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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Vydura v indikacii na akdtnu liebu migrény u dospelych
pacientov, pokial drZitel registracie (DR) neupravi indikacné obmedzenie tak, aby bola Vydura
indikovana u pacientov, ktorym zlyhali vSetky dostupné triptany a neupravi poZadovand vysku
Uhrady na maximalne - € za 2x75 mg balenie resp. - € za 8x75 mg balenie, co predstavuje zlavu
. % z navrhovanej oficialnej Uhrady v ZKL. Uvedent vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu
pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Zaroven, aj pri uvedenej Uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudd
v praxi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. preto odporicame poZzadovat od DR
dodatocnu zlavu aspon vo vyske l% z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku
Uhrady za liek Vydura na Grovni € za 2x75 mg balenie resp. - € za 8x75 mg balenie. Neistota
vyplyva najma zodvodenia Gcinnosti z populdcie menej predliecenej triptanmi azo stanovenia
Gcinnosti liecby rimegepantu (RIM) na zdklade odpovede na jeden migrendzny atak v stadii.

Indika¢né obmedzenie (NIHO zmena zvyraznena):

Hradena liecba sa méZe indikovat u dospelych pacientov na akutnu lie¢bu migrény s aurou alebo bez
nej, u ktorych predchadzajica lie¢ba minimalne—dvema—vSetkymi dostupnymi triptdnmi bola
nedostatocne (c¢inna alebo kontraindikovana alebo ju pacienti netolerovali.

Navrhujeme zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o vetu:
"Za nedostatocne ucinnd liecbu jednym triptanom sa povaZzuje, ak je predmetny triptan neicinny
v liecbe troch po sebe nasledujtcich zachvatov migrény.“

Odovodnenie

Migréna je casté chronické neurologické ochorenie, ktoré sa prejavuje ako zavazna, vysoko
zneschopnujuca bolest hlavy. Charakteristické st pre fiu ataky unilateralnej, prevazne pulzujicej
bolesti, ktoré bez liecby trvaju 4 - 72 hodin. Podla odhadov riou celosvetovo trpi viac ako 1,1 miliardy
ludi, pricom odhadovana prevalencia pocas jedného roka je na Urovni 15 % vSeobecnej populacie.
Migréna ma negativny dopad na vykonavanie beznych cinnosti a je spojena so signifikantne vyssou
mierou absentizmu, prezentizmu, vyuzivania zdravotnickych zdrojov a s celkovo nizSou HRQoL (z angl.
Health-related quality of life, kvalita Zivota stvisiaca so zdravim).

Liek Vydura sobsahom lieCiva RIM dosiahol v porovnani splacebom vysSiu ucinnost
v ukazovateloch morbidity ,,ustup bolesti do 2 hodin‘ a ,,istup najobtazujicejSieho priznaku
migrény (MBS, z angl. most bothersome syndrome) do 2 hodin“ po podani davky.

o Vpivotnej studii 301 (RIM vs. Placebo) predstavoval podiel pacientov, ktori dosiahli Ustup
bolesti do 2 hodin 21,2 % vs. 10,9 % (p < 0,0001; rozdiel v riziku: 10,3 %, 95 % CI 6-14) a Gstup
MBS do 2 hodin 35,1 % vs. 26,8 % (p = 0,0009; rozdiel v riziku: 8,3 %, 95 % Cl 3-13). Rozdiel
oproti placebu bol vSak napriek Statistickej vyznamnosti zo strany Eurdpskej liekovej agentdry
oznaceny za mierny. V dalSich studiach (302, 303 a 310) preukazal RIM podobnt Gcinnost.

o Konzistentnost Gi¢inku liecby sa spéja s neistotou, kedZe tri pivotné RCTs sa zameriavali len na
liecbu jedného zachvatu migrény (nebolo mozné zhodnotit pretrvavanie Gcinku liekov v
priebehu Casu u toho istého pacienta). Komparatorom v stadii je placebo, hoci mozno
predpokladat uzZivanie volne dostupnych analgetik.

o Bezpecnostny profil oralne uzivaného 75 mg RIM je podla dostupnych dat priaznivy, vysoka
bezpecnost a znasanlivost liecby je podporena studiou trvajicou 52 tyzdriov.

DR sa neporovnal so vSetkymi relevantnymi komparatormi.
o NIHO povazuje za relevantné komparatory Best supportive care (najlepSia podporna
lie¢ba, BSC) a triptany.
*  BSCje komparator v podskupine pacientov, ktori netoleruju alebo maju kontraindikacie
na liecbu triptanmi.
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= Triptdny su relevantny komparator v podskupine pacientov s nedostatocnou
odpovedou na predchadzajicu liecbu 2 triptanmi, o ktor( DR Ziada. V klinickej praxi
mozno oCakavat, Ze lekar (v pripade nedostupnosti inych alternativ) predpise aj 3.,
pripadne 4. triptan. V klinickej praxi sa bude lekar snazit pacientovi pomdct, hoci si bude
vedomy, ze pravdepodobnost uspokojivého Ucinku kazdého dalSieho triptanu bude
nizka.

o DR bol vyzvany na doplnenie komparatora triptany, ¢o DR odmietol s argumentami:

= Ucinnost triptdnu po zlyhani 2 prechadzajicich triptinov nemoZno ocakavat.
Medicinsky je indikovany RIM.

= Klinicki experti anglickej agentury NICE uznali podanie RIM po zlyhani 2 triptanov.

o NIHO konstatuje, Ze nemoZe akceptovat argumentaciu DR, nakolko problém
neporovnania sa s komparatorom je metodologicky, nie medicinsky. NIHO rozumie, Ze
zmedicinskeho hladiska dava po zlyhani 2. triptanu zmysel podanie RIM (ak je
dostupny), ale konstatuje, Ze Ziadost DR nespiiia metodologické naleZitosti, aby mohla
byt takato indikacia lieku Vydura kategorizovana. DR bol vyzvany, aby tieto nedostatky
opravil, ten vSak tak neurobil.

*  Vslovenskom legislativnom ramci, v zmysle zakona €. 363/2011 Z.z. a vyhlasky 422/2011
Z.z. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku, je komparatorom liek,
ina medicinska intervencia alebo ich kombinacia, ktora je Standardne pouZivana
v podmienkach beZnej terapeutickej praxe amoéze byt plne alebo cCiastocne
nahradena pouZitim posudzovaného lieku. V situcii, kedy lekdr nema ini moZnost
liecby (sti¢asna situacia) v terapii nasadi aj 3. triptan (pripadne 4.).

=  NIHO rozumie narocnosti porovnania G¢innosti triptanov v 3. a vyssej linii, ma vsak za to,
Ze ho je mozné vykonat s vyjadrenim istej miery neistoty.

= NIHO navrhuje upravit indikacné obmedzenie tak, aby liek Vydura mohol byt
kategorizovany aspori tej Casti pacientov, ktora zodpoveda spésobu porovnania, ktoré
zvolil DR.

DR vo svojom podani neucinny triptan definuje, ako nedcinny v lie¢be troch po sebe nasledujucich
zachvatov migrény. Pre ujasnenie podmienky neucinnej liecby navrhujeme zvazit kategorizacnej
komisii pridanie tejto definicie do indikacného obmedzenia.

V NIHO nastaveni RIM pri poZadovanej vyske uhrady 53,52 € (2x75 mg balenie) resp. 214,07 € (8x75
mg balenie) nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. RIM dosahuje ICUR voci BSC
v pévodnom nastaveni modelu od DR vo vyske 23,8-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-tis.
€/QALY. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto
nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia RIM dosahuje ICUR voci BSC 47,1-tis. €/QALY, pricom sa z dovodu poklesu
inkrementalneho QALY zmenila prahova hodnota na 36,2-tis. €/QALY, a teda nie je nakladovo
efektivny. RIM dosahuje v NIHO nastaveni klinicky prinos voc¢i BSC . QALY. Aby bol RIM nakladovo
efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., Ghrada za liek Vydura m6ze byt maximalne vo vyske
.€ (2x75 mg balenie) resp. . € (8x75 mg balenie), o predstavuje zlavu . % z navrhovanej oficialnej
Uhrady v ZKL.

Zaroveii, aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudi v praxi splnené. Tito neistota vyplyva z viacerych dévodov, najma z dévodu odvodenia
ucinnosti z populacie menej predliecenej triptdnmi a zo stanovenia Ucinnosti liecby RIM na zaklade
odpovede na jeden migrendzny atak v studii. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z.
odporti¢ame pozadovat od DR dodato¢nu zlavu aspofi vo vyéke; % z nakladovo efektivnej Ghrady,
¢o znamena maximalnu vysku thrady za liek Vydura na Grovni [l € (2x75 mg balenie) resp. .€ (8x75
mg balenie).

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Vydura v treti rok od kategorizacie (Co je zaroven hrubym aj
¢istym dopadom) vo vyske . mil. € v pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je
potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Pri splneni minimalnej zlavy odportcanej NIHO (zohladriujicej neistotu pri vysledku nakladovej
efektivnosti) bude sumarna Gihrada VZP za liek Vydura v treti rok vo vyske [ mil. €.
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Presnost odhadu dopadu na rozpocet je spojena so strednou neistotou, ktord spociva najmé v odhade
poctu vhodnych pacientov a vyvoja penetracie lieku Vydura.

Poznamka
e  Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov VZP na nakladovo neefektivne lieky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach
zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na
vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.11.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . - .12.2022
rozhodnutia vo veci kategorizacie 8 0

Zverejnenie projektového protokolu 20.3.2023

22.3.2023 - 5.4.2023 (21.3.2023 bola zverejnena vyzva

Prerusenie konania ¢. 1 . )
usent ! ¢.1,5.4.2023 DR odpovedal na vyzvu)

21.4.2023 - 11.5.2023 (20.4.2023 bola zverejnena

Prerusenie konania €. 2 , 9 ,
vyzva €. 2, 11.5.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporucania 22.5.2023

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladtiuje prerudenia) 130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je liecivo rimegepant (liek Vydura) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v
pacientskej populacii s rekurentnymi zachvatmi migrény ucinnejsi a bezpe¢ny na Grovni ukazovatelov pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaddce Gcinky?

2. Spifia liecivo rimegepant (liek Vydura) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej Ghrady lie¢iva
rimegepant (liek Vydura)?

1.2. Inklizne krit

. &

eria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza

e Dospeli pacienti trpiaci migrénou s aurou alebo bez nej
o MKCH-102: G43.-

e MeSH3: Migraine with Aura; Migraine without Aura

Populacia podla EMA:
e Dospeli ludia trpiaci migrénou s aurou alebo bez nej

Populacia, pre ktort drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Dospeli pacienti trpiaci migrénou s aurou alebo bez nej, u ktorych predchadzajtca liecba
aspon dvomi triptanmi bola nedostatocne Gc¢inna alebo kontraindikovana alebo ju
netolerovali.

Intervencia
(zangl. Intervention)

® Rimegepant je antimigrenikum, podskupina: antagonisty peptidu stvisiaceho s génom
kalcitoninu (calcitonin gene-related peptide (CGRP) antagonists)

e Rimegepant sa selektivne, s vysokou afinitou viaZe na ludsky receptor pre peptid stvisiaci
s génom kalcitoninu (gene-related peptide antagonists, CGRP) a ma antagonizovat funkciu
receptora CGRP

® Viydura sa uziva vo forme peroralneho lyofilizatu. Kazdy peroralny lyofilizat obsahuje
rimegepant-sulfat zodpovedajlci 75 mg rimegepantu. Odporucana davka pre akutnu liecbu
migrény je 75 mg rimegepantu podla potreby jedenkrat denne.

MeSH: Rimegepant Sulfate

Komparator
(zangl. Control)

e Best supportive care (Pre pacientov, ktorym je kontraindikovany triptan)

e Triptany: agonisty 5-HT1B/D receptora- navodzuju selektivnu vazokonstrikciu dilatovanych
subduralnych cerebrélnych tepien, blokuji vyplavovanie vazoaktivnych peptidov, a tym maju
zabrariovat vzniku perivaskularneho zapalu

o0 sumatriptan

o frovatriptan

o eletriptan

o rizatriptan

e MeSH: Best Supportive Care, Sumatriptan, Frovatriptan, Eletriptan, Rizatriptan

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

o Ustup bolesti, definovany ako zmiernenie stredne silnej alebo silnej bolesti hlavy na
Ziadnu bolest hlavy, do 2 hodin po podani jednej davky

o Ustup najobtazujiicejsieho priznaku (most bothersome symptom, MBS), definovany
ako nepritomnost MBS stanoveného samotnym pacientom (t. . fotofébie, fonofdbie alebo
nauzey), do 2 hodin po podani jednej davky

e Ulava od bolesti, definovana ako zniZenie migrenéznej bolesti zo stredne silnej alebo silnej
na miernu alebo Ziadnu bolest, do 2 hodin
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e Potreba zichrannej medikacie pocas 24 hodin
o Ustup bolesti pretrvavajiici do 24 hodin, definovany ako Gstup bolesti pretrvavajtci po 2
hodinach bez poufZitia zachrannych liekov alebo recidivy do 24 hodin od prvej liecby

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.

e  Zavazné neZiaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e NeZiaddce GCinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.

e Neziaddlce G€inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka tc¢innost

Randomizované kontrolované Studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
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,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

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

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.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické odporucania EHF a EAN 2021

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupu 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 institlcii (NICEY).

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

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

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast zZiadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje 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 mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

! National Institute for Health and Care Excellence
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e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

o DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 15.3.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané predbezné hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 15.3.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bolo najdenych pat relevantnych klinickych stadie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované dvoma hodnotitelmi (DS, ZM) a kontrolované dalsimi (MP, DK, KK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Studie bolo prebrané z predbeznych hodnoteni NICE, CADTH a
z Assessment Reportu EMA.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 20.3.2023.

V ramci zapojenia odbornikov bol najprv (20.3.2023) osloveny hlavny odbornik Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre
neuroldgiu. Pre ziskanie dalSich odbornych vstupov sme oslovili Styroch krajskych odbornikov MZ pre neurolégiu.
Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruc¢ne a prvotne kontaktované 17.3.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 2 organizacie (Asocidcia na ochranu prav pacienta a Migréna je choroba). Do
hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. VyuZili sme vstup anglickej pacientskej organizacie The
Migraine Trust dostupny v sprievodnej dokumentécii predbezného hodnotenia institdcie NICE.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moéZe napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, 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 Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasnu
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 Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejfiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢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.

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

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. 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 individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AKU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie 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 sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002)

Migréna je Casté chronické neurologické ochorenie, ktoré sa prejavuje ako zadvazna, vysoko zneschopriujica
primarna bolest hlavy. Charakteristické st pre fiu ataky unilateralnej, prevazne pulzujicej bolesti. Podla odhadov
riou celosvetovo trpi viac ako 1,1 miliardy ludi, pricom odhadovana prevalencia pocas jedného roka je na drovni
15% vseobecnej populacie [1]. Postihuje viac Zeny ako muZov, a to v pomere 3:1, s typickym nastupom pocas
puberty a s vrcholom prevalencie medzi 25. a 55. rokom Zivota [2]. Podla stidie Global Burden of Disease (GBD)
2019 je migréna celosvetovo druhou najcastejSou pri¢inou rokov Zivota so zdravotnym postihnutim (YLD; Years
Lived with Disability), hned po bolestiach chrbta [1]. Migréna je napriek svojmu rozsireniu stale poddiagnostikovana
a z toho dévodu aj nedostatocne lieCena [3]. Vzhladom na nepriaznivy vplyv ochorenia na kvalitu Zivota a schopnost
vykonavat denné aktivity, ako aj na skutoCnost, Ze najviac postihnuti su ludia v produktivnom veku, ma migréna
vyznamny ekonomicky dopad.

hypotalamu. Spustacim faktorom samotnej bolesti hlavy je aktivacia trigeminovaskularneho systému a nasledna
dilatacia intrakranialnych tepien v désledku uvoltiovania signalnych molekul réznych neuropeptidov [2]. Jednym
z identifikovanych peptidov zahrnutych v genéze migrendzneho ataku je aj CGRP (calcitonin gene-related peptide),
silny vazodilatator zdcastriujlci sa na prenose bolesti.

Bolest a suvisiace priznaky migrény sa v sucasnosti adresuju akdtnou lie¢bou, preventivnou lie¢bou alebo oboma
stcasne. Optimalizacia lieCby pre konkrétnych pacientov zostava naro¢na vzhladom na odlisni zavaznost,
frekvenciu, a charakteristiky migrény medzi jednotlivymi pacientmi a aj medzi jednotlivymi zachvatmi. V désledku
toho, hoci vacsina pacientov s migrénou reaguje na predpisany liecbu, na ceste k individualizovanému
terapeutickému planu je Casto potrebny dlhsi proces skisania. Aby sa zohladnili tieto vyzvy a zaroven sa
zabezpecila nakladova efektivnost lekarskej starostlivosti, rozhodnutia o hradeni novych liekov na akdtnu liecby
migrény musia odrazat tieto klinické skutocnosti [4].

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

Migréna je silne geneticky podmienena a jej vyskyt je vyssi u ludi s priamo postihnutymi pribuznymi prvého stupria
ako v bezZnej populacii. Odhadovand dedi¢nost je priblizne 42 %, avsak riziko dedi¢nosti je polygénne, so
zriedkavymi monogénnymi vynimkami, ako rodinnd hemiplegickd migréna [2]. Rodinnd anamnéza je preto
délezitou stiCastou anamnézy a Casto je u pacientov s migrénou pozitivna. Medzi dalSie rizikové faktory patri Zenské
pohlavie (pomer postihnutych Zien k muzom je 3:1).

Medzi dolezité spustae migrény sa zaraduje aj hormonalna nerovnovaha spojend s menstruaciou; niektoré
pacientky trpia migrénou vylu¢ne v stvislosti s menstruaciou [3]. Pacienti ¢asto uvadzaju aj iné faktory, ktorym
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pripisuju Glohu spastacov (stres, poruchy spanku, urcité potraviny, dlhsi ¢as bez jedla), aviak tato retrospektivna
atriblcia(pripisovanie vyznamu) byva skreslovand biasom odpovedi (recall bias) [5]. Uloha spustacov je preto
zrejme obmedzena [2].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [6, 7]

Charakteristické pre migrénu sd rekurentné ataky pulzujucej, zvd¢sa unilateralnej bolesti hlavy, ktora sa zhorSuje
pri fyzickej zatazi. Intenzita bolesti je stredna azZ silna, a v pripade neliecenia alebo nelspesnej liecby moze trvat 4
aZ 72 hodin. Casto sa vyskytuju sprievodné priznaky, a to vegetativne-vracanie, hnacky alebo naopak obstipécia;
senzorické - fotofdbie (precitlivenost na svetlo), fonofdbie (precitlivenost na zvuky), poruchy videnia, osmofébie
(precitlivenost na pachy). Uz pred nastupom migrény mozu pacienti pocitovat stratu nalady, Gnavu, vyéerpanost
(prodromalna faza migrendzneho zachvatu). Asi tretina postihnutych uvadza, Ze bolestiam hlavy predchadzaju
prechodné neurologické poruchy, oznacované ako migrendzna aura. Najcastejsi prejav aury je zrakovy - farebné
svetielka, fosfény, fotopsie (biele, tmavé alebo farebné skvrny); avsak pod definiciu aury spadaju aj iné reverzibilné
neurologické javy: senzitivne, motorické, kmeriové, retinalne, ¢i porucha reci. Typicky zachvat migrény sa sklada zo
Styroch faz: prodromalna (< 48 h), aura (5 - 60 min), bolest hlavy (4 - 72 h) a postdromalna faza (< 48 h).

Hlavné dve kategdrie migrény, migréna s aurou abez aury, moZu aj koexistovat- vtedy je potrebné danému
pacientovi urcit obe diagndzy. Okrem toho sa u niektorych pacientov rozvinie treti typ migrény- chronicka migréna,
ktora je charakterizovana bolestou hlavy pretrvavajicou 15 a viac dni do mesiaca, z ¢oho aspon osem dni ma bolest
migrendzny charakter.

Vzhladom na symptomatiku zachvatov je zrejmé, Ze migréna neblaho vplyva na schopnost vykonavat bezné denné
aktivity a znizuje celkovu kvalitu Zivota postihnutych jedincov, ¢o potvrdzuju vysledky Studie zameranej na odhad
inkrementalnej zataze ochorenia v krajindch EU5. Migréna je spojena so signifikantne vy$Sou mierou absentizmu,
prezentizmu, vyuZivania zdravotnickych zdrojov (Healtcare resource utilization) a s celkovo nizSou HRQoL (z angl.
Health-related quality of life, kvalita Zivota stvisiaca so zdravim) [8].

Migréne patri podla vyskumu Global Burden of Disease 2019 druha priecka v rebricku pricin rokov Zivota so
zdravotnym postihnutim (YLD), pri¢om u Zien v produktivnom veku (15 - 49 rokov) je zodpovedna za najvicsie
straty rokov prezitych v zdravi (DALY - disability adjusted life years) [1, 9].

Drzitel registracie uvadza informacie o prevalencii a incidencii migrény na Slovensku z Narodného centra
zdravotnickych informacii (NCZI) vyplyvajuice z roénych vykazov o ¢innosti neurologickych ambulancii A (MZ SR) 18-
01 za roky 2013 - 2021. Z vykazov vyplyva, Ze za posledny hlaseny rok 2021 bolo na Slovensku sledovanych v
neurologickych ambulanciach spolu 83 094 os6b s migrénou a inymi syndromami bolesti hlavy (dg. G43.0 - G44.8
podla MKCH-10) [10]. Novo diagnostikovanych bolo 26 665, z toho 18 330 Zien. Okrem tychto oficialnych udajov
treba brat do Uvahy mnoZstvo pacientov, ktori kvéli svojmu zdravotnému problému nikdy nevyhladali lekara
a liecia sa volnopredajnymi liekmi (Udajne viac nez 50 %) [11].

Migréna predstavuje bezpochyby vyznamny zdravotnicky aj socioekonomicky problém.

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [3, 4, 7]

Diagnostika sa opiera o klinické kritéria tretej edicie medzinarodnej klasifikacie bolesti hlavy z roku 2018 (The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)). Podmienkou stanovenia diagndzy
migrény st opakované ataky - minimalne pat pri migréne bez aury, minimalne dva pri migréne s aurou- splfiajice
kritéria uvedené na obrazku nizsie (Obrazok 1). Vo vieobecnosti vyvolavaju podozrenie na migrénu opakujlce sa
stredne silné az silné bolesti hlavy, najma ak je bolest jednostranna a/alebo pulzujica a ak osoba ma sprievodné
priznaky, ako napr. fotofébia, fonofébia, nevolnost a/alebo vracanie. Podozrenie na migrénu je zosilnené
pozitivnou rodinnou anamnézou a ak sa priznaky objavia vobdobi adolescencie. Diferencidlna diagnostika
prihliada na iné primarne a sekundarne bolesti hlavy - do Uvahy prichddza najmé tenzna bolest hlavy a bolest hlavy
z naduzivania liekov (z angl. Medication-overuse headache, MOH). Tenzna bolest hlavy je jediny dalsi typ primarnej
bolesti hlavy s podobne vysokou prevalenciou, odliSuje sa vSak spravidla nizSou intenzitou bolesti na oboch
stranach hlavy s pocitom tlaku alebo stiahnutia, pri¢om nedochadza k zhorSeniu beznou fyzickou aktivitou. MOH je
zasa vyznamnou diferencidlnou diagndzou pri podozreni na chronickd migrénu, kedZe sa vyznacuje rovnakou
frekvenciou bolesti (najmenej 15 dni do mesiaca), avSak p6vod bolesti je v nadmernom uZivani liekov na akdtnu
liecbu migrény. Obe diagndzy su tak Gzko prepojené.

Neurozobrazovacie techniky st potrebné len pre vyliéenie podozrenia na sekundarnu bolest hlavy (trauma a pod.).
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Obrdzok 1: Diagnostické kritérid pre migrénu s aurou a migrénu bez aury podla ICHD-3, 2018

Diagnostickeé kritéria

MIGRENA BEZ AURY

Diagnostickeé kritéria
MIGRENA S AUROU

A. Najmenej 5 zachvatov splfiajtcich B - D Najmenej 2 zachvaty spifiajice B - C
B. Zachvat bolesti hlavy trva 4 - 72 hodin Jeden alebo viac reverzibilnych priznakov aury:
C. Bolest hlavy ma aspon dve z nasledujticich . " ..
o e zrakovy, senazitivhy, porucha reéi,
charakteristik: T L7 .
motoricky, kmefiovy, retinalny
e jednostranna lokalizacia
e  pulzujuci charakter Aspon 3 z nasledujucich priznakov:
+ strednd alebo silna intenzita
¢  ZhorSenie bolesti beznou fyzickou aktivitou
e aspof jeden priznak aury sa rozvija
postupne viac ako 5 minut
¢ dva alebo viac priznakov aury sa vyskytnu
postupne za sebou
D. V priebehu bolesti hlavy aspofi jedno e  kazdy individualny priznak aury trva 5 - 60
z nasledujucich: minut
¢ najmenej jeden priznak aury je unilateralny
* najmenej jeden priznak aury je pozitivny
e aura je sprevadzana alebo nasledovana
bolestou hlavy v priebehu 60 minut
* nauzea a/alebo vracanie
+ fotofobia a fonofobia

Zdrgj: International Classification of Headache Disorders 3rd Edition (ICHD-3), 2018

Liecba pacienta (A0025)

Cielom akutnej liecby zachvatu migrény je Co najrychlejSie potlacenie bolesti hlavy adalSich sprievodnych
priznakov. Pristupy k akdtnej lieCbe migrendznych zachvatov by sa dali rozdelit na metddy postupnych krokov
a stratifikacnd metddu.

Eurépske odporucania [3]: Eurdpska federdcia pre bolest hlavy EHF (European Headache Federation) a
Eurdpska neurologicka akadémia EAN (European Academy of Neurology) v ich aktudlnom spolo¢nom
stanovisku pre diagnostiku a manazment lieCby akdtnej migrény z roku 2021 jednoznacne odporucaju
stupriovity manazment. Liecbu rozdelili do troch linii, po¢as ktorych sa postupuje od nespecifickych k
SpecifickejsSim farmakologickym moZnostiam. Podmienkou postupu do dalsej linie liecby je pritomnost
troch po sebe nasledujlcich zachvatov, pocas ktorych liecba nezabrala.

v prvej linii lie€by sa odporica uZitie volne dostupnych analgetik a nesteroidnych antiflogistik (NSA;
predovsetkym kyselina acetylsalicylova, ibuprofén alebo diklofenak). Paracetamol sa kvdli nizsej
ucinnosti odporuca iba pacientom, ktori netolerujd NSA.

vdruhej linii lie€by st indikované (cinnejsie triptdny (sumatriptan, frovatriptan, zolmitriptan,
almotriptan, eletriptan, naratriptan, rizatriptan). Triptany su najucinnejsie, ked'sa uziji ¢o najskér po
vypuknuti zachvatu migrény, kedy bolest hlavy este nie je silna. V pripade relapsu (rekurencia bolesti
hlavy a dalSich sprievodnych priznakov v priebehu 48 hodin) mozZno triptan uZit spolu s rychlo
Gcinkujucimi NSA ako sU naproxén, ibuprofén lyzin alebo diklofenak. Ak je jeden triptan nedcinny, iné
moZu stale poskytnut ulavu. V pripade zlyhania vsetkych dostupnych triptanov, alebo u pacientov,
ktori rychlo dosiahnu maximalnu intenzitu bolesti hlavy alebo nem6zu uZivat triptany peroralne kvoli
zvracaniu, moze byt uzito¢na subkutanna injekcia sumatriptanu.

v tretej linii lie€by moZno v pripade ich dostupnosti pristdpit k lie¢be naj$pecifickejsimi schvalenymi

lieCivami: ditanmi (lasmiditan, selektivny agonista serotoninového 5-HT1F receptora) a gepantmi
(rimegepant a ubrogepant, antagonisty CGRP receptora).
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e Odporicania Americkej spoloc¢nosti pre bolest hlavy AHS (American Headache Society) [4] sa
zakladaju skor na stratifikovanom pristupe, kedZe volia lieCbu podla zavaznosti prejavov ochorenia
u daného pacienta.
- vakuitnej lieCbe mierne aZ stredne silnych zachvatov migrény majd svoje miesto NSA, neopioidové
analgetikd, paracetamol alebo kombinované analgetikd s obsahom kofeinu (napr. aspirin +
paracetamol + kofein)

- upacientov so stredne silnymi aZ silnymi zachvatmi migrény sa indikuju Specifické antimigrenika z
radu triptanov, dihydroergotamin, ditan a gepanty. Rovnaky pristup mozno zvolit aj pri mierne az
stredne silnych zachvatoch, ktoré nedostatocne reaguju na neSpecificku lie¢bu.

e kazdopadne, vzaujme dosiahnutia nakladovej efektivnosti pri pouzivani najnovsich schvalenych
moznosti (ditany, gepanty a neuromodulacné zariadenia), zacatie lieCby tymito technoldgiami
podlieha dodatoénym kritériam:

a) Kontraindikacie alebo neschopnost tolerovat triptany, alebo
b) Nedostato¢na odpoved na dva alebo viac peroralnych triptanov, uréena podla niektorého z
nasledujdcich kritérif:
(i) validovany vysledok pacientovho dotaznika akltnej lieCby (mTOQ, Migraine-ACT, PPMQ-R, FIS,
PGIC); alebo
(ii) potvrdenie lekara.

Triptany su kontraindikované pri nekontrolovanej arterialnej hypertenzii, ischemickej chorobe srdca (CAD) a u
pacientov po cievnej mozgovej prihode alebo prechodnom ischemickom zachvate (TIA). Aj ked neexistujd
podstatné dbkazy, ktoré by preukazali, Ze triptany priamo zvysuju riziko cievnych prihod, ich podavanie sa ¢asto
neodportca pri starSich pacientoch kvoli zvySenej pritomnosti rizikovych faktorov [3]. V pripade, Ze je liecba
triptanmi kontraindikovana, je dostupnych malo alternativ; za najbezpecnejSiu moznost sa povazuji non-
vazokonstriktivne latky indikované v prvej linii, ako je kyselina acetylsalicylova [12].

Klinicka prax na Slovensku

Na overenie pristupu ksucasnej akltnej lieCbe zachvatov migrény u pacientov saurou alebo bez nej sme
kontaktovali 5 odbornikov, ziskali sme vstup od jedného z nich.

Odbornik A sa vyjadril, Ze v sicasnosti na Slovensku neexistuju narodné Standardné postupy, ale postupuje sa
podla Eurdpskych odporicani EHF/EAN 2021 na lieCbu a manazment migrény, ktoré sme popisali vysSie. Ako lieky
prvej volby su pouzivané nesteroidné antiflogistika (ibuprofén, diclofenac, naproxén atd.) pripadne paracetamol.
Ak sa nedostavi adekvatna odpoved, tak pacient prechadza na Specificku liecbu, ktorou su triptany. Na Slovensku
su aktualne kategorizované Styri triptany (sumatriptan, frovatriptan, eletriptan, rizatriptan). Prakticky lekar moze
zo skupiny triptanov predpisat len sumatriptan, ostatné triptany su preskripne obmedzené na Specializaciu
neuroldg. V pripade, Ze ma pacient kontraindikované pouzivanie triptanov, vac¢sinou sa indikuje liecba inymi
(nespecifickymi) liekmi, najma rychlo G¢inkujdcimi nesteroidnymi antiflogistikami, prip. paracetamolom. UZivanie
nesteroidnych antiflogistik je vSak obmedzené kvéli gastrointestinalnym neziaducim aéinkom.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Gihrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001) [13]

Rimegepant

Rimegepant patri do farmakoterapeutickej skupiny analgetik, antimigrenik, podskupina: antagonisty peptidu
suvisiaceho s génom kalcitoninu (ATC kdd: N02CD06). Rimegepant sa selektivne, s vysokou afinitou viaZze na ludsky
receptor pre peptid suvisiaci s génom kalcitoninu (gene-related peptide antagonists, CGRP) a ma antagonizovat
funkciu receptora CGRP. CGRP je neuropeptid, ktory sa uvoliuje z trigeminovych perivaskularnych nervovych
zakonceni, dilatuje cerebrélne a duralne cievy, degranuluje mastocyty a okrem toho participuje na prenose bolesti.
KedZe lieCba rimegepantom je zamerana na jednu konkrétnu bielkovinu, resp. jeden konkrétny receptor, ma byt
velmi presnad a cielena. Predpoklada sa aj nizky vyskyt neziaducich ucinkov [6].

Liekova forma predmetného lieku je peroralny lyofilizat obsahujici 75 mg rimegepantu. Navrhovana Standardna
davka lieciva je tieZ 75 mg rimegepantu. Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia 2x1x75 mg a 8x1x75 mg.
Peroralny lyofilizat sa ma umiestnit na jazyk alebo pod jazyk. V Gstach sa rozpadne a moZe sa uZivat bez tekutiny,
o sa povazuje za prinos pre pacientov, ktorych migréna je doprevadzana nauzeou. Odpordc¢ana davka v indikacii
akutnej lieCby migrény je 75 mg rimegepantu podla potreby jedenkrat denne.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [14]

Lieku Vydura (rimegepant) EMA udelila povolenie na uvedenie na trh 25.4.2022. Povolenie sa viaZe na liekovu formu
peroralny lyofilizat, liekovu silu 75 mg a na indikaciu uvedent v SPC: na akutnu lieCbu migrény s aurou alebo bez
nej u dospelych, ako aj na preventivnu liecbu epizodickej migrény u dospelych, ktori maju najmenej 4 zachvaty
migrény za mesiac.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [10]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa m6Zze indikovat u dospelych pacientov na akdtnu lie¢bu migrény s aurou alebo bez nej, u ktorych
predchadzajuca lie¢ba aspor dvomi triptanmi bola nedostatoc¢ne Ucinna alebo kontraindikovana alebo ju pacienti
netolerovali.

Navrhované indikacné obmedzenie zuZuje registrovanu indikaciu lieku VYDURA na akutnu liecbu migrény, ktoru

evwve

3.2.4. Komparatory (B0001)[10]

Navrhovana indikacia vychadza z principu, Ze rimegepant by sa nemal pouZivat u pacientov, pre ktorych su
vhodnou volbou triptany. Triptany su v sucasnosti hlavnou kategériou predpisovanych liekov na akuatnu liecbu
migrény, na Slovensku ich mame kategorizované Styri (sumatriptan, rizatriptan, eletriptan, frovatriptan). DR si
v predloZenej analyze za komparator zvolil iba Best supportive care (BSC). NeSpecifikuje blizsie, z ¢oho dana liecba
pozostava, predpokladdme vsak, Ze ide o odporucané rezimové opatrenia na zmiernenie priznakov, ktoré mézu
zahfiiat odpocinok, pitie velkého mnoZstva tekutin, ¢i uZitie malého mnoZstva kofeinu. Mohlo by sa tieZ jednat
o poutzitie volnopredajnych liekov indikovanych v prvej linii lieCby podla eurdpskych odporicani. Odbornik A nam
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(neSpecifickymi) liekmi, najma rychlo Géinkujucimi nesteroidnymi antiflogistikami, prip. paracetamolom.
V dokumente Committee papers institicie NICE vSak DR ozrejmil, Ze indikovana populacia by mala mat
nedostatocni odpoved na iné akdtne moZznosti lieCby (okrem triptanov aj NSA a paracetamol) [15]. BSC tak
nastupuje v pripade, kedy pacient vycerpal vietky dostupné moznosti akdtnej liecby (boli potvrdené ako neudcinné
v lie¢be troch po sebe nasledujucich zdchvatov) a pozostava z rezimovych opatreni. Tak isto v pripade, Ze s pre
pacienta triptany formalne kontraindikované (kardiovaskularne ochorenia arizikové faktory) azaroven mu
nezabera liecba neSpecifickymi liekmi prvej linie, je nami BSC ako komparator akceptovany.

DR ziada o Ghradu lieku Vydura aj pre skupinu pacientov, ktorym zlyhala akitna lie¢ba epizédy migrény aspon
dvomi réznymi triptanmi. Podskupina pacientov spominana v indikacii DR (pacienti, ktorym zlyhala akitna liecba
epizédy migrény dvomi réznymi triptanmi) je v sucasnosti lieCena tretim, pripadne po jeho zlyhani nasledne aj
Stvrtym triptanom. AZ po zlyhani vietkych Styroch triptanov sa da predpokladat v tejto skupine pacientov poufzitie
BSC. Komparatorom v zmysle zakona je liecba, ktord ma nova intervencia (liek Vydura) nahradit. V tomto pripade
je teda takouto nahradzanou liebou triptan podany po zlyhani dvoch inych triptanov.

V tejto stvislosti bola dfia 21.03.2023 na portali Kategorizacie liekov MZ SR publikovana vyzva na doplnenie Ziadosti
o kategorizaciu lieku Vydura. Ziadali sme o dodanie porovnania klinickej G¢innosti a bezpe&nosti s komparatormi
zo skupiny triptany (sumatriptan, frovatriptan, rizatriptan, eletriptan), zapracovanie porovnania do farmako-
ekonomického modelu a napokon stanovenie nakladovej efektivnosti voci tymto komparatorom. V odpovedi na
tato vyzvu, publikovanej dia 05.04., DR potvrdil svoj nazor, Ze vyber komparatora (najlepsia podporna liecba - BSC)
je spravny, priCom predlozil medicinske argumenty spochybriujice adekvatnost pouZzitia tretieho triptanu po
zlyhani dvoch, poukazujic na fakt, Ze tento pristup uznali klinicki experti z NICE.

Napriek tymto skutocnostiam je v slovenskom legislativnom ramci, v zmysle zdkona ¢. 363/2011 Z.z. a vyhlasky
422/2011 Z.z. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku, komparatorom liek, ind medicinska
intervencia alebo ich kombinacia, ktora je Standardne pouzivana v podmienkach beznej terapeutickej praxe a moze
byt plne alebo CiastoCne nahradena pouzitim posudzovaného lieku avo vztahu kverejnému zdravotnému
poisteniu je nakladovo najefektivnejSia. Farmako-ekonomicky rozbor lieku preto musi obsahovat porovnanie
odhadovanych nakladov verejného zdravotného poistenia pri poufziti lieku s odhadovanymi nakladmi na doterajsiu
liecbu, ako aj vysledky klinickych skdsok, ktoré porovnavaju dosiahnutie klinicky relevantnych cielovych
parametrov sinym liekom alebo inou medicinskou intervenciou, ktoré moézu byt posudzovanym liekom
v podmienkach beznej terapeutickej praxe plne alebo Ciastocne nahradené. Je evidentné, Ze kategorizaciou lieku
Vydura budd triptany v beZnej terapeutickej praxi Ciastocne nahradené, preto mame za to, Ze su pre skupinu
pacientov spadajucich pod predloZent indikaciu relevantnym komparatorom a porovnanie s nakladovo
najefektivnejSim triptdnom by tak malo byt sicastou farmako-ekonomického rozboru.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V rdmci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje maximalnu vySku uhrady zdravotnej poistovne za Standardnu davku
lieCiva 75mg 26,759 €. Pozadovana Uhrada za 2x1x75 mg balenie Vydury je tak vo vyske 53,52 € a za 8x1x75 mg
balenie vo vyske 214,07 €. Tato Uhrada podla DR vychadza z eurdpskej referenénej ceny a predpoklada nulovy
doplatok pacienta.

Stav hodnoteni v Anglicku a Ceskej republike:

e VAnglicku vydal NICE predbezné zamietavé hodnotenie v rovnakej indikacii, aka je predmetom slovenskej
ziadosti DR. Datum vydania finalneho hodnotenia je neznamy [16 (NICE, 2023)].

e V(R podané Ziadost v 2/2023 v indikacii k preventivnej lie€be epizodickej migrény u dospelych je aktudlne
Vv procese spracovania [17].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [10]

DR predpoklada klinicky prinos na zaklade vysledkov troch randomizovanych, dvojito-zaslepenych klinickych stadif
fazy Ill (Stadie 301, 302 a 303) a otvorenej dlhodobej stdie fazy 1I/1ll (Stadia 201), v ktorych sa hodnotila klinicka
ucinnost a bezpecnost akutnej lieCby migrény rimegepantom v porovnanis placebom. Tri RCT $tldie mali rovnaké
ko-primarne koncové ukazovatele ucinnosti: kompletny Gstup bolesti hlavy do 2 hodin po podani davky lieku a
kompletny Ustup najobtaZujucejSich migrendznych priznakov (MBS) (nepritomnost nauzey, fonofébie alebo
fotofdbie) do 2 hodin po podani davky. Analyzy vysledkov potvrdili signifikantne vy$Siu ucinnost akutnej liecby
rimegepantom podavanym v davke 75 mg vo vSetkych primarnych cieloch sledovania v porovnani s placebom.
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Podla DR akutna lie¢ba rimegepantom viedla k signifikantne vySSej Gcinnosti aj pri dalSich koncovych
ukazovateloch ako tlava od bolesti za 2 hodiny, pretrvavajuci Ustup bolesti pocas 2 az 48 hodin, pouZitie zachrannej
medikacie v priebehu 24 hodin a schopnost normalne fungovat po 2 hodinach po podani davky. Vyskyt neZiaducich
udalosti bol nizky a porovnatelny s placebom, zdvazné neZiaduce udalosti neboli vébec hlasené.

Celkovy prinos lieku Vydura by sa preto dal zhrnit ako prispevok k skorSiemu a efektivnejSiemu navratu migrenikov
do normalneho Zivota.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

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

Akdtna liecba migrény rimegepantom dosiahla v porovnani s placebom v troch randomizovanych skisaniach
(RCT) statisticky vyznamnu superioritu v ko-primarnych koncovych ukazovateloch Gstup bolesti do 2 hodin
a Ustup najobtaZujlcejSieho priznaku migrény (MBS) do 2 hodin po podani davky. V ukazovateli Ustup bolesti
do 2 hodin dosiahol rimegepant v pivotnej stadii 303 oproti placebu vysledok: 21,2 % vs. 10,9 % (p < 0,0001;
rozdiel v riziku: 10,3 %, 95 % Cl 6-14). V ukazovateli Gstup MBS do 2 hodin: 35,1 vs. 26,8 (p =0,0009; rozdiel v riziku:
8,3 %, 95 % Cl 3-13). Rozdiel oproti placebu bol viak napriek Statistickej vyznamnosti zo strany EMA oznaceny za
mierny. Podobne tomu bolo v pripade relevantnych sekundarnych ukazovatelov: Glava od bolesti do 2 hodin,
pretrvavajuci Ustup bolesti po 2 hodinach do 24 hodin, ¢i potreba uZitia zachrannej medikacie. Vyhotovena bola
aj post-hoc poolovana analyza hodnotiaca Gcinnost udospelych s migrénou na zaklade predchadzajicej
skdsenosti s lie€bou triptanom.

Skupina pacientov, ktorym zlyhala liecba aspon 2 triptanmi (je predmetom navrhovaného indikacného
obmedzenia), predstavovala 9,3% z celkového poctu tcastnikov N = 3507, t. j. 325. Vysledky pre tito podskupinu
preukazali vyssiu ucinnost rimegepantu v porovnani s placebom na kompletny Ustup bolesti (20,0 % vs. 10,2 %;
p=0,0131) aj kompletny Gstup MBS (43,0 % vs. 21,5 %; p <0,0001) do 2 hodin po podani davky lieku. Tento dokaz
je vzhladom na nizky pocet subjektov spojeny so zna¢nou mierou neistoty, dodavajic na neistote plynicej
z nizSej kvality dokazu z post-hoc analyz.

Konzistentnost Gcinku liecby sa spaja s neistotou, kedZe tri pivotné RCT sa zameriavali len na lie¢bu jedného
zachvatu migrény. RCT fazy Il s inym kontrolnym ramenom ako placebom neboli zatial publikované.

Bezpecnostny profil oralne uzivaného 75 mg rimegepantu je podla dostupnych dat priaznivy, vysoka bezpec¢nost
a znasanlivost liecby je podporena aj dlhodobou stidiou trvajlcou 52 tyzdriov.

s P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele
Mortalita

V studiach neboli sledované ukazovatele mortality.
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Ustup bolesti, definovany ako zmiernenie stredne silnej alebo silnej bolesti hlavy na Ziadnu bolest hlavy, do 2 hodin
po podani jednej davky

Ustup najobtazujlicejSieho priznaku (most bothersome symptom, MBS), definovany ako nepritomnost MBS
stanoveného samotnym pacientom (t. j. fotofébie, fonofébie alebo nauzey), do 2 hodin po podani jednej davky
Ulava od bolesti, definovana ako zniZenie migrenéznej bolesti zo stredne silnej alebo silnej na miernu alebo Ziadnu
bolest, do 2 hodin

Potreba zachrannej medikacie pocas 24 hodin

Ustup bolesti pretrvavajiici od 2 do 24 hodin, definovany ako Gstup bolesti pretrvavajici po 2 hodinach bez
pouzitia zachrannych liekov alebo recidivy do 24 hodin od prvej liecby

Pocet dni s migrénou za mesiac (monthly migraine days, MMD)

Morbidita

Odpovede Ucastnikov si zaznamendavané v elektronickom denniku. Intenzita bolesti sa meria pomocou
Stvorbodovej Likertovej hodnotiacej stupnice (0 = Ziadna, 1 = mierna, 2 = stredne silna, 3 = silnd). Sloboda od MBS
sa hodnoti pomocou podielu Ucastnikov, u ktorych MBS hlaseny bezprostredne pred podanim davky nebol
pritomny dve hodiny po podani davky.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merand cez MSQv2 dotaznik.

MSQv2 je validovany dotaznik, ktory sa pouZiva na meranie vplyvu migrény na HRQoL (z angl. Health-related
Quality of Life, kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim). Obsahuje 14 otazok tykajlcich sa zachvatov migrény pocas
poslednych 4 tyzdnov, pricom kazda otazka ma Sest moznosti odpovede (1- vGbec nie az 6- vzdy), a je hodnoteny
linedrne na Skale 0-100, kde vysSie skéore znadi lepsiu HRQoL. MSQv2 zachytava tri dimenzie HRQoL: RR (Role
restrictive, t. j. obmedzenie beZnych aktivit kvoli migréne), RP (Role preventive, t. j. prerusenie beznych aktivit kvoli
migréne) a EF (Emotional function, t.j. emo¢né fungovanie) [18].

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané ukonéené studie fazy 3 zamerané
na akdtnu liecbu migrény u dospelych pacientov s migrénou saurou alebo bez nej, ktorym bol podavany
rimegepant (BHV3000) a niektory z komparatorov (triptany alebo placebo). Placebo (PLA) reprezentuje BSC aje
komparatorom v pripade, kedy pacient nie je sposobily na liecbu triptami, alebo vietky dostupné triptany u neho
zlyhali. Boli ndjdené §tidie jedine s PLA. Stiidie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm
zodpovedali tri Studie (vid Tabulka 2); su to zaroveri Stddie, ktorymi DR dokazuje Gcinnost lieku Vydura v Ziadosti
a FER. Dodato¢ne sme v analyze zahrnuli $tddiu BHV3000-310 skdmajicu RIM na pacientoch z Kérey a Ciny;
povazujeme ju za relevantny zdroj klinickych dat, kedZe sa jedna o ukoncent RCT fazy 3 s totoznymi ukazovatelmi
klinickej c¢innosti a jej vylicenie by predstavovalo zvysenie rizika biasu.

Ako podporna stidia bola zahrnutd aj $stadia CN170003 fazy 2b s rozmedzim davok, ktorej cielom bolo urcit ucinny
a tolerovany rozsah davok rimegepantu (BMS-927711) na akdtnu lieCbu migrény [19]. Vysledky tejto Studie boli
sucastou meta-analyzy [20].

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka | Intervencia Komparator | Pocet pacientov Ukoncenie
NCT03235479 Stidia 301 RIM PLA 543:541 1/2018
NCT03237845 Stidia 302 RIM PLA 537:535 1/2018
NCT03461757 Stidia 303 RIM PLA 669:682 10/2018
NCT01430442 CN170003 RGP v ddvkach PLA, 885 05/2012
10/25/75/150/300/ | sumatriptan
600 mg 100 mg

Zdroj: [19, 21, 22, 23, 24]
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Popis klinickych studii 301, 302, 303 a 310 [10, 19, 21, 22, 23, 24]
Zakladna charakteristika studii:

Stidie BHV3000-301, -302 -303 a -310 boli randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
multicentrické Studie fazy 3. VSetky Styri RCTs boli zamerané na porovnanie bezpecnosti a Ucinnosti jednorazovej
75 mg davky rimegepantu s placebom pri akitnej lie¢be jedného zachvatu migrény so strednou az silnou intenzitou
bolesti. Su tieZz metodicky podobné, s vynimkou liekovej formy (Stddie BHV3000-303/-310 s koneénou ODT formou
peroralny lyofilizat, $tidie BHV3000-301/-302 s bioekvivalentnou tabletkovou formou). Dizka t¢asti v kazdej z troch
$tudii bola cca 11 tyzdiov, vratane skriningového obdobia trvajiceho 3 az 28 dni, akdtnej fazy lieCby trvajicej
najviac 45 dni a navstevy na konci lie¢by. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1, nasledne dostali jednu davky
lieku VYDURA (rimepegant) v davke 75 mg alebo placebo. Boli pouceni, aby lie¢bu pouZili v pripade migrény so
stredne silnou az silnou intenzitou bolesti hlavy. Zachranné lieky (t. j. NSA, aspirin, paracetamol, paracetamol
a/alebo antiemetikum) mohli uZit najskér 2 hodiny po podani 75 mg davky lieku VYDURA, resp. placeba. Iné formy
zachrannych liekov, ako su triptany, neboli v priebehu 48 hodin od zacatia liecby povolené. Ak sa migrendzny
zachvat stredne silnej az silnej intenzity nevyskytol u Ucastnika stidie do 45 dni od randomizacie, pacient neuzil
skusany liek (VYDURA alebo placebo) a musel studiu ukondit.

Vsetky Styri RCT Studie mali rovnaké ko-primarne koncové ukazovatele Gc¢innosti: kompletny Gstup bolesti hlavy do
2 hodin po podani davky lieku a kompletny Ustup najobtaZujicejSieho migrendzneho priznaku (MBS)
(nepritomnost nauzey, fonofdbie alebo fotofdbie) do 2 hodin po podani davky; vyber tychto koncovych
ukazovatelov sa zhoduje s odpordcaniami guidelinov Medzinarodnej spolocnosti pre bolesti hlavy (2019) pre
kontrolované stidie akutnej lie¢by zachvatov migrény u dospelych [25]. Stddie mali niekolko dal3ich sekundarnych
koncovych ukazovatelov, kli¢ovym z nich bola Ulava od bolesti za 2 hodiny, definovana ako zniZenie migrendznej
bolesti zo stredne silnej aZ silnej intenzity na miernu alebo Ziadnu bolest.

Stidia fazy 2b CN170003 bola multicentrickd RCT zamerand na hodnotenie bezpecnosti, G¢innosti a odozvy davky
BMS-927711 (rimegepant) v porovnani s placebom pri liecbe stredne silnej aZz silnej migrény. Subjekty boli
randomizované na podavanie placeba, aktivnej kontroly sumatriptanu 100 mg alebo jednej zo 6 moznych davok
BMS-927711: 10 mg, 25 mg, 75 mg, 150 mg, 300 mg alebo 600 mg. Primarnym koncovym ukazovatelom bol Ustup
bolesti do dvoch hodin po podani davky, sekundarne ukazovatele boli dva: kompletny Ustup migrény (vratane
sprievodnych priznakov: fotofdbie, fonofdbie a nauzey) a pretrvavajuci Gstup bolesti po 2 hodinach do 24 hodin
[19].

DR v Ziadosti zaroven uvadza metaanalyzu UGcinnosti a bezpecnosti rimegepantu [20] a poolovanu analyzu
podskupin pacientov [26], ktoré vznikli z vysledkov troch klG¢ovych RCTs. Meta-analyza zahffiala okrem stadii
301/302/303 aj studiu CN170003. Do poolovanej analyzy bolo zaradenych celkovo 3 827 pacientov z uvedenych
$tudii. Ako primarny ukazovatel bola oznacena aj ulava od bolesti 2 hodiny po podani davky, aby bolo mozné
porovnat zlep3enie symptdmov u pacientov s réznymi stupriami bolesti.

Vsetky predmetné stidie boli sponzorované spoloc¢nostou Pfitzer.

Inkltizne a exklizne kritéria studii:

Do stadii mohli byt zaradeni dospeli pacienti s aspori roénou anamnézou migrény s aurou alebo bez nej, ktora
zodpovedala diagndze podla Medzinarodnej klasifikacie bolesti hlavy, 3. vydanie. Migréna sa u nich objavila pred
50. rokom Zivota, pricom pocas 3 mesiacov pred skriningom trpeli 2 - 8 migrendznymi atakmi strednej az silnej
intenzity za mesiac a s < 15 diiami s bolestou hlavy za mesiac. Pacienti uzivajlci preventivnu lie¢bu migrény museli
byt nastaveni na stabilné davky profylaktickej lieCby = 3 mesiace pred vstupom do $tudie. Do $tidii mohli byt
zaradeni aj pacienti kontraindikovani na liecbu triptanmi, ak spliiali vietky kritéria pre zaradenie do $tudie.

Zo $tadif boli vyluceni pacienti, ktorf spliali nasleduijtce kritéria: zavislost na alkohole alebo uZivani navykovych
latok v predchadzajicich 12 mesiacoch, akékolvek rizikové zavainé ochorenie vratane nekontrolovaného,
nestabilného alebo novo diagnostikovaného kardiovaskularneho ochorenia.

Stidia fazy 2b sa odliovala v kli&ovych exkliznych kritéridch, kedZe vylu¢ovala pacientov, ktori v minulosti nemali
lieCebnu odpoved na triptany.
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Priemerny vek Ucastnikov v $tididch 301- 303 bol 40,2 rokov (SD 12,0; Stidia 303) az 41,6 rokov (SD 12.2; $tidia 301).
Zastupenie Zien bolo 85 % (StGdia 303) az 88,7 % (Studia 302). Priemerny pocet zachvatov migrény za mesiac bol 4,6
- 4,7 (SD 1,8). Stidia 310 testovala RIM na G&astnikoch z Ciny (80,1 %) a Kérey (19,9 %) s priemernym vekom 37,8
rokov, priemernym poctom zachvatov migrény 3,6 (SD 1,4) a zastGpenim Zien 81,2 %.

Opis populacie zo studii

Z 3507 Ucastnikov troch $tudii 301- 303 (rimegepant n = 1749, placebo n = 1758) malo 910 (25,9 %) v anamnéze
nedostato¢nl odpoved na jeden triptan a 325 (9,3 %) malo v anamnéze nedostato¢nu odpoved na aspori 2 triptany.
Zvysnych 2272 (64,8 %) ucastnikov nemalo v anamnéze nedostatocni odpoved na triptan; 595 (17,0 %) bolo
stcasnych uzivatelov triptanu a 1677 (47,8 %) bolo triptanovo naivnych.

4.2.3. Vysledky rimegepantu
Mortalita (D0001)

Neboli sledované ukazovatele mortality.
Morbidita (D0012, D0013) [23]

Stidia 303 preukézala superioritu akitnej lie¢by liekom VYDURA v porovnani s placebom v oboch primérnych
koncovych ukazovateloch: v kompletnom Ustupe bolesti hlavy do 2 hodin po podani davky lieku (21,2 % vs. 10,9 %,
p <0,0001; risk difference 10, 95 % CI 6 - 14), aj v Ustupe MBS (35,1 % vs. 26,8 %, p = 0,0009; risk difference 8, 95 %
CI 3 - 13). Signifikantne viac pacientov tieZ reportovalo tlavu od bolesti za 2 hodiny (59,3 % vs. 43,3 %, p < 0.0001;
risk difference 16 %, 95 % Cl 11 - 21). Z analyzy vysledkov pre ostatné sekundarne ukazovatele (celkovy pocet: 21)
vyplyva superiorita akutnej lieCby rimegepantom oproti placebu vo vietkych ukazovateloch svynimkou dvoch.
Sekundérne koncové ukazovatele so signifikantnym rozdielom v porovnani s placebom zahfali potrebu uZitia
zachrannych liekov do 24 hodin (14,2 % vs. 29,2 %, p < 0,0001; risk difference - 15 %, 95 % Cl -19,3 aZz -10,7)
a pretrvavajlci Gstup bolesti od 2 h do 24 hodin po podani (15,7 % vs. 5,6 %, p < 0.0001; risk difference 10,1 %, 95 %
C16,9to0 13,4). Porovnanie s vysledkami $tlidii 301 a 302 - vid Tabulka 3 (Stddia 1 = Stddia 303; Stidia 2 = Stddia 302;
Stadia 3 = Stddia 301).

Tabulka 3: Zhrnutie a porovnanie vysledkov studii v klic¢ovych koncovych ukazovateloch

Stidia 1 Stidia 2 Stidia 3
VYDURA | Placebo | Rimegepant | Placebo | Rimegepant | Placebo
75 mg 75 mg 75 mg
Bez bolesti za 2 hodiny
n/N* 142/669 74/682 105/537 64/535 104/543 77/541
% respondérov 21.2 109 19.6 12,0 19.2 142
Rozdiel v porovnani 10.3 7.6 4.9
s placebom (%)
p-hodnota <0,0001° 0.0006° 0.0298¢
Bez MBS za 2 hodiny
n/N* 235/669 183/682 202/537 135/535 199/543 150/541
% respondérov 35.1 26.8 37.6 252 36,6 27.7
Rozdiel v porovnani 8.3 124 8.9
s placebom (%)
p-hodnota 0.0009° <0.0001° 0.0016"°
Urava od bolesti za
2 hodiny
n/N* 397/669 295/682 312/537 229/535 304/543 247/541
% respondérov 59.3 43.3 58.1 428 56,0 45.7
Rozdiel v porovnani 16.1 15.3 10.3
s placebom (%)
p-hodnota <0,0001° <0.0001° 0.,0006°
Zdroj: [13]

Podla verejne dostupnych vysledkov $tidie 310 bol RIM lepsi ako placebo voboch primarnych cielovych
ukazovateloch: Ustup bolesti za 2 hodiny po podani davky (19,8 % vs. 10,7 %, p < 0,0001) a Ustup MBS (50,5 % vs.
35,8 %, p < 0,0001) [27]. Sekundarne koncové ukazovatele so Statisticky signifikantnym rozdielom v prospech RIM
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(p <0,0001) zahfiali nami zvolené relevantné ukazovatele morbidity: Glavu od bolesti za 2 hodiny (66,5 % vs. 48,5
%), potreba uZitia zachrannych liekov do 24 hodin (8,4 % vs. 20,0 %) a pretrvavajdci Ustup bolesti od 2 h do 24 hodin
po podani (15,6 % vs. 7,9 %).

Vysledky stidie fazy 2b ukazali, Ze spomedzi davok rimegepantu bola v ukazovateli Gstup bolesti do 2 hodin
najucinnejSia davka 150 mg (32,9 % vs. 15,2 %, p < 0.001 oproti PLA). Davky 75 mg, 150 mg a 300 mg mali podobnu
mieru odpovede a boli vyznamne lepsie ako placebo (15,2 %). U¢innost davky 600 mg (24,4 %) nebola vyznamne
lepsia ako Ucinnost placeba. Najvadsi Gcinok zaznamenal sumatriptan 100 mg (35 %, p < 0,0001), ¢o zodpoveda
historickym normam. V sekundarnom ukazovateli pretrvavajuci UGstup bolesti od 2 do 24 hodin dosiahol
sumatriptan a niekolko Urovni davok rimegepantu vyznamny rozdiel oproti placebu: 26,0 % pre sumatriptan, 28,2
% pre 150 mg, 27,9 % pre 75 mg, 26,1 % pre 300 mg, 20,7 % pre 600 mg a 16,4 % pre skupiny s davkou 25 mg [19].

Meta-analyza [20]
Pre Ucely poskytnutia vysSej Grovne klinickej spolahlivosti pri hodnoteni Ucinnosti a bezpecnosti rimegepantu bola
zhotovena meta-analyza zahfriajlca vysledky Studii 301/302/303 a Stidie CN170003.
V porovnani s placebom viedla akdtna liecba rimegepantom podavanym v davke 75 mg k signifikantne vyssej
Gcinnosti vo vSetkych primarnych koncovych ukazovateloch:
e kompletny Ustup bolesti do 2 hodin po podani davky (20,6 % vs. 12,5 % pre rimegepant vs. placebo; RR =
1,70, 95% Cl:1,39-2,08, p <0,001),
e kompletny Ustup sprievodnych migrendznych priznakov (MBS) - nepritomnost nauzey, fotofébie alebo
fonofdbie do 2 hodin po podani davky (36,0 % vs. 25,1 % pre rimegepant vs. placebo; RR =1,44, 95 % Cl:
1,23 -1,68, p<0,001),
e (lava od bolesti do 2 hodin po podani davky (58,6 % vs. 44,6 % pre rimegepant vs. placebo; RR = 1,34, 95
% Cl: 1,25 - 1,44, p < 0,001).
Medzi sekundarne koncové ukazovatele, v ktorych rimegepant preukazal statisticky vyznamni nadradenost voci
placebu (<0,001), sa zaradil aj pretrvavajici Ustup bolesti a pretrvavajlca ulavy od bolesti po dobu 2 - 24 hodin.

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [18]

Udaje o kvalite Zivota boli ziskané v rdmci dlhodobej tiidie 201 prostrednictvom dotaznika MSQv2. Odpovede boli
od ucastnikov ziskavané na zaciatku Studie (zdkladna hodnota) a v tyzdfioch 12, 24, 36 a 52. Ziskané hodnoty z
dotaznika MSQv2 boli nasledné prepocitané na utility zodpovedajlice hodnotam zo $tandardizovaného dotaznika
EQ-5D-3L.

Pre vSetky oblasti MSQv2 a aj hodnoty prepocitané na utility sa vysledky zlepsili pocas kazdého Studijného merania.
Na zaciatku Studie boli hodnoty utilit EQ-5D-3L pre G¢astnikov v skupinach podla frekvencie zachvatov 2 - 8 PRN, 9
- 14 PRN a4 - 14 EOD + PRN (pozri opis Stidie 201: 4.3.2. Zahrnuté klinické $tidie) nasledovné: 0,66, 0,63 a 0,65. Na
konci Studie sa pre tieto tri skupiny hodnoty zvysili 0 +0,09, +0,10, resp. +0,12 (p < 0,001 pre vSetky porovnania oproti
hodnotdm na zaciatku). Podobné trendy zlepSenia boli pozorované aj v ramci podoblasti MSQv2; vietky rozdiely
boli Statisticky vyznamné.

Pocet dni s migrénou do mesiaca - MMD [28]

Post-hoc analyza stidie 201 hodnotila znizenie MMD pozorované pri pouZiti rimegepantu v reZime PRN na akutnu
liecbu migrény. Cielom bolo posudenie hypotézy, Ze intervalové blokovanie CGRP receptorov by mohlo viest k
postupnému zniZeniu MMD nielen pri profylaxii, ale aj pri opakovanej akutnej liecbe. Do post-hoc analyzy bolo
zaradenych 1 044 pacientov s = 6 driami s migrénou za mesiac (MMD) na zaciatku lieCby. Priemerny pocet dni s
migrénou za mesiac (MMD) pri vstupe do $tidie bol 10,9. V priebehu 52 tyzdfov, pocas ktorych pacienti uzivali
rimegepant, doslo k redukcii poctu dni s migrénou (MMD) na 8,9. Zmeny neboli linedrne, s vac¢simi znizeniami v
prvych tyzdnoch lieCby, nasledovanymi stabilnou Groviiou pocas zvysku sledovacieho obdobia. Do tyZzdiia 52 bolo
pozorovanych =30% zniZenie vychodiskovej MMD u 78,6 % pacientov a = 50 % zniZenie u 63,3 % pacientov.
Pridruzenym ukazovatelom bola spotreba tabliet, s pozorovanym miernym poklesom pocas roka liecby - z
priemerne uzitych 7,9 tabliet pocas prvych 4 - 8 tyzdnov klesla spotreba tabliet ku koncu sledovaného obdobia na
7,3 tablety.

Ukazovatele MMD a spotreba tabliet su délezitymi vstupnymi idajmi pre farmako-ekonomické modely hodnotiace
lie€bu migrény, kedZe zmena frekvencie MMD v désledku lie¢by ma dopad na vysledny prinos lieku.
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4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov.
e NeZiaduce ucinky stupriala2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Styri vys8ie spomenuté RCTs - 301/302/303/310 hodnotili okrem klinickej G¢innosti aj bezpeénost akutnej lie¢by
rimegepantom v porovnani s placebom. Okrem toho je pre hodnotenie bezpecnosti relevantna klinicka Studia
BHV3000-201 (NCT03266588); multicentricka jednoramenna otvorena Studia fazy 2/3 v trvani 52 tyzdrov, ktora
mala za ciel preukazat dlhodobu bezpecnost, znasanlivost a G¢innost rimegepantu [29].

Stiidia 201 sa od troch RCTs odli$ovala v kli€ovom inkliznom kritériu frekvencie migrendznych atakov - z(¢astnit
sa jej mohli pacienti trpiaci dvomi aZz 14 atakmi za mesiac. Pridanym vylucovacim kritériom bola anamnéza
hemiplegickej alebo bazilarnej migrény. Do Studie 201 bolo zaradenych 1 800 pacientov, priemerny vek Gc¢astnikov
bol 43 rokov a zastUpenie Zien 89,4 %. Priemerny pocet zachvatov migrény za mesiac na zaciatku stddie bol 10,9.

Ucastnici neboli randomizovani, ale alokovani do troch skupin podla historicke] frekvencie zachvatov do mesiaca.
Z celkovej vzorky 1800 pacientov bolo 1514 U¢astnikov (dalej stratifikovanych do dvoch podskupin podla frekvencie
zachvatov: 2 - 8 a9 - 14 zachvatov migrény za mesiac) pridelenych do skupiny dlhodobého uZivania po dobu 52
tyZzdnov podla potreby (z angl. LTT PNR - long-term treatment pro re nata) a zvy$nych 286 (15,9 %) Ucastnikov
s frekvenciou zachvatov 4 - 14 do mesiaca do skupiny EOD + PRN (z angl. every other day pro re nata) s planovanym
uzivanim lieku kazdy druhy den a dodato¢nym uzivanim podla potreby po dobu 12 tyZdfiov. Z 1 514 pacientov v
reZime uZivania rimegepantu PRN bolo 219 pacientov po zlyhani lieCby aspori 2 triptanmi [10].

Stidia obsahovala aj exploratérne ukazovatele zamerané na hodnotenie Gcinnosti opakovaného podavania
rimegepantu v ukazovateloch ako MMD (monthly migraine days - pocet dni s migrénou do mesiaca), absentizmus,
prezentizmus a HRQoL (Health-related Quality of Life).Tieto ukazovatele boli predmetom vyssie spomenutej post-
hoc podskupinovej analyzy [28].

Obrdzok 2: Dizajn Stadie 201

Screening Phase Long-Term Treatment Phase

Enrollment Groups®

2-8
= | Moderate/Severe =
p= Attacks/month g PRN dosing up to
80 i once daily for up to
T 9-14 e = 52 weeks
7] ay o
o Moderate/Severe observation | 2
o Attacks/month o
wn

4-14

Moderate/Severe SCheSm?: 1EzO 2;;:::’ for
Attacks/month p
Dispense Start Stop
Rimegepant Treatment Treatment

EOD - raz za dva dni; PRN — podla potreby (najviac viak jedenkrat denne)

2 Pacienti lie¢eni rimegepantom (populacia zahrnuta do analyzy bezpeénosti)

® Podavanie rimegepantu raz za dva dni + podla potreby mimo planovaného davkovania po dobu 12 tyZdfov
Upravené podla: (Croop R., Berman G., et al., 2020)

Zdroj: [10, 29]
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4.3.3. Vysledky rimegepantu
Komparativna bezpeénost (C0008)

Z analyzy bezpecnosti studii 301, 302 a 303 vyplyva, Ze vyskyt NU bol porovnatelny s placebom. Meta-analyza
potvrdila, Ze rimegepant v davke 75mg vykazoval celkovo neutrdlny Gc¢inok na vyskyt akejkolvek neziaducej
udalosti v porovnani s placebom (4,4 % oproti 3,7 % pre rimegepant vs. placebo RR=1,17,95 % Cl = 0,88 - 1,55, p =
0,284), vratane vzostupu pecefiovych transaminaz ALT alebo AST nad hornd hranicu normalu ULN (2,2 % vs. 2,9 %
pre rimegepant vs. placebo; RR=0,76, 95 % Cl = 0,39 - 1,47, p = 0,414) [20].

V ramci ro¢ného sledovania pacientov v $tidii 201 bolo v PRN skupinach priemerne aplikovanych 5,6 (PRN skupina
s pévodnou frekvenciou zachvatov 2 - 8), resp. 8,5 (PRN skupina s pévodnou frekvenciou zachvatov 9 - 14) davok
rimegepantu v 28-diiovom davkovacom intervale. Hlasené boli neZiadice Gcinky prevazne miernej alebo strednej
intenzity. Nebola hlaseny Ziadna zavazna neZiadlca udalost (NU) suvisiaca s liebou rimegepantom. Podrobnosti
uvadzame nizSie:
e Najcastejsie hlasenymi NU s vyskytom = 2 % pacientov boli infekcia hornych dychacich ciest (8,8 %),
nazofaryngitida (6,8 %) a sinusitida (5,1 %) [29].
e  Precitlivenost, zahffiajuca dyspnoe a zavaznu vyrazku sa vyskytla u menej ako 1 % lieenych pacientov [13].
e  Miera vyskytu neZiaducich udalosti vedUlcich k ukonceniu liecby rimegepantom bola 2,7 %. Dlhodob4 liecba
ani zvySena frekvencia podavania rimegepantu neboli spojené s rizikom poskodenia pecene [29].

Obrdzok 3: Zhrnutie vSetkych NU, ktoré sa vyskytli aspori u 2 % ucastnikov Stddie 201 pocas lieCby rimegepantom
n (%)

Enrollment Group

Scheduled
System Organ Class PRN (2-8) PRN (9-14) EOD + PRN Overall
Preferred Term (N =1.033) (N =481) (N =1286) (N = 1,800)
Subjects with at least 1 on- 004 (64.3) 315 (65.5) 109 (38.1) 1.088 (60.4)
treatment AE
Reported in = 2% overall
Infections and Infestations 306 (29.6) 127 (26.4) 37(12.9) 470 (26.1)
Upper respiratory tract infection 108 (10.5) 38(7.9) 12(4.2) 158 (8.8)
Nasopharyngitis 72 (7.0) 41(8.5) 9(3.1) 122 (6.8)
Sinusitis 57 (5.5) 28 (5.8) 7024 92 (5.1)
Urinary tract infection 40(3.9) 21(44) 8 (2.8) 69 (3.8)
Influenza 49 (4.7) 9(1.9) 1(0.3) 59 (3.3)
Bronchitis 35(34) 14 (2.9) 4(1.4) 53(2.9)
Gastrointestinal Disorders 44 (4.3) 25(5.2) 8(2.8) 77(4.3)
Nausea 33(3.2) 15 (3.1) 3(1.0) 51(2.8)
Musculoskeletal and Connective 58 (5.6) 23(4.8) 8(2.8) 89 (4.9)
Tissue Disorders
Back pain 36 (3.5) 14(2.9) 6(2.1) 56 (3.1)
Arthralgia 25 (2.4) 9 (1.9) 2(0.7) 36 (2.0)
Nervous System Disorders 26(2.5) 13 (2.7) 3(1.0) 42(2.3)
Dizziness 26 (2.5) 132.7) 3(1.0) 42(2.3)

Abbreviations: AE = adverse event; CSR = clinical study report; EOD = every other day; PRN = as needed.
Source: BHV3000-201 CSR:!! Table 14.2.1.6.3 (AEs = 2%); Table 14.2.1.3.2 (total AEs)

Zdroj: [30]

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

V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieCiva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo
mimoriadne zaskolenie.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Akdtna liecba migrény rimegepantom dosiahla v porovnani s placebom naprie¢ $tyrmi RCTs 301/302/303/310
Statisticky vyznamna superioritu v ko-primarnych koncovych ukazovateloch Gstup bolesti do 2 hodin a Gstup MBS
do 2 hodin po podani davky. V ukazovateli Gstup bolesti do 2 hodin dosiahol v Studiach 301/302/303/310 RIM oproti
PLA tieto vysledky: 301: 19,2 % vs. 14,2 %; 302: 19,6 % vs. 12,0; 303: 21,2 % vs. 10,9 %; 310: 19,8 % vs. 10,7 %.
V ukazovateli Gstup MBS do 2 hodin: 301: 36,6 vs. 27,7; 302: 37,6 vs. 25,2; 303: 35,1 vs. 26,8; 310: 50,5 % vs. 35,8 %.

1w

Napriek Statistickej vyznamnosti je celkova velkost G¢inku lieku na ko-primarny ukazovatel Gstup bolesti do 2 hodin
skdr mierna (rozdiel oproti placebu: 301: 4,91 %; 302: 7,59 %; 303: 10,37 %; 310: 9,2 %). Co sa tyka ko-primarneho
ukazovatela Ustup MBS do 2 hodin, miera odpovede na rimegepant aj na placebo bola vy3sia v porovnani s mierou
odpovede pre ukazovatel Ustup bolesti do 2 hodin. Rozdiel oproti placebu vSak zostava mierny (301: 8,90 %; 302:
12,38 %; 303: 8,29 %; 310: 14,8 %; porovnaj s Tabulka 3) [30].

V nami zvolenych relevantnych sekundarnych ukazovateloch, Ulava od bolesti do 2 hodin a Gstup bolesti
pretrvavajlci od 2 do 24 hodin, dosiahol rimegepant lepsSie vysledky ako placebo, avSak v pripade pretrvavajiceho
Ustupu bolesti bola Statisticka vyznamnost kvéli hierarchickému testovaniu hypotéz uznana len v stadii 303.
Vysledky pre ukazovatel ulava od bolesti za 2 hodiny (rozdiel oproti placebu/ p-hodnota): 301: 10,3/0,0006*, 302:
15,3/ <0,0001*, 303: 16,1/ <0,0001*, 310: _ Vysledky pre ukazovatel pretrvavajdci Ustup bolesti od
2 do 24 hodin (rozdiel oproti placebu/ p-hodnota ): 301: 5,86 / 0,002, 302: 5,19 / 0,004, 303: 10,12 / <0,0001*, 310: 7,7
%)/ < 0,0001*. EMA oznaCila velkost rozdielov oproti placebu za miernu. Co sa tyka ukazovatela ,potreba uZitia
zachrannej medikacie pocas 24 hodin®, Ucastnici boli pouceni, aby nepouZivali zachrann medikaciu do 2 hodin po
uzitiintervencie. Potom poutzitie zaichrannej medikacie pomerne strmo stipa - asi 14 - 20 % jedincov, ktori dostavali
rimegepant ako prvu davku, uzilo v priebehu 24 hodin dal$iu zachranni medikaciu [30].

DR ma za to, Ze pre predmetnu indikaciu je obzvlast dolezZity dokaz z post-hoc podskupinovej analyzy RCTs
301/302/303, ktora hodnotila Gcinnost liecby u pacientov na zaklade predchadzajicej skdsenosti s lieCbou
triptanmi [26]. Zaver analyzy konstatoval, Ze prinos akutnej lie€by RIM v davke 75 mg v kompletnom Gstupe bolesti
alebo v kompletnom Ustupe sprievodnych priznakov do 2 hodin po podani davky lieku bol preukazany u pacientov
bez ohladu na to, ¢i boli alebo neboli predtym lieceni triptanmi. Skupina pacientov, ktorym zlyhala liecba aspori 2
triptanmi (predmetom navrhovaného indikacného obmedzenia), predstavovala 9,3 % z celkového poolovaného
poctu Ucastnikov N= 3507, t. j. 325. 148 z nich sa nachadzalo v ramene RIM a zvySnych 177 v kontrolnom ramene
PLA. Vysledky pre tito podskupinu preukazali vyss$iu G¢innost RIM v porovnani s placebom na kompletny Ustup
bolesti (20,0 % vs 10,2 %; p = 0,0131) aj kompletny Ustup MBS (43,0 % vs. 21,5 %; p < 0,0001) do 2 hodin po podani
davky lieku. Tento dokaz je vzhladom na nizky pocet subjektov spojeny so zna¢nou mierou neistoty, dodavajuc na
neistote plyndcej z nizSej kvality dokazu z post-hoc analyz.

Vysledky su spojené s neistotou najméa z dévodu absentujdcich dat o konzistentnosti ucinku naprie¢ viacerymi
zachvatmi migrény u toho istého pacienta, vzhladom na dizajn $tadii 301/302/303 zamerany na liecenie jediného
zachvatu. DR sa odvolava na post-hoc analyzu dlhodobej stidie 201 [26], ktora hodnotila zniZenie MMD (z angl.
monthly migraine days, dni s migrénou do mesiaca) pozorované pri uzivani rimegepantu na akatnu lieCbu migrény
v rezime PRN pocas 52 tyzdnov. Do post-hoc analyzy bolo zaradenych 1 044 pacientov s = 6 diiami s migrénou za
mesiac (MMD) pocas obdobia pred zacatim liecby RIM. Priemerny pocet dni s migrénou za mesiac (MMD) pri vstupe
do stadie bol 10,9. V priebehu 52 tyZzdiov, pocas ktorych pacienti uzivali rimegepant, doslo k redukcii po¢tu dni's
migrénou (MMD) na 8,9. Zmeny neboli linedrne, s va¢simi znizeniami v prvych tyzdroch liecby, nasledovanymi
stabilnou drovriou pocas zvysku sledovacieho obdobia. Pridruzenym ukazovatelom bola spotreba tabliet, s
pozorovanym miernym poklesom pocas roka lieCby - z priemerne uzitych 7,9 tabliet pocas prvych 4 - 8 tyzdiov
klesla spotreba tabliet ku koncu sledovaného obdobia na 7,3 tablety. EMA postdila vysledky tejto post-hoc analyzy
Gcinnosti stidie 201 v suvislosti so zniZzenim MD v dvoch podskupinach PRN podla frekvencie zachvatov. V
podskupine trpiacej 9-14 zachvatmi migrény za mesiac bolo pozorované len mierne znizenie (- 0,9 MDs), zatial Co v
najvacsej podskupine s 2- 8 zdchvatmi migrény za mesiac (1023 G¢astnikov) nebol prakticky zaznamenany Ziaden
prinos liecby (+ 0,1 MDs) [30].

Bezpecnostny profil ordlne uzivaného 75 mg rimegepantu je podla dostupnych dat priaznivy. Nebol pozorovany
Ziadny sUbor opakujlcich sa vaznych NU, ktory by naznacoval $pecifické obavy tykajice sa bezpecnosti
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rimegepantu. Pri RTCs 301/302/303 sa da nizky vyskyt NU vysvetlit kratkostou pozorovacieho obdobia vzhladom na
podanie jedinej davky rimegepantu. Podstatne viac NU bolo hlasenych v dlhodobej studii 201. K naj¢astejsie
hlasenym neziaducim udalostiam s vyskytom = 2 % pacientov patrili infekcie hornych dychacich ciest (8,8 %),
nazofaryngitida (6,8 %) a sinusitida (5,1 %). Miera vyskytu neziaducich udalosti veducich k ukonéeniu lie¢by
rimegepantom bola nizka (2,7 %). Podla EMA, NU suvisiace s predmetnym liekom zahffiaji najma nespecifické
neziaduce Gcinky, ako je nevolnost (1,3 %), zapcha (1,1 %), hnacka (0,4 %), zavrat (1,5 %), ospalost (1,1 %) [30].

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Autori meta-analyzy, ktora je blizSie popisana v Casti 4.2.2, posudili riziko skreslenia zahrnutych $tadii 301/302/303
a CN17003 [20]. So Stidiou 301 [21] sa spdja vysoké riziko skreslenia v dosledku nedostatoénych Gdajov
o vysledkoch a nejasné riziko skreslenia kvoli selektivnemu reportovaniu. Navy3e, data pre RCT 301 nie st dostupné
v publikacii, len vo vystupoch z konferencie (abstrakt a poster zo 60. ro¢nika konferencie AHS). Okrem tychto dvoch
ukazovatelov mali ostatné Stadie nizke riziko skreslenia vo vSetkych aspektoch.

Primarne koncové ukazovatele vRCTs 301/302/303/310 boli zvolené adekvatne, vsulade sodporucaniami
Medzinarodnej spolocnosti pre bolesti hlavy (2019) pre kontrolované stidie akdtnej liecby zachvatov migrény
u dospelych [25]. Zaroven bolo hierarchicky otestovanych niekolko sekundarnych koncovych ukazovatelov, no
kedZe bol v studiach 301 a 302 ukazovatel ,,Ustup nauzey“ umiestneny vysoko v hierarchii testovania a nepreukazal
sa uneho Statisticky vyznamny rozdiel oproti placebu, vSetky nasledujice ukazovatele boli povaZzované za
Statisticky nevyznamné [30].

Komisia NICE v predbeznom hodnoteni poznamenala, Ze pouZzitie post-hoc podskupinovych analyz miesto analyz
na celej populdcii sa mozZe tiez spajat so zvySenym rizikom skreslenia dokazov v prospech vyssej (¢innosti
rimegepantu. Podskupinové analyzy su problematické najma z dévodu, Ze definicia podskupin bola pozmenena
pre Ucely ekonomickej analyzy a nebola pritomna v stratifikacii pri randomizacii [31].

CADTH tieZ poznamenal, Ze limitaciou $tddii 301/302/303 je dizajn zamerany na lieCbu jediného zachvatu migrény,
v doésledku ¢oho tieto Studie neumoZriuju postdenie pretrvavajlcej Gcinnosti liekov od zachvatu k zachvatu v
priebehu ¢asu u toho istého pacienta [32]. Smernica EMA odporuca, aby boli Studie jednotlivych zachvatov
doplnené stidiami o konzistentnosti Gi¢inku s ohladom na vieobecnu variabilitu zachvatov migrény [30]. Post-hoc
analyza Studie 201 [28] popisujuca prieskumné koncové ukazovatele ako MMD, odkazujlce na klinickd ucinnost, je
zrejme pokusom preklenUt tito medzeru v dlhodobych dékazoch ucinnosti, avsak neméze byt nahradou za klinické
skusanie sledujice dlhodobu Gcinnost rimegepantu v primarnych koncovych ukazovateloch.

Externa validita

Zahrnuté RCTs boli na zdklade inkluznych kritérii zamerané na pacientov, ktori trpia 2 az 8 stredne tazkymi az
tazkymi zachvatmi migrény za mesiac, zatial ¢o indikacia v SPC nespecifikuje zavaznost ani frekvenciu zachvatov.
Pre NICE DR potvrdil, Ze predpoklada pouzitie rimegepantu pri stredne tazkych azZ tazkych zachvatoch.

Klinicky experti NICE vyjadrili obavu, Ze RCTs nereflektujd sticasnud klinickd prax v Spojenom kralovstve, kedze
pacienti s chronickou migrénou (definovanou ako 15 dni's bolestou hlavy do mesiaca, z coho aspori 8 dni mé bolest
migrendzny charakter) boli zo skdsani vylaceni [31]. Okrem toho, vzhladom na Casté prekryvanie sa symptémov
chronickej migrény a bolesti hlavy z naduZivania liekov (MOH), nie je mozné jednoznacne vylicit rimegepant zo
skupiny lieciv prispievajicich k rozvoju MOH. Prislusné upozornenie tykajlce sa rizika rozvoja MOH sa preto
nachadza aj v SPC [13].

Pacienti s kontraindikaciami na liecbu triptanmi mohli byt v skdSaniach zahrnuti, avsak exklizne kritéria zaroven
vylu€ovali pacientov trpiacich nekontrolovanym, nestabilnym alebo novo diagnostikovanym kardiovaskularnym
ochorenim, preto CADTH vyjadril pochybnost ohladne realneho adresovania nenaplnenej medicinskej potreby pre
tato skupinu pacientov (je aj predmetom Ziadosti DR) [32]. Je podla nich potrebné preskimat tcinnost lieku Vydura
Specificky na populacii pacientov s kontraindikaciou na liecbu triptdnmi. EMA sa tieZ vyjadrila k prekryvaniu
kontraindikacii na triptany a exkluzivnymi kritériami- poskytuje to vysvetlenie pre nizky podiel (0,4-1,2%) jedincov
s zdanlivymi kontraindikaciami pre triptany, ktori zaroveri spiiali kritéria pre $tadie 301/302/303 [30]. Pacienti s
anamnézou KV ochoreni st preto predmetom zvysenej pozornosti (farmakovigilancie) zo strany EMA a mali by byt
sledovani v ramci post-autorizacnej bezpecnostnej Studie. Zo Studii boli tiez vyliéeni pacienti s aktualne
diagnostikovanou depresiou, o je Castd komorbidita migrény.
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Klucové RCTs neboli $pecificky navrhnuté na skusanie bezpecnosti a Ucinnosti na pacientoch po zlyhani lie¢by
triptanmi; vysledky pre tdto skupinu boli odvodené v post-hoc analyze, o poskytuje nizsiu kvalitu dokazu.

Pokial ide o zakladné demografické charakteristiky, Studovana vzorka sa da povaZovat za reprezentativnu z
hladiska veku (priemer 40 - 42 rokov, 96,8 % < 65 rokov), anamnézy migrény s aurou (30-37%) a pomeru subjektov,
ktoré dostavali preventivnu medikaciu (13-17%). Charakterizovala ju tiez dominancia Zien, ¢o je predvidatelné,
kedZe migréna postihuje az 3-krat viac Zien neZ muzov, avsak pomer Zien k muzom sa blizil k 9:1.

Vynimkou méZe byt aj RCT 310, ktor zahffiala len G¢astnikov z Ciny a Kérey [24]. DR namietal proti jej zahrnutiu
v analyze aj z dévodu nereflektovania slovenskej populdcie, avSak NICE odmietol argument nizSej aplikovatelnosti
vysledkov kvéli moznym etnickym rozdielom v hlaseni bolesti. Kultirne rozdiely v hlaseni bolesti si v RCT menej
podstatné, ak sa vSetky lieCebné ramena v ramci Studie vykonavaju v tej istej krajine [31].

DalSou limitaciou validity je skuto¢nost, Ze vietky data o Gc¢innosti pochadzaju z placebom-kontrolovanych RCTs;
absentuju data porovnavajlce rimegepant s triptanmi, ktoré pritom predstavuji Standard sicasnej akatnej liecby
migrény. VysSie spominana RCT fazy 2b s réznymi davkami rimegepantu a kontrolnym ramenom sumatriptanu
(NCT01430442) nebola navrhnuta s dostato¢nou Statistickou silou pre porovnanie uc¢innosti medzi ramenom liecby
sumatriptan 100 mg a ramenami liecby rimegepantom [19].

Limitaciou je tieZ nejednoznacna definicia komparatora Best supportive care (BSC) vo vztahu k terapeutickej praxi
na Slovensku. V situacii, kedy ma pacient triptany kontraindikované, alebo vycerpal vietky dostupné triptany, sa
v praxi vacsinou indikuje liecba nespecifickymi liekmi, najma rychlo Gcinkujdcimi nesteroidnymi antiflogistikami,
pripadne paracetamolom; tieto moZnosti sa nam preto javili ako implicitne zahrnuté v navrhovanom komparatore
Best supportive care. Ak vSak pacient pri vyskyte zachvatu migrény pokracuje v ich uZivani, predpoklada sa, Ze pre
neho maju prinos, ktory nezodpoveda placebu. V Committee papers od NICE vsak DR $pecifikuje, Ze indikovana
populacia by mala mat okrem triptanov neadekvatnu odozvu alebo kontraindikaciu aj na ostatné akutne lieCebné
moznosti (vratane NSA a paracetamolu) [15]. | ked sa vslovenskej klinickej praxi postupuje podla metody
postupnych krokov vyplyvajlcej z eurépskych odporicani, ktord predpoklada indikovanie Specifickej liecby
triptanmi aZ po zlyhani NSA a inych liekov prvej linie, pre validitu BSC ako komparatora pre uvedenu skupinu je
podla nds potrebné uviest tito podmienku aj v predloZzenom indikacnom obmedzeni. Okrem toho je potrebné
zmienit, Ze neadekvatna odozva na liecbu, ¢i uz triptanmi alebo NSA/paracetamolom, nema implikovat, Ze dané
lieCiva maju pre pacienta prinos na Grovni placeba.

4.4.3. Prebiehajtice studie

Nebola identifikovana dodatocna Studia srelevantnym komparatorom- triptanmi, ktorej vysledok by bol
v sucasnosti nedostupny. Identifikovali sme vSak niekolko prebiehajucich placebom-kontrolovanych RCTs fazy 3
a4 zameranych na akudtnu lieCbu migrény s aurou alebo bez nej a jednoramenné Stldie zamerané na dlhodobd
bezpecnost a tolerovatelnost rimegepantu v davke 75mg, ako aj v inych davkach. Okrem toho nas zaujala Stidia
sponzorovana Danish Headache Center - NCT05211154 (ATOM), ktord ma v kontrolnom ramene diklofenak sodny
50 mg [33]. V hodnotenej indikacii pokladdme za relevantni predovsetkym RCT sponzorovani DR, NCT05509400,
ktora randomizuje Gcastnikov nevhodnych na liecbu triptanmi, ¢i uz z dévodu kontraindikécii, intolerancie alebo
predchadzajucej neucinnosti. Vysledky tldie sa oakavaju v 08/24, Stidia je zatial v stave ndboru subjektov [34].

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Po konzultacii s odbornikom A sme za relevantny ukazovatel G¢innosti oznadili aj pretrvavajici Ustup bolesti hlavy
po dobu 2- 24 hodin po podani davky. Doplnili sme aj ukazovatel pocet dni' s migrénou do mesiaca, kedZe sa jednalo
o délezity vstupny Udaj pre predlozeny farmako-ekonomicky model. Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni rimegepant pri poZadovanej vyske tihrady 53,52 € (2x75 mg balenie) resp. 214,07 € (8x75
mg balenie) nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. RIM dosahuje ICUR vo&i BSC v
povodnom nastaveni modelu od DR vo vyske 23,8-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota je 54,3-tis. €/QALY. V
predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov. Tieto nastavenia modelu
sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia RIM dosahuje ICUR voci BSC 47,1-tis.
€/QALY, pricom sa z dévodu poklesu inkrementalneho QALY zmenila prahova hodnota na 36,2-tis. €/QALY, a teda
nie je nakladovo efektivny. RIM dosahuje v NIHO nastaveni Klinicky prinos vo¢i BSC ] QALY. Aby bol RIM
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za liek Vydura méze byt maximalne vo vyske
. € (2x75 mg balenie) resp. . € (8x75 mg balenie), o predstavuje zlavu . % z navrhovanej oficialnej Ghrady
v ZKL.

Zaroven, aj pri uvedenej tihrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
v praxi splnené. Tato neistota vyplyva z viacerych dévodov, najma z dévodu odvodenia G&innosti z populacie
menej predlieCenej triptdnmi a zo stanovenia Ucinnosti lie¢by RIM na zaklade odpovede na jeden migrendzny
atak v studii. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odporic¢ame pozadovat od DR dodatocnu zlavu
aspon vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za liek Vydura na
arovni . € (2x75 mg balenie) resp. . € (8x75 mg balenie).

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

Dria 11.5.2023, v ramci odpovede na vyzvu na opravu €. 2, dodal DR aktualizovany model nakladovej efektivnosti.
DR do modelu podla poZiadaviek NIHO zahrnul klinickd $tadiu BHV3000-310 (dalej len 310). Ako zakladny scenar
DR ponechal rovnaké nastavenie ako v modeli, ktory bol pévodne dodany ku Ziadosti. Pre stanovenie Ucinnosti
liecby ide o vysledky z post-hoc analyzy poolovanych vysledkov od pacientov, ktorym zlyhala lie¢ba aspon 2
triptanmi z klinickych $tadii BHV3000-301, -302, -303 (dalej len 301, 302, 303). Zakladné charakteristiky pacientov
su ziskané od pacientov po zlyhani aspon 2 triptanovych lieob zo Stidie BHV3000-201 (dalej len 201).

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil model nakladovej efektivnosti so Struktirou Markovovho modelu s Uvodnym rozhodovacim stromom
(Obrazok 4). Za komparatora DR povaZzuje najlepsiu podpornt liecbu (BSC). Do tvodného rozhodovacieho stromu
vstupuju pacienti po 2 zlyhaniach na liecbe triptanmi (vSetci v stave s migrénou). Na zaklade odpovede na liecbu
(Ulava od bolesti do 2 hodin) pocas 1. migrendzneho ataku sU pacienti rozdeleni do zdravotnych stavov RIM/BSC
~Responder“ a RIM/BSC ,Non-responder®. Nasledne sa pocas lie¢by dalsich migrendznych atakov v Markovovom
modeli delia do tychto zdravotnych stavov:
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e Zijuci pacienti, ktori v rozhodovacom strome odpovedali na lieCbu RIM/BSC a stale sa liecia, lebo na lie¢bu
odpovedaju (Responder-RIM, Responder-BSC; R-RIM, R-BSC)

e Zijuci pacienti, ktori v rozhodovacom strome odpovedali na liecbu RIM a neskér v Markovovom modeli
liecbu ukoncili (Discontinued RIM; D-RIM)

e Zijuci pacienti, ktori v rozhodovacom strome neodpovedali na lie¢bu RIM/BSC a ani sa neliecia dalej (Non-
responder-RIM, Non-responder-BSC; NR-RIM, NR-BSC)

Poslednym zdravotnym stavom je Smrt.

Na zaklade poctu migrendznych dni pocas mesiaca (MMD) su pacienti v kazdom cykle v jednotlivych zdravotnych
stavoch (okrem stavu Smrt) rozdeleni na pacientov s migréndznym atakom a bez neho.

Vysledny ICUR sa pocita spésobom, v ktorom sa najprv pomocou makra v modeli vypocitaju vysledné naklady
a QALY pre obe lieCby pre kazdy pocet migrendznych atakov (0 - 14) a nasledne sa tieto vysledky za jednotlivé pocty
atakov vaZia podielmi pacientov s danym poc¢tom atakov.

Obrézok 4: Struktira modelu

Markovov
model

Rozhodovaci
strom

Ulava od
bolesti do
2h

Zaciatok

liecby

*Po 12 mesiacoch sa stratiodpoved na
BSC; prinosy a naklady ako u BSC-NR

BSC - najlepsia podporna lie¢ba; D - prerusenie liecby (discontinued); NR - na liecbu neodpovedajlici (non-responders); R - na liecbu
odpovedajlci (responders); RIM - rimegepant

Zdroj: vlastné spracovanie NIHO na zaklade dodaného farmako-ekonomického modelu

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, avsak niektoré aspekty su spojené s neistotou a buddu
detailnejsie diskutované v nasledujucich ¢astiach hodnotenia a v diskusii nizZsie:

e  Zvolenie komparétora akceptujeme iba v pripade tpravy indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO.
Pre pacientov po zlyhani 2 alebo 3 triptanovych lie¢ob, ktorym nie je triptan kontraindikovany povazujeme za
relevantny komparator dalsi triptan. BSC je jediny relevantny komparator pre skupinu pacientov, ktorym je
kontraindikovany triptan. Na Slovensku su kategorizované 4 lieciva zo skupiny triptanov. Pacientom, ktorym
zlyhali 2 triptanové lieCby moze byt predpisany 3. resp. 4. triptan pred tym, ako im bude odporucena len BSC.
Predpokladame, Ze kazdy dalsi triptan nasadeny pacientovi po zlyhani predchadzajiceho ma nizsiu
pravdepodobnost priniest uspokojivy klinicky ucinok. Klinicki odbornici participujuci na hodnoteni lieku v
NICE sa zhodli, Ze v pripade ak pacient nema odpoved na liecbu 2 - 4 triptanmi je nepravdepodobné, Ze bude
odpovedat na liecbu dalsimi (v Anglicku je dostupnych 7 triptanovych lieCob). Komisia NICE akceptovala BSC
ako komparator [31 (stat 3.2)].
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Predpokladame, Ze v populacii opakovane nelspesne predlie¢enej triptanmi bude mat RIM nizsi G¢inok, ako
v populacii, ktorej Cast triptanmi predlieCena nebola a Cast bola nelspesne predlieCend nizSim poctom
triptanov. Pri odvodeni t¢innosti z celej populacie v Studiach vznika neistota, Ze kritérium nakladovej
efektivnosti nemusi byt splnené, nakolko velkd ¢ast pacientov v §tididch bola nepredliecend triptanmi resp.
predliecena niz$im poctom triptanov. Zaroven vsak v stlade s diskusiou v ¢asti 5.2.3 neakceptujeme vyuzitie
Gdajov zo subpopulacie pacientov, ktorym zlyhali aspon 2 triptany vzhladom na nizky pocet pacientov a
nutnost zahrnutia aj kontraindikovanych pacientov.

Predpoklad o rozdeleni pacientov na zaklade odpovede na lieCbu prvého migrendzneho ataku akceptujeme,
je vSak spojeny s velkou neistotou. Klinicki odbornici pre NICE uviedli, Ze pacienti by mali uZit liek minimalne
2-3x, kym budu definitivne oznaceni ako na lieCbu neodpovedajlci a prestand s jej uzivanim. Zaroven uviedli,
Ze odpoved na liecbu pocas ataku sa méze medzi jednotlivymi atakmi liSit. Z dévodu absentujucich dat o
proporcii prvotne neodpovedajlcich pacientov, ktori by odpovedali na liecbu 2. resp. 3. migrény sa NICE
s pristupom DR predbeZne stotoznil [31 (stat 3.10)]. BlizSiu diskusiu k vyberu cielovej populacie pre
informovanie odpovede na lieCbu v rozhodovacom strome uvadzame v Casti 5.2.3.

VSeobecnu Struktiru modelu pozostavajlicu z rozhodovacieho stromu a Markovovho modelu akceptujeme.
Rovnaka Struktlra modelu bola predloZena a predbeZne akceptovana aj v anglickom podani. Komisia v NICE
vSak povazuje za nevyhnutnl podrobnejsiu diskusiu o najvhodnejSom pristupe pri zvoleni ¢asového horizontu
[31 (stat 3.9)]. BliZSie diskusiu uvddzame v asti 5.2.2 Zakladné nastavenie modelu.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Udaje o pacientoch

Zakladné charakteristiky pacientov st prebraté z dlhodobej studie 201 s 52-tyzdriovym sledovanim (Tabulka 4).
Jedna sa o subpopulaciu pacientov, ktorym zlyhala lieCba aspon 2 triptanmi.

Tabulka 4: Zékladnd charakteristika pacientov

Klinicka Studia 201 301-303, 310
Zakladna charakteristika pacientov Pacienti po zlyhani aspon
2 triptanovych liecob

Celd populicia

Priemerny vek [roky]

Zenské pohlavie [%)]

Priemerny pocet migrenéznych atakov za mesiac

Proporcia pacientov uZivajlcich profylaktickd lieCbu [%)]

Proporcia migrén trvajucich viac ako 24 hodin [%)]

*hodnota je prebrana z celej populacie pacientov z 201 Zdroj: [10]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Neakceptujeme vyber subpopulacie pacientov informujicej zakladné charakteristiky pacientov. DR
v zdkladnom scenari v anglickom podani ako zdroj pre zakladné charakteristiky pacientov zvolil poolovand
analyzu pacientskych dat z301-303 po zlyhani aspon 2 triptanovych lie¢ob [15 (str. 151)]. Na zaklade
preferencie ERG za cielov( populaciu povazujeme celd populaciu pacientov z 301-303 + 310 [15 (str. 445, 623,
784)] (Tabulka 4, posledny stipec). Model sme preto upravili tak, aby zdrojom pre zdkladné charakteristiky
(priemerny vek, proporcia zien, proporcia pacientov uZzivajlcich profylaktickd lieCbu, proporcie pacientov so
zlyhanymi triptanovymi liecbami a percento migrén trvajicich viac ako 24 h) boli idaje od pacientov z 301-
303 +310. Tato zmena zvySuje ICUR o 4-tis. €/QALY.

Zakladné nastavenie modelu

Zvoleny bol ¢asovy horizont 20 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Dizka cyklu je nastavena na 48
hodin. Pri modelovani Gmrti sa pouZivaji dmrtnostné tabulky SUSR z roku 2021 so zohladnenim pomeru muZov
a zien z klinickej $tadie 201 (populacia pacientov lie¢ena 2+ triptanmi, ktorym tato liecba zlyhala).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

Neakceptujeme zvoleny 20-ro¢ny ¢asovy horizont. ERG (pracovna skupina participujica na hodnoteni pre
NICE) preferuje 2-ro¢ny ¢asovy horizont. ERG predpoklada, Ze pri akltnej lieCbe migrény sa prinosy a naklady
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vyskytnl okamzite. Skratenie ¢asového horizontu je spojené s odstranenim nastavenia DR, Ze v dlhodobom
horizonte pride k redukcii vMMD u pacientov uzivajicich RIM (viac v {asti 5.2.4 Redukcia v pocte
migrendznych dni za mesiac (MMD) u pacientov na RIM). Neuroldg konzultujlci pre DR v anglickom podani
preferoval pouZitie 20-ro¢ného horizontu pretoze by ocakaval, Ze vplyv liecby RIM na redukciu MMD
pozorovany v klinickej $tidii 201 pretrva. Klinicki experti participujici na hodnoteni pre NICE suhlasili s ERG
preferovanym nastavenim 2-roéného horizontu. Komisia v NICE zvaZila obe moznosti, no dospela k nazoru, ze
prinosy RIM ako akutnej liecby by sa mali prejavit v kratSom ¢asovom horizonte ako 5 rokov a na uréenie
najvhodnej$ej dizky horizontu je potrebné dalsie vysvetlenie [31 (stat 3.12)]. Na zaklade uvedeného
povazujeme ako najvhodnejsi 5-ro¢ny ¢asovy horizont. Uvedend zmena ma za nasledok zvysenie ICUR o 1-tis.
€/QALY.

PreZivanie pacientov v modeli je zhodné s prezivanim vieobecnej populacie. Vzhladom na povahu ochorenia
nastavenie akceptujeme. Na zdklade predchadzajicich odévodneni neakceptujeme zvolenie pomeru muzov
a zien z vyssie uvedenej subpopulacie; preferujeme pouzitie mITT 301-303 + 310. Nakolko zmena cielovej
populdacie informujicej charakteristiky pacientov ovplyviiuje ICUR na viacerych GUrovniach, nie je mozné
stanovit zmenu ICUR iba vtomto aspekte. Celkovy vplyv na ICUR po zmene cielovej populdcie je uvedeny
v diskusii k ¢asti 5.2.2 Udaje o pacientoch.

Vychodiskova distribuicia po¢tu migrenéznych atakov za mesiac

Udaje o vychodiskovom pocte migren6znych atakov za mesiac st ziskané z podskupiny pacientov zo $tdie 201,
ktorym zlyhali aspon 2 triptanové lieCby. Na zaklade poctu migrendznych atakov a podielu atakov, ktoré trvajd
dlhsie ako 24 hodin sa potom v modeli pocitaji MMD. Vysledny ICUR sa pocita spésobom, v ktorom sa najprv
pomocou makra v modeli vypocitaju vysledné naklady a QALY pre obe liecby pre kazdy vychodiskovy pocet
migrendznych atakov/mesiac (0-14) anasledne sa tieto vysledky za jednotlivé pocty atakov vazia podielmi
pacientov s danym poc¢tom atakov (Tabulka 5).

Tabulka 5: Distribicia migrenéznych atakov za mesiac v pozorovand v klinickej Stadii 201

Pocet migrenéznych Klinicka $tudia 201
atakov za mesiac Pacienti po zlyhani aspoii 2 triptanovych liecob [N (%)] Celd populacia [N (%)]

0

W |IN(OO|U|[DW|IN |-

—
o

=
=

—
N

—
w

14

Spolu

N - absolltny pocet pacientov Zdroj: [10]

Vo vyzve na opravu ¢. 2 sme od DR vsllade spreferenciou NICE pozadovali doplnenie moZznosti vyberu
parametrickych distriblcii vychodiskového poctu migrendznych atakov v mesiaci spolu svyhodnotenim
Statistického fitu k pozorovanym datam. V ramci odpovede na vyzvu ¢. 2 DR doplnil parametrizacie negativnym
binomickym rozdelenim a Poissonovym rozdelenim (Obrazok 5) spolu so Statistickym fitom podla AIC a BIC kritérii
(Tabulka 6).
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Obrdzok 5: Rozdelenie vychodiskového poctu migrendznych atakov

Zdroj: [10 (odpoved na vyzvu €. 2)]

Tabulka 6: Hodnota AIC/BIC pre parametrizdacie vychodiskového poctu migrendznych atakov

Populdcia | Celd (201) | 2+ zlyhané triptanové liecby (201) | Celd (201) | 2+ zlyhané triptanové liecby (201)

AIC

BIC

Zdroj: [10 (odpoved na vyzvu €. 2)]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme vyber populacie a zvoleny pristup v modelovani distribicie migrendznych atakov za mesiac podla
DR. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e  Preferujeme vyuZitie celej populdcie z 201 namiesto subpopulacie pacientov po 2+ zlyhanych triptanovych
liecbach). ERG pracovna skupina pévodne preferovala pouZzitie dajov od vietkych pacientov z 301-303 + 310,
aby bola zachovana konzistentnost medzi zdrojmi informujicimi o Glave od bolesti po 2h (rozhodovaci
strom), datach o trajektériach bolesti vstupujucich do vypoctu QALH (hodina Zivota v Standardizovanej
kvalite) a pociatocného poctu migrendznych atakov v Markovovom modeli [15 (str. 784)]. Na zaklade nazoru
klinickych odbornikov, ktori pre DR potvrdili, Ze neexistuje vztah medzi frekvenciou migrény a jej zdvaznostou
ERG uznala, Ze klinicka Studia 201 reprezentuje klinicki prax vo Velkej Britanii pre modelovanie poctu
migrendznych atakov [15 (str. 784, 785)] aj kvoli skutocnosti, Ze v 201 bol zahrnuty SirSi rozsah poctu
migrendznych atakov ako v RCTs [31 (stat 3.11)].

e  Primodelovani distriblcie po¢tu migrendznych atakov za mesiac na zaklade Stidie 201 preferujeme pouZitie
Poisson distriblcie pred pozorovanymi datami. ERG poznamenala, Ze pouZité pozorované Udaje z201
povazuje za sporadické. Poisson distriblcia podla ERG viac zodpoveda ocakavanej distriblcii poctu
migrendznych atakov/mesiac pri aklitnej migréne a distriblcii pozorovanej v pripade profylaxie migrény [15
(str. 784, 785)]. V predbeznom hodnoteni NICE bola na zaklade zhodnotenia ERG preferovana Poisson
distribucia [31 (stat 3.11)]. NIHO na zaklade predbeZzného hodnotenia NICE preferuje Poisson distribuciu poctu
migrendznych atakov/mesiac. Spolu s vyberom celej populacie z 201 ma tato zmena za nasledok navysenie
ICUR 0 1,7-tis. €/QALY.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Udaje pre modelovanie odpovede na lie¢bu (tlava od bolesti do 2h od ufitia lieku) pocas 1. migrendznej prihody
v rozhodovacom strome a modelovanie trajektérie bolesti (trvanie bolesti s réznou intenzitou) pre stanovenie
prinosov lie¢ob v Markovovom modeli st ziskané post-hoc analyzou poolovanych dat z klinickych $tadii 301, 302
a 303 s 11-tyzdriovym sledovanim pre subpopulaciu pacientov, ktorym zlyhali aspori 2 liecby triptanmi. V rdmci
odpovede na vyzvu na opravu ¢. 2 DR do cielovej populacie pre modelovanie odpovede na liecbu v rozhodovacom
strome zahrnul aj vysledky Stadie 310. Tento scendr vSak nepovaZoval za zakladny.

Redukcia poctu MMD z d6vodu liecby RIM je zaloZend na regresnej analyze pacientskych dat zo Studie 201 s 52-
tyZdfiovym sledovanim. Do modelu nevstupuiju Ziadne neZiaduce G¢inky.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup nepovaZujeme za akceptovatelny. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Udaje o odpovedi pacienta na lie¢bu z pohladu trajektdrie bolesti (d{zka bolesti s réznou intenzitou), ktoré sa
vyuZivajd na vypocet QALY pocas kazdého migrendzneho ataku si zaloZené na pozorovani odpovede iba na
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jeden migrendzny atak (vysledky z kratkodobych RCTs). Toto nastavenie prind3a do modelovania vyraznu
neistotu.

e Neakceptujeme vyber subpopulacie pacientov pre modelovanie Gcinnosti lie¢by v rozhodovacom strome
a trajektorii bolesti v Markovovom modeli. ERG a komisia NICE preferuji celd populaciu pacientov. Hlavnym
dévodom je neistota plyniica z vyuZitia post-hoc analyzy (vopred nedefinovana analyza a riziko bias kvoli
nerandomizécii pacientov podla zlyhania na triptadnoch). Daldimi dévodmi si zahrnutie pacientov, ktori
nemd&Zu uzivat triptany a maly pocet pacientov v subpopulacii (DR preferovana subpopulacia predstavuje 9,3
% z celkového poctu pacientov v 301, 302 a 303) [15 (str. 462), 31 (stat 3.5)]. Preferujeme vyber podla NICE.
Zmena cielovej populacie na mITT 301-303 zvysuje ICUR o 3,3-tis. €/QALY.

e Neakceptujeme nezahrnutie klinickej Stidie 310 do modelu, povaZujeme ju za relevantni. V ramci vyzvy na
opravu ¢. 2 sme od DR pozadovali doplnenie 310 do modelu néakladovej efektivnosti, ¢o DR urobil. DR do
modelu tato Studiu zahrnul, no preferuje pouzitie 301-303. V odpovedi na vyzvu ¢. 2 uvadza, Ze poclet
pacientov zahrnutych v 301-303 je dostatocny a Ze pridanie 310 skresli sledovany sibor pacientov, ktory
potom nebude koreSpondovat s etnickym zastipenim azijskej populacie na Slovensku, kedZe $tddia 310 bola
vykonanav azijskej populacii. Na zaklade review ¢lanku z roku 2012, konstatuje, Ze rozdiely vo vnimani bolesti
medzi etnikami st rézne. DR v Ziadosti pre NICE tieZ uviedol, Ze dbvodom nezahrnutia $tddie do modelu bola
nemoznost identifikacie pacientov, ktorym zlyhali aspon 2 lieCby réznymi triptanmi a etnické rozdiely
v rozdielnom reportovani bolesti [15 (str. 51), 31 (stat 3.6)], toto tvrdenie podlozili 2 publikaciami, ktorych
kvalitu ERG zotaznila. ERG okrem iného poukazala na skutocnost, Ze inkltizne kritéria vSetkych RCTs st zhodné
a Ze v Ziadosti v indikacii profylaktickej lieCby migrény DR vyuZil NMA s vylucne azijskou populéciou [15 (str.
649, 782, 783)]. Pracovna skupina ERG a klinicki odbornici participujdci na hodnoteni konstatovali, Ze nevidia
rozdiely vo vnimani bolesti medzi populdciou v UK, Cine a Kérei [15 (str. 783), 31 (stat 3.6)]. Komisia zarovef
podotkla, ze akékolvek potencialne rozdiely si menej dblezité v pripade, Ze do oboch ramien st zaradeni
pacienti z rovnakej krajiny a relativny efekt méze byt aplikovatelny [31 (stat 3.6)].

ERG poukazala aj na skutoc¢nost, Ze v stadii 310 bola pacientom podana ODT forma lieciva (EMA schvalena
forma lieciva), o ktor( Ziada DR aj v nasom podani. Zo $tudii 301-303, ktoré su pouzité v predloZenej Ziadosti

.....

pacientov, ktori uzili iba ODT mali po 2 hodinach ulavu od bolesti ako v pripade poolovanych vysledkov
s oboma formami [15 (str. 621, 622)]. ERG povaZuje pouzitie klinickych $tadii s oboma formami lieciva za
preferované [15 (str. 487)]. Komisia NICE povaZuje za nutné zahrnut 310 do analyzy nakladovej
efektivnosti, pretoZe nezahrnutie 1 zo 4 RCT moze zvySovat neistotu v prinose RIM [31 (stat 3.6)]. Vyber
cielovej populacie mITT 301-303+310 zvySuje ICUR o 8,4-tis. €/QALY.

e Nezahrnutie neZiaducich G¢inkov do modelu akceptujeme na zaklade oddvodnenia DR vo FER. Uvadza, ze
hlasené neziaduce Ucinky nie st zavazné vyskytuju sa v malej miere. Nezahrnutie neziaducich Gcinkov do
modelu bolo predbeZne akceptované aj v anglickom podani, nakolko ERG pri zahrnuti neziaducich Gc¢inkov
predpoklada len zanedbatelny vplyv na vysledok [15 (str. 577), 31 (stat 3.8)].

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Rozhodovaci strom

Rozhodovaci strom na zaciatku modelu sldZi na rozdelenie pacientov podla odpovede na lie¢bu RIM/BSC pocas 1.
migrény. Odpoved na lie¢bu je definovana ako tlava od bolesti do 2 hodin. Udaje o G¢&innosti st prebraté z post-
hoc poolovanej analyzy $tidii 301, 302 a 303, zo subpopuldcie pacientov, ktorym zlyhali aspori 2 lieby triptanom.
Podla nej celkovo . % pacientov odpoveda na lie¢bu RIM a . % na liecbu BSC. Tito pacienti nasledne vstupuij
do Markovovho modelu v stave R-RIM/R-BSC, zvy$né % pacientov (= neodpovedajuci na RIM a BSC) vstupuje v
modeli do zdravotného stavu NR (NR-RIM/NR-BSC).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Preferujeme populaciu mITT (zo $tddii 301-303, 310), ku ktorej sa bliZSie vyjadrujeme
v Casti 5.2.3. Na zaklade zvolenej populacie celkovo . % pacientov odpoveda na liecbu RIM a . % pacientov
odpoveda na lie¢bu BSC. Neistota nastavenia vyplyva aj z predpokladu DR, Ze pacienti sa do Markovovho modelu
rozdeluju na zaklade odpovede na lie¢bu pocas prvého migrendzneho ataku. BlizSiu diskusiu k tomuto aspektu
uvadzame v Casti 5.2.1. Nakolko zmena cielovej populdacie informujicej odpoved na lieCbu ovplyviiuje ICUR na
viacerych Urovniach, nie je mozné stanovit zmenu ICUR iba v tomto aspekte. Celkovy vplyv na ICUR po zmene
cielovej populéacie je rovnako uvedeny v diskusii k ¢asti 5.2.3.
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Markovov model
1. Zotrvanie na liecbe, prechodové pravdepodobnosti

Zotrvanie na liecbe RIM/BSC

DRv zakladnom scenari predpoklada ro¢nd mieru ukoncenia lieCby RIM .% (Co v prepocte na 48-hodinovy cyklus
predstavuje . %) ziskanu z Kaplan-Meierovych dat (KM) zo subpopulacie pacientov po zlyhani aspori 2 triptanov
z dlhodobej klinickej Studie 201 (Obrazok 6) [10]. ISlo o pacientov, ktori sa liecili v 301, 302, 303 a pokracovali
v uzivani RIM v 201 [15 (str. 574)]. Pacienti lieCeni BSC ukoncuju lie¢bu po 12 mesiacoch [10], DR vsak tento
predpoklad vo FER nevysvetlil.

Obrdzok 6: KM krivka zotrvania na lie¢be RIM
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Zdroj: [10]

Pravdepodobnost umrtia

PreZivanie pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch je zhodné s prezivanim vSeobecnej populacie.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenia neakceptujeme, podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme zdroj informujici orocnej miere ukoncenia liecby. Vsilade sdiskusiou v casti 5.2.3
preferujeme vyuZitie celej populdcie pacientov z klinickej Stidie 201. Ro¢na miera ukoncenia liecby v tomto
nastaveni predstavuje . % v prepocte na cyklus je to . %. Zmena znizuje ICUR o 237 €/QALY. V procese
hodnotenia si ERG vyziadala od DR zahrnutie ro¢nej miery ukoncenia lie¢by RIM od celej populacie pacientov
z mITT v modeli, nakolko preferuje vyuZitie prave tejto populdcie [15 (str. 315, 327)].

e Predpoklad, Ze pacienti lieCeni BSC po roku stratia odpoved na lieCbu akceptujeme, avsak je spojeny s
vyraznou neistotou. Klinicki experti participujdci na hodnoteni pre NICE uviedli, Ze mala Cast pacientov si
moze odpoved na lieCbu udrzat aj dlhsie. Nakolko vSak neboli schopni proporciu takychto pacientov
identifikovat, ERG je nazoru, Ze odpoved na BSC by mala byt ponechand v sulade s ostatnymi NICE
hodnoteniami liekov na migrénu [15 (str. 548)], tzn. zachovat predpoklad o 12-mesacnom vyprchani G¢inku
BSC.

e Akceptujeme modelovanie prezivania pacientov podla vSeobecnej mortality.

2. Modelovanie prinosov a nakladov u pacientov, ktori skondili s lie€bou [10]

Pacienti s migrénou, ktori v nejakom bode ukoncili lie¢bu, dosahuji nizsiu kvalitu Zivota a zvySené naklady na
zdravotnU starostlivost ako pacienti na liecbe (R-RIM vs. D-RIM a NR-RIM; R-BSC vs. NR-BSC). DR v zakladnom
scenari pouziva tieto predpoklady:

a) NR-RIM

DR v modeli predpoklada, Ze v pripade neodpovedania na lieCbu RIM pri prvej migren6znej prihode (rozhodovaci

strom) budu tito pacienti dosahovat v ramci Markovovho modelu prinosy a naklady ako pacienti neodpovedajdci
na BSC.
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V zakladnom scenari s pre tychto pacientov projektované prinosy aj naklady ako u pacientov neodpovedaijdcich
na BSC.

c) D-RIM

V zakladnom scenari DR sa predpokladalo, Ze pacienti, ktori pévodne odpovedali na RIM, no potom lie¢bu ukondili,
budu dosahovat prinosy ako pacienti odpovedaijlci na lie¢bu BSC po dobu 1 roka, potom budi dosahovat prinosy
a naklady ako pacienti neodpovedajlci na BSC.

d) Pacienti, ktori stratili odpoved na BSC v Markovovom modeli

DR v modeli predpoklada, Ze pacienti v R-BSC po 12. mesiacoch stracaju odpoved na BSC. V zakladnom scenari su
pre tychto pacientov projektované prinosy a naklady ako u pacientov neodpovedajicich na BSC.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

e Nastavenie o modelovani prinosov u pacientov, ktori po prvotnej odpovedi lie¢bu RIM ukondili (predpoklad c)
neakceptujeme. V stlade s predbeznym NICE hodnotenim preferujeme vyuZitie modelovania prinosov a
nakladov u pacientov po ukonceni lie¢by RIM (D-RIM) po dobu 1 roka ako u celej populdcie pacientov lieCenej
BSC (na liecbu odpovedajlci aj neodpovedajlci pacienti) a po 1 roku ako u pacientov neodpovedajucich na
BSC. Klinicki odbornici pre NICE totiZ poukazali na skuto¢nost, Ze z pacientov, ktori stratili odpoved na RIM by
len mala Cast odpovedala na BSC a Ze bez skisenosti z klinickej praxe je tazké urcit lieCebni odpoved. Komisia
sthlasila, Ze modelovanie prinosov na zaklade celej skupiny pacientov lieCenych BSC (odpovedajlcich aj
neodpovedajucich) je vtomto pripade vhodny postup [10, 31 (stat. 3.13)]. Uvedené zvySuje ICUR 0 827 €/QALY.

e Nastavenia o predpokladoch a), b) a d) akceptujeme.

3. Redukcia v pocte migrenéznych dni za mesiac (MMD) u pacientov na RIM

DR v modeli predpoklada, Ze v pripade uzivania RIM d6jde k redukcii po¢tu MMD. Redukcia MMD bola vypocitana
na zaklade vysledkov od pacientov po zlyhani 2 a viacerych triptanovych lieob z klinickej $tidie 201 (52-tyZdriové
sledovanie) regresnou analyzou. Parametre regresnej analyzy pre vypocet zmeny MMD su uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 7). V pripade lie¢by BSC sa redukcia MMD nepredpoklada [10].

Tabulka 7: Regresny model zmeny MMD pocas liecby RIM
Parameter Koeficient

Intercept

MMD na zaciatku sledovania

Pacientis 1 triptanovou liecbou

Pacienti s 2+ triptanovymi lieCbami

Pocet uzitych tabliet RIM poc¢as migrendznej prihody
Profylakticka lieCba migrény

Zdroj: [10]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme zahrnutie redukcie MMD do modelu. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e ERG predpoklada, Ze dlhodoby prinos v redukcii MMD je spojeny s velkou neistotou, nakolko zdrojom pre
tento predpoklad je post-hoc analyza jednoramennej stidie s kratkym trvanim s nizkym poc¢tom pacientov
v riziku pocas poslednych par tyzdnov trvania Stidie. Rovnako je tento predpoklad modelovany v ¢asovom
horizonte 20 rokov [15 (str. 570)], ¢o vzhladom na kratkodobé vysledky zo Studie spsobuje vyraznd neistotu.
Komisia v NICE uznala biologicku vierohodnost predpokladu, Ze uzivanie RIM méze mat pozitivny vplyv na
redukciu MMD, avsak uvadza, Ze nie je dostatok dékazov, ktoré by to potvrdili. Dospela preto k zaveru, Ze by
sa predpoklad o redukcii MMD nemal akceptovat.

e  ERG pracovna skupina spolu s odstranenim redukcie MMD u pacientov lie¢enych RIM vo svojom zakladnom
scenari skratila ¢asovy horizont modelovania na 2 roky, pretoZe pri modelovani akdtnej liecby sa prinosy maji
objavit hned. Komisia konstatuje, 7e pre urcenie spravnej dizky ¢asového horizontu je potrebna dalsia
diskusia, no uznala, Ze pre modelovanie prinosov akutnej liecby RIM by mal stacit asovy horizont kratsi ako
5 rokov [31 (stat 3.12)]. BlizSie v diskusii k ¢asti 5.2.2 Nezahrnutie redukcie v MMD u pacientov lieenych RIM
do modelu ma za nasledok zvySenie ICUR o 7,9-tis. €/QALY.
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Pacienti s v kazdom cykle rozdeleni podla poctu migrendznych dni za mesiac na pacientov s migrendznym atakom
alebo bez neho. 0d toho zavisi (spolu s odpovedou na liecbu) ich kvalita Zivota. QALY si generované samostatne
pre obe skupiny pacientov (s/bez migrény). DR aplikuje Gpravu QALY u pacientov v stave D-RIM v trvani 1 roka od
ukoncenia liecby. Tito pacienti dosahuju pocas migrendzneho ataku QALH ako vSetci pacienti lieCeni BSC
(odpovedajlci aj neodpovedajlci). Potom sa Gprava QALY dalej neaplikuje (po viac ako roku od skonéenia liecby
RIM).

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Kvalita Zivota u pacientov bez migrenéznej prihody

Kvalita Zivota pacientov bez migrendznej prihody pocas 48-hodinového cyklu je ziskana zo $tidie 201 pomocou
dotaznika MSQv2, ktorého vystupy boli transformované do EQ-5D formatu na zaklade regresného modelu, v ktorom
sa zohladnil vek, pohlavie, pocet zlyhanych triptanovych lie¢ob (1, 2+) a MMD. Koeficienty pre vybrané regresné
kovariaty su uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 8).

Vyslednou zakladnou hodnotou utility pre pacientov bez migrény, u ktorych zlyhala liecba aspori 2 triptdnmi je
hodnota 0,687. Nakolko DR v zakladnom scenari pocita s redukciou MMD u pacientov v stave R-RIM, ich zakladna
hodnota utility je . U ostatnych pacientov je hodnota utility 0,687.

Pre vypocet zniZenia kvality Zivota vSeobecnej populécie z dévodu zvysujlceho sa veku bola pouzita metdda podla
Aru a Braziera publikovana v roku 2010 [35]. V modeli je tento pokles utilit zohladneny. Dekrementy utilit kvoli
neziaducim G¢inkom nie st v modeli aplikované.

Tabulka 8: Regresny model kvality Zivota pacientov po zlyhani 2 triptanovych lieCob v cykle bez migrénoznej prihody
Parameter Koeficient

Intercept

Vek

MuzZské pohlavie

1 zlyhana triptanova liecba
2+ zlyhané triptanové liecby
MMD

Zdroj: [10]

Do vypoctu QALY v danom cykle pre vsetkych Zivych pacientov bez migrény vstupujd hodnoty utilit pacientov na
liecbe RIM/BSC (zdravotné stavy R-RIM; R-BSC) a pacientov, ktori sa neliecia (D-RIM; NR-RIM; NR-BSC; pacienti, ktori
ukoncili liecbu BSC).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme zdroj o populacii, ktora vstupuje do regresie pre vypocet utilit. Podla preferencie o cielovych
populdciach vstupujicich do modelu preferujeme pouzitie mITT (vid diskusia k Casti 5.2.2). Dopad zmeny na
ICUR je taktieZ uvedeny v diskusii k ¢asti 5.2.2 Udaje o pacientoch.

e Akceptujeme sposob zapracovania poklesu utilit z dévodu zvySujiceho sa veku.

e  Akceptujeme spdsob vypoctu QALY u pacientov bez migrény. V pristupe DR sme neidentifikovali zdvazné
nedostatky.

Kvalita Zivota u pacientov s migrenéznou prihodou

Do vypoctu QALY u pacientov s migrénou vstupuje pocet kvalitne prezitych hodin (QALH) upravené regresnou
analyzou, v ktorej sa zohladnila lie¢ba (RIM/BSC), odpoved na lieCbu po 2h, MMD a zavaznosti bolesti na zaciatku
klinického skdsania (Tabulka 9). Ak pacient napriklad za 48 hodinovy cyklus preZije 24 QALH, jeho utilita je 0,5.
Vysledné hodnoty QALH pocas migrenézneho ataku v jednotlivych zdravotnych stavoch ziskané regresiou su
uvedené v tabulke niz3ie (Tabulka 10) [15 (str. 167, 168)]. Udaje zohladnené v regresnom modeli pochidzaji zo
$tadii 301, 302 a 303 z populacie pacientov po zlyhani aspon 2 triptanovych lie¢ob. Hodnoty QALH/migrendzny atak
uvedené v Tabulke 10 vychadzaju z priemerného poctu atakov (.), preto st iba informativne, kedZe v zakladnom
scenari DR sa vysledok pocita na zaklade distribucie migrendznych atakov, nie na zaklade priemernej hodnoty.
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Ako vysSie uvadzame v Casti 5.2.4 v zdkladnom scenari DR sa predpokladalo, Ze pacienti, ktori pdvodne odpovedali
na RIM, no potom lie¢bu ukondili, budu pri migrenéznom ataku dosahovat po dobu 1 roku QALH ako pacienti v R-
BSC, a po 1 roku QALH ako pacienti v NR-BSC.

Do vypoctu QALY u pacientov s migrénou vstupuji hodnoty QALH (Tabulka 10) pacientov na liebe a pacientov,
ktori sa uz nelie¢ia so zohladnenim podielu pacientov s migrénou v jednotlivych zdravotnych stavoch. Znizenie
kvality Zivota z d6vodu zvySujiceho sa veku ani dekrementy utilit kvéli neziaducim G¢inkom neboli zohladnené.

Tabulka 9: Parametre pre vypocet QALH pacientov po zlyhani 2 triptdnovych liecob v cykle s migrenéznou prihodou

Parameter Koeficient
Intercept .
Liecba .
Odpoved na lie¢bu .
MMD ||
Pociatona zavaznost bolesti .
Zdroj: [10]
Tabulka 10: Hodnoty QALH/migrendzny atak pre jednotlivé stavy v nastaveni podla DR
Zdravotny stav Vysledné QALH/ migrenézny atak
R-RIM
R-BSC
NR-RIM
NR-BSC
odpovedajlci + neodpovedajci na lie¢bu BSC .
Zdroj: [10]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme nezahrnutie zniZenia utility z dévodu zvySujiceho sa veku u pacientov s migrendznym
atakom. DR v zZiadosti pre NICE uvadza, Ze zniZenie utilit zdévodu zvysujiceho sa veku neboli zahrnuté kvéli
komplexnosti vztahov medzi utilitami u pacientov bez a s bolestou réznej intenzity. Dalej uviedol, Ze s vekom
sa znizuje zavaznost migrény. DR nedisponuje priamymi dékazmi, vdaka ktorym by vedel pomenovat vplyv
zlep3enia utilit zdévodu menej zavazného migrendzneho stavu na vekovy utilitny dekrement [15 (str. 333)].
Po zotadzneni tohto nedostatku boli vekové dekrementy utilit do modelu pridané do aktualizovaného
zakladného scendra DR pre NICE [15 (str. 333, 597)]. V modeli sme tento aspekt upravili, ¢o ma za nasledok
zvySenie ICUR 0 264 €/QALY.

Akceptujeme pristup zvoleny pre modelovanie prinosov lieCby RIM, no neakceptujeme populdciu, na
zaklade ktorej boli prinosy modelované. V sulade s diskusiou v podkapitole 5.2.35.2.3 za cielov( populaciu
povazujeme mlITT, ¢o ovplyviiuje vysledné QALH/migrendzny atak vjednotlivych zdravotnych stavoch
(Tabulka 11). Hodnoty QALH/migrendzny atakt uvedené v tabulke niZSie sU iba informativne, kedZe si
zaloZené na priemernom pocte migrendznych atakov. Nakolko zmena cielovej populacie ovplyvriuje ICUR na
viacerych Urovniach, nie je mozné stanovit zmenu ICUR charakterizujlicu zmenu iba v tomto aspekte. Celkovy
vplyv na ICUR po zmene cielovej populacie je rovnako uvedeny v diskusii k ¢asti 5.2.2.

Tabulka 11: Hodnoty QALH/migrendzny atak pre jednotlivé stavy v nastaveni podla NIHO

Zdravotny stav Vysledné QALH/migrendzny atak

R-RIM

R-BSC

NR-RIM

NR-BSC

Odpovedajlci + neodpovedajuci na lie¢bu BSC

Zdroj: [10]

Sinym vyberom populacie informujucej o trajektorii bolesti sa zmenili aj parametre regresie pre vypocet QALH
zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 12).
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Tabulka 12: Parametre pre vypocet QALH pacientov po zlyhani 2 triptanovych lieCob v cykle s migrendznou prihodou

Parameter Koeficient
Absolutny ¢len (intercept)
Liecba
Odpoved na liecbu
MMD
Pociatocna zavaZznost bolesti .

Zdroj: [10]

e Neakceptujeme DR zvoleny pocet QALH pocas migrendzneho ataku u pacientov v stave D-RIM v prvom roku
od ukoncenia liecby RIM. U pacientov, ktori skonCili s lieCbou RIM preferujeme pocas 1. roku modelovanie
prinosov anakladov zhodné s celou skupinou pacientov lieCenou BSC, tzn. na BSC odpovedajlcich aj
neodpovedajucich (.), nakolko je tento predpoklad viac v sulade s klinickou praxou ako ten pévodne
zvoleny. Dopad na ICUR a rozsiahlejSia diskusia st uvedené v Casti 5.2.4 Modelovanie prinosov a nakladov u
pacientov, ktori skonili s lieCbou predpoklad c).

5.2.6. Naklady

Jednotkové naklady na lieky a ich podanie

V modeli do nakladov na podanie RIM v prvom cykle vstupuje 8-tabletové balenie (214,07 €), v nasledujucich
cykloch sa naklady na podanie lieku odvijaju z Ghrady prepocitanej na jednu tabletu (26,76 €). S 2-tabletovym
balenim s Ghradou 53,52 € DR v modeli neoperuje. Liek sa podava peroralne, preto nevznikaju naklady na jeho
podanie.

DR v modeli nepredpoklada dodatoc¢né naklady na BSC (nad ramec nakladov na zdravotnu starostlivost).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Neakceptujeme nezahrnutie 2-tbl balenia RIM do modelu. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v dalSej Casti.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

V zékladnom scenari DR zahrnul ndklady na nespotrebované 8-tabletové balenie RIM u pacientov, ktori
v rozhodovacom strome na lie¢bu RIM neodpovedali a skondili s lieCbou. V nasledujucich cykloch sa naklady na RIM
zaratavaju ako Uhrada za 1 tabletu, ktora sa uziva podla potreby (len pacienti, ktori vdanom cykle zaZivaju
migrendznu prihodu).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizSie:

e Neakceptujeme predpoklad DR o zahrnuti nakladov na nespotrebované 8-tbl. balenie u pacientov v NR-RIM.
Povazujeme za klinicky hodnovernejSie predpisovanie 2-tbl balenia s lie¢bou zacinajucim pacientom. DR
v slovenskom podani vyuZzil predpisovanie 2-tbl balenia na zaciatku liecby aj v modeli dopadu na rozpocet.
V modeli ndkladovej efektivnosti sme zmenili velkost balenia na 2-tbl, ¢o spdsobilo Ze u NR-RIM sa v 1. cykle
zapoditali naklady na 2-tbl balenie namiesto 8-tbl. Uprava ma za nasledok zniZenie ICUR o . €/QALY.

¢ Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na nespotrebované balenia v nasledujlcich cykloch. Ku celkovym
nakladom na liecbu RIM sme pridali ndklady na polovicu nespotrebovaného 8-tbl balenia u Casti pacientov,
ktori v rozhodovacom strome odpovedali na lieCbu RIM. Zohladnili sme tak skutocnost, Ze ked pacient v stave
R-RIM ukondi liecbu, zostane mu Cast nespotrebovaného balenia lieku. V priemere 1/2 balenia zostava po
ukonceni lieCby z akéhokolvek dévodu nespotrebovand, pricom zo zdrojov verejného zdravotného poistenia
bolo uhradené celé balenie. Tato zmena navysuje ICUR o . €/QALY.

Naklady na naslednu liecbu

DR nepodita s nakladmi na naslednd liecbu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nezahrnutie naslednej lieCby akceptujeme zdévodu nedostupnosti dalSej lieCby pre cielovi populéciu v
predmetnom hodnoteni. Cielovou populaciou podla indikaéného obmedzenia st znaéne predlieceni pacienti (po
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zlyhani aspori 2 lieCob triptanmi), alebo pacienti kontraindikovani/netolerujici Standardné terapeutické moznosti
(triptany). Klinicki experti pre NICE uviedli, Ze v pripade kedy su triptany nelcinné, netolerované alebo
kontraindikované, neexistuje Ziadna dalSia Standardna liecba a jedinou moznostou je BSC [31 (stat 3.2)]. V pripade
zahrnutia BSC ako naslednej liecby by boli naklady nulové, ¢o by nemalo dopad na vysledok.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Vanglickom podani nebolo neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu zotaznené
vzhladom na kratku d{Zku cyklu 48 hodin a zanedbatelny vplyv na vysledok [15 (str. 553, 554)].

Ostatné naklady

Frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti u pacientov s migrénou bola prevzata z analyzy Vo a kol, 2018 od
pacientov s bolestou hlavy z piatich eurdpskych krajin [36] a DR prepocitana na 1 udalost (migrénu) podla vyskytu
poctu migrendznych atakov v subpopulécii pacientov z 201, ktorym zlyhali aspon 2 triptanové lieCby. Naklady na
zdravotnu starostlivost sa v modeli priratavaju iba pacientom so stredne vaznou a zavaznou bolestou trvajlcou
viac ako 24 hodin. Pravdepodobnost vyskytu takejto bolesti vychadza z poolovanej analyzy $tadii 301-303, zo
subpopulacie pacientov, ktorym zlyhali aspon 2 triptanové liecby a je v zavisla od toho ¢i pacient odpoveda alebo
neodpoveda na RIM/BSC. DR pre urlenie nakladov na zdravotnu starostlivost (hospitalizacia, navsteva pohotovosti
a navsteva Specialistu) pouZil Databazu jednotkovych nakladov Ministerstva zdravotnictva SR publikovant v roku
2022.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme, je vSak spojené s miernou neistotou. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie:

e Pocet migrendznych atakov vyuZity pri prepocte frekvencie vyuZitia zdravotnej starostlivosti nepochadza z
celej populacie pacientov z 201. Zmena na NIHO identifikovani cielovi populaciu by vSak mala zanedbatelny
dopad na vysledok, preto nastavenie akceptujeme.

e Neistotou je skuto¢nost, Ze do aktualizovaného modelu pre informovanie pravdepodobnosti vyskytu zavaznej
bolesti trvajlcej viac ako 24 h nevstupuji udaje od pacientov z 310.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory prepocitava vysledok bud pomocou makra (na zaklade distribucie poctu
migrendznych dni; DR zakladny scenar), alebo bez neho (na zaklade priemerného poctu migrendznych dni
v mesiaci). PrepocCet pomocou makra trva 15 - 20 sekind. Vysledky generované bez makra s prepocitavané
okamZite. Model funguje spolahlivo.

Kvalita FER

Kvalita FER je nizka. DR v rozbore bliZSie nevysvetluje niektoré nastavenia vo farmako-ekonomickom modeli, ¢o
staZzuje pochopenie modelu, nakolko sme museli Cerpat z predbezného hodnotenia NICE. Po odpovedi na vyzvu ¢.
2 FER nebol aktualizovany.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model, ktory DR dodal v odpovedi na vyzvu €. 2.
Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. RIM je v zdkladnom scenari nakladovo efektivny voci BSC s ICUR 23,8-tisic
€/QALY.
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Tabulka 13: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky RIM BSC
QALY 7,06 6,66
Naklady
Lieky 9843€ 0€
Zdravotna starostlivost T44 € 1060 €
Naklady spolu 10587 € 1060 €
RIM vs.
Inkrementalne QALY 0,40
Inkrementalne néaklady 9527 €
ICUR [€/QALY] 23838
Prahova hodnota - ndsobok* 3
Prahova hodnota* 54326 €
*doplnené NIHO 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. V
NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vietky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2 tohto hodnotenia).

e  Upravili sme zdroj pre zakladné pacientske charakteristiky a modelovanie G¢innosti lieCby RIM/BSC na celd
populdciu pacientov z 301-303 a 310.

e  Upravili sme ¢asovy horizont na 5 rokov.

e Ako zdroj pre informovanie o priemernom pocte migrendznych atakov za mesiac sme akceptovali klinickd
$tadiu 201, avSak neakceptovali sme pouzitie subpopulacie pacientov po aspori 2 zlyhanych triptanovych
liecbach - v modeli sme poutzili celd populaciu pacientov z 201.

e Za zdroj distriblicie poCtu migrendznych atakov za mesiac sme zvolili Poisson distriblciu modelovanu na
zaklade dat vietkych pacientov zo Stddie 201.

e Upravili sme zdroj pre %-tualne ro¢né ukonéenie lie¢by RIM na cell populaciu pacientov z 201.

e  Upravilisme modelovanie prinosov u pacientov, ktori ukondili lie¢bu RIM (presli do zdravotného stavu D-RIM).
V prvom roku dosahujd prinosy ako vSetci pacienti, ktori sa lie¢ia BSC (odpovedajuci aj neodpovedajdci),
nasledne sme zachovali predpoklad DR o modelovani prinosov u tychto pacientov ako u NR-BSC.

eV modeli sme nezohladnili redukciu MMD u pacientov lie¢enych RIM.
e U pacientov s migrénou v danom cykle sme zohladnili pokles utilit zdévodu zvySujliceho sa veku.
e  Zaratali sme naklady na polovicu 8-tbl balenia od 2. cyklu u pacientov v R-RIM.

e Upravili sme naklady na nespotrebované balenie u pacientov, ktori na lieCbu RIM nereagovali v prvom cykle -
u tychto pacientov bol zaratany odpad z 2-tbl balenia (namiesto 8-tbl).

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZSie,
RIM dosahuje ICUR voci BSC na trovni 47,1-tis. €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej thrade
(prahova hodnota pre porovnanie je 36217 €/QALY).

Aby bol RIM nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, ihrada za liek Vydura méZe byt maximalne
vo vyske . € (2x75 mg balenie) resp. . € (8x75 mg balenie), ¢o predstavuje zlavu . % z navrhovanej oficialnej
Uhrady v ZKL 53,52 € (2x75 mg balenie) resp. 214,07 € (8x75 mg balenie).

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistot, ktoré diskutujeme
nizsie.
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Tabulka 14: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
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Vysledky

BSC

QALY

Naklady

Lieky

Zdravotna starostlivost

Naklady spolu

EEE N:

RIM vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

H
H
714

ICUR [€/QALY] 47148
Prahova hodnota - nasobok* 2
Prahova hodnota* 36217 €

*doplnené NIHO

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tis. £/QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 15: Vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady podla NIHO

Nizka aZ mierna

Stredna .

Vysoka .

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZzujeme za vysokd. To znamena, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri NIHO odporicanej nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame
nizsie:

NIHO navrhuje Upravu indika¢ného obmedzenia, aby bola liecba RIM indikovana iba pacientom po zlyhani
vSetkych dostupnych triptanov (na Slovensku su v sti¢asnosti dostupné 4 triptany). Preto vznika pri odvodeni
Gcéinnosti z celej populacie v Stadidach vysoka neistota, nakolko velka ¢ast pacientov v stadiach bola
nepredliecena triptanmi resp. predliecena nizSim poctom triptanov. Zaroveri vsak v sulade s diskusiou v Casti
5.2.3 neakceptujeme vyuZitie idajov zo subpopulacie pacientov, ktorym zlyhali aspon 2 triptany vzhladom na
nizky pocet pacientov a nutnost zahrnutia aj kontraindikovanych pacientov.

DR modeluje prinosy pocas celého horizontu na zéklade trajektérii bolesti (diZzka bolesti s réznou intenzitou
pocas migrendznych atakov). Trajektérie bolesti vychadzaju z odpovede na lie¢bu RIM/BSC iba jedného
migrendzneho ataku z RCTs (301-303), ¢o prinasa do modelovania vyraznd neistotu.

DR v Gvodnom rozhodovacom strome rozdeluje pacientov na zaklade odpovede na liecbu RIM/BSC pocas
prvého migrendzneho ataku. Ti nasledne vstupuju do Markovovho modelu a zaZivaju dalSie migrendzne
prihody. V klinickej praxi by pacienti mali uzit liek 2-3x, kym budu oznaceni ako na liecbu neodpovedajuci.

Neistota je spojena aj s predpokladom, Ze pacienti, ktori ukoncia liecbu RIM budd mat pocas 1. roku po
ukonceni liecby kvalitu Zivota ako mix pacientov odpovedajucich aj neodpovedajlcich na BSC.

Predpoklad, Ze pacienti lie€eni BSC po roku stratia odpoved na liecbu je spojeny s neistotou. Cast pacientov
si m6Ze odpoved na liecbu BSC zachovat aj dlhsie. Informacie o proporcii takychto pacientov viak nie su
dostupné.
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V ramci odpovede na Vyzvu na opravu €. 2 DR predlozil aktualizovany ekonomicky model, ktory obsahuje vysledky
RCT 301, 302, 303 a310 so sledovanim 11 tyzdriov a dlhodobej jednoramennej $tidie 201 s 52-tyZzdfiovym
sledovanim. DR v aktualizovanom modeli ponechal nastavenia modelu, ktory bol pévodne predlozeny k Ziadosti.
V predloZzenom zékladnom scenari podla DR RIM spiiial podmienku nakladovej efektivnosti s ICUR na Grovni 23 838
€/QALY. Zakladny scenar DR sme na zaklade identifikovanych nedostatkov upravili na klinicky hodnovernejsi, vo
viacerych pripadoch na zaklade expertizy anglického institGtu NICE.

V NIHO nastaveni RIM preukazal v lie¢be dospelych pacientov kontraindikovanych/netolerujlcich triptany alebo
pacientov, ktorym zlyhali aspori 2 triptanové liecby klinicky prinos voci BSC (+. QALY). RIM pri pozadovanej vyske
dhrady (53,52 €/2x75mg balenie a 214,07 €/8x75 mg balenie) nespliia legislativnu podmienku néakladovej
efektivnosti; v NIHO nastaveni dosahuje ICUR voci BSC vo vyske 47,1-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota je 36,2-
tis. €/QALY. Aby bol RIM nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Uhrada za liek Vydura mdzZe byt
maximalne vo vyske . € (2x75 mg balenie) resp. . € (8x75 mg balenie), Co predstavuje zlavu . % z navrhovanej
oficialnej Ghrady v ZKL 53,52 € (2x75 mg balenie) resp. 214,07 € (8x75 mg balenie).

Vysledok je spojeny s vysokou mierou neistoty, najma z dévodu hodnotenia Gcinnosti lieCby RIM na zaklade
odpovede pri prvom migrendznom ataku, podhodnotenie lieCebnej odpovede na BSC a nezahrnutia triptanov ako
komparatory do modelu. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odpori¢ame poZzadovat od DR
dodatoc¢n zlavu aspori vo vyéke.% z nakladovo efektivnej thrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za liek
Vydura na Grovni .€ (2x75 mg balenie) resp. . € (8x75 mg balenie).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Vydura v treti rok od kategorizacie (o je zaroveri hrubym aj Cistym
dopadom) vo vyske . mil. € v pripade, ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebnd pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z.

Pri splneni minimalnej zlavy odportc¢anej NIHO (zohladriujlcej neistotu pri vysledku nakladovej efektivnosti)
bude sumarna Ghrada VZP za liek Vydura v treti rok vo vy3ke [ mil. €.

Presnost odhadu dopadu na rozpocet je spojena so strednou neistotou, ktora spociva najma v odhade poctu
vhodnych pacientov a vyvoja penetracie lieku Vydura.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR v ramci neverejného podania v Ziadosti o kategorizaciu lieku Vydura dodal model dopadu na rozpocet pre
pacientov, ktorym zlyhali aspori 2 triptanové lieCby alebo su na triptany kontraindikovani. DR predpoklada
zaradenie lieku do ZKL od 8/2023. RIM sa uZiva podla potreby (pocas migrendzneho ataku), podla SPC sa méZe uzit
maximalne raz denne [13]. Nahradzanou lie¢bou je BSC, na ktor( sa predpokladaji nulové naklady [10].

Naklady na RIM st vyratané podla poctu tabliet, ktoré pacienti pocas migrendzneho ataku (. migrendznych
atakov za mesiac) uZili. Do modelu vstupuju jednotkové naklady podla navrhovanej plnej Ghrady v ZKL (214,07 €/8-
tbl balenie a 53,52 €/2-tbl balenie, t.j. 26,76 €/tabletu). DR uvadza, Ze v prvom cykle je zaratany naklad na celé 2-tbl
balenie u pacientov, ktori prvotne neodpovedali na liecbu RIM (. %). Nasledne sa v modeli zohladfiuje ro¢na
miera prerusenie lieCby (. %), ¢o v prepocte na 28-driové cykly predstavuje . %-né zotrvanie na liecbe. Vietky
vstupy zakladného scenara ovplyviiujlce vysledok dopadu na rozpocet spolu so zdrojmi st uvedené nizsie (Tabulka
16).

Tabulka 16: Vstupy ovplyvriujice dopad na rozpocet v zakladnom scendri DR
Udaje od pacientov Zdroj (populacia pacientov)
Pociato¢na odpoved na RIM [%] Poolovana post-hoc analyza vysledkov z klinickych $tudii 301-
Pocet migren6znych prihod 303 (pacienti s 2+ zlyhanymi triptanovymi lie¢bami)
Klinicka $tidia 201 (pacienti s 2+ zlyhanymi triptanovymi
lieChami)
Prepocet z ro€nej miery prerusenia liecby

Rocna miera prerusenia lieCby RIM [%]

Zotrvanie na lieCbe, prepocet na cyklus [%)]
Pocet tabliet v baleni (prvy predpis) [ks]

“IIIF

Zdroj: [10]

DR pozaduje Ghradu RIM pre dospelych pacientov, u ktorych predchadzajica liecba aspon dvomi triptanmi bola
nedostatocne Gcinna alebo kontraindikovana alebo ju pacienti netolerovali. DR vo FER reportuje odhad celkového
poctu pacientov potencialne vhodnych na lieCbu RIM vytvoreny spolo¢nostou Altamira Softworks s.r.o. (Liecba
akutnej migrény) [37]. Zdrojom pre analyzu velkosti cielovej populacie pacientov s akdtnou migrénou v zavislosti
od pouzitej liecby mali byt data o spotrebe liekov indikovanych na akutnu lie¢bu migrény za obdobie 2016 - 2020
v SR, ktoré zdravotné poistovne poskytuji Narodnému centru zdravotnickych informacii (NCZI) a iné publikované
zdroje. Data o spotrebe boli podla DR dostupné na trovni jednotlivych pacientov (Co umoziiuje eliminaciu duplicity)
aj podla SUKL kédu a diagnézy [10].
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Kritériom pre vyselektovanie reprezentativnej vzorky aktivne lie¢enych pacientov bol predpis minimalne 1 lie¢iva
zo skupiny triptanov bez ohladu na diagndzu (nakolko su registrované len na akdtnu lie€bu migrény [38, 39, 40, 41,
42]) alebo minimalne jedného akéhokolvek iného lieciva na vybrané diagndzy (G43 - migréna, G44 - iny syndrém
bolesti hlavy, R51 - bolest hlavy, R52 - akutna bolest) v rokoch 2016 - 2020. Takychto pacientov je za sledované
obdobie celkovo 215482. Ztohto poltu celkovo 8546 pacientov malo predpisané minimalne 2 triptany.
Z celkového poctu 215-tis. pacientov bolo identifikovanych 158 462, ktori boli vrokoch 2016 - 2020 lieceni
akymkolvek inym liekom ako triptanmi. Z tejto populacie niektori pacienti nedostavajd triptany, pretoze su
kontraindikovani/lieCcbu netolerujici. DR uvadza, Ze vSR nie si dostupné Udaje opoclte pacientov
kontraindikovanych na triptany, preto bola vyuzita americka studia publikovana v roku 2013, podla ktorej je podiel
pacientov s kardiovaskularnym rizikom, a teda kontraindikovanych na liecbu triptanmi, 10,6 % [10, 43]. Z celkovo
158-tis. pacientov uZivajucich ind ako triptanovli lie¢bu pocas rokov 2016 - 2020, pocet pacientov
kontraindikovanych na triptany predstavuje 16 797 pacientov. Celkovy odhadovany pocet pacientov
vhodnych na liecbu RIM predstavuje 25 343 pacientov. Postupnost pri odvodzovani je schematicky zndzornena
na obrazku nizsie (Obrazok 7).

Obrdzok 7: Postupnost DR pri odvodzovani cielovej populdcie pacientov s akdtnou migrénou vhodnych na lieCbu RIM

CELKOVO LIECENI PACIENTI

na migrénu + daldie dg. (G43, G44, R51, R52)*

vr. 2016 - 2020
|

Z nich lieéeni Z nich lie€eni
aspon 1 triptanom?! inak ako triptdnmil
57 020 158 462
Z nich lieéeni Z nich kontraindikovani
aspon 2 réznymi triptanmi na lieébu triptanmi
(moZnost aj inej liechy)! (10,6%)2
| |
| |
8 546 =+ 16 797
SPOLU:

Celkovy POTENCIAL pacientov
s akdtnou migrénou vhodnych
na lie€bu liekom VYDURA**

*Kritériom pre vyselektovanie reprezentativnej vzorky aktivne lieéenych pacientov bol predpis minimalne jedného liefiva zo
skupiny triptanov (ATC NO2CC) alebo minimalne jedného akéhokolvek iného lie€iva na vybrané diagndzy (G43 - migréna,
G44 - iny syndrom bolesti hlavy, R57 — bolest hlavy, R52 — akatna bolest) v obdobi rokov 2016 — 2020

**Odhad

Zdroj- 1) (Altamira Softworks s.r.o., 2022), 2) (Lipton RB_, Buse DC_, et al_, 2013)

Zdroj: [10]
Predpokladany pocet pacientov lie¢enych v nasledujicich rokoch v pripade kategorizacie lieku Vydura je uvedeny

nizSie (Obrazok 8). DR v pdvodne dodanych podkladoch nevysvetlil presny spésob, akym z Gdajov o vyskyte
ochorenia (cielova populdcia 25-tis. pacientov) odvodil odhadované ro¢né pocty pacientov lieCenych RIM. Vyzvali
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sme preto DR (v ramci vyzvy na opravu ¢. 2), aby postup vysvetlil. V odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 2 uviedol, Ze
pouzil tieto predpoklady:

1. Populacia pacientov, ktorym boli predpisané minimalne 2 triptany

V prvom roku od kategorizacie DR predpoklada 8 546 pacientov ako celkovy potencial pacientov vhodnych na
lieCbu RIM. VdalSich rokoch od kategorizacie predstavuje celkovy potencidl novych pacientov pocet
pacientov neefektivne lieCenych triptanmi z predchadzajiceho roka po od¢itani uz lieCenych pacientov
a pripocitani kazdoro¢ne pribudajdcich . pacientov (pre 2. rok: pacientov; pre 3.
rok: pacientov). Ako zdroj pre rocny prirastok pacientov v 2. a 3. roku od kategorizacie
(. pacientov) DR uvadza analyzu od spoloc¢nosti Altamira.

DR predpoklada, Ze 52 % pacientov nebude mat dostato¢nu odpoved na lieCbu triptanmi. Podiel bol prevzaty
zdotaznika Eurdpskej aliancie pre migrény abolesti hlavy (EMHA), vktorom 52 % pacientov
trpiacich migrénou odpovedalo, Ze zatial nenasli Gc¢innu liecbu [44].

DR predpoklada
penetracia dosahuje

%-n0 penetraciu pacientov v prvom roku od kategorizacie. V nasledujicich rokoch

a . % (2. - 3. rok).

2. Pacienti, ktori su kontraindikovani na lie¢bu triptanmi

DR predpoklada, Ze 10,6 % pacientov, ktori sa lie¢ia inak ako triptanmi st kontraindikovani (16 797 pacientov).
Z tohoje. pacientov priemerny ro¢ny potencial pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Vydura (rozratané na
5 rokov). Penetracia % je odhadom DR.

Obrdzok 8: Odvodenie cielovej populdcie vhodnej na lieCbu liekom Vydura podla DR

*Predpoklad, Ze 52 % pacientov nedosahuje adekvatnu odpoved

Zdroj: [10 (odpoved navyzvu ¢. 2)]

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet zdrojov verejného zdravotného poistenia (VZP) podla DR st odvodené v tabulke nizsie.

Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2023* 2024 2025 2026 2027

Pocet pacientov zadinajtcich liecbu 1439 2554 1707 1360 1057
Pocet pacientov z predchadzajiceho

. 0 975 2554 3429 3991
obdobia
Pocet lie¢enych pacientov spolu 1439 3529 4261 4789 5048
Naklady Vydura=dopad narozpodet | 485409 € 3291919€ | 5115090€ | 6243609€ | 6939280¢€

*v ZKL od 8/2023 Zdroj: [10]
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1. - 12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac
(8/2023 - 7/2024) (8/2024 - 7/2025) (8/2025 - 7/2026)
Pocet pacientov zacinajucich liecbu 3118 1897 1486
Pocet pacientov z predchéadzajuceho obdobia 0 2055 3107
Pocet lie¢enych pacientov spolu 3118 3952 4593
Naklady Vydura = dopad na rozpocet 1960965 € 4400731¢€ 5783671€
Zdroj: [10]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

DR v neverejnom podani dodal model dopadu na rozpocet, ktorého nastavenia neakceptujeme a vo viacerych
aspektoch sme ich upravili:

Cielova populacia podla NIHO

Cielovi populaciu identifikovani DR neakceptujeme. V scenari podla NIHO st predpoklady o cielovej populacii
zalozené na analyze od spolocnosti Altamira, niektorych predpokladoch DR a predpokladoch NIHO. Najvacsou
zmenou je vzhladom na NIHO navrhovanui Gpravu indikacného obmedzenia zlzZenie cielovej populacie na
pacientov, ktorym zlyhala liecba 4 triptdnmi s ponechanim na triptany kontraindikovanych/triptany netolerujucich
pacientov. Odhad dopadu na rozpocet v NIHO nastaveni je spojeny s neistotou plynicou z odhadu velkosti cielovej
populdacie a odhadu penetracie lieku Vydura na trhu v jednotlivych rokoch. Neistotu vytvara aj skuto¢nost, Ze velka
Cast pacientov s migrénou sa lieCi volnopredajnymi liekmi, tzn. Ze nie si zahrnuti v analyze od spolo¢nosti Altamira
ani v nasom vypocte. Jednotlivé nastavenia diskutujeme podrobne niZsie.

Identifikdcia poc¢tu prevalentnych pacientov podla NIHO

e  Pre identifikaciu prevalentnej populacie sme vyuzili analyzu od spolo¢nosti Altamira, v ktorej za rok 2020
zostalo na liecbe - pacientov, ktori boli lieCeni triptanmi alebo inymi liekmi na vybrané diagndzy
v predchadzajucich rokoch [37]. Tuto populdciu pacientov sme povaZovali za zaklad pre vypocet
prevalentnej populacie vhodnej na liecbu Vydurou v 1. a 2. roku od kategorizacie, vzhladom na to, Ze pocet
prevalentnych pacientov v analyzovanom obdobi za jednotlivé roky (roky 2016 - 2020) sa vyrazne nemenil.
Odvodenie cielovej populdcie je zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 19).

a) Pacienti lie€eni 4 triptanmi

e Zprevalentnych pacientov (.) sme identifikovali pacientov lieCenych 4 triptanmi alebo 4 triptanmi +
inymi produktami, ¢o dokopy predstavuje - pacientov (podiel .% z.). Tento podiel sme ziskali na
zaklade analyzy od spolocnosti Altamira, v ktorej bolo za sledované obdobie lie¢enych 4 triptanmi .
pacientov (./215 482 = . %). Napriek tomu, Ze v analyze boli vyuzité data nielen od pacientov
s migrénou, ale aj s inymi bolestami, odhad predstavuje vylu¢ne pacientov s migrénou, pretozZe vsetky na
Slovensku kategorizované triptany st podla SPC urcené iba na liecbu pacientov s akitnou migrénou [39 -
42].

e Nasledne sme predpokladali, Ze 75 % prevalentnych pacientov lieCenych 4 triptanmi sa zacne liecit
Vydurou v 1. roku a dodatocnych 25 % v 2. roku (dokopy 100 % pacientov v druhy rok od kategorizacie).

b) Pacienti kontraindikovani na triptany

e Zprevalentnych pacientov (.) sme identifikovali - pacientov, na zaklade predpokladu DR o 10,6
percentnom zastlpeni pacientov s migrénou, ktori s kontraindikovani na triptany. Neakceptujeme vSak
sposob, akym DR toto percento pouZil. V publikacii ide o podiel pacientov z celkového poctu pacientov
s migrénou a nie z pacientov lieCenych inak ako triptdnmi. Tento postup sme rovnako pouZzili.

e Analyza DR (Altamira) bola uskuto¢nena aj u pacientov s inymi diagnézami bolesti hlavy (G44, R51 a R52),
tzn. nielen u pacientov s migrénou (G43). NIHO vSak nedisponuje separdtnymi udajmi pre pacientov
s migrénou. Preto sme z analyzy Altamira identifikovali podiel pacientov s diagndzou G43 zo vsetkych
pacientov (M %). Z vysSie identifikovanych . pacientov tak odhadujeme, Zze . pacientov trpf
migrénami ( ).

e Nasledne sme predpokladali, Ze 25 % prevalentnych na triptany kontraindikovanych pacientov sa zac¢ne
lie¢it Vydurou v prvom roku a dodatoénych 5 % v nasledujicom roku (tzn. penetracia v 2. roku je 30 %).
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Identifikacia poctu incidentnych pacientov podla NIHO

Pre identifikaciu incidentnej populacie sme vyuZzili analyzu od spolo¢nosti Altamira, v ktorej sa v roku 2020
zacalo liecit - pacientov, ktori boli lieeni triptanmi alebo inymi produktami na vybrané diagndzy bolesti
hlavy [37]. Tuto populéciu pacientov sme povazovali za zaklad pre vypocet incidentnej populacie vhodne;j
na lie¢bu Vydurou vnasledujicich rokoch, vzhladom na to, Ze pocet incidentnych
pacientov v analyzovanom obdobi za jednotlivé roky (roky 2016 - 2020) sa vyrazne nemenil. Odvodenie
cielovej populacie je zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 19).

a) Pacienti lieceni 4 triptanmi

Z incidentnych pacientov (.) sme identifikovali - pacientov, ktori podstupili 4 triptanové liecby, ¢o
predstavuje podiel . %. VyuZzili sme rovnaké predpoklady ako u prevalentnych pacientov.

e Nasledne sme predpokladali, Ze 50 % prevalentnych pacientov po zlyhani 2 triptanovych lie¢ob sa zane

lie¢it Vydurou v 1. a 2. roku s penetraciou v 5. roku od kategorizacie na Grovni 60 %.

b) Pacienti kontraindikovani na triptany

Rovnako ako pri prevalentnych pacientoch sme vyuzili predpoklad o010,6 percentnom zastUpeni
kontraindikovanych pacientov (Jill*10,6 % = - pacientov) anasledne prepocet pre ziskanie iba
pacientov s migrénou (| pacientov).

e Nasledne sme predpokladali, Ze 25 % incidentnych na triptany kontraindikovanych pacientov sa zacne

lieCit Vydurou v prvom roku, 27 % pacientov v 2. roku a 30 % pacientov v 3. - 5. roku.

Tabulka 19: Odvodenie cielovej populdcie vhodnej na liecbu liekom Vydura podla NIHO

Prevalentni pacienti

Podiel 1.rok | 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok
Prevalentni pacienti 100 % - - - - -

Z toho pacienti lieCeni 4 triptanmi . - - - - -
Penetracia - - 75% | 100% - - -
Pocet pacientov zadinajlicich liecbu RIM - - 20 7 - - -

Z toho na triptany kontraindikovani pacienti 10,6 % . - - - - -
Prepocet na diagndzu G43 . . - - - - -
Penetracia - - 25% | 30% - - -
Pocet pacientov zacinajucich liecbu RIM - - 712 142 - - -

Spolu prevalentni pacienti zacinajuci liecbu - - 732 149 i i i
RIM
Incidentni pacienti
Podiel 1.rok | 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok
Incidentni pacienti 100 % . - - - - -

Z toho pacienti lieCeni 4 triptanmi . . - - - - -
Penetracia - - 50 % 50 % 53% 57 % 60 %
Pocet pacientov zacinajucich lie¢bu RIM - - 14 14 15 16 17

Z toho na triptany kontraindikovani pacienti 10,6 % I - - - - -

Prepocet na diagndzu G43 - - - - -
Penetracia - - 25 % 27 % 30 % 30 % 30 %
Pocet pacientov zacinajucich liecbu RIM - - 743 803 892 892 892

Spolu incidentni pacienti zaéinajuci lie€bu

M

- - 757 817 907 908 9209

Spolu vietci pacienti zacinajuci liecbu RIM - - 1489 | 966 907 908 909

Zdroj: vlastné spracovanie NIHO na zaklade dodaného modelu dopadu na rozpocet

Zakladné udaje o pacientoch vstupujtice do modelu dopadu na rozpocet

Na zaklade predpokladov vyuZitych v NIHO nastaveni modelu nakladovej efektivnosti neakceptujeme Udaje
o prvotnej odpovedi na lie¢bu, zotrvani na liecbe a pocte migrendznych atakov u pacientov na RIM, ktoré vstupuij
do modelu dopadu na rozpocet. Udaje o pociatonej odpovedi na lie¢bu RIM (. %) a o priemernom pocte
migrendznych atakov za mesiac (.) pochadzaju z post-hoc analyzy poolovanych dat od subpopulacie pacientov,
ktorym zlyhali aspori 2 triptanové liecby a ktori boli zapojeni do klinickych stadii 301-303. Na zaklade NIHO a NICE
preferencii o cielovej populacii v modeli nakladovej efektivnosti preferujeme pouzitie udajov reprezentujicich
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vSetkych pacientov zapojenych do $tidii 301-303 a 310 pre pociatocnt odpoved na RIM (viac v diskusii k 5.2.3). Pre
modelovanie priemerného poctu migrendznych atakov (.) sme vyuZili Poisson distriblciu dat od vsetkych
pacientov z 201 (viac v diskusii k 5.2.2 Vychodiskova distribucia po¢tu migrendznych atakov za mesiac). Nasledne
sme zohladnili skuto¢nost, Ze pacienti méZu zazivat migrény s trvanim dlh§im ako 24 hodin, pricom podla SPC je
odporuéana dennd davka 1 tableta za deri podla potreby. Priemerny pocet migrendznych dni za 28 dni predstavuje
). U< o podicle migrenéznych atakov trvajticich viac ako 24 hodin pochédza z mITT RCTs 310-
303, 310. Ziskany priemerny poc¢et migrenéznych dni za 28 dni vstupuje do vypoctu nakladov na RIM.

Rovnako neakceptujeme pourzitie subpopulacie pacientov s aspori 2 zlyhanymi triptanovymi lieCbami z 201 pre
modelovanie ro¢nej miery ukoncenia liecby. Preferujeme pouzitie celej populacie, ¢o je vsulade s NIHO
preferenciou v modeli ndkladovej efektivnosti (viac v diskusii k podkapitole 5.2.4 Markovov model ¢ast 1.). NIHO
preferované Udaje st zhrnuté v tabulke nizSie (Tabulka 20).

Tabulka 20: NIHO preferované vstupy ovplyvriujice dopad na rozpocet
Udaje od pacientov

Zdroj - populacia pacientov
Poolované vysledky zklinickych stadii 301-303, 310 - celd
populécia pacientov
Poolované vysledky zklinickych $tadii 301-303, 310 - celd
populécia pacientov
Klinicka studia 201 - celd populacia pacientov (Poisson
distribucia) so zohladnenim % migren6znych atakov (> 24 h)

Pociatocna odpoved na RIM [%)] .

Proporcia migrendznych atakov (> 24 h)
[%]

Pocet migrendznych dni/cyklus

Rocna miera preruSenia lieCby RIM [%)]

Klinicka Studia 201 - cela populacia pacientov

Zotrvanie na lieCbe, prepocet na cyklus [%]

Prepocet z roCnej miery prerusenia lieCby

Pocet tabliet v baleni (prvy predpis) [ks]

N
H
2

Zdroj: [10]
DalSie aspekty

Neakceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Vydura do ZKL od augusta 2023. Vydura méze byt zaradena do ZKL
najskor v septembri 2023, preto sme v modeli pracovali s tymto datumom.

Akceptujeme predpoklad, Ze v3etci pacienti v prvom cykle dostanu 2-tbl balenie a naklady na nespotrebované
balenie (+1 tbl) sa prirataji pacientom, ktori v 1. cykle lie¢bu RIM ukoncili z dévodu neodpovedania na liecbu (.
%). Dalej sa v modeli ndklady na nespotrebované balenia nezaratavaju.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Vydura v treti rok od
kategorizacie v septembri 2023 vo vySke . mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so stredne velkou
neistotou, ktord spociva najmé v odhade velkosti cielovej populacie a penetracie trhu po kategorizovani lieku
Vydura.

Pri NIHO odporucanej . %-nej zlave z ndkladovo efektivnej thrady z dévodu neistoty odhadujeme Ghradu VZP za
liek Vydura v treti rok od kategorizacie vo vySke . mil. €. Podrobnosti o vysledkoch st uvedené v tabulkach niZsie.

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na rok

2023* 2024 2025 2026 2027
Pocet zacinajlcich pacientov 573 1288 943 907 908
Pocet pacientov
P . 0 334 1003 1394 1713
z predchadzajiceho obdobia
Spolu pocet pacientov 573 1622 1946 2301 2621

Naklady na Vyduru pri poZzadovanej
Uhrade

Naklady na Vyduru pri nakladovo
efektivnej Ghrade

Naklady na Vyduru pri NIHO odporucanej
Uhrade

*v ZKL od 9/2023

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov
(9/2023 - 8/2024)

13 - 24 mesiacov
(9/2024 - 8/2025)

25 - 36 mesiacov
(9/2025 - 8/2026)

Pocet zacinajlcich pacientov 1489 966 907
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 831 1259
Spolu pocet pacientov 1489 1797 2166

Naklady na Vyduru pri poZadovanej ihrade

Néklady na Vyduru pri nakladovo efektivnej Ghrade

Naklady na Vyduru pri NIHO odporicanej Ghrade

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

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

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 pouZzivanie 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 s 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 / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Migréna je vysoko zneschopriujlce chronické ochorenie, preto kazdé lieivo prispievajuce k skorSiemu odzneniu
priznakov migrendzneho zachvatu ma potencial urychlit ndvrat migrenika k beznym aktivitdm a tym zmiernit socio-
ekonomické dopady migrény.

Klinické data preukazuju prinos akutnej lieCby rimegepantom v porovnani s placebom vo vztahu k ukazovatelom
ako kompletny Ustup bolesti hlavy, odznenie najobtaZujlcejSieho priznaku migrény ¢i Ustup bolesti hlavy do 2
hodin. Pre posudenie dlhodobé prinosu vSak chybaju klinické dokazy o konzistentnosti efektu lieCby pocas
viacerych zachvatov migrény u jedného pacienta.
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UZivanie rimegepantu sa nespaja s vyrazne zvysenym vyskytom neziaddcich udalosti; bezpeénostny profil lieku je
priaznivy. Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi v désledku implementacie rimegepantu pre
akutnu lie¢bu migrény. Neboli ani identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a
ujmach predmetnej technolégie

KedZe rimegepant nepdsobivazokonstrikéne a profil kardiovaskularneho (KV) rizika sa zd4 byt priaznivy, v SPC lieku
Vydura nefiguruju Ziadne KV kontraindikacie. Ako vSak poznamenala EMA (pozri Cast 4.4 Diskusia k hodnoteniu
klinického prinosu), pacienti s nekontrolovanym, nestabilnym alebo nedavno diagnostikovanym KV ochorenim boli
z RCTs vylaiceni. Zostava preto nejasné, ktori pacienti s existujicimi kontraindikaciami triptanov by boli skuto¢ne
vhodni na lie¢bu rimegepantom. Pacienti s anamnézou KV ochoreni su preto predmetom zvySenej pozornosti
(farmakovigilancie) zo strany EMA a mali by byt sledovani v ramci post-autorizacnej bezpec¢nostnej studie (PASS, z
angl. post-authorization safety study) [30]. Na druhej strane sa v3ak najvyssi prinos o¢akava prave pre tito skupinu
pacientov, ¢o sa nam vo svetle spomenutych faktov javi spojené s etickou neistotou.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania rimegepantu na vztah
lekdra a pacienta. Odbornik A Ziadne potencialne vyzvy pre profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti v suvislosti s implementaciou hodnoteného lieCiva neuviedol. Taktiez nepredpokladame, Ze by sa u
lekarov, ktori pracuju s pacientami trpiacimi migrénou, aktualne prejavovala frustracia zo zaostavania za najlepsim
medzinarodnym Standardom, kedZe rimegepant zatial nie je bezne pouzivany ani v inych eurdpskych krajinach.
Kategorizovanie rimegepantu vSak moZe vyvolat zvySeny zaujem zo strany pacientov o jeho predpisanie aj v
pripade, kedy nesplfiaju indikacné obmedzenie, ¢o by mohlo pre lekdrov predstavovat vyzvu vo vztahu k
profesionalnej etike. Predpokladdme, Ze pri liekoch s indikaénym obmedzenim je kladeny vyssi déraz na
komunikaciu lekara s pacientom ohladom dostupnych lieCebnych moZnosti.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie rimegepantu ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Migréna moze mat velky vplyv na absentizmus, prezentizmus a produktivitu prace, o modZe viest k strate
zamestnania alebo zniZeniu moznosti pracovného postupu [8]. Vzhladom na to, Ze migréna je priblizne trikrat
CastejSia u Zien ako u muZov, nedostatocne zvladnuta migréna méze mat vacsi vplyv na pracovny vykon a nasledné
pracovné moznosti a ohodnotenie Zien. Rimegepant by tak potencidlne mohol prispiet k zmierneniu rodovej
nerovnosti vyplyvajlcej zo zdravotného znevyhodnenia.

Navyse, vdaka mechanizmu ucinku, ktory na rozdiel od triptanov nezahfia vazokonstrikciu, by mal rimegepant
poskytnt lieCebnl alternativu pacientom trpiacim KV komorbiditami, ktori majd kontraindikaciu na liecbu
triptanmi.

7.2. Organizacné aspekty

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

Rimegepant si vzhladom na liekov( formu podava pacient sam pri vyskyte zachvatu migrény, nepredpokladame
preto Ziadne zvy3enie organizacnej zataze v suvislosti s podavanim lieku. Vyskyt vaznych neziaducich tcinkov bol
nizky, pricom pripad bolesti hlavy z nadmerného uZivania liekov (s moznym suvisom s liecbou predmetnou
technolégiou) sa v dlhodobej stadii 201 vyskytol len u jedného Gcastnika [30]. Nepredpokladdme preto narast v
potrebe naslednej liecby ¢i monitorovania v stvislosti s akdtnou lie¢bou rimegepantom.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

O spodsobilosti na lie¢cbu bude musiet rozhodovat predpisujuci lekar podla navrhu indikacného obmedzenia.
Vzhladom na znenie obmedzenia musi lekar obzvlast posudit potencidlny prinos arizikd lie¢by st¢asnym
Standardom liecby, t. . triptanmi, a pripadne zd6vodnit nevhodnost liecby triptdnmi v pripade daného pacienta.
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7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Nemame informacie od slovenskych pacientskych organizacii, avSak predpokladame, Ze o¢akavania by sa tykali
najma rychleho nastupu Gcinku lieku v potlaceni priznakov migrendzneho zachvatu. Podla literatdry pripisuji
pacienti najvyssiu prioritu rychlemu a kompletnému odzneniu bolesti, t. j. do 2 hodin [25]. Anglicka pacientska
organizacia The Migraine Trust vidi hlavny prinos rimegepantu v poskytnuti lieCebnej alternativy pacientom, pre
ktorych je aktualne dostupna liecba nevhodna, ¢i uz z dévodu kontraindikacii (triptany - KV ochorenia), rizika
rozvoja MOH alebo neakceptovatelnych vedlajsich Gc¢inkov (Unava, zavrate a pod.). Vyjadrili tiez o¢akavanie, aby
mal rimegepant popri vSetkych vyhodach, ktoré (dajne poskytuje (ordlna forma podania, menej NU), aj
porovnatelnd ucinnost ako triptany [15].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla odbornika A aktualne na Slovensku nemame skupiny pacientov, ktori v hodnotenej indikacii v si¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym terapiam. AvSak pacienti s kardiovaskularnymi ochoreniami, ktoré predstavuj
Castl komorbiditu spojent s migrénou [12], maja aktudlne velmi obmedzené lieCebné moznosti, kedZe st formalne
kontraindikovani na liecbu triptanmi. Tieto a dalSie obmedzenia sprevadzajlce pouZivanie triptanov motivovali
vyvoj inovativnych lieCiv ako rimegepant [10]. Aktualne by sa mohla tato skupina pacientov povaZovat za
znevyhodnenU a hradenie akutnej lieCby migrény liekom Vydura by tak pre riu mohlo predstavovat naplnenie
medicinskej potreby podla najnovsich medzinarodnych standardov.

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

Identifikovali sme post-hoc analyzu Stddie 201, v ktorej DR tvrdi, Ze akutna liecba rimegepantom 75 mg ponuka
vyznamné (p < 0,0001) zlepSenie absentizmu o 44 % (~ 8 dni), prezentizmu o 43 % (~ 7 dni) a zlepSuje stratu
produktivity o 44 % (~ 11 dni za mesiac menej), ¢o odzrkadluje potencialne zlepSenie produktivity na pracovisku
[45]. Je tazké porovnat velkost vplyvu rimegepantu na kazdodenny Zivot s komparatorom - triptanmi - z dévodu
absentujucich komparativnych stadii.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by mali byt predpisujucim lekdrom oboznameni o priznakoch ochorenia, dostupnych liecebnych
moznostiach, spdsobilosti na lieCbu rimegepantom v svislosti s indikaCnym obmedzenim (pozri Cast 7.2.2), ako aj
o davkovani a interakciach v pripade zacatia liecby rimegepantom. Podla SPC sa neodporuca stibezné podavanie
rimegepantu so silnymi inhibitormi CYP3A4 a so silnymi a stredne silnymi induktormi CYP3A4 [13].

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Rimegepant sa podava dospelym pacientom. U starSich pacientov (vo veku 65 rokov alebo starsich) nie je potrebna
Yiadna dprava déavky, pretoZe farmakokinetika rimegepantu nie je ovplyvnend vekom [13]. Udaje o pouZivani
rimegepantu u tehotnych Zien si obmedzené, aktualne v USA prebiehaji observacné stidie BHV3000-402 a
BHV3000-403 skiimajlce vystavenie rimegepantu na tehotenstvo [30]. Ako preventivne opatrenie je vhodné vyhnut
sa pouzivaniu lieku Vydura pocas gravidity. Je tieZ potrebné vyhnut sa pouZivaniu rimegepantu u pacientov v
kone¢nom Stadiu ochorenia obli¢iek, ako aj u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene [13]. Pacienti s
anamnézou KV ochoreni st predmetom zvySenej pozornosti (farmakovigilancie) zo strany EMA a mali by byt
sledovani v ramci PASS s finalnym reportom publikovanym do 4 rokov od ziskania opravnenia (t. j. do roku 2026)
[30].

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 zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nélezitého poucenia
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pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informdacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji 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 sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Lie¢ivo VYDURA (rimegepant) na akutnu lie¢bu migrény s aurou alebo bez nej u dospelych

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva.

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

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte
do dokumentu.

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

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.
O vas

I 0
F

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

lekar

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora zastupuje
lekarov

Xl Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Prednasajuci, G¢ast v poradnom vybore na lieCbu migrény

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. CopovaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri
liecbe?

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky

vyznamnu odpoved na

liecbu?

3. Ocakavate, 7Ze
hodnotené lie¢ivo méa
vyznamny Klinicky

1. Ustup bolesti a sprievodnych symptémov a priznakov

Navrat k dennym aktivitdm

Nutnost opakovaného podania lieku alebo zachrannej medikacie
Ustup bolesti do 2 hodin od podania pretrvavajici 24 hodin
Konzistentny efekt v minimalne 2-3 atakoch
Ziadne, resp. minimélne neZiaduce G¢&inky

2. Zaklinicky vyznamnu odpoved mézZe byt povazovana signifikantna dlava od
bolesti a sprievodnych symptémov do 2 hodin od podania, navrat k dennym
aktivitam a pretrvavajuci Ustup bolesti minimalne na 24 hodin
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prinos v porovnani so

Standardom 3. Ano,jeto lietivo s odliZnym mechanizmom Gcinku ako doteraz pouzivané
zdravotnej lieky (selektivny malomolekulovy antagonista CGRP receptora)
starostlivosti?

A0023 1. 30-40000

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

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

2.Podla dostupnych klinickych dat budd profitovat vSetci dospeli pacienti s ak(tnym
atakom migrény s aurou alebo bez aury porovnatelne, bez ohladu na predchadzajicu
lieCbu, bez vacsich odchylok v G¢innosti aj v bezpecnosti

A0001

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

Nijaké off label indikacie nie st zatial zndme

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

1.Ako je ochorenie

v sucasnosti

diagnostikované v klinickej

praxi?

2.Aké intervencie

(komparatori) sa pouZivaju

v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné
SDTP?

4. Akosavbeznej
klinickej praxi
postupuje pri liecbe
migrény u pacientov
s
kardiovaskularnymi
ochoreniami, ktoré
sU vymenované
v kontraindikaciach
triptanov?
(napriklad stredne
zavazna artériova
hypertenzia a
podobne)

1. Vzhladom na charakteristicky klinicky obraz, diagnostika je zalozend na
déslednej anamnéze a klinickej identifikacii definovanych charakteristik migrény
podla ICHD-3rd ed. 2018 (https://ichd-3.org/) a vyli¢eni inych moznych pricin bolesti
hlavy

2. Ako lieky prvej volby st pouZivané nesteroidné antiflogistika (ibuprofén,
diclofenac, naproxén atd.) pripadne paracetamol. Ak sa nedostavi adekvatna
odpoved, tak pacient prechadza na Specificku lie€bu, ktorou su triptany. Prakticky
lekar mdze zo skupiny triptanov predpisat len sumatriptan, ostatné triptany su
preskripéne obmedzené na Specializaciu neuroldg.

3. V si¢asnosti na Slovensku neexistuju narodné standardné postupy,
postupuje sa podla Eurdpskych odport¢ani EHF/EAN 2021 na lie¢bu a manaZment
migrény (Eigenbrodt AK et al, Nature Reviews - Neurology 2021, 17:501-514)

4, Ak ma pacient kontraindikované pouzivanie triptanov, va¢Sinou sa indikuje
lie¢ba inymi (neSpecifickymi) liekmi, najma rychlo G¢inkujicimi nesteroidnymi
antiflofistikami prip. paracetamolom. UZivanie nesteroidnych antiflogistik je takisto
obmedzené kvdli gastrointestinalnym neziaducim ucinkom.

B0004

Kto administruje
hodnotené lieivo a jeho
komparatori a vakom
kontexte je starostlivost
poskytovana?

Rimegepant si aplikuje pacient sam a moZe ho uzit kdekolvek

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existuja skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii

nie
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v sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym
terapiam?

F0007 nie
Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich
tradicné role?

G0009 Liecivo by mal predpisovat neuroldg pacientom, ktorym triptany nezaberaju
Kto by hodnotené liecivo alebo st kontraindikované alebo maju neakceptovatelné neziaduce Gcinky
podla Vas mal mat
moznost predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné e Nedostatolnd, resp. neefektivna lie¢ba vedie ku chronifikacii migrény
problémy, ktoré by ste radi a k rozvoju medication over-used headache (MOH)
pomenovali? °

Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:
e  Rimegepant je lieivo s novym mechanizmom Gcinku
e  Zrealizované klinické studie naznacuju velmi dobru klinickd Ucinnost, priaznivy bezpecnostny profil
a tolerabilitu rimegepantu
®  Rimegepant ma potencial vyznamne zefektivnit lieCbu migrény a zniZit socio-ekonomické dopady migrény

Dakujeme za vas$ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

NIH<®

S DR sme v procese hodnotenia liediva rimegepant v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 Vyziev
na opravu cez portal kategorizacie. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie (Tabulka 23, Tabulka 24).

sy

Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit ucastnikom konania a relevantnym poradnym

organom na vyziadanie.

Tabulka 23: Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanoven

ia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z.z.

PoZadovana oprava
Datum zverejnenia vyzvy: 21.3.2023

Odpoved drZitela registracie
Datum odpovede: 5.4.2023

Vyhodnotenie odpovede od
drZitela registracie

1. Ziadali sme o dodanie porovnania
klinickej Ucinnosti a bezpecnosti s
komparatormi zo skupiny triptany
(sumatriptan, frovatriptan, rizatriptan,
eletriptan), zapracovanie porovnania do
farmako-ekonomického modelu a
napokon stanovenie nakladovej
efektivnosti voci tymto komparatorom.

1. DR trva na svojom nazore, Ze
vyber len jedného komparatora
(najlepsia podporna liecba - BSC)
je spravny, priCom predloZil
medicinske argumenty
spochybriujice adekvatnost
poufZitia tretieho triptanu po
zlyhani dvoch, poukazujlc na fakt,
Ze tento pristup uznali klinicki
experti z NICE.

Odpoved neakceptujeme, kedZe v
praxi sa treti triptan predpisuje.
Komparator ma byt liecba, ktora sa
sUcasnosti v danej pacientskej
populacii pouZiva a kategorizaciou
nového lieku bude nahradena.
Porovnanie tak musi byt dodané.
Prihliada sa k si¢asnej praxi, nie

k praxi budicej (ked uz bude
dostupny liek Vydura).

Tabulka 24: Vyzva Cislo 2 v zmysle ustanoven

ia § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z.z.

PoZadovana oprava
Datum zverejnenia vyzvy: 20.4.2023

Odpoved drzitela registracie
Datum odpovede: 11.5.2023

Vyhodnotenie odpovede od
drzitela registracie

1. Doplnit najaktualnejsie data vo forme
publikacie alebo spracovanych
vysledkov zo Stidie BHV3000-310.

1. DR pozadované data doplnil.

Odpoved akceptujeme.

2. Doplnit vysSie zmienené vysledky do
farmako-ekonomického modelu vo
forme, aka je podla predbezného
odporucania preferovana v NICE.

2. DR do modelu nakladovej
efektivnosti vysledky doplnil,
nezahrnul ich vSak do zakladného
scenara aktualizovaného modelu.

Doplnenie pozadovaného
akceptujeme. Uvedené vysledky
sme pouzili v NIHO preferovanom
nastaveni modelu ndkladovej
efektivnosti.

3. Doplnit do modelu moznosti
parametrickych distribucii
vychodiskového poctu migrendznych
atakov za mesiac pre obe populacie
povodne zahrnuté v modeli (mITT
BHV3000-201 a BHV3000-201 2+ triptan
failures) spolu s vyhodnotenim ich
Statistického fitu voci pozorovanym
datam.

3. DR pozadované doplnil,
nezahrnul ich vSak do zékladného
scenara aktualizovaného modelu.

Doplnenie pozadovaného
akceptujeme. Modelovanie
vychodiskového poctu
migrendznych atakov pomocou
Poisson distriblcie sme vyuZzili v
NIHO preferovanom nastaveni
modelu nakladovej efektivnosti.

4, Vysvetlit spdsob odvodenia poctu
pacientov lieCenych RIM za roky 2023 -
2027 z identifikovanej cielovej populacie
vhodnej na liecbu RIM.

4. DR pozadované vysvetlil.

Odpoved CiastoCne akceptujeme.
Niektoré predpoklady DR sme
upravili podla NIHO preferovanych
predpokladov.
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