatelny ako u dospelych pacientov s vynimkou deti vo veku =3 a <6 rokov, kde sa velmi ¢asto
vyskytlo vracanie.

¢ & e

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Miera SVR12

Trvala virologicka odpoved 12 tyzdriov po skonceni terapie (z angl. Sustained Virological Response, SVR12)
je definovana ako nedetekovatelnd HCV RNA (< 15 IU/ml) 12 tyZzdnov po skonceni terapie. Dosiahnutie SVR12
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sa povazuje za vylieenie HCV infekcie [25]. V hodnoteni pouZivame mieru SVR12 - podiel pacientov, ktori dosiahli
SVR12 a celkového poctu pacientov [26].

Adherencia

Adherencia k terapii je miera, do akej sa spravanie osoby zhoduje s lekarskymi alebo zdravotnymi radami [27].

Miera reinfekcie

Podiel pacientov s novou infekciou (reinfekciou) HCV po ukonceni liecby [26].

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Populdcia PWID

Neidentifikovali sme Ziadne ukoncené randomizované kontrolované stidie (z angl. Randomised Control Trials,
RCTs), ktoré by spifiali kritéria definované v PICO pre populéciu drogovo zavislych.

Spomedzi $tudif, o ktoré sa opiera vo FER pri argumentacii DR sme identifikovali jednu relevantni $tadiu spliiajdcu
kritéria definované v PICO pre populaciu drogovo zavislych - Stddia SIMPLIFY. Prehlad relevantnych klinickych
stadii pre populdciu drogovo zavislych ukazuje Tabulka 2.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii pre populdciu drogovo zavislych

NCT

poznamka Intervencia Pocet pacientov Ukoncenie

NCT02336139 SIMPLIFY SOF/VEL 103 11/2018

Zdroj: [26]

Popis klinickej Studie SIMPLIFY [26, 28]

Zakladna charakteristika Stadie

SIMPLIFY je medzinarodnd, otvorend, jednoramenna, multicentricka Studia fazy IV. Identifikator Stadie
na portali ClinicalTrials.gov je NCT02336139.

103 Ucastnikov Studie bolo zaradenych do Stddie v obdobi od marca 2016 do oktdbra 2016. VSetci G¢astnici
boli nedavni PWID s chronickou infekciou HCV a dostavali SOL/VEL (400 mg/100 mg) jedenkrat denne
peroralne po dobu 12 tyZdiov.

Primarnym ukazovatelom Studie bola miera SVR12.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie

Do studie mohli byt zaradeni pacienti starsi ako 18 rokov s chronickou infekciou HCV s hladinou HCV RNA
v plazme = 1000 IU/ml, bez ohladu na genotyp HCV, ktori maji kompenzované ochorenie pecene
a nedavno (v poslednych 6 mesiacoch) injekéne uzili drogu.

Do Studie nemohli byt zaradeni pacienti sinym klinicky zavaznym ochorenim, s dekompenzovanym
ochorenim pecene, po transplantacii organu, so zaznamenanou vaznou alergickou reakciou na liek,
tehotné a dojciace Zeny, s koinfekciou HBV a HIV, s definovanym zhorSenim hladiny krvnych parametrov
a s klirens kreatininu < 60 ml/min, lieCeni vybranymi liekmi (interagujice so SOF/VEL, imunosupresiva,
antineoplastika, imunomodulacna liecba, lieciva v klinickom skdsani), v minulosti lieCeni sofosbuvirom
alebo NS5A inhibitorom. TieZ nemohli byt zaradeni pacienti s vaZznym psychiatrickym ochorenim a ¢astym
injekénym uZivanim drog, ktoré by podla zvaZenia oSetrujlceho lekara mohlo kompromitovat bezpecnost
liecby.

Hlavné ukazovatele $tudie

Primarnym ukazovatelom $tidie bola miera SVR definovana ako pomer pacientov s HCV RNA < 12 1U/ml
12 tyZdnov po skonceni terapie. Ak HCV RNA nebolo hodnotené po 12 tyZzdroch, pre vypocet miery SVR
bol pouzity vysledok najblizSieho dostupného hodnotenia HCV RNA.

Hlavny sekundarny ukazovatel Stidie bola adherencia kterapii definovana ako pomer pacientov
s adherenciou (so zhodnotenim adherencie k lieCbe aj prerusenia liecby). Meranie adherencie prebiehalo
samohodnotenim pacientov cez dotazniky avyhodnotenim casu uZitia, pripadne vynechania lieku
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nazaklade Udajov zelektronickych blistrov, ktoré pacienti dostavali avracali na tyZzdennej baze
za finan¢nu odplatu.

e Sekundarny ukazovatel miera reinfekcie bol definovany ako pomer pacientov snovou infekciou
(kvantifikovatelnd HCV RNA, odliena od relapsu sekvenovanim) po ukonceni liecby za ¢as. Pacientom
bola odobrata krv na testovanie pritomnosti HCV RNA 12, 24, 60, 84 a 108 tyzdriov po ukonceni terapie.

Opis populacie

e Medianovy vek Ucastnikov stidie bol 48 rokov (IQR, 41-53), 29 (28%) bolo Zien, 9 (9%) pacientov malo
cirhdzu. 36 (35%) malo genotyp HCV 1, 5 (5%) genotyp HCV 2, 60 (58%) genotyp HCV 3 and 2 (2%) genotyp
HCV 4. Ani jeden z Ucastnikov nebol infikovany HCV genotyp 5 a 6. Na zaciatku 76 (74%) pacientov uzivalo
injekéne drogy posledny mesiac, 27 (26%) uZivalo injekéne drogy jedenkrat za den a CastejSie za posledny
mesiac a 61 (59%) dostavalo OST. NajcastejSie injek¢ne uzivanou drogou bol heroin - 57 pacientov (55%),
nasledoval metamfetamin - 31 pacientov (30%) a iné opioidy - 22 pacientov (21%). UZivanie drog zostalo
stabilné pocas liecby.

Cas analyzy dat

e Primarna analyza dat sa tykala miery SVR12 (24 tyzdriov po zaradeni) a dat o adherencii (12 tyzdfiov
po zaradeni, teda po ukonceni terapie).

e Pacienti boli dalej sledovani kazdych 6 mesiacov pre ucely zhodnotenia incidencie reinfekcie po dobu 108
tyZdriov od zaradenia. Udaje zo sekundérnej analyzy neboli ucelene publikované. Tieto déta boli sumarne
publikované spolu s datami o reinfekcii zo Studie D3FEAT (identifikator ClinicalTrials.gov NCT02498015)
[29].

Populacia deti vo veku 3 rokov a starSie
Neidentifikovali sme Ziadne ukoncené RCTs, ktoré by spliiali kritéria definované v PICO pre populaciu deti vo veku
3 rokov a starsich.

Identifikovali sme jednu relevantni klinickd $tadiu, ktora spifia kritéria definované v PICO pre populaciu deti
voveku 3 rokov astar$ich. Stidia GS-US-342-1143 bola podkladom pre rozdirenie registracie lieku Epclusa
v Eurdpskej Unii [23] a aj hodnotenia nemeckej HTA agentlry (z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen, IQWiG) [30, 31]. Prehlad relevantnych klinickych $tudii pre populaciu deti vo veku 3 rokov
a starsich ukazuje Tabulka 3.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii pre populdciu deti vo veku 3 rokov a starsie
NCT poznamka Intervencia Pocet pacientov Ukoncenie
NCT03022981 GS-US-342-1143 SOF/VEL 216 02/2020

Zdroj: [32]
Popis klinickej studie GS-US-342-1143 [32]

Zakladna charakteristika Studie

e (GS-US-342-1143 je otvorena, jednoramenna, multicentricka studia fazy II. Identifikator Stadie na portali
ClinicalTrials.gov je NCT03022981.

e Stidia bola rozdelend do dvoch faz. Cielom prvej fazy (farmakokinetickej, 7 dni) bolo vyhodnotit
farmakokinetiku a potvrdit davku SOF/VEL a cielom druhej fazy (lieCebnej, 12 tyzdriov) bolo vyhodnotit
bezpecnost a znasanlivost SOF/VEL pocas 12 tyZdriov.

e  Primarnym ukazovatelom lie¢ebnej fazy stidie bolo percento Ucastnikov studie, ktori prerusili liecbu
v dosledku akéhokolvek neZiaddceho tGcinku.

e Jednym zo sekundarnych ukazovatelov bola miera SVR12 definovana ako podiel pacientovs HCV RNA
<151U/ml 12 tyZdriov po skonceni terapie.

e Do Studie mohli byt zaradené deti vo veku 3 rokov a starSie s chronickou HCV infekciou bez ohladu
na genotyp HCV, bez klinicky relevantnej zavislosti na drogach a alkohole v rdmci 12 mesiacov v sulade
s podrobnymi kritériami definovanymi v protokole studie.

e  Ucastnici tidie boli rozdeleni do troch skupin podla veku:

O 102 Ucastnikov vo veku =12 a <18 rokov dostavalo SOF/VEL vo forme filmom obalenych tabliet
beznej alebo mensej velkosti (400 mg/100 mg) jedenkrat denne peroralne po dobu 12 tyzdnov

o T3 ucastnikov vo veku =6 a <12 rokov dostavalo SOF/VEL vo forme oralneho granulatu (200 mg/50
mg) jedenkrat denne peroralne po dobu 12 tyzdriov
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o 41 Gcastnikov vo veku =12 a <18 rokov dostavalo SOF/VEL vo forme ordlneho granulatu (200
mg/50 mg dostavali Gcastnici stelesnou hmotnostou =17 kg a 150 mg/37,5 mg dostavali
Gcastnici s telesnou hmotnostou <17 kg) jedenkrat denne perorélne po dobu 12 tyzdnov

4.2.3. Vysledky

Populdcia PWID

Primarna analyza Studie SIMPLIFY

Primarna analyza dat bola vykonana na populacii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z angl. intention to treat,
ITT) [28].

Miera SVR12 [28]
Miera SVR12 pre ITT bol 94% (95% Cl, 88%-98%).

e  Miera SVR pri pacientoch s injek¢nym uzivanim drog za posledny mesiac (n=76) a bez injekéného uzivania
drog za posledny mesiac (n=27) bol 95% resp. 93%, p=0.684.

e Miera SVR pri pacientoch, ktori injekéne uzivali drogy jedenkrat za der a CastejSie za posledny mesiac
(n=27) a pri tych, ktori injek¢ne uzivali drogy menej Casto ako jedenkrat za der za posledny mesiac (n=49)
bol 94% resp. 96%, p=0.584.

e  Miera SVR pri pacientoch, ktori pokracovali v injek¢nom uZivani drog pocas terapie (n=83) a pri tych, ktori
nepokracovali v injekénom uzivani drog pocas terapie (n=18) bol 96% resp. 94%, p=0.704.

e  Miera SVR pri pacientoch s adherenciou = 90% (n=68) a pri pacientoch s adherenciou <90% (n=29) bol 96%
resp. 91%, p=0.371.

Adherencia [28]
Zo vsetkych zaradenych ucastnikov Stidie 100 (97%) dokoncilo 12 tyzdriov terapie, 2 pacienti sa stratili
zo sledovania a 1 pacient zomrel na predavkovanie.

Celkovy median adherencie bol 94% (IQR, 88%-98%). U 68 pacientov bola zaznamenana adherencia = 90% (66%).
29 pacientov predZilo lie¢bu z dévodu vynechania davky. Median dizky prerugenia lie¢by bol 1 defi, jeden pacient
vynechal dlhSie ako 2 dni. 3 pacienti neboli vyhodnoteni (1 zd6vodu reinfekcie a2 sa stratili zo sledovania
po ukonceni terapie).

Zaverecna analyza Studie SIMPLIFY
Samostatné vysledky pre stadiu SIMPLIFY pre ukazovatel pomer reinfekcie neboli pre NIHO dostupné.

Do hodnotenia sme zahrnuli publikované sumarne vysledky, ako je uvedené v Casti 4.2.2. Analyza bola vykonana
na pacientoch, ktori ukonili lie¢bu a mali v ¢ase jej ukoncenia nedetekovateln HCV RNA a zUcastnili sa sledovania
po ukonceni lieby (n=177/190). Celkovy ¢as sledovania bol 254 osoborokov (0,2 - 2,8 roka; median 1,8). Vyvoj poctu
sledovanych ucastnikov ukazuje Tabulka 4.

Tabulka 4: Pocet sledovanych Gcastnikov $tidii SIMPLIFY a D3FEAT v Ease

pocet tcastnikov
zaradeni do $tadii 190
ukon(ili lie¢bu bez pritomnosti HCV RNA v krvi 182
zUCastnili sa sledovania po ukoncenti lieCby 177
v sledovani rok po ukonéenti lieCby 125
v sledovani 2 roky po ukondeni lie¢by 106

Zdroj: [29]
Miera reinfekcie

Celkovy pocet pacientov s detekovatelnou HCV RNA bol 11, z toho tvorila reinfecia n =8 a relaps n = 3. Celkova miera
reinfekcie bola 3,1/100 osoborokov (95% Cl = 1,6 - 6,3). Mieru reinfekcie za rézne podskupiny ukazuje Tabulka 5.
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Tabulka 5: Pomer reinfekcie u sledovanych tcastnikov studii SIMPLIFY a D3FEAT

Skupina dizka sledovania v osoborokoch miera reinfekcie/ 100 osoborokov
(95% ClI)

bezinjekéného uZitia drogy po liecbe | 66 1,5(0,2 - 10,7)

injekéné uZitie drogy po liecbe 188 3,7(1,8-17,8)

injek¢né uzitie drogy po liecbe | 17 17,9 (5,8 - 55,6)

a zdielanie ihiel

injek¢né uZitie drogy po lieCbe a bez | 166 2,4(0,9-6,4)

zdielania ihiel

Zdroj: [29]

Populicia deti vo veku 3 rokov a starsie [32]
Vysledky ucinnosti lieCby pre sekundarny ukazovatel miera SVR12 boli hodnotené v populacii ITT. Vysledky
pre jednotlivé skupiny pacientov popisané v podkapitole 4.2.2. sumarizuje Tabulka 6.

Tabulka 6: Vysledky Stidie GS-US-342-1143 pre sekunddrny ukazovatel miera SVR12
Skupina =12 a <18 rokov 26 a <12 rokov
miera SVR 12 (%) 95,1 (95% Cl 88,9 - 98,4) 93,2 (95% CI 84,7 - 97,7)

=3 a <6 rokov
82,9 (95% CI1 67,9 -92,8)
Zdroj: [32]

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov:
e zavazné neziaduce ucinky
e neziaddce Gcinky stupna 3,4,5
Frekvencia vyskytu neZiaddcich dcinkov:
e neziadlce Ucinky stupriala?2
MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Populacia PWID

Bezpecnost SOF/VEL pre populaciu PWID s CHC bola hodnotend na zaklade klinickej Stidie SIMPLIFY, ktora je blizSie
opisana v podkapitole 4.2. NeZiadUce ucinky boli hodnotené v populacii ITT od zaciatku lie¢by do 28 dni od uzitia
poslednej davky lie¢by SOF/VEL [28].

Pre porovnanie vysledkov bezpe¢nosti SOF/VEL stldie SIMPLIFY s placebom sme zahrnuli vysledky klinickej Studie
ASTRAL-1. NeZiaduce ucinky boli hodnotené v populdcii pacientov, ktori zacali lie¢bu od zaciatku liecby do 28 dni
od uzitia poslednej davky liecby SOF/VEL [33].

Popis klinickej Studie ASTRAL-1 [33]

Zakladna charakteristika studie

e ASTRAL-1 je multicentrickd, randomizovana, dvojito-zaslepena, placebom kontrolovana Studia fazy Iil.
Identifikator Studie na portali ClinicalTrials.gov je NCT02201940.

e Cielom studie bolo zhodnotit Gcinnost, bezpelnost a tolerovatelnost fixnej kombinacie SOL/VEL
u pacientov s chronickou infekciou HCV, genotyp 1,2,4,5,6.

e 741 ucastnikov Studie schronickou HCV infekciou, genotyp HCV 12,456, bez cirhézy alebo
s kompenzovanou cirh6zou bolo zaradenych do Stidie v obdobi od jula 2016 do decembra 2016. 706
Ucastnikov s genotypom 1,2,4,6, bolo ndhodne rozdelenych v pomere 5:1 medzi rameno so SOF/VEL (400
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mg/100 mg) jedenkrat denne 12 tyzdriov a rameno s placebom jeden krat denne 12 tyzdriov, 35 u¢astnikov
s genotypom HCV 5 bolo priradenych do ramena so SOF/VEL. Jeden pacient sa stratil zo sledovania
pred podanim lieCby a nebol zahrnuty do hodnotenia G¢innosti a bezpecnosti.

e Pacienti sklinicky relevantnou zavislostou na drogach aalkohole vramci 12 mesiacov nemohli byt
zaradeni do Studie.

e  Primarnym ukazovatelom studie bola miera SVR12.

Populicia deti vo veku 3 rokov a starsie [32]

Bezpecnost SOF/VEL pre populaciu deti vo veku 3 rokov a starSich s CHC bola hodnotena na zéklade klinickej Studie
GS-US-342-1143. ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2. Percento pacientov, ktori prerusili liecbu v dosledku
akéhokolvek neziaduceho ucinku a neZiaduce ucinky boli hodnotené v populécii ITT od podania prvej davky do 30
dni po ukonceni liecby.

4.3.3. Vysledky bezpeénosti

Populacia PWID [28]

Zo vsSetkych 103 Ucastnikov studie SIMPLIFY nahlasilo aspori jeden neZiaduci Ucinok 78 (76%) Ucastnikov. U 47
(46%) boli oznacené ako spojené s liebou. Prehlad neZiaducich Gc¢inkov ukazuje Tabulka 7. Zavaznych neZiaducich
Gcinkov bolo evidovanych 7, z toho ani jeden nesuvisel s liecbou.

Boli zaznamenané 4 imrtia (vyskyt mortality 6,7 pripadu na 100 osoborokov [95% Cl 1,8-16,2]), jedno pocas liecby
a 3 po ukonceni liecby, vSetky v désledku predavkovania nelegalnymi drogami.

Bolo zaznamenané 1 predcasné ukoncenie lie¢by z dévodu neZiaducich Gcinkov.

Tabulka 7: Prehlad neZiaducich d¢inkov v Stadii SIMPLIFY

neZiaduci tcinok vyskyt n (%)
Akékolvek neZiaduce ucinky

- stupen1-2 78 (76)

- stupen3 6(6)

- stupen4 1(1)
NeZiaduce ucinky spojené s liecbou

- stupefi1-2 47 (46)

- stupen3 1(1)

- stuperi4 0(0)
zavazné neziaduce Gcinky 7(7)
zavazné neziaduce Gcinky suvisiace s lie¢bou 0(0)
Unava 23(22)
bolest hlavy 19 (18)
Nevolnost 14 (14)
Nespavost 9(9)
Artralgia 6 (6)
Zavrat 5(5)
Nasofaryngitida 5(5)
bolest chrbta 4 (4)
Hnacka 4 (4)
Vracanie 4 (4)

Zdroj: [28]

Komparativna bezpecnost (C0008) [28, 33]

Neidentifikovali sme Ziadnu $tddiu s relevantnym komparatorom pre populaciu PWID.
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Porovnanie vyskytu neZiaducich ucinkov u dospelych pacientov so SOF/VEL v $tudii SIMPLIFY a dospelych
pacientov so SOF/VEL a placebom v $tddii ASTRAL-1 ukazuje Tabulka 8. Frekvencia vyskytu neZiaducich G¢inkov
aich zastUpenie v uvedenych troch skupinach bolo porovnatelné.

Tabulka 8: Porovnanie neZiadtcich tuéinkov v Studii SIMPLIFY a ASTRAL - 1

neziaduici ucinok SIMPLIFY SOF/VEL n=101 | ASTRAL-1 placebo n=116 ASTRAL-1 SOF/VEL n=624
vyskyt n (%) vyskyt n (%) vyskyt n (%)

akékolvek neZiaduce Ucinky | 78 (76) 89 (77) 485 (78)

zavazné neziaduce Gcinky 7(7) 0 15(2)

zavazné neziaddce ucinky | 0(0) N/A N/A

suvisiace s lie¢bou

Gnava 23(22) 23 (20) 126 (20)

bolest hlavy 19 (18) 33(28) 182 (29)

nevolnost 14 (14) 13(11) 75(12)

nespavost 9(9) 11(9) 50 (8)

artralgia 6 (6) 9(8) 40 (6)

zavrat 5(5) N/A N/A

nasofaryngitida 5(5) 12 (10) 79 (13)

bolest chrbta 4 (4) 11(9) 29 (5)

hnacka 4(4) 8(7) 48 (8)

vracanie 4(4) N/A N/A

asténia N/A 9(8) 41(7)

kagel N/A 4(3) 39 (6)

bolest svalov N/A 6 (5) 25 (4)

Zdroj: [28, 33]
Populacia deti vo veku 3 rokov a starsSie [32]

Percento pacientov, ktori prerusili liecbu v désledku akéhokolvek neziadliceho Ucinku za jednotlivé skupiny
pacientov zobrazuje Tabulka 9.

Tabulka 9: Vysledky Studie GS-US-342-1143 pre primdrny ukazovatel percento pacientov, ktori prerusili liecbu
v désledku akéhokolvek neZiaddceho tcinku

Skupina =12 a <18 rokov =6 a <12 rokov =3 a <6 rokov

prerusili liecbu (%) 0,0 2,7 2,4

Zdroj: [32]
V skupine =3 a <6 rokov sa nevyskytli Ziadne Umrtia ani zavazné neziaduce Ucinky.

V skupine =6 a <12 rokov sa nevyskytli Ziadne Umrtia, zavazné neZiaduice Gcinky sa vyskytli u dvoch Gcastnikov
(2,74 %; zapcha n=1; sluchové halucinacie n=1).

V skupine =12 a <18 rokov sa nevyskytli Ziadne Umrtia, zavazné neziadice ucinky sa vyskytli u dvoch Gcastnikov
(1,96 %; bipolarna porucha n=1; samovrazedné myslienky n=2; pokus o samovrazdu n=1).

Uvedené zavazné neziaduce Ucinky boli vyhodnotené ako nestvisiace s lieCbou [34].

Vyskyt ostatnych neziadicich Gcinkov za jednotlivé skupiny pacientov stidie GS-US-342-1143 sumarizuje Tabulka
10.
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neziaduici Gcinok =12 a <18 rokov n (%) 26 a <12 rokov n (%) =3 a <6 rokov n (%)
akékolvek neZiaduce Gcinky 65 (63,73) 53(72,6) 26 (63,41)
bolest brucha 6 (5,88) 9(12,33) 2 (4,88)
bolest v hornej ¢asti brucha 10 (9,8) 3(4,11) 2(4,88)
hnacka 7 (6,86) 6(8,22) 6(12,2)
nevolnost 17 (16,67) 5(6,85) 0(0)
vracanie 9(8,82) 12 (16,44) 11(26,83)
Unava 22 (21,57) 9(12,33) 5(12,22)
horticka 10 (9,8) 8(10,96) 6 (14,63)
nasofaryngitida 6(5,88) 7(9,59) 1(2,44)
infekcia hornych dychacich ciest 3(2,94) 7(9,59) 2(4,88)
problém s uZivanim 0(0) 2(2,74) 4(9,76)
zniZzena chut do jedla 1(0,98) 2(2,74) 3(7,32)
artralgia 1(0,98) 4 (5,48) 0(0)
zavrat 9(8,82) 2(2,74) 1(2,44)
bolest hlavy 30(29,41) 11 (15,07) 2(4,88)
kagel 10 (9,8) 11 (15,07) 6 (14,63)
krvacanie z nosa 3(2,94) 6(8,22) 2(4,88)
upchaty nos 6(5,88) 4 (5,48) 5(12,2)
orofaryngealna bolest 9(8,82) 2(2,74) 0 (0)
silny vytok z nosu 4(3,92) 4 (5,48) 6 (14,63)
vyrézka 0(0) 7(9,59) 1(2,44)

Zdroj: [32]

Komparativna bezpecnost (C0008)

Neidentifikovali sme Ziadnu $tudiu s relevantnym komparatorom pre populaciu deti vo veku 3 rokov a starsich.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [21]

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieku bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta. Liek vo forme filmom obalenych tabliet je uréeny na peroralnu aplikaciu,
pacienti ho uZivaji samostatne v domacom prostredi.

U deti moZe nastat problém s prehitanim tabliet, pri¢om tablety nie je mozné delit a drvit. Z tohto dévodu je mozné
liek podavat vo forme oralneho granulatu, ktory je registrovany avsak na Slovensku nie je pre pacientov hradeny
zdravotnou poistoviiou.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Populacia PWID

Lie¢ba CHC u dospelych PWID fixnou kombinaciou lieiv SOF/VEL (400 mg/100 mg) dosahuje Gcinnost na Grovni
94% hodnoten( ako miera SVR12. Celkovy medidn adherencie bol 94% (IQR, 88%-98%). Nizsia adherencia
pacientov v populécii PWID vyznamne neznizuje mieru SVR. Bezpec¢nost SOF/VEL u dospelych PWID je porovnatelna
ako udospelych pacientov bez drogovej zavislosti za posledny rok aneziaduce Ucinky sa vyznamne neliSia
od placeba. Miera reinfekcie u PWID pokracujucich v injekénom uzivani drog (3,7/100 osoborokov) je vysSia ako
u tych, ktori po lieCbe injekéne drogy neuZivali (1,5/100 osoborokov). Vysledky miery reinfekcie si spojené
s vyznamnou neistotou, nakolko az 40% Gcastnikov nezostalo v sledovani.
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Populacia deti vo veku 3 rokov a starSie

Pravdepodobnost a istota dosiahnutia SVR u deti sa zvySuje so stipajicim vekom - v dvoch skupinéch starsich
detskych pacientov bol CI 95 % vyznamne uzsi ako v skupine deti vo veku =3a <6 rokov. Celkovy vyskyt akychkolvek
neziaddcich ucinkov u deti je porovnatelny ako u dospelych pacientov. Najcastejsim neziaducim G¢inkom u deti
vo veku =3 a <6 rokov bolo vracanie (26,83 %). Vracanie bolo najcastejSim neziaddcim ucinkom aj u deti vo veku
=6 a <12 rokov (16,44 %). Najcastejsimi neziaducimi G¢inkami u tinedZerov vo veku =12 a <18 rokov bola bolest hlavy
(29,41 %), Unava (21,57 %) a nevolnost (16.67 %).

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Studia SIMPLIFY [28]

Dizajn Stddie bol jednoramenny, bez kontrolnej skupiny ateda Ucastnici neboli randomizovani. Vzhladom
na charakter ukazovatela Gcinnosti miera SVR to vSak nie je zasadnou prekazkou. Pre ukazovatele adherencia
k terapii amiera reinfekcie je dizajn jednoramenna nerandomizovana S$tidia podla nasho nazoru
nedostatocny, chyba kontrolna skupina pacientov bez nedavneho injekéného pouZzitia, na zaklade ktorej by bolo
mozné jednoznacne posudit adherenciu a mieru reinfekcie u PWID.

Riziko bias pre hodnotenie adherencie je, Ze pacienti boli motivovani finanénou odmenou za vratenie
elektronickych blistrov a za vyplnenie sebahodnotiacich dotaznikov.

Miera reinfekcie je pocitana sumarne za Ucastnikov $tddie SIMPLIFY aj D3FEAT. Dizajn oboch $tudii sa da povazovat
za podobny, avsak Ucastnici Stadie D3FEAT boli lieCeny inym DAA reZimom, mohli byt infikovani vylu¢ne HCV
genotyp 1, nezlcastnili sa len nedavni PWID, ale aj pacientis OST [35] a publikované vysledky neboliv Gplnej zhode
s PICO, preto su vysledky tohto ukazovatela spojené s velkou mierou neistoty.

Klinicka Studia GS-US-342-1143

Dizajn Studie bol bez kontrolnej skupiny a teda tcastnici neboli randomizovani. StotoZriujeme sa s ndzorom IQWiG,
Ze vzhladom na charakter ukazovatela Gc¢innosti miera SVR a nepravdepodobnost spontannej eliminacie virusu,
moZe byt vyvodeny z vysledkov Studie zaver o G¢innosti SOF/VEL [36]. Primarnym cielom Studie nebolo preukazanie
ucinnosti, miera SVR nebola primarnym ukazovatelom Studie, ale iba sekundarnym. Vzhladom na charakter
ukazovatela miera SVR vSak vysledky z pohladu ucinnosti akceptujeme. Vysledky miery SVR akceptovala vo svojom
hodnoteni aj Eurépska liekova agentura (z angl. European Medicine Agency, EMA) [34, 37].

IQWiG hodnotil samostatne populaciu deti vo veku 3 - <6 rokov. Vo svojom hodnoteni poukazal na vysoky podiel
Gcastnikov (n=7/41, 17%), ktori sa stratili zo sledovania a nebola pre nich stanovena SVR. Ztohto dévodu
nepovazoval data za dostatocne vhodné na posudenie dodatocného prinosu SOF/VEL [38]. Sucasne treba
poznamenat, Ze v hodnoteni IQWiG boli komparatory, ktori nie su si¢astou hodnotenia NIHO pre populaciu deti
vo veku 3 rokov a starsich.

EMA hodnotila bezpecnost SOF/VEL udeti ako akceptovateln( aneZiadice UGcinky vsulade sich vyskytom
v klinickych Stadiach u dospelych pacientov lieCenych SOF/VEL. Vyskyt vracania u deti vo veku 3 - <6 rokov
hodnotila ako pravdepodobne suvisiaci s liecbou a bol pridany do SPC. EMA vo svojom hodnoteni bezpeénosti
zaroven uvadza ako potrebné pri hlaseni neziaddcich ucinkov venovat samostatni podkapitolu populdcii deti [34,
371

Externa validita

Populdcia PWID

Klinicka Studia SIMPLIFY [28]

Identifikovali sme zasadny rozdiel v dispenzacii lieku v $tidii a v redlnej klinickej praxi. U¢astnici $tidie dostavali
liecbu vtyzdennej frekvencii vo forme elektronickych blistrov, ktoré pri najblizSom vyzdvihnuti liecby vratili
zafinanénd odmenu. Uvedeny postup nie je vsulade sbeznou terapeutickou praxou, nakolko liek Epclusa
je dostupny v baleni flasa z polyetylénu s vysokou hustotou s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
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uzaverom obsahujuca 28 filmom obalenych tabliet s polyesterovou vatou [21]. Do $tidie nemohli byt zaradeni
pacienti svaznym psychiatrickym ochorenim a Castym injekénym uZzivanim drog, ktoré by podla zvazenia
oSetrujiceho lekdra mohlo kompromitovat bezpecnost lieCby. Ostatné inkluzivne a exkluzivne kritéria stadie su
v stlade s kritériami PICO.

Iné Studie predloZené DR

DR predlozil vo FER vysledky zo $tidie realizovanej na IKEM. Jedna sa o retrospektivnu analyzu dat z praxe (z angl.
real world evidence, RWE). Cielom Studie bolo zhodnotit G¢innost lie¢by CHC u PWID a zhodnotenie faktorov
uréujtcich adherenciu k terapii. Pacienti boli rozdeleni na dve skupiny, PWID (s histériou injekéného uZzivania drog,
n=101) a kontrolna skupina (bez histérie injekéného uzivania drog, n=177). Vysledky $tidie sme do hodnotenia
nezahrnuli, z dévodu retrospektivneho dizajnu $tidie a nakolko iba 18,8 % pacientov Studie zo skupiny PWID uzilo

injekéne drogu v obdobi za posledny rok a iba 17,8 % pacientov stidie zo skupiny PWID uZivalo SOF/VEL [39].

Post hoc analyzu $tadii ASTRAL 1-3 zahrnujlicu Gcastnikov s OST sme do hodnotenia nezahrnuli, nakolko ludia
s klinicky relevantnym uZitim nelegalnych drog v rdmci 12 mesiacov boli vyliceni z Gcasti na analyzovanych
Studiach [40].

Do hodnotenia sme nezahrnuli ani vysledky stidie MINMON s identifikditorom na portali ClinicalTrials.gov
NTC03512210. Do Stadie bolo zaradenych 399 Gi¢astnikov. Podmienka neddvneho uZivania drog nebola stcastou
inkluzivnych kritérii. Z dostupnych Gdajov o stddii nie je zrejmé, ako davno uZzivali U¢astnici drogy. Zname je len to,
Ze bez ohladu na cestu podania uzivalo nejaku latku 56 (14 %) Gcastnikov v ¢ase Studie a 170 (42,6 %) v nejakom
Case pred zaciatkom Stddie a 171 (42,9 %) neuZilo drogy nikdy; pricom analyza pre ziskanie vysledkov bola
vykonana na populacii ITT [41].

Stadiu fazy 3 s minimalnym monitorovanim v Indii sme do hodnotenia nezahrnuli, nakolko sa nezameriavala
na populdciu PWID a z dostupnych Gdajov o $tudii nie je zrejmé ¢i a ako davno uZzivali Gc¢astnici drogy [42].
RWE dokladujice prinos stratégie ,testuj a liec“ sme do hodnotenia nezaradili, nakolko SVR12 bolo dostupné len
u 254 (75%) z 340 zaradenych pacientov [43] a NIHO nemal k dispozicii dostato¢né Udaje o dizajne Stadie.

Populicia deti vo veku 3 rokov a starsie

U&astnici $tidie GS-US-342-1143 boli rozdeleni do troch skupin podla veku. V jednotlivych skupindch v zavislosti od
veku a hmotnosti uZivali SOF/VEL vo forme filmom obalenych tabliet beZnej alebo mensej velkosti (400 mg/100 mg)
jedenkrat denne peroralne po dobu 12 tyZdriov alebo vo forme oralneho granulatu (200 mg/50 mg) jedenkrat denne
perorélne po dobu 12 tyZdiiov alebo vo forme oralneho granulatu (150 mg/37,5 mg) jedenkrat denne peroralne
po dobu 12 tyZdriov. Na Slovensku su registrované aj uvedené granulatové liekové formy, avsak predmetom tohto
hodnotenia je vyluc¢ne SOF/VEL vo forme filmom obalenych tabliet (400 mg/100 mg). Z tohto dévodu je potrebné
dodrziavat obmedzenie hmotnosti na =30 kg.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Pre Ucely hodnotenia adherencie k terapii a reinfekcie HCV sme identifikovali jednu relevantnu prebiehajdcu Stadiu
s nazvom HERO splfajtcu kritéria definované v PICO pre populéciu drogovo zavislych. Stidia HERO je prebiehajiica
otvorend RCT. Identifikator $tidie na portdli ClinicalTrials.gov je NCT02824640. Stidia porovnava dva modely
liecby CHC u PWID. Jednym je ,,priamo pozorovana liechba“ (z angl. directly observed treatment, DOT) a druhym je
vyuZitie verejnych zdravotnickych pracovnikov, ktori pacientom ponukaju podporu a vzdelavanie (z angl. pacient
navigators, PN). U&astnici s lie¢eni SOF/VEL 12 tyZdfiov a si ndhodne rozdeleni medzi dve ramené &tddie (DOT
a PN). Hlavnym cielom Stadie je zistit, ktory model (DOT alebo PN) produkuje lepsie vysledky, a ktory je preferovany
pacientmi. Primarnym ukazovatelom $tddie je SVR12 [44].

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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Doslo ku zmene PICO v porovnani s projektovym protokolom. Peginterferén alfa nepovaZujeme za relevantny
komparator. V Casti ukazovatele klinickej G¢innosti bol pridany ukazovatel miera reinfekcie a ukazovatel SVR12 bol
zmeneny na miera SVR12 a v Casti ukazovatele bezpecnosti bol pridany ukazovatel frekvencia vyskytu zavaznych
neziaddcich ucinkov: zavazné neZiaduce Ucinky.
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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 predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Populacia PWID

Kombindcia SOF/VEL preukazala klinicky prinos pre pacientov v hodnotenej populacii v zavislosti od genotypu
HCV na Grovni 1,18 - 1,42 QALY.

Kombinacia SOF/VEL je v hodnotenej populacii nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.
a dosahuje ICUR v zavislosti od genotypu HCV vo vyske 12 916 - 19 781 eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota
je 54 127,60 eur.

DR predlozil navrh dohody o zdielani rizika, ktora pomaha zniZit rizika pritomné v modeli. Neistotu nesplnenia
podmienok nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu s ohladom na vysledny ICUR vyrazne pod prahovou
hodnotou a s ohladom na navrh dohody.

Populacia deti vo veku 3 rokov a starsie
Hodnotenie nakladovej efektivnosti fixnej kombinacie lieCiv SOF/VEL pre populaciu deti vo veku 3 rokov a starsie
vsulade s § 20 ods. 5 pism. a) zdkona 363/2011 Z.z. nebolo vykonané.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

Populacia PWID

Hodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Epclusa pre populaciu PWID prebehlo v skratenej forme. Hodnotenie
nakladovej efektivnosti lieku Epclusa zaloZené na totoznej Struktire farmakoekonomického modelu pre populaciu
dospelych pacientov s CHC prebehlo v ramci konania €. 15099 [45]. Z uvedeného dévodu sme v ramci hodnotenia
akceptovali Struktdru a zakladné nastavenia modelu a venovali sme sa len hodnoteniu Specifickych charakteristik
pre populaciu PWID. Vzhladom na 14 réznych hodn6t ICUR pre jednotlivé subpopulacie, neuvadzame zmenu ICUR
pre vSetky zmeny nastaveni jednotlivo, ale len sumarne ako vysledok po zapracovani vSetkych zmien nastaveni
modelu v kapitole 5.3.3.

Populicia deti vo veku 3 rokov a starsie
Hodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Epclusa pre populaciu deti vo veku 3 rokov a starSie vsulade
$§20 ods. 5 pism. a) zdkona 363/2011 Z.z. nebolo vykonané [46].

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil v zakladnom scenari porovnanie lieku Epclusa s komparatorom Standard of care. Nakolko populécia
PWID nema momentalne dostupnu hradend liecbu CHC, predloZené nastavenie akceptujeme.
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DR predloZil v alternativnom scenari porovnanie lieku Epclusa s komparatorom Peginterferén alfa. K scenaru
sa dalej nevyjadrujeme, nakolko Peginterferdn alfa nepovaZujeme za relevantny komparator (pozri ¢ast 3.2.1.).

DR predlozil Markovov ekonomicky model so zdravotnymi stavmi pred lie¢bou a po liecbe. Vstupujlci pacienti
st rovnomerne rozdeleni podla stupna fibrozy, resp. cirhdzy. Usporiadanie zdravotnych stavov a moznych
prechodov medzi nimi zobrazuje obrazok nizsie (vid Obrazok 3). V modeli je mozné vyberat scenare podla genotypu
HCV (GT) 1,2,3 alebo 4+5+6. Tiez je mozné vyberat scenare podla toho, ¢i sa jedna o pacientov, ktori neboli nikdy
lieceni (zangl. Treatment naive, TN) alebo uZ boli v minulosti lieCeni (z angl. Treatment experienced, TE).
Pri pacientoch GT1 TN je moZny vyber samostatného scendra pacientov bez cirhdzy alebo s cirhézou. Struktira
modelu je totoZnd ako v akceptovanom rozbore, ktory bol sti¢astou konania &. 15099 [46]. Struktiru modelu z tohto
dovodu akceptujeme.

Obrdzok 3 Schéma pouZzitého Markovovho modelu

Smrt

¢
—»@?—’
10

Modelové vstupy : FO,F1, F2, F3, al F4

transplantacii
al DCC petene

Zdroj: [3]

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 45 rokov. Zvoleny bol ¢asovy horizont 55 rokov a diskontna
sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Podiel muZov je 63% a podiel zien 37% .

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredlozZené Udaje akceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Aj ked priemerny vek lieCenych drogovo zavislych z dostupnych Gdajov NCZI je nizsi ako 45 rokov,
priemerny vek PWID nie je zndmy [4]. Uprava veku na niz&i by mierne zvygila prinos intervencie.
PredloZené nastavenie akceptujeme.

e Casovy horizont 55 rokov je v stlade s celoZivotnym horizontom.

DR deklaruje, Ze pracuje s umrtnostnou tabulkou zo zohladnenim pomeru muZov a Zien, avsak pomer
muZov a Zien nie je mozné v modeli menit. Pomer muzov v cielovej populécii je na zaklade Gdajov o liecbe
drogovo zavislych pravdepodobne vys$si ako uvadza DR [4] avSak aj hrani¢na vymena tabulky vieobecnej
mortality na 100% zastlpenie muZov vyznamne neovplyviuje vysledok, nastavenie DR teda akceptujeme.
Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Udaje o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Epclusa st v modeli pouZité z registracnych $tddii ASTRAL 1-3.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

e Nastavenie (idajov o Gi¢innosti neakceptujeme. Stidie ASTRAL 1-3 nezahffiali pacientov PWID v zmysle
PICO (pozri Cast 4.2.2. Externa validita). V modeli sme hodnoty SVR upravili podla Studie SIMPLIFY na 94%
(pozri Cast 4.2.).

e Nastavenie Udajov o bezpecénosti akceptujeme v sulade s ¢astou 4.3. komparativna bezpecnost.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Miera reinfekcie

V zakladnom nastaveni modelu je nastavenie miery reinfekcie vypnuté.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Pravdepodobnost prechodu zo stavu po liecbe do stavu pred liecbou z dévodu
reinfekcie sme nastavili v sulade so zisteniami v klinickej Casti (pozri Cast 4.4.1.) na 0,037 ro¢ne. Opakujeme
podobne ako v Casti 4.4.1., Ze uvedena miera reinfekcie je spojena s vysokou mierou neistoty.

Umrtia z dovodu predavkovania drogami [5]
Model nereflektuje Specifickl pri¢inu dmrti populacie PWID - Umrtia v dosledku predavkovania drogami.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Ro¢nU pravdepodobnost imrtia na predavkovanie v jednotlivych vekovych skupinach
sme v modeli pripocitali k ro¢nej vSeobecnej mortalite. Podrobnosti vypoctu pravdepodobnosti imrtia z dévodu
predavkovania drogami uvadzame nizSie.

Posledné relevantné verejne dostupné Udaje zahfiajlice vekové rozloZenie Umrti na predavkovanie drogami su
zarok 2017 zhrnuté v Sprave o drogach 2019 - Slovensko, publikovanej Narodnym monitorovacim centrom
pre drogy. Celkovo bolo v roku 2017 zaznamenanych 19 imrti z dévodu predavkovania drogami, vekové rozlozenie
zobrazuje obrazok nizsie (vid Obrazok 4). Z uvedeného obrazku je tieZ vidno, Ze hodnota za rok 2017 je v sulade
s dlhodobym trendom.

Obrdzok 4 Charakteristiky a vyvoj dmrti spésobenych drogami
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Zdroj: [5]
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Pravdepodobnost Umrtia na predavkovanie v jednotlivych vekovych skupinach sme urcili ako podiel poctu amrti
a poctu lie¢enych drogovo zavislych v danej vekovej skupine v roku 2017 [4]. Vysledky sumarizuje tabulka nizsie (vid
Tabulka 11). Uvedeny postup méze zhorSovat vysledky nakladovej efektivnosti a neredlne zvySovat ICUR, nakolko
prevalencia drogovej zavislosti je vy$Sia ako pocet lieCenych [7]. Na druhej strane konstatujeme, Ze dmrtnost
na predavkovanie nevypoveda o celkovej mortalite PWID, nakolko nezahffia iné imrtia stvisiace s uzivanim drog
ako st samovrazdy, vrazdy, imrtia v dosledku Grazov a dopravnych nehéd [47].

Tabulka 11 Pravdepodobnost imrtia na preddvkovanie drogami podla dmrti za rok 2017 pre jednotlivé vekové skupiny

vek 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
umrtia (n) 1 4 3 3 3
lieceni (n) 563 674 627 516 249
ro¢na pravdepodobnost 0,00178 0,00593 0,00478 0,00581 0,01205
Umrtia
vek 45-49 50-54 55-59 60-64 >65
umrtia (n) 3 0 1 0 1
lieceni (n) 98 44 27 13 9
ro¢na pravdepodobnost 0,03061 0 0,03704 0 0,1111
Umrtia

Zdroj: [4, 5]

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Udaje o kvalite Zivota pre jednotlivé zdravotné stavy st totoZné ako v akceptovanom rozbore, ktory bol siéastou
konania ¢&. 15099 [46]. Udaje o kvalite Zivota z tohto dévodu akceptujeme.

5.2.6. Naklady

Naklady na lieky

DR poutzil naklady na SOF/VEL na Grovni 9154,32 eur za jedno balenie podla Zoznamu kategorizovanych liekov 1.8.
-31.8.2022, platného ku driu podania Ziadosti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, naklady na SOF/VEL sme v modeli upravili na 9126,38 eur za jedno balenie podla
Zoznamu kategorizovanych liekov 1.12. - 31.12.2022, platného v ¢ase publikovania hodnotenia NIHO. Vzhladom
na mierne nizSiu maximalnu Ghradu vo verejnej lekarni je ovplyvnenie vysledku touto zmenou minimalne.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

Predlozeny model je interaktivny a plne nastavitelny. Pri zmene nastaveni sa udeji zmeny ihned, okrem zmeny
genotypu HCV a komparatora, kde trva zmena radovo 10 sekind, ¢o v3ak nebolo prekazkou plynulej prace
s modelom.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Liek Epclusa je v zakladnom scendéri nédkladovo efektivny voci Standard of Care. Za zakladny scenar povazujeme
porovnanie lieku Epclusa (SOF/VEL) s komparatorom Standard of Care v zdkladnom nastaveni dodaného modelu.
PovaZujeme za podstatné upozornit, Ze vysledky zakladného nastavenia modelu pre niektoré scenare sa nezhoduju
s vysledkami prezentovanymi vo FER. Standardom podani by malo byt také nastavenie modelu, ktoré produkuje
rovnaké vysledky ako st prezentované vo FER. Vysledky st uvedené v tabulkach nizsie (vid Tabulka 12, Tabulka 13,
Tabulka 14).
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Tabulka 12 Vysledky zékladného scendra predloZeného DR Genotyp la

NIH<®

Scenar GT1laTN GT ]:a T!\I bez G'!' la’TN GT 1aTE
cirhozy s cirhozou
Roky Zivota
SOF/VEL 15,97 16,29 14,67 15,97
Standard of Care 14,09 14,88 10,95 14,09
QALY
SOF/VEL 12,0229 12,8530 8,7023 12,0229
Standard of Care 9,31154 10,1849 5,8372 9,3154
Naklady
SOF/VEL (€) 39179,18 34307,77 58664,84 37179,18
Standard of Care (€) 28327,68 27105,21 33217,57 28327,68
Epclusa vs. Standard of Care
Inkrementalne QALY 2,7075 2,6681 2,8651 2,7075
Inkrementalne naklady (€) 10851,5 7202,56 25447,28 8851,5
ICUR 4007,93 2699,49 8881,86 3269,24
Prahova hodnota - nasobok * 3 3 3 3
Prahova hodnota - veur* 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60

*doplnené NIHO podla Zakona 363/2011 Z.z. a vyhlasky MZ €. 298/2022 Z.z., je to predpokladana prahova hodnota pre rok
2023 vychadzajica z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov v roku 2020. V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna
hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.

Tabulka 13 Vysledky zékladného scendra predloZeného DR Genotyp 1b

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

Scenar GT1b TN GT ]:b T'N bez G'I: ll:tTN GT1bTE
cirhozy s cirhozou
Roky Zivota
SOF/VEL 15,96 16,32 14,52 15,96
Standard of Care 14,09 14,88 10,95 14,09
QALY
SOF/VEL 12,0530 12,9202 8,5845 12,0530
Standard of Care 9,3154 10,1849 5,8372 9,3154
Naklady
SOF/VEL (€) 38756,25 33726,75 58874,27 36756,25
Standard of Care (€) 28327,68 27105,21 33217,57 28327,68
Epclusa vs. Standard of Care
Inkrementalne QALY 2,7377 2,7353 2,7473 2,7377
Inkrementalne naklady (€) 10428,57 6621,54 25656,71 8428,57
ICUR 3809,28 2420,79 9338,98 3078,73
Prahova hodnota - nasobok 3 3 3 3
Prahova hodnota - v eur 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60
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Tabulka 14 Vysledky zékladného scendra predloZeného DR Genotyp 2;3 a 4,5,6

Scendr GT2TN GT2TE GT3TN GT3TE GT4,5,6 GT4,5,6
TN TE

Roky Zivota

SOF/VEL 15,99 15,99 15,91 15,78 15,99 15,99

Standard of Care 14,09 14,09 13,69 13,69 14,09 14,09
QALY

SOF/VEL 12,0651 12,0651 11,9883 11,7814 12,0625 12,0766

Standard of Care 9,3154 9,3154 8,8198 8,8198 9,3154 9,3154
Naklady

SOF/VEL (€) 38677,20 36677,20 39218,37 38633,31 38907,74 36785,46

Standard of Care (€) 28327,68 28327,68 29335,78 29335,78 28327,68 28327,68
Epclusa vs. Standard of Care

Inkrementalne QALY 2,7498 2,7498 3,1685 2,9616 2,7471 3063,04

Inkrementalne naklady (€) 10349,52 8349,52 9882,59 9297,53 10580,06 8457,78
ICUR 3763,76 3036,43 3119,00 3139,40 3851,35 3063,04

Prahova hodnota - nasobok 3 3 3 3 3 3

Prahova hodnota - v eur 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60

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

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi
pre populaciu PWID. VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

Uhradu za jedno balenie lieku sme zmenili na 9126,38 eur

V modeli sme hodnoty SVR upravili podla studie SIMPLIFY na 94%

Pravdepodobnost reinfekcie sme nastavili na 0,037

Rocnl pravdepodobnost Umrtia na predavkovanie v jednotlivych vekovych skupindch sme v modeli
pripocitali k ro¢nej vSeobecnej mortalite.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Liek Epclusa je v scenari podla NIHO nakladovo efektivny voci Standard of Care. Vtabulkach nizSie uvadzame
vysledky v NIHO upravenom nastaveni ekonomického modelu (vid). Vysledky st spojené s neistotou diskutovanou
v kapitole 4.1. a v kapitole 5.2.
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Tabulka 15 Vysledky zakladného scendra predloZeného DR Genotyp 1a

NIH<®

Scenar GT 1aTN GT ]:a T!\I bez G'!' la’TN GT 1aTE
cirhozy s cirhozou
Roky Zivota
SOF/VEL 11,81 12,05 10,83 11,81
Standard of Care 11,08 11,56 9,17 11,08
QALY
SOF/VEL 8,6243 9,2156 6,2590 8,6243
Standard of Care 7,4119 8,0404 4,8982 7,4119
Naklady
SOF/VEL (€) 41954,52 39079,85 53453,19 39954,52
Standard of Care (€) 21077,00 19712,08 26536,70 21077,00
Epclusa vs. Standard of Care
Inkrementalne QALY 1,2124 1,1753 1,3608 1,2124
Inkrementélne naklady (€) 20877,52 19367,77 26916,49 18877,52
ICUR 17220,51 16479,47 19780,61 15570,84
Prahova hodnota - nasobok 3 3 3 3
Prahova hodnota - v eur 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60

Tabulka 16 Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR Genotyp 1b

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

Scenar GT1bTN GT ]:b T'N bez G'I: lb'TN GT1bTE
cirhozy s cirhozou
Roky Zivota
SOF/VEL 11,81 12,05 10,83 11,81
Standard of Care 11,08 11,56 9,17 11,08
QALY
SOF/VEL 8,6243 9,2156 6,2590 8,6243
Standard of Care 7,4119 8,0404 4,8962 7,4119
Naklady
SOF/VEL (€) 41954,52 39079,85 53453,19 39954,52
Standard of Care (€) 21077,00 19712,08 26536,70 21077,00
Epclusa vs. Standard of Care
Inkrementélne QALY 1,2124 1,1753 1,3608 1,2124
Inkrementalne naklady (€) 20877,52 19367,77 26916,49 18877,52
ICUR 17220,51 16479,47 19780,61 15570,84
Prahova hodnota - nasobok 3 3 3 3
Prahova hodnota - v eur 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60
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Tabulka 17 Vysledky zékladného scendra predloZeného DR Genotyp 2;3 a 4,5,6

Scenir GT2TN GT2TE GT3TN GT3TE GT 4,5,6 GT 4,5,6
TN TE

Roky Zivota

SOF/VEL 11,81 11,81 11,77 11,77 11,81 11,81

Standard of Care 11,08 11,08 10,91 10,91 11,08 11,08
QALY

SOF/VEL 8,6243 8,6243 8,5528 8,5528 8,6243 8,6243

Standard of Care 7,4119 7,4119 7,1318 7,1318 7,4119 7,4119
Naklady

SOF/VEL (€) 41834,88 | 39834,88 | 42261,39 | 40261,39 | 4202540 |  40025,40

Standard of Care (€) 21077,00 21077,00 21908,41 21908,41 21077,00 21077,00
Epclusa vs. Standard of Care

Inkrementélne QALY 1,2124 1,2124 1,4210 1,4210 1,2124 1,2124

Inkrementalne naklady (€) 20757,87 18757,87 20352,98 18352,98 20948,40 189848,40
ICUR 17121,82 15472,15 | 14323,18 | 12915,70 | 17287,97 | 15629,30

Prahova hodnota - nasobok * 3 3 3 3 3 3

Prahové hodnota - veur* 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60 54127,60

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

Vyjadrenie NIHO k navrhom MEA

DR predlozil navrh dohody o zdielani rizika v zneni:

PredloZenie navrhu ,Risk sharing schémy vnimame ako snahu o zmiernenie neistoty, odpord¢ame navrh

akeeptovat. |

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odpordcanej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpdtia, uvedené vtabulke nizSie (vid Tabulka 18). Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej
efektivnosti nie je novy, napriklad anglicky Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl.
The National Institute for Health and Care Excellence, NICE) zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi
20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.



NIH®
Tabulka 18: Vyska odporucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z oficialnej uhrady v ZKL
Nizka aZ mierna
Stredna

Vysoka

Vysledky NIHO su spojené s neistotou a m6zu byt optimistické z dévodu neistoty ohladom miery reinfekcie.
Na zaklade hodnotenia NICE méZu byt vysledky aj pesimistické z dévodu nezahrnutia prinosu znizenia budiceho
prenosu HCV v populacii, s ¢im sa stotoZiujeme [16]. Sicasne vSak upozorriujeme, Ze v hodnoteni NICE sa jednalo
o populaciu dospelych s CHC, v ktorej podiel PWID nebol vysoky [16]. Z tohto dévodu nie su vSetky zavery NICE
aplikovatelné pre hodnotenie NIHO. Okrem uvedeného je zdrojom neistoty aj adherencia pacientov v realnej
Klinickej praxi (pozri kapitolu 4.4.2. Externa validita).

Neistotu v splneni podmienok nakladovej efektivnosti povaZzujeme s ohladom na vysledky ICUR, ktoré st vyrazne
pod prahovou hodnotou a navrh ,,Risk-sharing“ dohody za miernu
5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali, Ze model dostato¢ne nezohladrioval Specifika populacie
PWID. Viaceré nastavenia sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Kombinacia SOF/VEL preukazala klinicky prinos pre pacientov v hodnotenej populacii v zavislosti od GT HCV
na drovni 1,18 - 1,42 QALY.

Kombinacia SOF/VEL je v hodnotenej populacii nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.
a dosahuje ICUR v zavislosti od GT HCV vo vyske 12 916 - 19 781 eur [ 1 QALY. Neistotu v splneni podmienok
nakladovej efektivnosti povazujeme s ohladom na vysledky ICUR vyrazne pod prahovou hodnotou a navrh ,,Risk-
sharing® dohody za miernu.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Dopad na rozpocet VZP v 25. - 36. mesiaci od zmeny indikacného obmedzenia predpokladame vo vyske 6,92
mil. eur pre PWID aj deti spolocne, resp. - mil. eur pri ,Risk sharingovej“ schéme, v 1. scenari bez zavedenia
skriningu HCV v rizikovej populacii PWID.

V dodato¢nom scenari so zavedenim skriningu predpokladdme dopad na rozpocet VZP v 25. - 36. mesiaci od
zmeny indikacného obmedzenia vo vyske 15,87 - 28,63 mil. eur pre PWID aj deti spolocne, resp. - - - mil.
eur pri ,Risk sharingovej“ schéme.

Vysledky odhadu st spojené s vysokou mierou neistoty.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

Za zakladny scenar povazujeme dopad na rozpocet predloZeny DR vo FER.

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

Cielova populacia

PodrobnejSie vysvetlujeme vypocet cielovej populacie podla DR v Casti 3.1.1., ¢iselne zhrnuty pocet vhodnych
pacientov z populacie PWID je v tabulke nizsie (vid Tabulka 19).

Tabulka 19 PWID s HCV v zdkladnom scendri

populdcia

pocet zdroj

zavislost

Drogovo zavisli - len injekéni uZivatelia, ktori st lieeni pre drogovy | 897/rok NCZI, 2019

Drogovo zavisli - len injekéni uzivatelia, ktori su lieCeni pre drogovu | 377/rok Sprava o drogach, 2019
zavislost a zaroven HCV pozitivny

Drogovo zavisli - len injekéni uZivatelia, ktori st lieeni pre drogovy | 277/rok Gilead prieskum. 2019
zavislost a zarove HCV pozitivny, ktorf nespliiaju aktuélne 10

V minulosti nelieCeni na HCV infekciu kvoli nesplneniu 10, evidovani | 240 Gilead prieskum, 2019
v centrach pre liecbu

Zdroj: [3]

Celkovy pocet lie¢enych pacientov za jednotlivé roky ukazuje tabulka nizsie (vid Tabulka 20)

Tabulka 20: Odhadované pocty lieCenych pacientov v jednotlivych rokoch podla DR

2023 2024 2025 2026 2027

Drogovo zavisli - len injekéni uZivatelia, ktori su lieCeni pre drogovi | 277 267 257 247 237
zavislost a zaroven HCV pozitivny, ktori nespliiaji aktualne 10

V minulosti nelie¢eni na HCV infekciu kvéli nesplneniu 10, evidovani

v centrach pre liecbu 150 90 0 0 0
Deti vo veku 3-18 rokov s infekciou HCV 6 5 5 4 4
Spolu 433 363 262 251 241

Zdroj: [3]
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DalSie predpoklady DR

e Dizka liecby jedného pacienta je 84 dni.
e Cenazajedno balenie SOF/VEL je 9154,32 € (podla ZKL 1.8. - 31.8.2022, platného ku dfiu podania Ziadosti).

Sucastou podania DR pévodne nebol model vypoctu dopadu na rozpocet a vypocet nebol vysvetleny ani vo FER,
preto NIHO poziadal emailom o vysvetlenie. DR obratom emailom dodal model, z ktorého vyplyvaju dalsie
predpoklady:

e  Zahrnutie adherencie k terapii na Grovni 92,45% do vypoctu.
e Prvilieceni pacienti v zmysle pozadovanej zmeny 10 budu od 1.6.2023.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie (vid Tabulka 21, Tabulka 22).

Tabulka 21: Odhadovany dopad na rozpocet v jednotlivych rokoch podla DR

2023 2024 2025 2026 2027

Pocet vhodnych pacientov,
ktori st dnes bez liecby 433 363 262 251 241
Aktualne naklady na lie¢bu
ochorenia sp6sobeného HCV
pre dnes vylicenu skupinu 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Naklady na lie¢bu CHC bez
Lrisk sharingovej“ schémy 9639498,96 € | 10164 956,93€ | 6797998,03€ | 6440979,55€ | 6049 174,66 €
Naklady na lie¢bu CHC pri ,risk | | | | T
sharingovej“ schéme

Zdroj: [3]

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
pocet pacientov 588 317 257
Néklady na liecbu CHC bez ,risk sharingovej* 14210472,80 € 8257 086,90 € 6548 282,43 €
schémy
Naklady na lie€bu CHC pri ,risk sharingove;j* I I r
schéme

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Vypracovali sme dva scenare dopadu na rozpocet odliSené vypoctom cielovej populacie:

1. Scenar bez zavedenia skriningu HCV v populacii PWID

Akceptujeme predpoklady DR o pocte pacientov (vid Tabulka 20) len v pripade pokracovania aktualneho stavu,
teda bez zavedenia skriningu HCV v rizikovej populacii PWID (pozri ¢ast 3.1.1.). Odhad je spojeny s neistotou,
nakolko prieskum Gilead, na zaklade ktorého bol upraveny pocet pacientov nie je verejne dostupny a nebol
stcastou podania (vid Tabulka 19).

2. Scenar so zavedenim skriningu HCV v populacii PWID

V prvych dvoch rokoch od zmeny 10 odhadujeme pocet lie¢enych v stlade s predpokladom DR. V tretom roku
predpokladame zavedenie skriningu HCV v skupine drogovo zavislych injekénych uzivatelov, ktori doteraz neboli
lieCeni pre drogovu zavislost. Ich pocet odhadujeme na 3255 - 6635 (pozri kapitola 3.1.1.). Na zdklade skusenosti
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zo zahranicia predpokladame zapojenie PWID do skriningu HCV na Grovni 50% [48], ¢o predstavuje pocet 1628 -
3318. Pri uvazovanej prevalencii HCV 42% [5] predpokladdame 684 (dolna hranica) - 1394 (horna hranica) HCV
pozitivnych zachytenych skriningom HCV. V nasledujicom roku uvaZujeme o zachyteni opatovnych infekcii,
pouZivame ro¢nu pravdepodobnost reinfekcie 3,7% [29].

Vzhladom na vykonanie skriningu HCV u 50% drogovo zavislych injekénych uzivatelov, ktori doteraz neboli lieceni
pre drogovu zavislost predpokladame od roku zavedenia skriningu HCV 50% pokles HCV pozitivnych drogovo
zavislych injekénych uzivatelov, ktori budd lieeni pre drogovi zavislost. Odhadované pocty lie¢enych pacientov
v scenari so zavedenim skriningu HCV v populacii PWID uvadza tabulka nizsie (vid Tabulka 23).

Odhad je spojeny svysokou neistotou zddvodu neistého odhadu populacie PWID nelieCenych pre drogovd
zavislost, zdo6vodu nezahrnutia vylepSeni zachytu skriningu v nasledujlcich rokoch, zd6vodu zanedbania
znizeného prenosu ochorenia a z dévodu neistoty ohladom miery reinfekcie.

Tabulka 23: Odhadované pocty lieCenych pacientov v jednotlivych rokoch podla NIHO, scendr so zavedenim

2023 2024 2025 2026 2027
Drogovo zavisli - len injekéni uZivatelia, ktori su lieCeni pre drogovi | 277 267 129 124 119
zavislost a zarove HCV pozitivny, ktori nespliaja aktuélne 10

V minulosti nelie¢eni na HCV infekciu kvéli nesplneniu 10, evidovani
v centrach pre liecbu 150 90 0 0 0
Drogovo zavisli - len injekéni uZivatelia, ktori nie su lieceni pre
drogovi zavislost azarovefl HCV pozitivny, ktori nesplfiaju
aktualne 10, zachyteni skriningom HCV; dolna hranica 0 0 684 25 0
Drogovo zavisli - len injekéni uZivatelia, ktori nie su lieceni pre
drogovi zavislost azaroveni HCV pozitivny, ktori nespliiaju

aktualne 10, zachyteni skriningom HCV; horna hranica 0 0 1394 52 0
Deti vo veku 3-18 rokov s infekciou HCV 6 5 5 4 4
Spolu, dolna hranica 433 363 818 153 123
Spolu, horna hranica 433 363 1528 180 123

Zdroj: [3, 5, 7, 48]
Pre oba scenare sme pouzili nasledovné nastavenia:
Akceptujeme diZku lie¢by jedného pacienta 84 dni.
Akceptujeme, Ze prvi lieCeni pacienti v zmysle poZadovanej zmeny 10 budd od 1.6.2023.

Akceptujeme pri pocitani ndkladov na liecbu CHC pri ,risk sharingovej“ schéme, Ze

Neakceptujeme vysku Ghrady 9154,32 €. Vysku Ghrady sme upravili podla ZKL 1.12. - 31.12.2022, platného ku dfiu
publikovania hodnotenia NIHO na 9126,38 €.

Neakceptujeme pocitanie dopadu na rozpocet znizeného na 92,45% z dévodu adherencie pacientov. ZniZenie
dopadu na rozpocet z dévodu adherencie sme nastavili na 98,06%. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie.
e DRuvadza znizend adherenciu ako dévod zniZenia nakladov na liecbu.
e DRpouziva idaje o adherencii ako priemer zo $tidie SIMPLIFY (94%) (pocet u¢astnikov 103) a observacnej
Stadie z Kentucky (90,9%). Pacienti so SOF/VEL tvorili len 11 z 1128 u¢astnikov druhej Studie, teda menej
ako 1%, extern( validitu preto v tomto ohlade povaZujeme za nedostato¢nu [49].
e Sulhlasime, Ze je mozné v pripade vydavania lieku postupne po jednom baleni pre nevyzdvihnutie
niektorého balenia znizenie ndkladov na liecbu. V tomto zmysle viak predlozené udaje o adherencii nie st
pouzitelné.
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e Median adherencie v $tudii SIMPILIFY bol 94% ako to pouZiva DR. Av3ak, zo v3etkych 103 (i¢astnikov Studie
100 ukonéilo kompletnu lie¢bu, 1 na lie¢bu nenastupil, 1 ukondil lie¢bu po 3 tyZdfioch z dévodu Umrtiaa 1
sa stratil zo sledovania po 8 tyzdnoch [28]. Teda v reélnej praxi pri vydaji po jednom baleni by bolo
vydanych pacientom $tidie 303 baleni (100x3+1x0+1x1+1x2 = 303) namiesto plného mozného poctu 309
baleni.

e  Znizenie nakladov na lie¢bu z dévodu znizenia adherencie sme upravili vo vypocte na zéklade Gdajov
Stadie SIMPLIFY na 98,06%. Toto nastavenie je spojené z neistotou z dévodu spornosti aplikacie idajov
o adherencii zo Studie SIMPLIFY v slovenskej klinickej praxi.

6.3.2. Predpokladany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Dopad na rozpocet verejného zdravotného poistenia v25. - 36. mesiaci od zmeny indika¢ného obmedzenia
predpokladame vo vyske 6,92 mil. eur pre PWID aj deti spolocne, resp. - mil. eur pri ,risk sharingovej“ schéme,
v 1. scenari bez zavedenia skriningu HCV v rizikovej populacii PWID. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (vid
Tabulka 24, Tabulka 25).

Dopad na rozpocet verejného zdravotného poistenia v 25. - 36. mesiaci od zmeny indikacného obmedzenia
predpokladame vo vyske 15,87 - 28,63 mil. eur pre PWID aj deti spolocne, resp. - - - mil. eur pri ,risk
sharingovej“ schéme, v 2. scendri so zavedenim skriningu v rizikovej populacii PWID. Podrobnosti si uvedené
v tabulkach niZsie (vid Tabulka 26, Tabulka 27, Error! Reference source not found., Tabulka 29).

Vysledky su spojené s vysokou mierou neistoty spojenou s odhadom poctu pacientov.

Tabulka 24: Odhadovany dopad na rozpocet v jednotlivych rokoch podla NIHO, 1.scendr bez zavedenia skriningu
2023 2024 2025 2026 2027

Pocet vhodnych
pacientov, ktori su
dnes bez liecby 433 363 262 251 241

Aktualne naklady na
liecbu ochorenia
sposobeného HCV
pre dnes vylicenu
skupinu 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Dopad na rozpocet
bez ,risk
sharingovej“ schémy 10122 629,11 € 10659 728,63 € 7117812,25€ 6746 235,34 € 6 641 560,16 €

Dopad na rozpocet
pri ,risk sharingovej“

schéme | | | | |

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

Tabulka 25: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia, 1.scendr bez zavedenia skriningu

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
pocet pacientov 589 317 257
Dopad na rozpocet bez ,,risk
sharingovej schémy“ 15053 629,06 € 8 731408,09 € 6924 442,84 €
Dopad na rozpocet pri ,risk I I I
sharingovej“ schéme

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 26: Odhadovany dopad na rozpocet v jednotlivych rokoch podla NIHO, 2. scendr so zavedenim skriningu,

2023

2024

2025 2026

2027

Pocet vhodnych
pacientov, ktori st
dnes bez lieCby

433

363

818

153 123

Aktualne naklady na
liecbu ochorenia
sposobeného HCV pre
dnes vylicend
skupinu

0€

0€

0€

0€ 0€

Dopad na rozpocet
bez ,risk sharingovej“
schémy

10122 629,11 €

10659 728,63 €

20883 557,06 €

5480 344,87 €

3351323,66 €

Dopad na rozpocet
pri ,risk sharingovej“
schéme

| ]

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

Tabulka 27: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia, 2. scendr so zavedenim skriningu,

dolnd hranica

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet pacientov

589

549

541

schémy

Dopad na rozpocet bez ,risk sharingovej“

15053 629,06 €

13832 645,04 €

15872 852,16 €

schéme

Dopad na rozpocet pri ,risk sharingovej“

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

Tabulka 28: Odhadovany dopad na rozpocet v jednotlivych rokoch podla NIHO, 2. scendr so zavedenim skriningu,

dolnd hranica

2023

2024

2025 2026

2027

Pocet vhodnych
pacientov, ktori su
dnes bez liecby

433

363

1528

180 123

Aktualne naklady na
liecbu ochorenia
sposobeného HCV pre
dnes vylicenu
skupinu

0€

0€

0€

0€ 0€

Dopad na rozpocet
bez ,risk sharingovej“
schémy

10122 629,11 €

10659728,63 €

38499 490,66 €

7577843,68 €

3424 855,97 €

Dopad na rozpocet
pri ,risk sharingovej“
schéme

| ]

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

Tabulka 29: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia, 2. scendr so zavedenim skriningu,

horné hranica
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
V . 589 846 964
pocet pacientov
Dopad na rozpocet bez,risk 15053 629,06 € 20352 969,77 € 28634 054,86 €

sharingovej“ schémy

sharingovej“ schéme

Dopad na rozpocet pri ,risk

I

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

Pre Ucely etickej analyzy sme ako kontrolny zoznam vyuzili revidovany sokratovsky pristup podla Hofamnna et

al. podla popisu v cCasti 2.3.

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

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 skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zaviazné pravidla v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza [50]

7.1.1. Zhrnutie etickej analyzy

Drogovo zavisli st skupinou ob¢anov vylicenych z liecby chronickej hepatitidy C z dovodu pritomnosti iného
ochorenia. Kvéli svojmu ochoreniu, zavislosti, nespliiaji podmienku abstinencie z indikaéného obmedzenia.
Vyltcenie drogovo zavislych z liecby chronickej hepatitidy C potvrdili odbornici z klinickej praxe aj zastupca
pacientskej organizacie. Odstranenie podmienky abstinencie zindikacného obmedzenia je vsulade
s odporucaniami Eurdpskej asociacie pre stidium pecene, Europskeho monitorovacieho centra pre drogy
adrogovl zavislost a Svetovej zdravotnickej organizacie, azaroven vsulade socakavaniami odbornikov
a pacientov na Slovensku. Vedie k odstraneniu predsudkov a smeruje k rovhomernému pristupu k zdravotnej
starostlivosti. Lie¢ba chronickej hepatitidy C drogovo zavislych ma byt spojena s pravidelnym testovanim,
skriningovym programom, opioidnou substitu¢nou terapiou a programami na znizovanie $kod. Do liecebného
procesu je vhodné integrovat psychiatrov, psycholégov, socialnych pracovnikov a rovesnikov drogovo zavislych.

7.1.2. Aka je zavaznost ochorenia, mdZe sa menit?

CHC je zvac¢sa asymptomatické ochorenie, ktoré poskodzuje pecen, progreduje do cirhdzy a HCC [1]. Podla EASL
je cielom lieCby vylie€enie infekcie s ohladom za zabranenie rozvoja hepatalnych a extrahepatalnych komplikacii,
odstranenie stigmy azabranenie dalSieho Sirenia infekcie [18]. Podla WHO bola infekcia HCV vroku 2019
celosvetovo pri¢inou 290 000 umrti [1]. WHO vypracovala stratégiu boja s epidémiou HCV s cielom ukoncit epidémiu
do roku 2030. Sucastou stratégie st aj 4 moznosti narodnych odporicani, pricom preferovanou volbou pre krajiny
je eliminacia HBV a HCV spolocne ako hrozby verejného zdravia [24, 51].
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7.1.3. Ktora skupina pacientov ma osoh z hodnotenej technologie? (Su obzvlast zranitelni,
maju nizky socialno-ekonomicky status alebo prioritu alebo si predmetom predsudkov?
Ddjde ku zmene tychto podmienok?

Drogovo zavisli, ktori nespliiajii podmienku aspori ro¢nej abstinencie, nemajti na Slovensku dostupnt liecbu
infekcie HCV. Prave drogovo zavisli su najrizikovejSou skupinou pre infikovanie HCV. WHO upozoriuje,
Ze na naplnenie stratégie eliminacie infekcie HCV do roku 2030 je potrebné zlepsit dostupnost pacientov k lie¢be
a zdravotnej starostlivosti [51]. Celosvetovo sa v tejto skupine odhaduje prevalencia HCV na 67% [9] a na Slovensku
42% [5]. VSetci odbornici a pacientske organizécie, ktori poskytli vstup do hodnotenia, sa zhoduju, Ze drogovo
zavisli st na Slovensku skupinou, ktora je vylicena liecby. Dévodom vylicenia je podmienka 10 pri DAA, o potrebe
aspon rocnej abstinencie drogovo zavislych.

Podla odbornika C aDR je Slovensko jedinou krajinou stakouto podmienkou v EU [3]. Av3ak, rozna forma
obmedzenia pristupu k lie¢Cbe HCV infekcie pre drogovo zavislych sa vyskytuje aj v niektorych inych krajinach. Podla
ECMDDA v roku 2019 ludia, ktori injek¢ne uzivaja drogy, Celili inStitucionalnym obmedzeniam pri pristupe k priamej
antivirusovej lie€be HCV v 7 &lenskych $tatoch EU [52].

Odbornici B a D uviedli, Ze lie¢ba drogovo zavislych HCV pozitivnych ma vyznam z hladiska epidemioldgie, znizenie
prenosu, nakolko PWID si naj¢astejSie zdrojom infekcie. Odbornik C tvrdi, Ze: ,Liecba tychto pacientov ma vsak
obrovsky vyznam pre nich samych (prevencie cirhdzy, nadoru pecene plus koncept zavislosti (aj v minulosti)
ako choroby by ich zetického hladiska nemal diskriminovat) a cell spolo¢nost (vid WHO ciel/program
eliminacie HCV infekcie do roku 2030 a jeho racio)*.

7.1.4. Zahrila hodnotena technolégia zdravé osoby (skrining, asymptomatické pripady,
prognoza ochorenia) a ako sa rieSia potencialne vyzvy?

Na Slovensku nie je realizovany systematicky skrining HCV v populdcii PWID. Udaje o prevalencii vychadzajt
z regionalnej prevalencnej studie [5] a organizacie zapojené do programu na redukciu $kdd vykonavaju relativne
nizky pocet testov [53] alebo sii ldaje ostave testovania nezverejnené. Podla UVZ je potrebné skrining
na vyhladanie pozitivnych pripadov zamerat cielene na rizikovd Cast populacie, celopopulacny skrining nie je
efektivny [19]. Podla EASL ma byt skrining spojeny s prevenciou, starostlivostou a lie¢bou. Testovanie PWID ma
prebiehat dobrovolne a pravidelne, u HCV RNA negativnych aspon 1 krat ro¢ne a po kazdej rizikovej aktivite [18]
(viac o skriningu pozri kapitolu 3.1.3.). WHO krajindm odporlca vypracovat narodné plany na vyhladanie PWID
a zabezpecenie ich pristupu k programom na zniZovanie $kdd, testovaniu a lieCbe infekcie HCV [54].

7.1.5. Vplyva zavedenie, pouZivanie alebo stiahnutie hodnotenej technolégie na pacientovu
autondmiu, integritu, sukromie, dostojnost alebo zasahuje do zakladnych ludskych prav?

Sucasnt podmienku preukazania abstinencie drogovo zavislych pre hraden lie¢bu infekcie HCV mozno pokladat
za diskriminaén( vzmysle Ustavy SR. Casto sa pri argumentacii o potrebe hradenia kaZdej technolégie
na Slovensku z VZP odkazuje na Ustavné pravo ob&anov na bezplatn( zdravotni starostlivost. Ustava SR Cl. 40
uvadza: ,Kazdy ma pravo na ochranu zdravia. Na zaklade zdravotného poistenia maju obc¢ania pravo na bezplatnu
zdravotn starostlivost a na zdravotnicke pomdécky za podmienok, ktoré ustanovi zakon.“ [55]. Z uvedeného ¢lanku
Ustavy je zjavné, 7e to plati za podmienok, ktoré ustanovi zékon. V pripade liekov platia ustanovenia zakona
363/2011 Z.z. 10 je nastroj, ktorym sa splnenie podmienok zakona prenasa do praxe. Vzhladom na preukazanie
klinického prinosu a nakladovej efektivnosti SOF/VEL pre populéaciu PWID je mozné podmienky zakona povazovat
za splnené. V tomto zmysle je moZzné podmienku preukazania abstinencie povaZovat za diskriminacn0 a v rozpore
s Ustavou SR, nakolko pre uvedent populéciu nie je dostupnd iné lie¢ba CHC hradend z VZP.

Drogova zavislost ako ochorenie

PWID su skupinou obcanov vylicenych z liecby HCV z dévodu pritomnosti iného ochorenia. Drogova zavislost
je klasifikovana ako samostatné ochorenie v Medzinarodnej klasifikacii choréb s kddmi F10 - F19 [56] a pre liecbu
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drogovo zavislych na opioidoch je na Slovensku vypracovany aj Standardny diagnosticky a terapeuticky postup [6].
Urad OSN predrogy akriminalitu (z angl. United Nations Office on Drugs and Crime, UNODC) vypracoval
v spolupraci s WHO medzinarodné Standardy pre liecbu poruch spojenych s uzivanim drog. V Standarde poukazuje
sa nespravne chapanie drogovej zavislosti: ,Kvdli mnohym nepresnym interpreticiam, ktoré prevladali
v minulosti, bola drogova zavislost povazovana za spolo¢ensky problém; moralne zlyhanie; patologicky charakter;
vinné spravanie, ktoré ma byt potrestané alebo jednoduchy vysledok neprimeraného vystavenia drogam
vyvolavajicim zavislost. Tento zjednoduseny a ideologicky pristup bol navrhnuty skér, ako sme mali vedecké
pochopenie mozgovych mechanizmov, ktoré zohravaju Gstrednt Glohu vo vyvoji a pretrvavani behavioralnych
znakov a symptémov portch spojenych s uzivanim drog. Po mnohych rokoch medicinskeho vyskumu teraz velmi
dobre chdpeme drogovii zavislost ako komplexn( multifaktorialnu biologicki poruchu a poruchu spravania.“
[57].

Socialne determinanty zdravia [58]

To aki sme zdravi a aké rozhodnutia v stvislosti so zdravim robime zasadnym spésobom ovplyviuji nemedicinske
socialne determinanty zdravia. V suvislosti so spomenutou multifaktorialitou ddvame do pozornosti, Ze nie vsetci
majl rovnaké prilezitosti byt zdravy a robit zdravé rozhodnutia, pri¢om Glohou 3tatu je tieto rozdiely zmen3ovat.
Nemedicinske podmienky ako sa ¢lovek narodi, vyrasta, pracuje a Zije formujd jeho kazdodenny Zzivot. Socialne
determinanty zdravia m6Zu zasadne ovplyviovat zdravie v pozitivnom aj negativnom zmysle. WHO odhaduje ich
vplyv na zdravotné ukazovatele na zaklade $tddii na 30 - 55%. Zvacsa sa jedna o podmienky vychadzajuce z politiky
a socialnych noriem, ktoré jednotlivec nevie vyznamne zmenit a ovplyvnit, ako je prijem, vzdelanie, socidlna
ochrana, nezamestnanost, pracovné podmienky, potravinova bezpecnost, byvanie, socialna inkldzia, dostupnost
zdravotnej starostlivosti [58]. Podla WHO je potrebné vyvijat také socidlne politiky na drovni socidlnych
determinantov zdravia, ktoré budu viest k rovnomernému pristupu k zdravotnej starostlivosti [59].

7.1.6. Ako ovplyviiuje zavedenie, pouZivanie alebo stiahnutie hodnotenej technolégie
distribuciu zdravotnej starostlivosti?

Podla EASL maju byt bez zdrZania lieCeni pacienti so signifikantnou fibrézou, cirhdézou kompenzovanou alebo
dekompenzovanou, s extrahepatdlnymi  manifestaciami, sopakovanou infekciou po transplantacii,
s komorbiditami a pacienti z rizikovych skupin vratane PWID [18]. Odstranenie podmienky abstinencie z 10
je vsulade odporti¢aniami EASL [18], EMCDDA [60] a WHO [54] a vedie k odstraneniu predsudkov [61] a smeruje
k rovnomernému pristupu k zdravotnej starostlivosti diskutovanému v predchadzajicej otazke.

7.1.7. Aké su moralne relevantné dosledky (prinosy a $kody) zavedenia, pouzZivania alebo
stiahnutia hodnotenej technolégie?

Spristupnenie lie¢by CHC pre nedavnych a sti¢asnych PWID bude mat prinos pre pacientov samotnych (zabranenie
progresie ochorenia, prediZenie Zivota, zvy$enie kvality Zivota). Prinos predpokladadme aj v oblasti zlepsenia dovery
PWID v zdravotnicky systém a v odstrariovani stigmy v spolocnosti [62]. Pri dostato¢nom rozsireni lieCby medzi
PWID spolo¢ne s OST a programom na zniZovanie $kdd predpokladame tieZ zniZenie prevalencie a tym zniZenie
rizika prenosu ochorenia a prispenie Slovenska k celosvetovej eliminacii infekcie HCV [60].

Je potrebné ocakavat zvyseny dopad na rozpocet v najblizSich rokoch (pozri kapitolu 6.3.), avSak vzhladom
na preukazanie nakladovej efektivnosti (pozri kapitolu 5.1.) predpokladdme efektivne pouZzitie tychto zdrojov.
Pri rychlejSom rozsireni liecby CHC medzi PWID zarovein mozno oakavat vyssie prinosy aznizenie nakladov
na lie¢bu komplikacii CHC v buducnosti [63].

7.1.8. Ako hodnotena technolégia suvisi s otazkou dévery v zdravotny systém? Meni alebo
ovplyviiuje hodnotena technolégia akymkolvek spdésobom vztah medzi pacientom
azdravotnickym pracovnikom alebo medzi zdravotnickymi pracovnikmi navzajom?
Su zapojeni zastupcovia tretich stran (donori, pribuzni)?
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Vyzvou pre lie€bu HCV pozitivnych PWID je budovanie ddvery pacientov azabezpecenie adherencie [61].
Odstranenim podmienky abstinencie z 10 predpokladame zlepSenie dovery PWID v zdravotnicky systém [62].
Vzhladom na vyjadrenia odbornikov a pacientskej organizacie predpokladame naplnenie ich o¢akavani. Odbornici
B a C uviedli, Ze je potrebné budovanie dovery pacientov so skupiny PWID. Odbornik C uviedol, Ze uvedena
podmienka v 10 tuto dbveru oslabuje a znemozriuje dalsiu lie¢bu. Odbornik B navrhuje zapoijit do procesu lie¢by
aj psychiatrov, psycholdgov a pribuznych pacientov. Skdsenosti so zahranicia ukazujui vyhodu zapojenia dalsich
0s6b (rovesnikov, socidlnych pracovnikov) akomplexny pohlad na liecbu CHC uPWID vspojeni sOST
a programami na znizovanie Skad [44, 62].

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

SOF/VEL je indikovana hepatolégom alebo infektoldgom. Pre zvysenie adherencie a dévery pacienta odporic¢ame
komplexny manazment v starostlivosti reSpektujici medzinarodné odporac¢ania EASL, EMCDDA a WHO zahrfajuci
OST, pravidelné testovanie a zaradenie do programu na zniZovanie $kod (pozri kapitolu 7.1.3. a 7.1.5.). Na zaklade
vstupov odbornikov a sklsenosti zo zahranicia odporic¢ame zahrnutie psycholdgov, psychiatrov, socialnych
pracovnikov a pribuznych do lieby a starostlivosti o pacienta (pozri ¢ast 7.1.7.).

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Pozitivita HCV sa preukazuje pozitivnym testom na HCV RNA. Podla EASL maju byt bez zdrZania lieCeni pacienti
so signifikantnou  fibrézou, cirhdézou kompenzovanou alebo dekompenzovanou, sextrahepatdlnymi
manifestaciami, s opakovanou infekciou po transplantéacii, s komorbiditami a pacienti z rizikovych skupin vratane
PWID [18].

V klinickej $tdii SIMPLIFY nemohli byt zaradeni pacienti s vaznym psychiatrickym ochorenim a ¢astym injekénym
uZivanim drog, ktoré by podla zvaZenia oSetrujiceho lekara mohlo kompromitovat liecbu [26].

U detskych pacientov je potrebné urcenie telesnej hmotnosti, SOF/VEL (400 mg/100 mg) mozno podavat detom
s telesnou hmotnostou > 30 kg [21].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Podla pacientskej organizacie pacienti o¢akdvaju, Ze sa vylieCia z ochorenia za relativne kratky ¢as a pocas liecby
nebudi mat vyrazné obmedzenia vo svojom Zivote. OCakavajd vylieCenie z choroby a navrat do normalneho
Zivota. Pacient vidi len vyhodu v rozsireni palety dostupnych liekov. O¢akavaju prinosy - peroralna forma,
vhodna davkovacia schéma, malo neZiaducich u¢inkov.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

PWID s HCV infekciou nemajd v stcasnosti dostupnu lieCbu. Neexistuju etické podklady pre odopieranie liecby
infekcie HCV pre pacientov z skupiny PWID [63]. Podrobnejsie sa venujeme otazke rovnosti v kapitole 7.1.4.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Pacienti podla pacientskej organizicie ofakévaju, Ze nebudd mat vyrazné obmedzenia vo svojom Zivote.
Neziadlce ucinky sa vyrazne neodliSuju od placeba [21]. U deti vo veku =3 a <6 rokov sa Casto vyskytuje
vracanie [21].
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Podla odbornikov B a C je potrebné budovanie dévery pacientov zo skupiny PWID. PodrobnejSie sa venujeme
komunikacii doktor - pacient v kapitole 7.1.7.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [21]

Pri predpisovani lieku je potrebné reSpektovat upozornenia v SPC lieku Epclusa, Casti 4.3. - 4.6. S viacerymi si¢asne
uzivanymi liekmi si mozné interakcie. Kontraindikované su lieky, ktoré su silnymi induktormi P-glykoproteinu
a/alebo silnymi induktormi cytochromu P450 (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin
a lubovnik bodkovany) (pozri ¢ast SPC 4.5.). Neodporti¢a sa suicasné podavanie SOF/VEL s amiodarénom, z dévodu
hrozby zavaznej bradykardie a srdcovej blokady. U pacientov s koinfekciou HBV je riziko reaktivacie HBV infekcie.
SOF/VEL sa nema podavat pocas tehotenstva a dojéenia. SOF/VEL sa podla I0 nema podavat pacientom
s dekompenzovanou cirhdzou. Skupina pacientov PWID vyzaduje Specidlny pristup s cielom zabezpecenia
adherencie (podrobnejsie Cast 7.1.7.).

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zdkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 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

.....

a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti sd
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.
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VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zadujmov
vo vztahu k predmetnej technoldgii v stilade 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 institlcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
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Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZzita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajicich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika A

Lieciva sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA) na lie¢bu chronickej hepatitidy C u deti vo veku 3 rokov a starsich
a dospelych bez cirhdzy alebo v §tadiu kompenzovanej cirhdzy

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujlceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov,
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 ¢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 inl osobu.

e Prosim, poddciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

VaZe meno N
Nazov organizicie b

Pracovna pozicia Ambulantny lekar

Vyberte znasledovného zoznamu. | 0  zamestnanec alebo zdstupca odbornej zdravotnickej
Ste: organizacie, ktora zastupuje lekarov

O Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte): Hepatoldg

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povazujete za relevantné 1. Normalizacia klinického a laboratérneho nalezu
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povazovali
za klinicky vyznamnu odpoved 2. SVR
na liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos 3. éno
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
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predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

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

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

1. Neviem upresnit

A0001

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

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

1. Ako je ochorenie v sticasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalSich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
liecive)?

1. Klinicky, laboratérne

2. Laboratérne, zobrazovacie

3. ano

4. symptomaticka

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Et

ické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Ano, osoby zavislé na uZivani ndvykovych latok (drogy)

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technolégie méze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak 4ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

Specialista, heptoldg, infektoldg
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Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené liecivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, o

ktoré by ste radi pomenovali? e Nepozndm
[ ]

Hlavna sprava

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

Dostupnost hodnoteného lieku pre vietkych pacientov, ktori spifiaji indikacné kritéria

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika B

LiecCiva sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA) na liecbu chronickej hepatitidy C u deti vo veku 3
rokov a starsich a dospelych bez cirhdzy alebo v stadiu kompenzovanej cirhdzy

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujlceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdaujmov,
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 ¢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 inti osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

VaZe meno I
Nazov organizcie N
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Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu.
Ste:

O

zamestnanec alebo zastupca odbornej

zdravotnickej

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

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002

1. Co povazujete za relevantné 1. Zarelevantné ukazovatele povazujem: Ustup Unavy,
klinické ukazovatele pri zlep3enie zdravotného stavu
liecbe?

2. Aké vysledky by ste povazovali
za klinicky vyznamnu odpoved 2. Zavyznamnu odpoved na lie¢bu povaZzujem: vymiznutie
na liecbu? virusovej naloze- SVR

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sicasnou 3. Liecivo mavyznamny klinicky prinos, a to hlavne
$tandardnou lie¢bou jednoduchostou liecby a dobrou toleranciou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Ocakavame 3000-4000
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecivom?

2. Predpokladéte, Ze st podskupiny 2. Predpokladam, Ze vhodné by bolo predovsetkym
pacientov, pre ktorych by bolo pre deti s CHC nad 3 roky Zivota, drogovo zavisli jedinci,
lie¢ivo viac alebo menej pacienti s pokrocilou fibrézou aj kompenzovanou
efektivne (alebo vhodné)? Ak cirh6zou pri CHC
ano, napiste, prosim, ktoré.

A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené

lieCivo pouzivané nad ramec SPC

(tzv. off label)?

A0025, A0024, BO001 1. Ochorenie je diagnostikované nahodne pri zachyte

Aka je vsucasnosti cesta pacienta zvySenych pecefiovych testov a nasledne rieSené v ramci

v klinickej praxi? diferencialnej diagnostiky - predovsetkym

v predoperacnom vysetreni.

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi? 2. Glecaprevir/ pibrentasvir -Maviret, transplantacia

2. Akéintervencie (komparatory) pecene v pokrocilom $tadiu dekompenzovanej cirhdzy
sa pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi? 3. Vypracovanie novych SDP je v priprave. Lie¢ba viak vzdy je

3. Existuji ndrodné standardné realizovana vo vSetkych centrach na zaklade aktualnych
postupy (SDTP)? Odportéani Eurdpskej spolonosti pre lie¢bu pecefiovych

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba ochoreni (EASL 2020). V sucasnosti sa uplatiiuje liecba
(lie¢ba v dalgich lini4ch priamo Gcinkujlcimi antivirotikami /skr, -DAA) s najvyssou
nasledujtcich po hodnotenom ucinnostou takmer 99% , trvalou stratou virémie.( SVR-
liecive)? sustain virologic respond).

4. Prigenotype G3, poruche metabolizme lipidov -
dlhodobo silymarin vo vyssich davkach

B0004
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Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom
kontexte (napr. v akych priestoroch)
je starostlivost poskytovana?

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Aktuélne drogovo zavisli pacienti a diZnici na zdravotnom poisteni

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 méze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

Nie je.

G0009

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

Liek by mal predpisovat iba lekar so Specializaciou v odbore
prenosné choroby alebo hepatoldgia a dlhoro¢nou praktickou
skusenostou s lie¢Cbou chronickych hepatitid

Dalsie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Nemoznost lieCby drogovo zavislym pacientom
a dlznikom na zdravotnou poisteni, tieZz bezdomovci

Hlavna sprava

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

e Navrhujeme vynechat, resp skratit podmienku abstinencie navykovych latok pocas lie¢by CHC,
nakolko st potencialne najCastejsi zdroj infekcie
e Ziskat doveru pacienta, ¢o predstavuje mat dostato¢ny ¢asovy priestor v ambulancii na

komunikaciu s pacientom
e Zainteresovat do podpory v |

ieCbe aj psycholdgov i psychiatrov, ako aj pribuznych

dispenzarizovanych pacientov
e Nutnost vzdelavania odbornej i laickej verejnosti v danej problematike

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Lieciva sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA) na liecbu chronickej hepatitidy C u deti vo veku 3
rokov a starsich a dospelych bez cirhdzy alebo v Stadiu kompenzovanej cirhdzy

alebo ind osobu.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na siic¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

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

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci
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

e Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

primar [

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0  zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Akévysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

1. Neprogresia do cirhdzy pecene a nasledne
hepatocelularneho karcindmu, nepritomnost relapsu
HCV, relevantné pri infekcii HCV st virologické vysledky
- trvala virologicka odpoved

2. Neprogresia do cirhdzy pecene a nasledne
hepatocelularneho karcindmu, relevantné pri infekcii
HCV st virologické vysledky - trvala virologicka
odpoved

3. éano
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A0023

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

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

1. 1-2 detski pacienti za rok

2. nie

A0001

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

NepouZiva sa off label

A0025, A0024, B0O001
Aka je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sticasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

3. Existujd narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalSich liniach
nasledujicich po hodnotenom
lieCive)?

1. Laboratdrne - virologicka diagnostika PCR

2. predetiod 3 rokov je v sucasnosti k dispozicii
pangenotypova liecba na Ziadost o schvalenie ZP

3. Zastarané odborné usmernenie

4. Individualne postupy

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Infektoldg - infektologickd ambulancia

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stcasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Drogovo zavisli

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technolégie mo6ze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVaSim
presvedéenim apod.)? Ak ano,
popiste, prosim, tieto vyzvy.

nie

G0009

Infektoldg pri diagnostikovani ochorenia
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Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené liecivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

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 Pangenotypovy rezim - prinos pre lieCbu chronickej VHC aj v pediatrickej populacii
Z epidemiologického a ludského hladiska vhodna liecba aj drogovo zavislych pacientov

Dakujeme za V43§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika C

Lieciva sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA) na lieCbu chronickej hepatitidy C u deti vo veku 3 rokov a starsich
a dospelych bez cirhdzy alebo v §tadiu kompenzovanej cirhdzy

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu 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 kazdl otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov,
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 ¢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 int osobu.

e Prosim, poddiarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas

Vase meno _
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Nazov organizcie |

Pracovna pozicia vedici lekar | N

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

Specialista na lie¢bu ludi' s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné 1. Dostupnost v redlnej praxi a G¢innost a bezpecnost lieCby
klinické ukazovatele pri
liecbe?

2. Aké vysledky by ste 2. Zlep3enie dizky preZivania a kvality Zivota pacientov

povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
lie¢bu? 3. ano
3. Ocakavate, Ze hodnotené
lieCivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so si¢asnou
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na

Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Modelovana prevalencia infekcie HCV v SR je 0.2%, mnoho
pacientov vhodnych na liecbu z nich st uz vylieceni, takZe sa jedna maximalne
novym liecivom? o niekolko stovak pacientov

2. Predpokladate, ze su
podskupiny pacientov, pre

ktorych by bolo lie¢ivo viac 2. Prave HCV infekcia sa vyskytuje najviac v populacii
alebo menej efektivne (alebo vaznov, a ablzerov intravenéznych drog, ¢i uz aktivnych
vhodné)? Ak 4no, napiste, alebo aj neaktivnych s anamnézou uzivania iv drog v
prosim, ktoré. minulosti

A0001 Nemam vedomost otom, Ze je uzivané nad ramec SPC (Liek

Pre ktoré indikacie je hodnotené | Epclusa)
lieCivo pouZzivané nad ramec SPC
(tzv. off label)?

A0025, A0024, B0001 1. Choroba je diagnostikovana pri odbere krvi so
Aka je vsucasnosti cesta pacienta stanovenim anti HCV protilatok, a potvrdené HCV RNA
v klinickej praxi? PCR testom z krvi

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti

diagnostikované v klinickej 2. Vsucastnosti mame dva lieky, ktoré dokazu vylie¢it HCV
praxi? infekciu - Epclusa a Maviret, pouZzivajd s v cca rovnakej
2. Akéintervencie (komparatory) miere, st porovnatelne ucinné (cca 95%).

sa pouzivaju v sucasnej
klinickej praxi?

3. Existujd narodné standardné 3. Existuji SDTP definované Eurdpskou asocidciou pre
postupy (SDTP)? Stadium pecene, ktoré nasa odborna verejnost

4. Coje zauZivana nasledna liecba adoptovala za svoje a reSpektuje a dodrZiava ich (ak to
(lie¢ba v dalsich liniach neodporuje indikanym obmedzeniam danym slovenskou

legislativou - kategorizacia liekov)
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nasledujlcich po hodnotenom

lieCive)?

4. Uspesnost lieku Epclusa je vysoka (ccca 95%), po zlyhani
je mozné pouzit druht liniu, ktorou je liek Vysevy,
pripadne alternativou je Maviret

B0004 Ambulantne, administruje ho lekar so Specializaciou hepatoldgia,
Kto administruje hodnotené liecivo | infektoldgia, je ststredena v schvalenych centrach.
ajeho  komparatory  avakom

kontexte (napr. v akych priestoroch)
je starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v st¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym

Ano, su to pacienti, ktori nemaju forméalne potvrdenie o abstinencii
od drog a vylieceni od zavislosti, u ktorych indikacné obmedzenie
regulatora v SRtuto lieCbu neumoziiuje, dalej st to ludia, ktori maju
dlh na zdravotnom poisteni, a vzhladom na potrebny sihlas ZP,

terapiam? ktorych lie¢bu zdravotné poistovne neschvaluju.
F0007 V tomto konkrétnom pripade su vyzvy najma vtom, Ze aby sa
Prinasa implementacia | dosiahla maximalna G¢innost liecby, pacient musi lieCbu uzivat 8 az

hodnoteného lieciva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie
technolégie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
vrozpore sVasim presvedcenim
apod.)? Ak ano, popiste, prosim,
tieto vyzvy.

12 tyzdniov bez prerusenie. Nemyslim si, Ze skuto¢nost, Ze niekto je
uzivatel drog (sucasny, alebo minuly) znamena etickd prekazku.
Zavislost je uznavana ako choroba ako taka, takze ak sa ustrazi
uZivanie lieku vpotrebnom trvani aj napriek zavislosti,
pravdepodobnost efektu liecby je vysoka. Efekt lieCby nepociti len
pacient (zlepSenie prezivania, oddialenie alebo zabranenie cirhdzy,
karcinému pecene, mnohych dalSich chorobnych stavov, zlepsi sa
kvalita Zivota), ale aj celd spolocnost (pretrhne sa nit Sirenia virusu).

G0009

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

Lekar skuseni sliecbou HCV infekcie (z centier) po splneni
indikaénych obmedzeni (infekcia HCV) a vyliceni kontraindikacii
liecby, a spravnom odhade dostatoc¢nej compliance ku liecbe tych
8-12 tyzdriov.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e nie
[ ]

Hlavna sprava

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

e Liecba HCV infekcie dvoma dostupnymi reZimami (Epclusa, Maviret) je u ludi s anamnézou
drogovych zavislosti nemozna, pokial nesplnia podmienku 12 mesacnej abstinencie (4x
negativny test & 3 mesiace), a vylieCenia zo zavislosti (zhodnotenie psychiatrom s pisomnym

potvrdenim)

e SRjeu?posledna krajina v EU, ktor4 tito podmienku uplatfiuje a vyZaduje pri Ghrade lie¢by

e Tato podmienka je redlnou prekazkou z procesnych dévodov (prax psychiatrov nie je na to
zamerana, z povahy samotného odboru zvycajne nevydavaju potvrdenia o ,Uspesnosti“ liecby),
poskytovatel lieCby HCV infekcie (hepatoldg alebo infektoldg) nema tito podmienku pod
kontrolou a straca doCasne ziskanu d6veru pacienta, pacienti sa nasledne stracaju nevylieceni.
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e Liecba tychto pacientov ma vSak obrovsky vyznam pre nich samych (prevencie cirhdzy, nadoru
pecene plus koncept zavislosti (aj v minulosti) ako choroby by ich z etického hladiska nemal
diskriminovat) a celd spolo¢nost (vid WHO ciel/program eliminacie HCV infekcie do roku 2030
a jeho racio)

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo sofosbuvir a velpatasvir (liek EPCLUSA) na lieCbu chronickej hepatitidy C

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va3u pacientsku organizaciu do hodnotenia
predmetného lieciva.

Mozete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne
nie je dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu
otazku. Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument
Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia 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.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

0 Vas
VaSe meno ]
Nazov organizacie Sanca pre pecen
Pracovna pozicia _
Kratky opis organizacie Pacientska organizacia zdruzujuca pacientov s ochorenim pecene.

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov Diskusiou.
zahrnuté v tomto vstupe?

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002 Ano.

Ked pacient porovnd Zivot bez | Ano, infektoléga a hepatoléga.
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
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vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedenti alebo pri preprave
(ndvsteva lekara alebo
potrebna cesta na Grady,
nakupy a pod.), zabezpecuji to
pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak s to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner,
rodic¢, dieta...)? Ako sa zmenil
Zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa
uriho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste
vSetko, o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

Zo zaliatku pribuzni a neskér profesionalni opatrovatelia.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké  vySetrenia  absolvuju
pacienti, aby im  urcili
diagnézu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych priznakov
po stanovenie diagnozy?

Krvné testy a sonografia/elastometria pecene.
Individualne.

A0025
Cesta pacienta v ramci lieCby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar?
Ku ktorym Specialistom
chodia pacienti na
kontroly a ako Casto?

2. AKké lieky kvoli tejto
chorobe pacienti
najcastejsie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov
so sticasnou liecbou
(neziaduce ucinky,
komfort/ problémy pri

1. Krvné testy, sonografia/elastometria peCene.
Infektoldg a hepatolég.

2. DAA

NU nauzea, ekzém, ale v porovnani s predchadzajlicou lie¢bou
interferdnmi st neZiaduce Gcinky ovela viac tolerovatelné.
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prijimani a tolerovani
lieCby)?

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?
V ¢om? Co by pomohlo
lepsiemu pristupu?

Ano, drogovo zavisli pacienti.

Podmienkou hradenej lieby u drogovo zavislych pacientov je
nevyhnutny dokaz aspori 1 rocnej abstinencie doloZenej nalezom
psychiatra a vysledkami toxikologického vysetrenia (pocas liecby v
trojmesacnych intervaloch). Hradena liecba podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Zrusit preskripcné obmedzenie.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom
liecive uz pocul, aké ma od
neho ocakavania? Co si mysli,
Ze by hodnotené lieCivo
zmenilo v Zivote pacientov?
Aké predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze
by bolo hodnotené liecivo na
Slovensku dostupné?

Ocakava, zZe sa vylieCi z ochorenia za relativne kratky ¢as a pocas liecby
nebude mat vyrazné obmedzenia vo svojom Zivote.

VylieCenie z choroby a navrat do normalneho Zivota.

Pacient vidi len vyhodu v rozsireni palety dostupnych liekov.

D0017

M4 pacient skusenosti s
hodnotenym lie¢ivom v rdmci
klinickej Studie alebo na
vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom
pacient nema, prosim prejdite
na sekciu ,Spolocenské aspekty
lieciva“,

Nie.

C0005 , F0005

Existuje, podla informacii,
ktoré ma pacient, riziko
poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako
riziko?

n/a

H0203

Aké konkrétne informacie

a akym spésobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odportcania lekara a aby
chodili na kontroly tak, ako je
to potrebné?

n/a
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H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe
ziskat pristup k hodnotenému
liecivu? Ak ano, aké?

n/a

Spolocenské aspekty hodnoteného lieiva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

Vyrazne ho neobmedzuje.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, ze
by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lieciva?

Predpokladame zmenu k lepSiemu.

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov,
spolocnost, atd.?

Len prinosy - peroralna forma, vhodna davkovacia schéma, malo
neziaducich Gcinkov.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, o
Vam este k hodnotenému
liecivu napadlo a netykala sa
toho ziadna otazka.

Nie.

n/a

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vietky Vase odpovede este raz a doplnte ¢okolvek, ¢o Vam este napadlo. Na tomto
mieste uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdoleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak
je to pre Vas naro¢né, mézete poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede
a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

2



9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

SDR sme vprocese hodnotenia lieCiv sofosbuvir a velpatasvir vpredmetnej indikacii komunikovali
prostrednictvom jednej emailovej Ziadosti o vysvetlenie. Priebeh komunikacie je popisany vtabulke nizsie.
Kompletné znenie a dokumenty Ziadosti a odpovede je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym

poradnym organom na vyZiadanie.

Ziadost o vysvetlenie &islo 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 29.11.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 01.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Ziadali sme o vysvetlenie vypoltu ndkladov
na lie¢bu CHC bez risk sharingovej schémy v Casti
farmakoekonomického rozboru ¢.7. Vysledky
analyzy  vplyvu narozpoCet  verejného
zdravotného poistenia. O vysvetlenie sme Ziadali
vzhladom na skutolnost, Ze k Ziadosti nebola
samostatne  prilozend  analyza  dopadu
narozpoCet a vysvetlenie vypoltu nebolo
uvedené ani vo FER lieku.

DR poskytol model vypoctu
nakladu vo forme Excel
dokumentu aj svysvetlenim
vypoctu.

Odpoved akceptujeme.
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