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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieciva ekulizumab (liek Soliris) v indikacii liecby dospelych pacientov s
relapsovym priebehom spektra ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD), ktori maju pozitivne protilatky proti
aqgvaporinu 4 (AQP4), pokial drzitel registracie (DR):

e neupravi pozadovani vydku dhrady na maximalne [J| eur za balenie, ¢o zodpoveda priblizne [ %
zlave oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur. Uvedenu vysku uhrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/2011Z.z.a

e nebude Specifikovany sposob Uhrady vakciny voci meningokokovej infekcii, ktora je povinna 2 tyzdne
pred zacatim liecby Solirisom, a DR neobjasni, kym bude vakcina hradena.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Gihrade spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z,
nepovazujeme za potrebné pozadovat od DR adekvatnu dodatoc¢nu zlavu (nad ramec . %).

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vety:
e ,Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e ,Preskripné obmedzenie: neurolég (NEU)“.

Odporicame zvazit doplnenie indikaénych centier do indika¢ného obmedzenia lieku.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e NMOSD, je vzacne autoimunitné ochorenie centralneho nervového systému (CNS), ktoré postihuje

opticky nerv a miechu. Charakteristické symptomy NMOSD zahfriaju rychlo po sebe nasledujice akitne
relapsy (ataky) optickej neuritidy a transverzalnej myelitidy. Opticka neuritida sa prejavuje réznymi
stupfiami straty zraku a bolestou oka, ktora sa zhorsuje kazdym pohybom. Transverzalna myelitida sa
prejavuje slabostou a ciastocnou stratou citlivosti v koncatinach. Ochorenie ma podla pacientov
vyrazny dopad na ich normalne fungovanie kvoli obmedzeniu zraku aschopnosti chédze. Z toho
dévodu progresia ochorenia méze vyznamne ovplyvnit aj kazdodenny Zivot ich blizkych. Aktualne
hradend liecba NMOSD na Slovensku, menovite azatioprin (AZA), resp. oralne glukokortikoidy,
nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom. Implementacia ekulizumabu by podla odbornika
priniesla pokrok a zlepSenie progndzy pacienta s diagnézou NMOSD.

e Hodnoteny liecebny reZim:

o EKU = ekulizumab + SOC = standardna liecba (z angl. standard-of-care) zahrriuje rézne typy
imunosupresivnej terapie (IST) - na Slovensku najcastejSie azatioprin salebo
bez glukokortikoidov

e  Komparatormisu rezimy:

o SOC

Klinicky dokaz a jeho limitacie
¢ Podanie ekulizumabu (EKU) a SOC pacientom s NMOSD preukazalo v klinickej studii PREVENT
oproti placebu (PLA) + SOC Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy.

o Ukazovatele mortality neboli predmetom studie.

o Kurelapsu doslo u 3% pacientov v ramene EKU+SOC a u 43 % pacientov v ramene SOC, pomer
rizik (HR) = 0,06 (95 % Interval spolahlivosti (CI) = 0,02-0,2). Median c¢asu do prvého relapsu
v ramene EKU+SOC dosiahnuty nebol, v ramene PLA+SOC bol 24 mesiacov a maximalny ¢as
sledovania bol v oboch ramenach 48 mesiacov.

o Analyza kvality Zivota poukazuje na prinos EKU + SOC voci PLA + SOC.
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o Voboch ramenach bola zaznamenana porovnatelnd miera neziaducich udalosti (z angl.
adverse events, AE).

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

V nastaveni podla DR kombinicia EKU+SOC nespliiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti voci SOC pri pozadovanej vyske iihrady za liek Soliris (] eur za 300 mg infiizneho
koncentratu), o predstavuje [ % ztavu voéi maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3
788,16 eur za balenie.

V nastaveni modelu podla DR dosahuje kombinacia EKU+SOC ICUR na urovni .-tisfc eur / QALY,
pricom prahova hodnota bola 181 086 eur / QALY (DR predpoklada, Zze nemusi splnit podmienky
nakladovej efektivnosti). Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Upravami
NIHO) bola potrebna maximalna Ghrada . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu .% voci navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za balenie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EKU+SOC ICUR vo¢i SOC vo vyske 904-tisic eur /| QALY. Pre
splnenie nakladovej efektivnosti je nutné splnit prahovi hodnotu 181-tisic eur / QALY. EKU bola
pridelena orphan dezignacia v predmetnej indikacii od 04/2019. EKU+SOC dosahuje v porovnani so
SOC prinos + . QALY. Aby bol EKU nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, hrada
za jedno balenie méZze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, co predstavuje zlavu . % oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Uhrade spojeny s miernou neistotou, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona
363/2011 Z.z, nepovazujeme za potrebné pozadovat od DR adekvatnu dodatocnd zlavu (nad ramec
. 9%). Tato neistota vyplyva z najma z predpokladu DR, Ze si EKU zachova rovnaky prinos pocas celej
doby liecby, z absencie vplyvu AE na naklady v modeli az Ghrady ockovania proti meningokokovej
infekcii, nakolko nie je jasne zodpovedané, akym spésobom bude ockovanie hradené.

Dopad na rozpocet

Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, sumarna Uhrada VZP za EKU bude v treti
rok vo vySke .—mil. eur a Cisty dopad EKU vo vyske .—mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou
neistotou, ktora spociva najméa v odhade poctu pacientov a vyvoja penetracie lieku EKU na trhu.

Doplnenie indikacného obmedzenia a iné aspekty hodnotenia:

NIHO odportca zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o poznamku o potrebe schvélenia hradenej
liecby poistovriou a tiez o doplnenie preskripéného obmedzenia o lekara so Specializaciou NEU.
Odporiicame zvazit doplnenie indikaénych centier do indikaéného obmedzenia lieku.
Predpokladame, Ze liecbu bude indikovat neuroldg venujuci sa liecbe demyelinizacnych ochoreni na
$pecializovanom pracovisku. V indikacnych obmedzeniach liekov uréenych na demyelinizacné
ochorenia st uvedené nasledovné centra:
o Pracoviska Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura Kosice, Fakultnej nemocnice
s poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Nemocnice s poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou Trnava, v Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej
vojenskej nemocnice SNP RuZzomberok, na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice
Trencin a na neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala a.s. Bratislava.
DR vypracoval analyzu na zaklade predpokladu, e liek spliia kritéria uvedené v § 7 ods. 5 pism. c)
zakona 363/2011 Z.z.. DR predpoklada, Ze pacienti na Slovensku v predmetnej populacii dnes nemaju
lie¢bu. Nestihlasime s predpokladom DR, Ze liek Soliris spiiia tieto kritéria. Na zaklade vstupu
odbornika mame za to, Ze pacienti v Slovenskej praxi su lie¢eni imunoterapiou reprezentovanou AZA s
alebo bez glukokortikoidov. O prinose tejto kombindacie existuje dostatocny klinicky dokaz
odovodnujuci jeho pouZzitie v klinickej praxi. Z tejto skutocnosti vyplyva, Ze komparatorom pre EKU nie
je ziadna liecba, ale SOC, reprezentovana vyssie uvedenou kombinaciou.



Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mo6ze viest k zaostavaniu Slovenska
v inych Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehot
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.05.2023

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . P 08.06.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 30.06.2023

31.08.2023 - 27.09.2023 (30.08.2023 bola zverejnena

P Senie k iac.1 S ,
rerusenie konania c vyzva €. 1, 27.09.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporuéania 31.10.2023

Celkové trvanie hodnotenia

e s . e 11 i
(zohladnuje prerusenia) 8 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost ekulizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce Gcinky?

2. Splia ekulizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady liediva ekulizumab?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e Populacia dospelych pacientov s relapsovym priebehom ochorenia NMOSD
e MKCH-10%:G36.0

e  MeSH?2: Neuromyelitis Optica, Devics syndrome, Aquaporin 4

Populacia podla EMA®:
e  Populacia dospelych pacientov s relapsovym priebehom ochorenia NMOSD,
ktori maju pozitivne protilatky proti AQP4

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:
e Dospeli pacienti srelapsovym priebehom ochorenia NMOSD, ktori maju
pozitivne protilatky proti AQP4

Intervencia (z angl. Intervention) e Ekulizumab (EKU) v monoterapii alebo vkombinacii so Standardom
liecby (z angl. standard-of-care; SOC) - zahffiajici rézne typy
imunosupresivnej terapie (IST) - na Slovensku najcastejSia azatioprin
s alebo bez glukokortikoidov:

o Azatioprin (AZA) - pouZiva sa samostatne alebo v kombindcii sinou
imunosupresivnou liecbou (glukokortikoidy) na prevenciu
odmietnutia po transplantacii orgdnu a na lieCbu réznych
autoimunitnych ochoreni

o Oralne glukokortikoidy (predovietkym metylprednizoldn) je
najcastejsie pouzivana forma imunoterapie simunosupresivnym
Uc¢inkom na bunkovu aj humoralnu imunitu

o EKU je monoklonalna protildtka, ktord sa zameriava na
komplementovy protein C5, brani jeho Stiepeniu atym padom
vytvaraniu komplexu terminalneho komplementu, ktory sa
Standardne zdc¢astriuje autoimunitnej reakcie organizmu.

e Liek Soliris sa davkuje:
o Prvé 4 tyZzdne 900 mg (3 balenia) kazdy tyzden;

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.

3 Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)
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NIH:
o Piaty tyzden 1200 mg (4 balenia);

o Nasleduje udrZiavacia faza kazdé dva tyZdne 1200 mg (4 balenia).

MeSH: eculizumab

Komparator (z angl. Control)

Standardna lie¢ba (SOC) - zahfiajlca rdzne typy IST - na Slovensku naj¢astejsia
kombinacia AZA s alebo bez glukokortikoidov.

MeSH: glucocorticoids, methylprednisolone, azathioprine

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka tc¢innost

Mortalita
e 0S (celkové prezivanie)
Morbidita
e Pocet pacientov s relapsom pocas trvania stidie
e ARR (Ro¢na miera relapsu)
e Zmenav EDSS* na konci Studie
Kvalita Zivota
e  HRQoL merané prostrednictvom formulara EQ-5D-3L

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

*EDSS - Kurtzkeho $kala postihnutia (z angl. expanded disability status scale)
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy a odporuicania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii uverejnenych v hodnoteni od CADTH® 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 (CADTH).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii uverejnenych v hodnoteni od CADTH; SPC
a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (CADTH).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii uverejnenych v hodnoteni od CADTH; SPC
a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii uverejnenych v hodnoteni od CADTH; SPC
a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

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

® The Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
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e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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.

e DalSie institlcie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 06.07.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od CADTH.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajiucich klinickych Studii bol
06.07.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdena jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (V) a kontrolované dvoma (MP, LS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie bolo prebrané z hodnotenia CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 30.06.2023.

V ramci zapojenia odbornikov bol najprv (30.06.2023) osloveny hlavny klinicky odbornik MZ pre neurolégiu. Neskor
(18.07.2023) bol kontaktovany krajsky klinicky odbornik pre neurolégiu (VUC Bratislava). V oboch pripadoch sa ndm
s nimi nepodarilo skontaktovat. Dodato¢ne boli hromadne osloveni vietci zvys$ni krajski odbornici. Jeden z nich
nam poskytol kontakt na Specialistu na demyelizacné ochorenia z Neurologickej kliniky Univerzity L. Pasteura
v Kosiciach, ktory poskytol svoj vstup odbornika do hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruc¢ne a prvotne kontaktované 16.06.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 5 organizacii (Asocidcia na ochranu prav pacienta, Slovensky zvéz sklerdzy
multiplex, ZdruZenie sklerdzy multiplex Nadej, Slovensky pacient o.z. a Slovenska aliancia zriedkavych choréb). Do
hodnotenia sa nezapojila ani jedna. Z toho dévodu sme za icelom ziskania pacientskych vstupov poufZili vyjadrenie
pacientov z organizacie Multiple Sclerosis Society of Canada (MS Society) z hodnotenia CADTH v predmetnej
indikacii.
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Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych idajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informdcie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To méze 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 Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvy¢ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli 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 tato zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku 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 castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj vpripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najva¢siu moznd 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 sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v sulasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

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

Neuromyelitis optica (NMO) alebo tiez Devicova choroba patriaca do tzv. spektra ochoreni neuromyelitis optica (z
angl. neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) je vzacne autoimunitné ochorenie centralneho nervového
systému (CNS), ktoré postihuje opticky nerv a miechu.

NMOSD zahffia NMO (typicky charakterizovanu optickymi neuritidami a myelitidou), ale aj dalSie formy, ku ktorym
patri i postihnutie inych Casti CNS (napr. mozgovy kmen, diencefalon, hypotalamus). Okrem klasickej klinicky a
laboratdrne definovanej NMO patria do tohto spektra aj dalSie ochorenia vyznacujice sa podobnym klinickym
obrazom alebo pritomnostou $pecifickych protilatok. Kym v minulosti sa zd6razriovalo predominantné postihnutie
optickych nervov a miechy, v poslednych rokoch sa fenotyp NMOSD rozsiril na zaklade poznatkov z magnetickej
rezonancie (MRI) odalSie klinické prejavy, svyskytom lézii vspominanych oblastiach mozgu, diencefala
a mozgového kmena.

KedZe ide o demyeliniza¢né ochorenie (ochorenie sp6sobujice poskodenie myelinového obalu neurdnov),
v minulosti sa Casto povaZovalo za variant roztrisenej sklerdzy (sclerosis multiplex, SM), aviak sobjavom
Specifickych protilatok 1gG ktoré sa viazu na transmembranovy protein akvaporin-4 (AQP4) sa zistilo, Ze sa NMOSD
vyznacuje vyraznymi rozdielmi v patogenéze, biomarkeroch, neuropatoldgii a eventualne liecbou.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [3, 4, 5, 6, 7, 8]

Medzi rizikové faktory, ktoré mozu vplyvat na vznik ochorenia NMOSD patria najmé zapalové, autoimunitné,
environmentalne, genetické alebo hematologické faktory. Stiidia od Akaishi et al. z roku 2020 [3] popisuje, ako
takmer 25 % pacientov s identifikovanou NMOSD malo sprievodné autoimunitné ochorenie, ako napr. Sjégrenov
syndrém a viac ako 15 % pacientov bolo v minulosti diagnostikovanych nejakou malignitou. Medzi potencialne
spustacie infekcie mézu patrit tiez Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum,
Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae alebo Epstein-Barrovej virus. V ramci najcastej$ich environmentalnych
faktorov sa spominaju nizky prijem mlie¢nych vyrobkov, morskych plodov, ovocia Ci zeleniny, fajéenie a nedostatok
vitaminu D. V$tadii od Matsushita et al. zroku 2020 [8] zameriavajlicej sa na genetické a hematologické
predispozicie bolo sledované, Ze v skupine s NMOSD sa nachadzalo viac pacientov s ochoreniami spojivového
tkaniva (ktoré niekedy mézu byt dedi¢ného charakteru), polymorfizmami v alele HLA-DRBL1 ¢i géne KCNMAL1 a tieZ
zvy$enou hladinou leukocytov v krvi a mozgovo-miechovom moku (CSF). NMOSD sa vyrazne CastejSie vyskytuje
u Zien (pribliZne 90 %) a $pecidlne v Azii.
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Charakteristické symptémy NMOSD zahffiaju rychlo po sebe nasledujice tzv. akitne relapsy (ataky) optickej
neuritidy (ON) alebo transverzalnej myelitidy (Casto spésobujuca slabost koncatin, stratu zmyslov a dysfunkciu
mocového mechira; TM) s typickym recidivujicim priebehom.

Akatny relaps NMOSD je definovany objektivnym neurologickym zhorSenim odrazajicim fokalny alebo
multifokalny zapal CNS, ktory sa vyvija akdtne alebo subakutne v nepritomnosti horucky alebo infekcie, trva
najmenej 24 hodin a vyskytuje sa viac ako 30 dni po predchadzajicom relapse. Relapsy sa najcastejsie vyskytuju v
priebehu dni, s rdznym stupfiom zotavenia v priebehu tyZdfiov az mesiacov.

Zavaznost ochorenia a symptémy (A0005, A0006, H0002, H0200) [9, 10, 1, 11,12, 13]

Opticka neuritida [1,11]

ON (zapal optického nervu) sa méZe prejavovat réznymi stupfiami straty zraku a je takmer vzdy spojena s bolestou
oka, ktora sa zhorSuje kazdym pohybom. Jednotlivé relapsy ON pri ochoreniach NMOSD mdzu byt podobné ako
izolované syndrémy ON alebo syndrémy slvisiace so SM, avsak strata zraku vo vSeobecnosti byva zavaznejsia pri

.....

je unilaterdlna (jednostrannd), niekedy dochadza aj sekvencnej alebo simultannej bilateralnej
(obojstrannej) ON.

Transverzalna myelitida [1,11,12,13]

TM je definovana ako dysfunkcia miechy, schopna vyvinut sa v priebehu niekolkych hodin az dni v nepritomnosti
Strukturalnej lézie miechy. V jej d6sledku m6Ze dochadzat k slabosti koncatin, niekedy az k symetrickej paraparéze
alebo kvadruparéze, pripadne strate taktilnej citlivosti a k dysfunkcii mo€ového mechura. Dal$imi sprievodnymi
symptdémami stvisiacimi s TM méZzu byt nahle tonické spazmy v trupe, radikularna bolest ¢i Lhermittov syndrém
(pocit brnenia, mravcenia, citlivosti na dotyk v koncatinach). Na rozdiel od TM pritomnej pri NMOSD, TM pri SM ma
tendenciu byt asymetrickejsia.

Medzi dalSie symptémy NMOSD patria postihnutia mozgového kmenia, s ¢im moZu suvisiet epizddy neovladatelnej
nevolnosti a vracania, ¢kania, nadmerna denna ospalost alebo narkolepsia, syndrom reverzibilnej posteridrnej
encefalopatie (PRES), neuroendokrinné poruchy a epileptické zachvaty. Zasah do mozgového kmeria méze viest az
k neurogénnemu zlyhaniu dychania az smrti. Napriek tomu, Ze vela priznakov nie je pre ochorenie klinicky
Specifickych, niektoré st prer velmi typické.

NMOSD ma recidivujuci priebeh v = 90 % pripadov. U niektorych pacientov sa sucasne vyskytuje ON a TM, v inych
su klinické epizddy oddelené premenlivymi ¢asovymi obdobiami. K relapsu dochadza pocas 1. roka po pociatocnej
udalosti u 60 % a do troch rokov u 90 % pacientov.

Pacienti organizacie Multiple Sclerosis Society of Canada (MS Society) sa v hodnoteni od kanadskej HTA agentiry
CADTH v predmetnej indikacii vyjadrili, Ze ochorenie a jeho symptémy maju vyrazny dopad na ich Zivot. Niektori
pacienti maju velky problém schédzou vSeobecne, si obmedzovani v praci avnormalnom kazdodennom
fungovani kvéli bolestiam oci. Niektori sa vyjadrili, Ze ich zrak bol permanentne strateny na jednom alebo oboch
oCiach. Nie st schopni vykonavat svoju pracu, v niektorych pripadoch aniich pribuzni, kedZe si vyZaduju intenzivnu
domacu starostlivost. TieZ zazivaju rezidualne symptomy z relapsov, ktoré sa u nich v minulosti vyskytli, ako napr.
slabsia citlivost v koncatinach, svalova bolest atieZz vy$Sia nachylnost na bezné ochorenia ako chripka
a prechladnutie [49].

3.1.2. Cestapacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Pri podozreni na NMOSD sa vyuZivaju pristupy ako MRI mozgu a miechy (s kontrastom alebo bez) - v niektorych
pripadoch je potrebny angiogram na vylucenie cievnych patoldgii (napr. duralna arteriovendzna fistula), ktoré sa
moZu prejavovat, ako ak(tne myelopatie; test na AQP4-1gG protilatky a protilatky na myelinovy oligodendrocytovy
glykoprotein (MOG-1gG). Odobranie CSF nie je nevyhnutné pre diagnostiku NMOSD, ale pouZiva sa na odliSenie od
inych ochoreni, napr. SM, pri ktorej st zvyCajne pritomné aj oligoklonalne pasy. V niektorych pripadoch sa
testovanie doplfia aj o testy na lupus erythematosus alebo Sjogrenov syndrém a protilatkam proti HIV.
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V diagnostike NMOSD su platné diagnostické kritéria z roku 2015 pre dospelych pacientov (Wingerchuk et al.,
2015; 14).

Podla publikicie od Szilasiovej (2019) sa vpripade relapsov NMOSD postupuje najcastejSie podanim
metylprednizolénu (MP). V pripade prevencie relapsov NMOSD je indikovana imunosupresivna lie¢ba, naj¢astejsie
azatioprin (AZA) v kombinacii s kortikoidmi.

Podla odbornika sa pri podozreni na NMO/NMOSD v sti¢asnosti realizuje vySetrenie likvoru, MRI mozgu, orbity,
miechy C a TH-LS Useku, evokované potencialy - VEP, laboratérny dokaz protilatok AQP4 a MOG z krvi a tiez
vylucenie inych alternativnych diagnéz.

Tabulka 2: Diagnostické kritériad NMOSD pre dospelych pacientov
1. Asponi 1 hlavny klinicky prejav (uvedené nizsie)

Diagnostické _kritéria _pre 2. Pozitivny test na AQP4-IgG protilatky svyuZitim najspolahlivej$ej
NMOSD s protilatkami AQP4- dostupnej diagnostickej metédy
g6 3. Vyldcenie alternativnych diagnéz

Opticka neuritida
Akutna myelitida
Syndrém area postrema (epizddy nevysvetlitelného ¢kania, nevolnosti alebo
zvracania)
Hlavné klinické prejavy Akatny kmenovy syndrém
Symptomaticka narkolepsia alebo akutny diencefalicky klinicky syndrém
s pre NMOSD typickymi MRI diencefalickymi [éziami
Symptomaticky cerebralny syndrom spre NMOSD typickymi mozgovymi
[éziami (napr. akdtna diseminovana encefalomyelitida - ADEM; PRES)

Zdroj: [14]

Liecba pacienta (A0025) [11, 15, 16]

Vyznam lieCby akutnych a rekurentnych relapsov pri NMOSD je zaloZeny na tom, Ze v patogenéze NMOSD hra
klucovu dlohu prave autoimunita Cloveka av pripade nepodchytenia ochorenia ihned po stanoveni diagndzy je
pacient odsldeny na zIlu progndzu a celkovo vysoké riziko Umrtnosti. Z toho dévodu je nutné rozliSovat ¢i pacient
preZiva akatny relaps alebo bol prave diagnostikovany a lie¢bu treba zamerat na prevenciu relapsov.

Na liecbu akutnych relapsov sa vyuziva liecba glukokortikoidmi, predovsetkym metylprednizolénom (1 g denne
pocas 3-5 dni). U pacientov so zavaznymi symptémami ako napr. strata videnia a neodpovedaju na liecbu
glukokortikoidmi sa odporuca terapeuticka plazmaferéza (kazdy druhy deri, celkovo 7-krat).

Na prevenciu relapsov sa odporuca, ako najskorsi sposob lieby (ihned po stanoveni diagnézy NMOSD), dlhodoba
imunoterapia. Pre pacientov s NMOSD, ktori si seropozitivni na protilatky proti AQP4, sa odportca liecba
ekulizumabom (EKU), inebilizumabom (INE), satralizumabom (SAT) alebo rituximabom (R) namiesto inych
imunosupresivnych latok. KedZe EKU, INE a SAT su lieciva schvalené FDA a vSetky sa vyznacuju vysokou cenou,
niektori lekari vyuZivaju okrem R aj iné off-label imunoterapie, ako napr. tocilizumab (TOC). Dékazy o ucinnosti
imunoterapie v prevencii NMOSD pochadzajl najmé z observac¢nych studii lie¢iv ako azatioprin (AZA), mykofenolat
mofetil (MM), metotrexat (MET) a mitoxantrdn (MIT), z ktorych sa v siéasnosti zvykne pouzivat AZA. Optimalny
lieCebny rezim a trvanie lieCby vSak eSte nie st Gplne presne identifikované.

Klinickd prax na Slovensku je totoznd s medzinarodnymi odporicaniami, avSak spominané pristupy st v sti¢asnosti
na Slovensku pouzivané off-label (okrem AZA a EKU). Tieto lieCiva su Casto stcasne v chronickej liecbe podavané
v kombinacii s kortikoidmi ako napr. metylprednizolén.

Podla odbornika narodné standardné postupy v predmetnej indikacii neexistujd.
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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 mé komparéatory?

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

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

A0007 Co je cielova populcia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej

A0021 . e . . S 4 s
republike? Akl Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opistechnolégie (B0001) [17, 18]

Ekulizumab v kombinicii s alebo bez standardnej liecby (z angl. standard-of-care; SOC)

EKU je monoklonalna protilatka, ktora sa zameriava na komplementovy protein C5, brani jeho Stiepeniu na C5a a
C5b a eventualne vytvaraniu komplexu terminalneho komplementu C5b-C9. Komplement tvori asi 30 sérovych a
membranovych glykoproteinov a je sic¢astou nespecifickej humoralnej imunitnej odpovede. Zlozky komplementu
sa kaskadovito aktivuji a tym spustaji imunitnd reakciu. Inhibicia tvorby komplexu C5b-C9 ma zabranovat tvorbe
imunitne sprostredkovaného zapalu a poSkodeni CNS pri NMOSD, ale aj komplementom sprostredkovanej
intravaskularnej hemolyze pri paroxyzmélnej nocnej hemoglobunrii, komplementom sprostredkovanej
mikroangiopatii pri atypickom hemolyticko-uremickom syndréme.

Liecivo EKU je podavané intravendzne a Standardne sa davkuje nasledovne:
e  Prvé4tyzdne 900 mg (3 balenia) kazdy tyzden;
e  Piaty tyZzden 1200 mg (4 balenia);
e Nasleduje udrziavacia faza kazdé dva tyzdne 1200 mg (4 balenia).

PouZitie EKU v désledku mechanizmu jeho Gcinku zvySuje nachylnost pacienta na meningokokovl infekciu
(Neisseria meninigitidis). M6Ze sa vyskytn(t meningokokové ochorenie zapri¢inené ktoroukolvek séroskupinou. Na
zniZenie rizika infekcie musia byt vSetci pacienti zaoCkovani proti meningokokovej infekcii najmenej 2 tyzdne pred
pouzivanim EKU, pokial riziko oneskorenia lieCby EKU neprevaZuje nad rizikami rozvoja meningokokovej infekcie.

SOC zahfria rézne typy imunosupresivnej terapie (IST) - na Slovensku je fiou naj¢astejSie azatioprin (AZA) s alebo
bez glukokortikoidov:

e AZAjeimidazolovy derivat 6-merkaptopurinu (6-MP), ktory sa v tele rozklada na 6-MP a 1-metyl-4-nitro-5-
tioimidazol. Mechanizmus GU¢inku AZA nie je Uplne jasny, ale predpoklada sa, Ze je spojeny s inhibiciou
syntézy purinov ainhibiciou B a T lymfocytov prostrednictvom proteinu Racl. Davkovanie AZA spociva
v podavani 2,5-3 mg/kg hmotnosti/den vkombinacii skortikoidmi pocas 3-6 mesiacov, pokial sa
nedosiahne maximalny terapeuticky ucinok.

e Oralne glukokortikoidy (predovsetkym metylprednizolén, MP) si najCastejSie pouzivanou formou
imunoterapie s imunosupresivnym ucinkom na bunkovd a humorélnu imunitu. MP je silny protizapalovy
steroid, ktory ma vacsi protizapalovy U¢inok ako prednizoldn (P) a mensSiu tendenciu indukovat retenciu
sodika a vody ako P. Relativna t¢innost MP oproti hydrokortizénu je minimalne Styri ku jednej. V pripade
relapsov NMOSD sa postupuje najcastejsie podanim MP 1 g denne pocas 3-5 dni a naslednym postupnym
znizovanim davky.
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Soliris bol registrovany v EMA v 04/2007° u pacientov s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobiniriou (PNH); postupne
mu bola rozsirena indikacia.
e v 09/2011 u pacientov s atypickym hemolyticko-uremickym syndrémom (aHUS);
e v 06/2017 v indikacii refraktérnej generalizovanej myasténie gravis (gMG) u pacientov s pozitivnymi
protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AChR)
e v07/2019 vindikacii NMOSD u pacientov s relapsovym priebehom ochorenia, ktori maju pozitivhe
protilatky proti AQP4

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [19]

Soliris ziskal EMA orphan dezignaciu v PNH od 10/2003 (stiahnuta v 06/2019), v aHUS od 07/2009, v gMG od 07/2014
av NMOSD od 04/2019. V3etky uvedené indikacie boli registrované pre intravenéznu formu podania pomocou
baleni o velkosti 300 mg.

Aktudlne znenie indikacie v EMA:
e  Soliris je indikovany dospelym a detom na liecbu:

o PNH - dokaz o Klinickom prinose je preukazany u pacientov s hemolyzou, s klinickym
symptémom (symptdémami) naznacujicim (naznacujucimi) vysok( aktivitu ochorenia, bez
ohladu na anamnézu transfuzie

o aHUusS

e Soliris je indikovany dospelym na liecbu:

o  gMG u pacientov s pozitivnymi protilatkami proti AChR

o NMOSD, u pacientov s relapsovym priebehom ochorenia, ktori majd pozitivne protilatky proti
AQP4.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [20]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Ekulizumab je hradeny dospelym na liecbu NMOSD u pacientov s relapsovym priebehom ochorenia, ktori maju
pozitivne protilatky proti AQP4.*

Komentar NIHO
V indikanom obmedzeni, ktoré je predmetom tohto hodnotenia absentuje pozndmka o potrebe schvalenia
hradenej lie¢by poistovriou. Z toho dévodu odporicame do indikaéného obmedzenia zahrn(t vetu:

»Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.“

V Ziadosti tieZ absentuje preskripéné obmedzenie, ztoho dévodu odporic¢ame do indikacného obmedzenia
zahrn(t vetu:

»Preskripné obmedzenie: NEU“

3.2.4. Komparatory (B0001) [2, 21, 22, 23]

soC
V siiCasnosti sa v najvacsej miere vyuzivaju v predmetnej indikacii IST, predovSetkym AZA s alebo bez orélnych
glukokortikoidov (podrobnejsSie opisané vysSie v Casti 3.2.1).

AZA aj MP st na Slovensku standardne hradenymi lie¢ivami a podla dostupnej literatdry aj v predmetnej indikacii
vo velkej miere pouzivanymi.

 Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporiéania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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AZA je podla SPCindikovany ako IST terapia a o jeho u¢innosti v indikacii NMOSD, resp. NMO existuje viacero tudii,
ktoré konstatuju jeho prinos v lie¢cbe NMOSD [24, 25, 26, 27, 28, 29, 30].

Podla odbornika sa v sucasnej klinickej praxi pouziva na liecbu predmetného ochorenia P, MP a AZA. V pripade zlej
odpovedi na liecbu sa postupuje cestou vynimky MZ a pacienti sa liecia rituximabom.

Rezimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie [2, 31]

Lieciva, ktoré su podla dostupnej literatiry v klinickej praxi v réznej miere pouzivané, ako napr. mykofenolat
mofetyl/tocilizumab/satralizumab/inebilizumab/rituximab nie si na Slovensku Standardne hradené alebo
nesplfiaji podmienku indikacie predmetného hodnotenia. Z toho dévodu ich za komparator nepovazujeme.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za 300 mgi.v. balenie Soliris vo vyske . eur, o predstavuje zlavu
vo vyske priblizne . % voci maximalnej cene lieku vo verejnej lekarni, ktora predstavuje 3 788,16 eur. Tato cena
vychadza z Gradne urlenej ceny, resp. z eurdpskej referenénej ceny.

Uhrada v zahranici:
e  Zvyjadrenia NICE z 09/2020 vyplyva, ze Soliris nehodnotil v danej indikacii, nakolko DR neplanuje jeho
uvedenie na trh v Anglicku.
e V(R Soliris nie je v predmetnej indikacii standardne hradeny.

Na Slovensku aktualne nie je liek Soliris hradeny z verejného zdravotného poistenia (VZP).

V 06/2018 MZ SR zamietlo Ziadost o zaradenie lieku Soliris do ZKL v indikaciach PNH a aHUS (ID: 13049)
V 07/2018 DR poziadal o dradne urenut cenu lieku Soliris (ID: 14237)

V 01/2023 DR poziadal o zruSenie Gradne urcenej ceny lieku Soliris (ID: 27807).

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [20]

DR predpoklada prinos EKU na zaklade vysledkov Klinickej Stidie PREVENT (NCT01892345), v ktorej bol EKU
porovnavany splacebom (PLA). DR ocakava zniZenie vyskytu relapsov u pacientov s NMOSD s pozitivnymi
protilatkami voci AQP4. S uZivanim EKU bola spojena aj nizsia miera celkovych hospitalizacii a hospitalizacii
spojenych s relapsom, ako v pripade PLA, a taktiez vyrazné zlepsenie kvality Zivota (fyzického fungovania).

Odbornik sa pre NIHO vyjadril, Ze za relevantné ukazovatele Studie povaZzuje zastavenie aktivity a progresie
choroby, redukciu poctu a zavaznosti relapsov a spomalenie a prevenciu progresie zneschopnenia chorobou (z
angl. disability). Klinicky vyznamnou odpovedou na liecbu by podla neho bola absencia aktivity choroby - nie len
Klinicky (relapsov), ale aj radiologicky. Hodnotené lieCivo ma podla odbornika vyznamny Kklinicky prinos
v porovnani so sucasnou lie¢bou na Slovensku.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Podanie EKU + SOC pacientom s NMOSD preukazalo v klinickej studii PREVENT oproti PLA + SOC Statisticky
vyznamné a klinicky relevantné prinosy.
e Ukazovatele mortality neboli predmetom studie,
e Ku relapsu doslo u 3 % pacientov v ramene EKU + SOC a u 43 % pacientov v ramene PLA + SOC, HR =
0,06 (95 % ClI = 0,02-0,2). Median ¢asu do prvého relapsu vramene EKU + SOC dosiahnuty nebol,
v ramene PLA + SOC bol 24 mesiacov a maximalny ¢as sledovania bol v oboch ramenach 48 mesiacov,
e Analyza kvality Zivota poukazuje na prinos EKU + SOC voc¢i PLA + SOC,
e Voboch ramenach bola zaznamenana porovnatelna miera AE.

Z nasledného jednoramenného sledovania v otvorenej, nezaslepenej faze (z angl. open-label extension; OLE,
v ktorej sa hodnotila G¢innost iba monoterapie EKU u 33 pacientov, vyplynulo, Ze relaps nastal iba u 1 pacienta.
Po 192 tyzdrioch bolo bez relapsu 96 % pacientov (median sledovania bol 2,9 roka).

Neistota spojena s internou validitou Stidie prameni hlavne v rozdiele medzi hlavnym ukazovatelom, ktorym bol
pocet prvych relapsov vyhodnotenym nezavislou komisiou a ukazovatelom kde bol pocet relapsov vyhodnoteny
oSetrujucimi lekarmi. Pri vyhodnoteni oSetrujucimi lekarmi bol rozdiel medzi intervenciou a komparatorom
mensi, ako pri vyhodnoteni nezavislou komisiu (viac v ¢asti 4.4.2 - Internd validita).

¢ & e

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.
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Pocet pacientov srelapsom pocas trvania Studie bol definovany ako pocet pacientov snastupom prvych
neurologickych symptémov alebo zhorsenim existujucich neurologickych symptémov (s objektivnou zmenou -
klinickym priznakom - pri neurologickom vySetreni), ktoré pretrvavali po viac ako 24 hodin a potvrdilich oSetrujdci
lekar a centralna hodnotiaca komisia.

ARR (Roéna miera relapsu) znamena podiel celkového poctu relapsov acelkového poctu pacientorokov’
vsledovanom obdobi. Relaps bol potvrdeny oSetrujicim lekdrom a celkové vysledky vsetkych relapsov
posudzovala aj centralna hodnotiaca komisia.

Zmena v EDSS na konci Studie bola definovand ako postihnutie sivisiace s chorobou merand pomocou EDSS.
EDSS je klinicka hodnotiaca stupnica (Kurtzkeho stupnica), ktora sa pohybuje od 0 (normalny neurologicky nalez)
do 10 (smrt) v 0,5 bodovych prirastkoch. ZniZenie skore naznacuje zlepSenie.

Kvalita Zivota

HRQoL merané prostrednictvom formuldra EQ-5D-3L. EQ-5D je genericky, Standardizovany, samostatne
spravovany nastroj na hodnotenie indexu zdravotného stavu. Skére EQ-5D-3L VAS (z angl. visual analogue scale)
zaznamenava zdravotny stav pacienta na vertikalnej vizualnej analégovej stupnici, kde st koncové body oznacené
ako ,Najlepsie zdravie, aké si dokazete predstavit“ a ,,Najhorsie zdravie, aké si dokazete predstavit“. VAS mozno
pouzit ako kvantitativne meranie zdravotného vysledku kvality Zivota, ktoré odraza vlastny dsudok pacienta. M6ze
sa pohybovat od 0 do 100. Suhrnné indexové skére sa pohybuje od <0 do 1. VySsie skore naznacuje lepsi zdravotny
stav.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli randomizované kontrolované klinické $tadie (RCTs), ktoré spiali kritéria definované v PICO. Do
Gvahy boli brané prebiehajlce a ukoncené studie fazy 3 u dospelych pacientov s NMOSD, u ktorych bol podavany
EKU a niektory z komparatorov. Boli ndjdené $tlidie jedine s PLA. Stddie museli sledovat aspof jeden z vybranych
ukazovatelov. Kritériam zodpovedala 1 Stadia - PREVENT (vid Tabulka 3).

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT01892345 PREVENT EKU +S0C PLA+S50C 96:47 07/2018
Zdroj: [32]

Popis klinickej Stidie PREVENT [32, 33]

Stidia PREVENT bola randomizovand, dvojito zaslepend, multicentricka 3tidia s dvoma ramenami - EKU ako
intervencia a PLA ako kontrola, v oboch ramenach bola povolena kombinacia s IST, ktora na Slovensku predstavuje
SOC. Z toho dévodu niZsie opisujeme ramena ako EKU + SOC vs. PLA + SOC. Celkovy pocet pacientov bol 143,
rozdelenych v pomere 2:1 do ramien EKU:PLA (populacia oznacena ako intention-to-treat - ITT - pacienti s alebo
bez subeZnej SOC; Tabulka 4). EKU bol podavany podla davkovania uvedenom v SPC lieku, t.j. prvé 4 tyZdne 900 mg
(3 balenia) kazdy tyzden, piaty tyZderi 1200 mg (4 balenia) a nasledne kazdé dva tyZzdne 1200 mg (4 balenia) ako
udrziavacia faza.

Primarnym ukazovatelom Studie bol podet pacientov srelapsom pocas trvania studie. Sekundarnymi
ukazovatelmi boli ARR, zmena v EDSS a analyza kvality Zivota (bliZSie opisané v ¢asti Hodnotené ukazovatele).

Stidia bola sponzorovand spolo¢nostou Alexion — dcérskou spolo¢nostou firmy AstraZeneca zameriavajlicou sa na
vzacne ochorenia.

" Pacientorok - z angl. patient-year, ndsobok poétu pacientov s po¢tom rokov, pocas ktorych boli zahrnuti v $tadii (napr. 15 pacientov
bolo v §tudii 20 rokov - 15 * 20 = 300 pacientorokov).
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Medzi inklizne kritéria Stadie patrilo vekové obmedzenie pacientov (= 18 rokov), diagnostické potvrdenie NMO
ochorenia podla kritérii od Wingerchuk et al. z roku 2006 alebo NMOSD ochorenia podla kritérii od Wingerchuk et al.
z roku 2007 [34; str. 91-92]. Dalej bola nutna pritomnost AQP4-IgG protilatok, status EDSS < 7 a anamnéza aspofi 2
relapsov za poslednych 12 mesiacov, resp. 3 relapsov za poslednych 24 mesiacov (ak aspofi 1 z nich nastal za
poslednych 12 mesiacov). Do Stddie boli zahrnuti pacienti, ktori mohli, ale nemuseli absolvovat v minulosti IST,
¢omu zodpovedalo aj rozdelenie pacientov pri interpretacii vysledkov (Tabulka 4). Medzi IST, ktoré sa v predoslej
liecbe u pacientov vyskytli, patrili napr. glukokortikoidy, AZA, MM, cyklosporin, MIT, cyklofosfamid, pripadne
MET/rituximab vo forme monoterapie/kombindcie. Pacienti, ktori IST dostavali pred zahrnutim do Stadie, v nej
mobhli aj nadalej pokracovat.

Inkltizne a exklizne kritéria Studii

Zo studie boli vyradeni pacienti, ktori uzivali R alebo MIT menej ako 3 mesiace pred zaciatkom Studie a tieZ
intravendzne imunoglobuliny (IVIg) menej ako 3 tyZdne pred jej zaCiatkom.

Pacienti, ktori splfiali horeuvedené kritéria boli minimalne 14 dni pred zaciatkom Stddie zaockovani proti
N. meninigitidis.

Opis populicie zo Stidie

ZastUpenie Zien v §tadii bolo 91 % a priemerny vek pacientov 44,3 roka. Azijskej rasy bolo 36 % z pacientov.
V kontexte ochoreni malo 75 % diagnostikovani NMO a 25 % NMOSD, ktoré tvorili v najvacsej miere tranzverzalna
myelitida (13 %) a opticka neuritida (7 %). Priemerna ARR za poslednych 24 mesiacov bola 1,99 a median skére
EDSS bol na zaciatku Stidie 4.00. Akukolvek z povolenych foriem IST v minulosti uZivalo 76 % pacientov z Coho
v najvacsej miere AZA s glukokortikoidmi (35 %).

Cas analyzy dat

Zber dat bol vykonany po dosiahnuti 23 z 24 vopred definovanych relapsov. Sponzor stidie po tomto pocte usudil,
7e je velmi nejasné odhadnit, kedy by do3lo k poslednej udalosti, preto sa rozhodol $tddiu ukondit. Cas zberu dat
Stadie (z angl. data cut-off; DCO) bol v 07/2018, po ktorom pokracovala OLE s dlhSou dobou sledovania. Do¢asné
vysledky OLE (z angl. interim DCO 07/2019) [35,38] zahrniali iba pacientov, ktori uzivali EKU v monoterapii (Tabulka
5). Z dévodu obmedzenej Sirky populdcie sme sa vysledkom OLE venovali iba z pohladu bezpecnosti (vid Cast 4.3).

Tabulka 4: Rozdelenie populdcie v raémci Stidie PREVENT

Spolu (populacia

IST- IST+ intention-to-treat, ITT)
EKU 21 75 926
PLA 13 34 47
Spolu 34 109 143
Zdroj: [32]
Tabulka 5: Rozdelenie populdcie v ramci Studie PREVENT - Open-label extension (OLE)
PREVENT (IST-) Sledovani pocas OLE
15 (pokracovalo v liecbe s EKU)
EKU 21 6 (nepokracovalo v liecbe s EKU,
prerusilo Ucast v PREVENT, ale bolo
dalej sledovanych)
PLA 13 12 (preslo na liecbu s EKU)
Spolu 34 33*
*OLE sa z(cCastnilo 33 z 34 pacientov, ktori uzivali EKU v monoterapii
Zdroj: [38]
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4.2.3. Vysledky EKU + SOC v porovnani s PLA + SOC
Mortalita (D0001) [32]

Sucastou $tidie nebol ukazovatel mortality - celkové preZivanie - vopred definovany aztoho dévodu ani
sledovany.

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [32, 36]

V populdcii ITT bol v pripade intervencie EKU + SOC v ukazovateli po¢tu pacientov s relapsom zaznamenany relaps
u 3 pacientov (3 %) av pripade PLA + SOC u 20 pacientov (43 %) s pomerom rizik (HR) 0,06 (95 % interval
spolahlivosti - Cl =0,02-0,2). Median ¢asu do prvého relapsu nebol v skupine s EKU + SOC dosiahnuty, v skupine
s PLA + SOC bol 24 mesiacov. V podskupine IST+ boli zaznamenané 3 udalosti v ramene EKU (4 % z populacie EKU
IST+) a 13 udalosti vramene PLA (38 % zpopulacie PLA IST+). Vpodskupine IST- vramene sEKU neboli
zaznamenané udalosti u Ziadneho pacienta (0 %) a v ramene PLA to bolo u 7 pacientov (54 %) [36]. Podrobnejsie
vizudlne znazornenie vysledkov (aj podskupin IST+ a IST-) je uvedené nizSie (Obrazok 1).

Dosiahnuty ARR bol v populdcii ITT v ramene s EKU + SOC 0,02 a v ramene s PLA + SOC 0,35 s pomerom mier (z angl.
rate ratio, RR) 0,04 (95 % Cl = 0,01-0,15).

Rozdiel v zmene skére EDSS predstavoval v populdcii ITT -0,29 (95 % Cl -0,59-0,01) v prospech ramena s EKU + SOC,
ktory bol v ramci Studie vyhodnoteny ako Statisticky nesignifikantny.

V tabulke niZsie s uvedené sumarne vysledky primarnych aj sekundarnych ukazovatelov morbidity pre populaciu
ITT (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky primdrneho a sekunddrnych ukazovatelov stidie PREVENT pre populdciu ITT

EKU PLA HR/RR/Rozdiel
N=96 N=47 (95 % CI)
Pocet pacientov s prvym 3(3%) 20 (43 %) 0,06 (0,02-0,2)
relapsom
ARR 0,02 (0,01-0,05) 0,35 (0,2-0,62) 0,04 (0,01-0,15)
Zmena skore EDSS 20,18 +0,81 +0,12+0,95 20,29 (-0,59-0,01)
Zdroj: [32]
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Obrdzok 1: Pocet pacientov s prvym relapsom pocas trvania Studie (A - v populdcii ITT; B - v populdcii nelieCenej
stcasne aj s IST; C - v populdcii lieCenej sticasne aj IST) - primdrny ukazovatel
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Weeks since Randomization

No. at Risk
Eculizumab 75 71 63 58 54 47 45 39 35 32 23 15 13 10 8 4 1
Placebo 34 29 24 18 17 12 10 8 7 5 4 4 3 2 2 2 2

Zdroj: [32]
Kvalita Zivota (D0012, D0013) [37]
Kvalita Zivota bola merand pomocou dotaznika EQ-5D dvoma sp6sobmi. EQ-5D-3L VAS a tieZ EQ-5D-3L Index skére.
Graf distriblcie zmeny kvality Zivota zakladného stavu (na zaciatku $tidie) oproti stavu a konci Studie v EQ-5D skore

VAS ukazuje, Ze 62,5 % pacientov lieCenych EKU + SOC a 55,3 % pacientov lieCenych PLA + SOC, Ze pocitili zmeny v
rozsahu od = -14 do < 14, 26,0 % pacientov lie¢enych EKU + SOC a 21,3 % pacientov lieCenych PLA + SOC malo > 14-
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bodové zlepSenie skore EQ-5D VAS a 11,5 % pacientov lieCenych EKU + SOC a 23,4 % pacientov lie¢enych PLA + SOC
malo > 14 bodov zhor3enie skdre EQ-5D VAS (Obrazok 2). Rozdiel priemerov index skére EQ-5D-3L bol 0,09 bodu.

Obrdzok 2: Rozdiel ukazovatela HRQoL prostrednictvom EQ-5D VAS skdre od zaciatku Studie PREVENT do jej konca
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE).

e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti.

e NeZiaduce udalosti stupriala 2.

MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Zdroj: [37]

Bezpecnost EKU + SOC v porovnanis PLA + SOC bola hodnotend na zaklade klinickej Stidie PREVENT, ktora je blizSie
opisana v podkapitole 4.2. KedZe pacienti boli v $tudii rozdeleni v pomere 2:1 v prospech EKU + SOC, pacienti
v tomto ramene boli na liecbe dlhsi ¢as ako pacienti v PLA + SOC. AE boli hodnotené v kontexte 173 pacientorokov
(rameno EKU + SOC) a 53 pacientorokov (rameno PLA + SOC), pre populaciu ITT. Po hlavnej ¢asti stidie PREVENT
nasledovala OLE s dlh§im ¢asom sledovania (opat pre populdciu IST-, t.j. monoterapia EKU), ktorej sti¢astou bola
aj analyza bezpecnosti.

4.3.3. Vysledky EKU + SOC v porovnani s PLA+ SOC

Z dovodu rozdielnej dizky hlavnej ¢asti $tlidie PREVENT a OLE s(i vysledky bezpe¢nosti reportované nizsie udavané
v podiele na 100 pacientorokov.
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Miera neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE) bola 745 AE v skupine EKU + SOC a 1127 AE v skupine PLA +
SOC. AE = 3. stupnia boli hlasené v 16 pripadoch v skupine s EKU + SOC a v 28 pripadoch v skupine s PLA + SOC.
Zavazné neziaduce udalosti (SAE) boli nahlasené v 27 pripadoch (EKU + SOC) a 55 pripadoch (PLA + SOC). Medzi
najviac frekventované AE (= 15 % pripadov v aspof jednom ramene) patrili infekcia hornych dychacich ciest
(31 vramene EKU + SOC, 19 v ramene PLA + SOC), bolest hlavy (55 v ramene EKU + SOC, 38 v ramene PLA + SOC),
nazofaryngitida (29 v ramene EKU + SOC, 28 v ramene PLA + SOC) a nevolnost (17 v ramene EKU + SOC, 36 v ramene
PLA +SOC). V ramene PLA + SOC nastalo 6 udalosti, ktoré viedli k ukonleniu U¢asti na studii (Obrazok 3).

Komparativna bezpecnost (C0008)

OLE [38]

AE =3, stuptia boli hldsené v 14 pripadoch v ramene EKU (po¢as PREVENT+OLE) v porovnanis 23 pripadmiv ramene
PLA (poCas PREVENT). V ramene PLA bolo reportovanych 6 pripadov AE, ktoré viedli k odstipeniu zo $tidie. SAE sa
vyskytli v 21 pripadoch, z ktorych suviselo s lie¢bou 6 udalosti, v ramene EKU (pocas PREVENT+OLE) v porovnani so
116 pripadmi, z ktorych suviselo s lieCcbou 23 udalosti, vramene PLA (poCas PREVENT). Zavazné infekcie boli
zaznamenané v 2 pripadoch vramene EKU (po¢as PREVENT+OLE) v porovnani s 8 pripadmi v ramene PLA (pocas
PREVENT). Meningokokalna infekcia a ani Umrtia neboli zaznamenané vébec.

Obrdzok 3: AE v Stidii PREVENT

Adverse Event Eculizumab (N =96) Placebo [N=47)
no. of events/ no. of no. of events/ no. of
events 100 patient-yr patients (95) eventy 100 patient-pr patients (%)
Any adverse event 1288 745 88 (92) 599 1127 43 (91)
Any adverse event related to trial agent, 366 212 49 (51) 87 164 27 (57)

as determined by investigatorf

Any adverse event according to severity

Severet 27 16 15 (16) 15 28 7 (15)
Moderate 186 108 59 (61) 143 269 25 (53)
Mmild 1072 620 86 (90) 441 230 41 (87)
Unknown severity 3 2 3(3) 0 (] 0
Any serious adverse event| 46 27 25 (26) 29 55 13 (28)
Death 1 1 1(1) 0 0 0
Related to trial agent, as determined 13 8 9(9) 13 24 9 (19)
by investigator||
Adverse event leading to discontinuation 0 0 0 3 6 2 (4)
of agent

Adverse event reported in =15% of pa-
tients in either group**

Upper respiratory tract infection 54 31 28 (29) 10 19 6 (13)
Headache 95 55 22 (23) 20 38 1(23)
Nasopharyngitis 50 29 20 (21) 15 28 9 (19)
Nausea 30 17 16 (17) 19 36 2 (26)
Diarrhea 23 13 15 (16) 19 36 7 (15)
Urinary tract infection 45 26 13 (14) 13 24 0 (21)
Limb pain 13 8 11 (11) 11 21 10 (21)
Vomiting 10 6 10 (10) 10 19 8 (17)
Zdroj: [32]

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

V ramci pripravy hodnotenia neboli nadjdené 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 aich interpretacia

Podanie EKU + SOC pacientom s NMOSD preukazalo v klinickej $tudii PREVENT Statisticky vyznamné a klinicky
relevantné prinosy. Sledovanie ukazovatela OS do $tldie zaradena nebolo.

V primarnom ukazovateli poctu pacientov sprvym relapsom, resp. vyznamnym zhor$enim stavu a nastupu
symptémov, doslo v populdcii ITT kudalosti v3 % pripadov (EKU + SOC) av43 % pripadov (PLA + SOC), ¢o
znamenalo HR=0,06 (95 % CI = 0,02-0,2). Median ¢asu do prvého relapsu v ramene EKU + SOC dosiahnuty nebol,
v ramene PLA + SOC bol 24 mesiacov. Rozdiel G¢innosti medzi podskupinami v zavislosti od kombinéacie s IST bol
minimalny, v oboch pripadoch prevazovala ucinnost v ramene s EKU. V pripade podskupiny IST+ nastala udalost vo
vys$Sej miere v ramene PLA (38 %) ako v pripade ramena EKU (4 %) a v podskupine IST- rovnako, v ramene PLA (54
%) v porovnani s ramenom EKU (0 %) (Obrazok 1). Z nasledného jednoramenného sledovania v OLE, v ktorej sa
hodnotila G¢innost iba monoterapie EKU u 33 pacientov, vyplynulo, Ze relaps nastal iba u 1 pacienta. Po 192
tyzdnoch bolo bez relapsu 96 % pacientov (median sledovania bol 2,9 roka).

Ukazovatel ARR v populacii ITT rovnako dokazal Statisticky signifikantny rozdiel medzi intervenciami v prospech
EKU + SOC (RR = 0,04, 95 % Cl = 0,01-0,15). Rozdiel v zmene skdre EDSS sa v populacii ITT preukazal ako Statisticky
nesignifikantny, avSak numericky v prospech ramena EKU + SOC (-0,29; 95 % CI -0,59-0,01). AAR pre populaciu v OLE
predstavovalo 0,012 (95 % Cl, 0,002-0,082) v porovnani s 0,625 (95 % Cl, 0,313-1,25) v ramene PLA + SOC pocas
PREVENT.

V ukazovateli bezpecnosti boli v $tadii PREVENT hlasené AE v porovnatelnej miere u oboch ramien, ¢o sa potvrdilo
aj pri dlhodobom sledovani pacientov s EKU v monoterapii po¢as OLE. V $tidii PREVENT bolo u AE = 3. stupfa to
bolo hlasenych 16 pripadov (EKU + SOC) a 28 pripadov PLA + SOC na 100 pacientorokov apocas OLE bolo
zaznamenanych 14 pripadov v ramene EKU (sledovanie po¢as PREVENT+OLE) v porovnani s 23 pripadmi v ramene
PLA (sledovanych po¢as PREVENT) na 100 pacientorokov. Po¢as PREVENT sa SAE sa vyskytli v27 pripadoch
v ramene EKU + SOC a 55 pripadoch v ramene PLA + SOC na 100 pacientorokov a v OLE bolo hlasenych 21 pripadov
v ramene EKU (sledovanych po¢as PREVENT+OLE) v porovnani so 116 pripadmi v ramene PLA (sledovanych pocas
PREVENT) na 100 pacientorokov. Medzi najCastejSie AE pocas Studie PREVENT patrila infekcia hornych dychacich
ciest, bolest hlavy a nevolnost (Obrazok 3).

.....

intervencie EKU + SOC ako pouzitie PLA + SOC. V pripade EKU + SOC bol pozorovany pozitivny rozdiel vo vacsej
miere ako v pripade PLA + SOC (bodové rozmedzie 15-29 a 30-44; Obrazok 2).

ZhorSenie EDSS pocas OLE bolo zaznamenané u 1 pacienta (4,8 %), ktory v PREVENT uzival EKU a u 5 pacientov
(38,5 %), ktori v PREVENT uzivali PLA.

4.4.2. Validita klinickych dat [32, 39]

Pri posudzovani internej aexternej validity sa NIHO opieral o hodnotenie kanadskej HTA agentiry CADTH
v rovnakej indikacii ako je pozadovana na Slovensku.

Interna validita

Randomizovanu kontrolovand klinickd $tudiu PREVENT povaZzujeme za vhodnu pre analyzu prinosu intervencie
EKU + SOC voci liecbe PLA + SOC. Demografické Specifikacie bol rozdelené v rdmci ramien relativne rovnomerne,
avsak s vyraznou vacsim po¢tom pacientov diagnostikovanych s NMO ako s NMOSD (NMO - 71,9 % EKU, 80,9 % PLA;
NMOSD - 28,1 % EKU, 19,1 % PLA). TaktieZ malo viac pacientov iniciane diagnostikovan ON ako TM a u pacientov
uzivajucich stbeznu lie¢bu sIST boli jednotlivé IST terapie neimerné medzi dvoma ramenami. Efekt tychto
nerovnomernosti je neisty a méZe sposobovat miernu neistotu.

29



NIH<®

Aspektom zvySujlicim objektivitu a validitu Studie bolo vyuzitie posudzovania a identifikacie relapsov osetrujicim
lekdrom anasledne nezavislou komisiou zloZenou ztroch Specialistov (dvaja neurolégovia ajeden neuro-
oftalmoldg). V niektorych pripadoch méze byt posudenie relapsu osetrujicim lekarom negativne ovplyvnené (napr.
potrebou akutnej liecby symptémov). V pripade Stddie PREVENT bolo pravdepodobne aj ztoho dévodu
identifikovanych viac relapsov oSetrujicim lekarom ako nezavislou komisiou. Je vSak nutné poznamenat, Ze
vacsina relapsov neuznanych nezavislou komisiou bola zdévodu nedostatocného dokazu objektivnej zmeny
zdravotného stavu pacienta pri neurologickom vySetreni (86 % z 21 pripadov neakceptovanych ako relapsy).
V pripade relapsov vyhodnotenych oSetrujicimi lekarmi je medzi ramenami pozorovany vyrazne mensi rozdiel [40,
str. 13; 34, Table S4]. Napriek spominanému rozporu, v oboch pripadoch hodnoteni relapsov (oSetrujici
lekari/nezavisla komisia) bolo vacsie mnozstvo relapsov zaznamenanych v ramene s PLA + SOC, avSak zameranie
sa na pocet relapsov vyhodnotenych vylu¢ne nezavislou komisiou spdsobuje miernu neistotu.

Pri detegovani protilatok AQP4 u pacientov s NMOSD v $tudii PREVENT dosiahli testy vysoku Specificitu (100 %), ale
nizsiu senzitivitu (75 %), ¢oho dopad na vysledky sa predpoklada byt minimalny, niektori pacienti mohli byt
nezaradeni do studie kvdli faloSnej negativite.

Limitaciou moZe byt, Ze Stidia bola prerusena po 23 relapsoch z vopred definovanych 24 relapsov (na zaklade
rozhodnutia sponzorov $tidie a predpokladu nejasného ¢asu do dosiahnutia posledného relapsu). Stidia si viak
zachovala minimalne 80 % silu a preto bolo mozné vierohodne interpretovat aj rozdiely podskupin. Vysledky
podskupin IST+ a IST- boli vSak dostupné len zo Stddie Pittlock et al., (2019) [32] a ich interpretacia mdZe byt neista
z d6vodu absencie detailnejsich dat. Rovnako miernu neistotu vytvéra aj mala vzorka populacie tychto podskupin.

Podla hodnotenia CADTH je velmi pravdepodobné, Ze ukazovatel ARR v studii PREVENT bol podhodnoteny kvoli
dizajnu Stddie, t.). je nejasné, aky vplyv m6ze mat lieCba na mieru relapsov nasledujucich po prvom relapse Stadie.

Externa validita

Externd validitu studie povazujeme za dostato¢nd vzhladom k pozadovanému indikacnému obmedzeniu Ghrady
v slovenskom kontexte. Nedostatkom je zahrnutie pacientov iba s EDSS < 7, kedZe v klinickej praxi sa nachadzaju aj
pacienti vzavaZznom S$tadiu ochorenia podla EDSS. Preto pozorovany efekt lieCby v stidii reprezentuje len
populéciu pacientov s miernym az mierne zavaznym priebehom ochorenia a nemoze byt generalizovany.

Pomer pouzivanych IST v stddii ana Slovensku sa tiez moze liSit, aj ked z dostupnych dat sa zda, Ze medzi
v sUCasnosti vyuzivané druhy IST patri spektrum IST pouZitych aj v $tadii.

Limitaciou Studie méZe byt aj inklizne kritérium anamnézy relapsov pacienta - asponi 2 relapsy za poslednych 12
mesiacov, resp. 3 relapsy za poslednych 24 mesiacov (ak aspori 1 z nich nastal za poslednych 12 mesiacov). Takato
podmienka byva sucastou studie z praktickych dévodov, aby bolo pravdepodobnejsie, Ze sa predmet pozorovania
v Studii vyskytne, avsak v skutocnosti nemusi odrazat klinickd prax.

Napriek tomu, Ze vyuzitie dvoch foriem identifikacie relapsov (o3etrujuci lekar/nezavisla komisia odbornikov) méze
zvysit internd validitu Stadie, v klinickej praxi relaps bude vyhodnocovat pravdepodobne oSetrujuci lekar. Z toho
dévodu nizsia miera identifikovanych relapsov nezavislou komisiou nemusi vierohodne odrazat klinickd prax.

Urenie Casu do prvého relapsu ako primarny ukazovatel mozZe vyjadrovat miernu neistotu, kedzZe vo vacsine
pripadov moze predstavovat determinujlcejsi faktor skor celkovy pocet relapsov za urcitd ¢asovu jednotku. Podla
hodnotenia CADTH a vyjadrenia odbornikov, si vSak u pacientov s NMOSD v realite ¢astym javom zdravotné
postihnutia spojené s akumuléciou relapsov. Z toho dévodu mézZe sledovanie ¢asu do prvého relapsu (a jeho
oddialenie) predstavovat v predmetnej studii akceptovatelny ukazovatel.

4.4.3. Prebiehajlice studie

Nebola identifikovana dodato¢na Stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v siéasnosti
nedostupny.
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Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastoénym Upravam PICO. Bola upravenad formulécia

intervencie a komparatorov. Limitaciou je tiez vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu
dalsich potencialnych d6kazov.

4.4.4. Limitacie hodnotenia
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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 nastaveni podla DR kombinacia EKU + SOC nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti voci
SOC pri pozadovanej vyske thrady za liek Soliris (JJJ eur za 300 mg infizneho koncentritu), ¢o
predstavuje ] % zlavu voéi maximalnej hrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za balenie.

V nastaveni modelu podla DR dosahuje kombinacia EKU + SOC ICUR na Grovni .-tisfc eur / QALY, pricom
prahova hodnota bola 181 086 eur / QALY (DR predpoklada, Zze nemusi splnit podmienky nakladovej efektivnosti).
Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Upravami NIHO) bola potrebna maximalna
dhrada [ eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu [ % voti navrhovanej maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vyske 3 788,16 eur za balenie.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok EKU + SOC voci SOC. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EKU + SOC ICUR voci SOC vo vyske 904-tisic eur /| QALY, pricom prahova
hodnota je 181-tisic eur / QALY. EKU + SOC dosahuje klinicky prinos voc&i komparatoru SOC (+ . QALY). Aby
bol EKU + SOC nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie méze byt
maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vyske 3 788,16 eur.

Zaroven je pri uvedenej Uhrade je pritomna mierna neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu splnené.
Neistota vyplyva z najma z predpokladu DR, Ze si EKU + SOC zachova rovnaky prinos pocas celej doby
liecby, z absencie vplyvu AE na naklady v modeli a v ihrade ockovania proti meningokokovej infekcii, nakolko
nie je jasne zodpovedané, akym spOsobom bude ockovanie hradené. Na zdklade miery neistoty vsak
nepovazujeme za potrebné pozadovat od DR Ziadnu dodatoénu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markovov ekonomicky model so 4 zdravotnymi stavmi pacientov: bez relapsu, srelapsami a bez
dlhodobych nasledkov, s relapsami a s dlhodobymi nasledkami a smrt. Dizka jedného cyklu je 30 dni. Presuny
medzi stavmi si dané na zaklade Kaplan-Meierovych dat (KM data) odvodenych priamo zo $tidie PREVENT, v ktorej
maximalna doba sledovania bola 49 mesiacov v ramene EKU + SOC a 48 mesiacov v ramene PLA + SOC. Do modelu
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vstupuju pacienti s NMOSD a bez dlhodobych nasledkov prostrednictvom stavu ,,bez relapsu® (RF). Nasledne mézu
ztohto stavu na zaklade prechodovej pravdepodobnosti relapsu prejst do stavu ,s relapsom a bez dlhodobych
nasledkov“ (z angl. No long-term, NLT) alebo do stavu ,,s relapsom a dlhodobymi nasledkami“ (z angl. long-term,
LT) alebo do stavu smrti (z angl. dead, D). Pacienti zo stavu NLT moZu prejst do stavu LT a D, ale nie do stavu RF.
Pacienti zo stavu LT méZu prejst len do stavu D. Model predpoklada, Ze pacienti na lieCbe s EKU + SOC zotrvavaijl
aZ do smrti. Rameno intervencie je porovnavané s komparatorom SOC. Napriek tomu, Ze DR ako komparator
SOC oznacuje ,,ziadnu lieébu“, prechodové pravdepodobnosti pre toto rameno prebera zo Stidie PREVENT,
kde pacienti uzivali PLA + IST. IST prestavuje na Slovensku SOC, preto obe ramena v modeli rozumieme ako
EKU + SOC vs. SOC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. V hodnoteni CADTH evidujeme predloZeny rovnaky typ
modelu s rovnakym rozdelenim stavov ako na Slovensku. Akceptujeme aj vyber komparatora v modeli, t.j. SOC.
Evidujeme, Ze v Stadii PREVENT bolo sUbeZne s intervenciou EKU a aj komparatorom PLA povolené podstupovat
SOC (vo forme IST), a preto jej vysledky reprezentuju vplyv oboch terapii. Zaroveri evidujeme, Ze sa v slovenskej
praxi v siCasnosti Standardne pouZiva a tieZ je kategorizovana v predmetnej indikacii IST. Predpokladame, Ze po
prichode EKU na trh by lieCba predmetnej indikacie vyzerala podobne ako v studii PREVENT, a sice EKU + SOC. Z
toho dévodu mame za to, Ze v modeli nie je nutné vykonat porovnanie EKU s monoterapiou SOC. Na druhej strane,
povazujeme za vhodné v modeli overit vplyv terapie SOC ako subeznej lie¢by v oboch ramenach, z dévodu lepsieho
preZivania v ramene EKU, na naklady, resp. ICUR. Tomuto scenaru sa viac venujeme v Casti 5.2.6.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

DR predpoklada vo FER priemerny pociato¢ny vek 44,5 roka a podiel Zien a muZov 90,5 % k 9,5 % na zaklade Studie
PREVENT. V modeli do vypoctov vek pacienta ani podiel pohlavi nevstupujui a nie je ich mozné upravit. Zvoleny
¢asovy horizont bol v zakladnom scenari 20 rokov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme preto upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame nizSie:

e Podiato¢ny vek v modeli nie je vo vypoctoch nijako aplikovany a kedZe je ¢asovy horizont nastaveny iba
na 20 rokov (a nie je v zakladnom scenari aplikovana ani vSeobecna mortalita populacie, ku ktorej sa
vyjadrujeme nizsie v Casti 5.2.4), nepovazujeme to za nevyhnutné. Mdme vsak za to, Ze z charakteru
predmetnej indikacie vyplyva, Ze 20 ro¢ny horizont predstavuje prili$ kratku dobu na to, aby sa efekt
ochorenia dostatoc¢ne prejavil a model odrazal realitu. Podobne sa vyjadril vo svojom hodnoteni aj CADTH
a z toho dévodu za vhodnejsi povazujeme predpoklad doZivotného ¢asového horizontu (+ 55,7 roka, do
celkovych 100 rokov Zivota pacienta). Na to, aby bolo mozné nastavit doZivotny ¢asovy horizont, bolo
potrebné vziat do Gvahy predpoklad pociatocného veku, ktory akceptujeme ako 44,3 roka zo studie
PREVENT. Zmena casového horizontu na doZivotny mal za nasledok zniZenie ICUR v porovnani s SOC
o priblizne 102-tisic eur / QALY.

5.2.3. Udaje o ui¢innosti a bezpecnosti

DR predloZil vysledky Stidie PREVENT z posledného znameho DCO, ktorého sucastou bola populdcia pacientov aj
so subeznou terapiou soSOC (DCO 07/2018), aznich odvodzuje aj prinos EKU v porovnani so SOC. Do
ekonomického modelu AE nevstupuju, ¢o DR vysvetluje nedostatkom Gidajov pri tomto ochoreni.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup akceptujeme, aviak predpoklad absencie AE a nakladov za ne je spojeny s neistotou. Z hodnotenia CADTH
je zname, Ze ich pripade boli v modeli zahrnuté AE s frekvenciou >15 %. Kvoli odhadovanému malému dopadu na
ICUR vSak model bez AE akceptujeme, avsak s nizkou mierou neistoty.
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5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové prezivanie

Ukazovatel celkového preZivania nebol stcastou Stidie PREVENT, apreto ho ani ekonomicky model priamo
nezahffia. V oboch stavoch s relapsami, bez ohladu na ich vaznost alebo pocet, je uplatnena ro¢na miera Gmrtnosti
(7 % zo Stldie Mealy et al., 2018 [41]). Pacienti v stave relaps-free neumieraju, len prechadzaji do stavov s relapsom.
DR nezohladriuje v modeli vSeobecni mortalitu populacie. Grafy s OS boli vytvorené odcitanim vsetkych mrtvych
pacientov od hodnoty 1 (Obrazok 4 a Obrazok 5). V modeli je teda OS zavislé od toho, ako rychlo pacienti zrelabuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme preto upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:
e Roc¢nl mieru umierania (7 %) aplikovanu v stavoch s relapsami akceptujeme.
e DR vzakladnom scenari vSak neaplikuje vSeobecni mortalitu, a preto sme do modelu doplnili data
Umrtnostnych tabuliek z roku 2022. povazujeme za velmi nepravdepodobné, Ze pocas zakladného scenara
DR, ale predovsetkym po Uprave horizontu na doZivotny, Ziadni pacienti v stave relapse-free neumieraju.
Aplikovanie vieobecnej mortality ma za nasledok zvy3enie ICUR voci SOC o priblizne 13-tisic eur / QALY.

Obrdzok 4: Celkové preZivanie podla DR

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

Obrdzok 5: Celkové preZivanie podla NIHO

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]
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Prechod pacientov zo stavu RF do stavov LT/NLT je dany prechodovymi pravdepodobnostami prvého relapsu, ktoré
vyplyvaji zKM dat Stddie PREVENT. Model zohladriuje aj pocet relapsov na zaklade pravdepodobnosti
nasledujlceho relapsu (druhého a viac, maximalne 10 relapsov). Tieto pravdepodobnosti st v ramci jednotlivych
ramien rovnaké pre prvy aj pre nasledujlci relaps. KM data zo Stidie su dalej extrapolované pomocou
exponencialnejfunkciev pripade prvého aj nasledujiceho relapsu na zaklade vizualneho fitu ku KM datam. Pacienti
maju 17,5 % pravdepodobnost pri vzniku kazdého relapsu, Ze sa dostand do stavu LT, a 82,5 % pravdepodobnost,
Ze sadostand alebo ostand v stave NLT. Pravdepodobnost prechodu do stavu D bola mozna z kazdého z predoslych
stavov a bola dana ro¢nou mierou imrtnosti v predmetnej indikacii 7 %, vyplyvajicu zo Studie Mealy et al. (2018)
[41].

Pravdepodobnost relapsu

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme preto upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Exponencialnu funkciu na extrapolaciu ukazovatela prvého relapsu hodnotime ako nevyhovujlcu, kedze
funkcia Weibull poskytuje vhodnejsi vizualny fit ku KM datam Stadie PREVENT. CADTH vo svojom
hodnoteni podobne neakceptoval vyber DR (exponencialnu funkciu), avSak kvoli vizualnemu fitu zvolil
gama funkciu. Kvoli nejasnému odhadnutiu najvhodnejsej funkcie vizualnym porovnanim s KM datami bol
DR osloveny prostrednictvom Vyzvy na opravu €. 1 o doplnenie Ziadosti o hodnoty AIC/BIC pre obe ramena
v ukazovateli ¢asu do prvého relapsu. DR odpovedal v stanovenej lehote, avsak dodal AIC/BIC hodnoty iba
k ramenu SOC (Tabulka 7). Po porovnani jednotlivych parametrizacii kombinaciou vizualneho fitu
a numerickych hodn6t AIC/BIC predstavuje funkcia Weibull najvhodnejsiu moZnost. Zmenu funkcie
umoznoval predloZeny ekonomicky model iba v pripade pravdepodobnosti do prvého relapsu, v pripade
pravdepodobnosti do nasledujliceho relapsu bola prednastavend iba exponencialna funkcia a nebolo
mozné vybrat inl. KedZe DR predpokladal v ramci ramien rovnaké pravdepodobnosti pre prvy relaps aj
pre nasledujuce relapsy, model sme upravili tak, aby koreSpondoval s tymto predpokladom aj po zmene
funkcie prvého relapsu na Weibullovu. Zmena funkcie z exponencialnej na Weibullovu (v pripade prvého
aj nasledujucich relapsov) mala za nasledok zvysenie ICUR voci SOC vo vyske priblizne 207-tisic eur / QALY.

e Predpokladanahodnota 17,5 % pacientov, ktorym sa vytvoria dlhodobé nasledky, nebola z FER dodaného
DR zrejma a dostatocne podlozena dékazom. Z toho dévodu bol DR osloveny prostrednictvom Ziadosti o
sucinnost ¢. 2 o objasnenie tohto Udaju. DR v odpovedi vysvetlil zdroj (idaju a dodal ¢lanok [42], z ktorého
dana informacia pochadza. Nastavenie DR akceptujeme.

e Pravdepodobnost maximalneho poctu 10 relapsov neakceptujeme. Evidujeme, Ze v ramene EKU + SOC sa
10 relapsov doZivaji minimalne mnoZstva pacientov, mame v$ak za to, Ze v ramene SOC sa podobne nizky
pocet pacientov nachadza az po 13-15 relapsoch. Zaroven, vyplyvajuc zo studie PREVENT, ukazovatel ARR
vramene s SOC dosiahol hodnotu 0,35, ¢o by vhorizonte 55,7 roka znamenalo teoretickych
20 dosiahnutych relapsov. Zo spominanych dévodov sme sa v modeli rozhodli aplikovat maximalny pocet
20 relapsov. Tato zmena mala za nasledok znizenie ICUR voci SOC vo vySke priblizne 9-tisic eur / QALY.

Tabulka 7: Hodnoty AIC/BIC pre rameno SOC

AIC BIC
Exponential . '
Gamma . '
Weibull [ | | ]
Log-normal . '
Log-logistic . .
Gompertz . .

*Hodnotu BIC exponencialnej funkcie povaZzujeme za neredlnu a ani na zaklade vizualneho fitu nie je jasné, preco by
mala popisovat KM data lepSie ako ostatné funkcie.
Zdroj: Data DR dodané prostrednictvom Vyzvy na opravu ¢.1
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Obradzok 6: Parametrizdacia kriviek pre rameno EKU

Zdroj: [44]
Obrazok 7: Parametrizdacia kriviek pre rameno SOC
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Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos EKU ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme preto upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame niZsie:

e  Vyplyvajlc so Studie PREVENT, v ktorej nebol sledovany efekt lie¢iva na nasledujuce relapsy, povazujeme
za neisté predpokladat, Ze lie€ivo si zachova svoj prinos doZivotne. Aby sme boli schopni vierohodnejsie
odhadnt ¢as, v ktorom by prinos lieiva nadobudol Groveri SOC, oslovili sme s touto otazkou odbornika
A, ktory na komunikaciu neodpovedal. KedZe zo strany NIHO nebolo mozné ziskat Ziadne dodatoc¢né
informdcie upresfiujuce vyvoj liecby v buduicnosti (po prvom relapse), vychadzali sme z podobnosti
charakteru choroby NMOSD so SM. Pri ochoreni SM je bezné, Ze z dévodu progresie ochorenia ma liecba
¢asom klesajlci ucinok a pri predpoklade dlhodobej liecby efekt vyprcha uplne. Z tohto dévodu sme
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v modeli nastavili linedrne vyprchavanie prinosu pocas obdobia 30 rokov, po ktorych sa icinok EKU + SOC
dostane na droven SOC. Tato zmena mala za néasledok zvy3enie ICUR voci SOC vo vyske priblizne 53-tisic
eur / QALY.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil zakladni hodnotu kvality Zivota a jej Ubytky v zavislosti od zavaznosti nasledkov zo Studie PREVENT.
Vsetci pacienti mali zakladn hodnotu kvality Zivota 0,708 z ktorej sa nasledne odpoditavali hodnoty Ubytkov
z dévodu nasledkov vyplyvajlcich zo $tadia ochorenia. U v3etkych pacientov, ktori zaZili relaps, bol aplikovany
kratkodoby Ubytok kvality Zivota trvajdci 30 dni z dévodu kratkodobych néasledkov (-0,02401). Tiez bol u vetkych
pacientov, ktori zazili relaps, aplikovany Gbytok kvality Zivota z dévodu dlhodobych nasledkov, a to za kazdy relaps
(Gmerne sa zvySujuci s pribudajdcim poctom relapsov) (-0,0592). Na zéver bol vietkym pacientom s dlhodobymi
nasledkami aplikovany rozdiel kvality Zivota zaznamenany u pacientov s niz§im statusom EDSS (0-5) a vys$$im
statusom (6+) v hodnote ., ktory podporuje tiez stidia SM od Hawton et al. (2016) [43] (Tabulka 8).

Tabulka 8: Hodnoty kvality Zivota pouZité v ekonomickom modeli

Zakladna hodnota kvality Zivota 0,708
Pokles kvality Zivota trvajuci 30 dni za relaps z dévodu kratkodobych nasledkov -0,02401
Pokles kvality Zivota za kazdy relaps z dévodu dlhodobych nasledkov -0,0592
Pokles kvality Zivota z dévodu dlhodobych nasledkov .
Zdroj: [44]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Vhodnoteni CADTH boli zo strany DR dodané identické data. DR bol v Ziadosti o stcinnost €. 2 poziadany
o objasnenie rozdielu v dolozenych datach, kedZe vo FER udaval hodnotu poklesu kvality Zivota za kazdy
relaps z dévodu dlhodobych nasledkov -0,092 a v modeli bola pouzita hodnota -0,0592. DR v odpovedi
uviedol, Ze spravna hodnota je -0,0592. Jednotlivé hodnoty kvality Zivota a jej Ubytky akceptujeme.

e Vo vypoctoch nebol aplikovany pokles kvality zZivota z dévodu zvySujuceho sa veku. Tento faktor
povazujeme za nevyhnutny, z toho dévodu sme ho do modelu zapracovali. Pokles kvality Zivota z dévodu
zvySujuceho sa veku bol pouzity podla ¢lanku od Ara et al. (2010) [45]. Jeho zapracovanie malo za nasledok
zvySenie ICUR v porovnani s SOC priblizne o 34-tisic eur / QALY.

5.2.6. Naklady
Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

V modelovani ¢asu na liecbe bol aplikovany predpoklad, Ze pacienti budi uZivat EKU do konca Zivota podla
odportcaného davkovania.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Postup povaZujeme za akceptovatelny. Podrobn( diskusiu uvadzame niZSie:

e DRv Ziadosti pre CADTH dodal model s predpokladom ukoncenia lie¢by s EKU u pacientov hned po prvom
relapse. Takéto nastavenie povaZovali odbornici za nevhodné, kedZe chybajul jasné kritéria pre ukoncenie
liecby. V pripade, Ze by boli urcité kritérid navrhované (napr. ukoncenie z dévodu zavazného relapsu/2
alebo viac relapsov/zavazné AE), takéto pripady by si vyZadovali Specialne zhodnotenie [40, str. 14].
S vyjadrenim CADTH sa stotoZfiujeme, a preto akceptujeme nastavenie poskytnuté DR.

Jednotkové naklady na lieky

DR nepouZil ndklady na lieky (okrem intervencie), kedZe okrem intervencie neuvaZzoval nad sibeZnou aninaslednou
lieCbou vyuzitim ziadnych inych liekov. Naklady na vakcinaciu proti meningokokom bude podla vyjadrenia DR riesit
individudlne a z dévodu, Ze na SR neexistuje Ziadna hradena vakcina, nie je zahrnuta ani v nakladoch modelu.
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Postup povaZujeme za akceptovatelny. Podrobn( diskusiu uvddzame niZSie:

e  Zakladné nastavenie modelu si nevyzaduje inkorporovanie Ziadnych inych nakladov okrem nakladov na
intervenciu, kedZe DR neuvaZuje nad sUbeznou alebo naslednou lie¢bou aani nad v sucasnej praxi
vyuzivanym komparatorom. KedZe v scenari podla NIHO akceptujeme ako komparator SOC a v ramene
intervencie predpokladame subeznu lie¢bu s IST, mame za to, Ze by mali byt naklady za IST aplikované
voboch ramenach. KedZe na zaklade vypoctov modelu sa pocet pacientov kvéli réznemu preZivaniu
v oboch ramenach lisi, aj predpokladana vyska nakladov za IST v oboch ramenach by mala byt rézna.
Z toho dévodu sme vypoditali vplyv zahrnutia IST podla percentualneho podielu siibeznej lieCby AZA, resp.
AZA + glukokortikoidy, zo $tidie PREVENT. Do Uvahy sme brali len lieCbu hradenu v SR, t.j. AZA (liek
Immunoprin) a glukokortikoidy - P (liek Prednison) a MP (liek Medrol) s uhradami podla Zoznamu
kategorizovanych liekov z 08/2023 [31]; sibeznu lie¢bu zo Studie, ktord v SR nie je hradena, sme imerne
rozdelili medzi hradend. Zistili sme, Ze zahrnutie nakladov za IST by malo zanedbatelny vplyv na ICUR.
Z toho dovodu akceptujeme nastavenie DR.

Naklady na nasledndi liecbu
DR v modeli neuvazuje o naslednej liecbe.
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Postup povaZujeme za akceptovatelny. Nasledna lie¢ba sa v modeli nepredpokladd, kedZe pacienti zostan( na
liecbe s EKU doZivotne.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup povaZujeme za akceptovatelny.

Ostatné naklady

DR pre urcenie nakladov na vykony a manazment relapsu pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva
zdravotnictva zroku 2021 a DRG zoznamu za rok 2023. Podiel v starostlivosti pacientov prebral z odborného
posudku, ktory nebol NIHO k dispozicii. DR predpokladal, Ze pacienti, u ktorych doslo k relapsu NMOSD, budd
Cerpat rovnaku zdravotnd starostlivost, ako to je v pripade manaZzmentu myastenickej krizy pri indikacii myasténii
gravis. Naklady za manazment relapsu st sti¢tom pociatocnej akdtnej starostlivosti a postakitnej starostlivosti (vid
Tabulka 9). Naklady na ockovanie proti meningokokovej infekcii, ktora je povinna najmenej 2 tyzdne pred
pouzivanim EKU v modeli nie st zapocitané, ¢o DR od6vodriuje tym, Ze potrebu bude riesit individualne. V ramci
Ziadosti o sucinnost ¢. 1 sme Ziadali DR o objasnenie, akym spésobom bude ockovanie hradené (preplacanie
ockovania DR, poistoviiami, pacientmi). V odpovedi DR dana otazka nebola explicitne zodpovedana.

Rocné naklady na Standardny manaZment pacienta s NMOSD DR extrapoloval z publikovanych ro¢nych nakladov
na starostlivost o pacienta so SM [46], kde v roku 2020 bol vo vySke 6 216 € / pacient. Pri pouZiti indexu cien
v zdravotnictve [47] v roku 2021 (101,2), 2022 (104,6) a v roku 2023 (109), predstavuje oCakavany naklad 7 172,16 €.
Odbornici pre DR uviedli, Ze pri stave NLT st takéto naklady dvojnasobné (14 344,32 €).
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Tabulka 9: Naklady na manaZment relapsu

Typ starostlivosti % pacientov Naklady na udalost

Pociatocna akiitna starostlivost

Pobyt v nemocnici 30 % 3075,12 €
Pobyt v nemocnici na JIS 70 % 4 693,44 €
IVIg alebo akdtna plazmaferéza 100 % 7704,14 €
Celkom 11912,08 €
Postakiitna starostlivost

Ambulantna starostlivost 100 % 8,14 €
Plazmaferéza 50 % 5996,43 €
IVig 50 % 8612,13 €
FRO 46 % 1424,40 €
Celkom 7 969,64 €

Zdroj: [20]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup povaZujeme za akceptovatelny.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR nepredpoklada v modeli so zahrnutim odpadu zo zvyskov balenia.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Postup povaZujeme za akceptovatelny. KedZe davky v jednotlivych ¢asovych obdobiach sa skladaji z ndsobkov
poctu baleni, predpoklad, Ze zvySky balenia nezostand, hodnotime za spravny.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu a kvalita rozboru

DR predloZil ekonomicky model vyhovujlcej kvality. Otvorenie siboru a prepocet vysledku pri zmene parametrov
trval par sekind. Model ob¢as zamrzol a bolo potrebné ho zatvorit a opatovne otvorit. Za zmienku vsak stoja zistené
nezrovnalosti medzi FER a modelom. Na viacerych miestach boli zistené odlisné informacie vo FER ako v modeli,
(napr. diZka cyklu vo FER - 3 mesiace, v modeli 30 dnf; hodnota zniZenia kvality Zivota za kazdy relaps z dévodu
dlhodobych nasledkov vo FER - -0,092, v modeli - -0,0592; ICUR vo FER - | eur / QALY, v modeli - [ eur / QALY).
Takéto nepresnosti museli byt dodatocne overované prostrednictvom Ziadosti o stc¢innost (napr. Ziadost
o stcinnost ¢. 3). Overovanie tohto modelu je ¢asovo narocnejSie a vznikd dodato¢na neistota, Ze model méze
obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvoli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme ekonomicky model s plnym odomknutim, ktory DR dodal prostrednictvom
odpovede na Ziadost o stcinnost. Model obsahoval data s maximalnou dobou sledovania 49 mesiacov v ramene
EKU + SOC a 48 mesiacov v ramene SOC. DR v modeli pocita s hradou lieku Soliris vo vyske . eur, ¢o predstavuje
zlavu vo vyske . % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. EKU + SOC je
v zakladnom scenari nakladovo neefektivny voci SOC sICUR . eur / QALY, kedZe DR nepracuje s prahovou
hodnotou.

Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Upravami NIHO) bola potrebnd thrada . eurza
300 mg infazneho koncentratu, ¢o predstavuje zlavu | % voci navrhovanej maximéalnej Ghrade vo verejnej lekérni
vo vyske 3 788,16 eur za 300 mg inflzneho koncentratu.

DR sa v metodike FER pri ureni prahovej hodnoty odvolava na nasledujlce state Zakona 363/2011 Z.z. § 7 ods. 5.
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e predmetom Ziadosti je liek uréeny na ojedinelé ochorenie,

e nie je dostupna ina medicinska intervencia zaradenad v zozname kategorizovanych liekov, ktora ma
preukazanu a potvrdent G¢innost a bezpecnost vysledkami klinickych skdSok realizovanych na principoch
mediciny zaloZenej na dékazoch,

e primarny klinicky vyznamny ciel v klinickom skdSani preukazal, Ze v hodnotenom parametri, ktory ma
vplyv na kvalitu Zivota, doslo pri pouZiti posudzovaného lieku aspori k 30 % zlep3eniu oproti zlepSeniu pri
pouziti iného lieku zaradeného v zozname kategorizovanych liekov alebo inej medicinskej intervencie
uhrddzanej na zaklade verejného zdravotného poistenia, alebo sa pri pouziti posudzovaného lieku
preukéze predizenie strednej doby celkového preZivania najmenej o 30 % v porovnani s inym liekom
zaradenym v zozname kategorizovanych liekov alebo inou medicinskou intervenciou uhradzanou na
zaklade verejného zdravotného poistenia, najmenej viak o tri mesiace.

DR tvrdi, Ze EKU je prvou liecbou, ktord uvadza prinosy pre pacientov s v predmetnej indikacii. NIHO nesuhlasi,
nakolko existuji iné medicinske intervencie, zaradené do zoznamu kategorizovanych liekov, ktoré maju
preukazanu a potvrdenl Ucinnost a bezpecnost vysledkami klinickych skdsok realizovanych na principoch
mediciny zaloZenej na d6kazoch. Medzi ne patri napriklad AZA. AZA je podla SPC indikovany ako IST terapia a o jeho
Gcinnosti vindikacii NMOSD, resp. NMO existuje viacero $tudii, ktoré konstatuju jeho prinos v lieCbe NMOSD
[24,25,26,27,28,29,30]. Aj podla odbornika A sa v sicasnej klinickej praxi pouZziva na lie¢bu predmetného ochorenia
MP a AZA, tym padom v SR predstavuju tieto formy IST SOC.

Tabulka 10: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

EKU + SOC socC

LY (nediskontované)

QALYs

Lieky

Administracia lie¢iva

Naklady spojené s relapsom

Naklady Naklady spojené s dlhodobymi nasledkami

Naklady na pacienta bez postihnutia a s kratkodobymi
nasledkami

Celkom

EKU + SOC vs. SOC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok * 10-nasobok

Prahova hodnota-v eur * 181086 €
* doplnené NIHO

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

5.3.2. Zmeny vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze EKU + SOC nie je nakladovo efektivny voci komparatoru
SOC pri pozadovanej Ghrade. Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili
model, aby bol klinicky hodnovernejsi. VNIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy
(vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a sU detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e Casovy horizont populdcie je upraveny na klinicky vierohodnejsi (do konca Zivota; z 20 rokov na 55,7 roka);
e Vo vypoctoch modelu sa aplikuje vSeobecna mortalita populacie;
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e Zmena parametrizacie z exponencialnej na Weibullovu funkciu pri predpoklade ¢asu do prvého relapsu
a ¢asu do dalSieho relapsu;

e Uprava maximalneho poétu relapsov z 10 na 20 relapsov;

e  Aplikovanie vyprchania prinosu EKU;

e Aplikovanie znizenia kvality Zivota z d6vodu zvySujlceho sa veku podla Ara et al. (2021) [45].

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizSie,
EKU +SOC dosahuje voci SOC ICUR na Grovni 904 346 eur [ QALY a preto nie je nakladovo-efektivna pri pozadovanej
Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s SOC je 181 086 eur / QALY (Tabulka 11).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt vySka uhrady za jedno balenie Soliris
v indikacii NMOSD maximalne . eur, ¢o znamena zlavu priblizne . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo

verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur.

Tabulka 11: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

EKU + SOC socC
LY (nediskontované) . l
QALYs [ ]
Lieky . .
Administracia lieCiva . .
Néklady spojené s relapsom . .
NaKlady Néklady spojené s dlhodobymi nasledkami . .
Néklady na pacienta bez postihnutia a s kratkodobymi
nasledkami . l
Celkom . l
EKU + SOC vs. SoC
Inkrementalne QALY l
Inkrementalne naklady l

ICUR 904 346 € [ QALY
Prahova hodnota - ndsobok * 10-nasobok
Prahova hodnota-v eur * 181086 €

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodato¢nej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napr. anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic
libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 12: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
oficialna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

. Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude vpodmienkach

Extrémna v PR

MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Ztoho dévodu nepovaZujeme za potrebné neistotu adresovat v dodato¢nej zlave z nakladovo
efektivnej Ghrady. Diskusiu uvddzame nizsie:

e Neistota vyplyvajlca z absencie vplyvu AE na naklady - vychadzajuc z hodnotenia CADTH neocakavame,
Ze by zakomponovanie AE do modelu malo vyrazny vplyv na vysledny ICUR, preto neistotu hodnotime ako
nizku;

e Neistota vyplyvajlca z predpokladu, Ze si EKU zachova rovnaky prinos pocas celej doby lie¢by - absencia
vyprchania prinosu moéze byt zasadnym problémom generujlcim neistotu. Avsak, kedZe je charakter
ochorenia NMOSD podobny so SM, aplikovanie predpokladu postupného vyprchavania prinosu pocas
30 rokov povazujeme za dostato¢ne vierohodné pre adresovanie neistoty, aby bola oznacena za miernu,

e Neistota spocivajuca z uhrady ockovania proti meningokokovej infekcii, nakolko nie je jasne
zodpovedané, akym sp6sobom bude ockovanie hradené.

5.5. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

EKU + SOC pri pozadovanej vyske Ghrady vo vyske . eur za balenie nespliia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od DR dosiahol EKU + SOC ICUR voci SOC vo vyske . eur/QALY.DRv
zakladnom scenari predpoklada, Ze v predmetnej indikacii neexistuje Ziadna liecba, a preto nepracuje s prahovou
hodnotou, ktord je potrebné pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti splnit.

Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna thrada . eurza
300 mg infizneho koncentratu, ¢o predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni
vo vyske 3 788,16 eur za 300 mg inflzneho koncentratu.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zdvazinych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok EKU + SOC voci SOC. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EKU + SOC ICUR voc¢i SOC vo vyske 904-tisic eur / QALY, pricom prahova hodnota
je 181-tisic eur / QALY. EKU + SOC dosahuje klinicky prinos voci komparatoru SOC (+ . QALY). Aby bol EKU +SOC
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, ihrada za jedno balenie mdZe byt maximalne vo vyske
[l <ur za balenie, ¢o predstavuje zlavu [J| % oproti maximélnej tihrade vo verejnej lekérni vo vy3ke 3 788,16 eur.

Zaroven je pri uvedenej Uhrade je pritomna mierna neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu splnené.
Neistota vyplyva z najma z predpokladu DR, Ze si EKU zachové rovnaky prinos pocas celej doby liecby, z absencie
vplyvu AE na naklady v modeli a v Uhrade ockovania proti meningokokovej infekcii, nakolko nie je jasne
zodpovedané, akym spésobom bude ockovanie hradené. Na zaklade miery neistoty vSak nepovazujeme za
potrebné pozadovat od DR Ziadnu dodato¢nu zlavu z ndkladovo efektivnej Ghrady.
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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

Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, sumarna Ghrada VZP za EKU + SOC bude v treti rok vo vyske
.-mil. eur a Cisty dopad EKU + SOC vo vyske .-mil. eur. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora
spociva najma v odhade poctu pacientov a vyvoja penetracie lieku EKU na trhu.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1.

Vstupné udaje a pouZité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladal postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch so zadiatkom od 03/2024
(Tabulka 13).

DR odhaduje zvysujucu sa incidenciu a prisudzuje ju poddiagnostikovaniu ochorenia v sucasnosti a
narastu poctu diagnostikovanych pacientov v buddcnosti.

V modeli DR vyuZiva 1-mesacné cykly.

Do vypoctov modelu vstupuje z Ghrad intervencie iba Ghrada za liek Soliris, kedZe so subeznou lie¢bou
a ani komparatorom DR nepocita. Doverna vyska Ghrady za Soliris je v modeli .eu r, ¢o predstavuje zlavu
vo vySke . % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni.

DR pocita vo vypoctoch s nakladmi za relaps v miere podla $tidie PREVENT. V 144. tyzdni Studie bolo
96,4 % pacientov uZivajdcich EKU + SOC bez relapsu, pri¢om v ramene PLA + SOC sa vyskytol relaps u
54,6 %. Pri nakladoch na relaps rovnakych ako vo farmako-ekonomickom modeli (19 881,72 eur),
prepocitanym podielom vyskytu relapsu v jednotlivych ramenach a na 1 mesiac, ide o naklady vo vyske
327,97 eur vramene SOC a 21,61 eur v ramene EKU + SOC.

Naklady za SOC v oboch ramenach DR neberie do Gvahy, kedZe predpoklada, Zze SOC je ,ziadna liecba“.
DR podla Studie Pittlock et al. (2019) [32] predpokladal, Ze na konci kazdého jedného roka ukon¢i liecbu
v ramene EKU + SOC 9,4 % pacientov.

DR predpoklada, zZe lie¢ba zvysnych pacientov liekom Soliris bude trvat bez obmedzenia.

Tabulka 13: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR

2024~ 2025 2026 2027 2028

Pocet novych pacientov pre liek Soliris 300 mg v indikacii NMOSD 9 10 12 14 15

Pocet pacientov pre liek Soliris 300 mg v indikacii NMOSD na

liecbe ku koncu roka . . . . l

*10 mesiacov

6.2.2.

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

Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie (Tabulka 14).
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Tabulka 14: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet zacinajlcich pacientov

10 12 14 15

Pocet pacientov na liecbe ku koncu roka

Naklady na liek Soliris pri pozadovanej

Uhrade (. eur)

Hruby dopad - naklady na Soliris pri
pozadovanej Ghrade (. eur) + relapsy

Hruby dopad - SOC + relapsy 32779 € 72114 € 104 237 € 157995 € 215358 €

Cisty dopad pri pozadovanej dhrade (JJfj eur) [ ] [ ] [ ] [ ] [ |

*10 mesiacov

evve

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

Tabulka 15: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1-12 13-24 25-36

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov na liecbe ku koncu roka

Naklady na liek Soliris pri poZzadovanej Ghrade (. eur)

Hruby dopad - naklady na Soliris pri poZzadovanej Gihrade (.
eur) + relapsy

Hruby dopad - SOC + relapsy

Cisty dopad pri poZzadovanej Ghrade (. eur)

,

=

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

6.3. Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Predlozené nastavenie modelu dopadu na rozpocet neakceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Neakceptujeme odhad incidencie DR. Z FER nie je zrejmé, ako presne odvodil hodnoty uvedené vyssie (vid
Tabulka 13). V klinickej ¢asti FER sa odvolava na ¢lanok od Szilasiova et al. (2021) [48], avSak pri prepocte
dat na zaklade tohto ¢lanku by incidencia predstavovala ro¢ny prirastok 4-5 pacientov. Z toho dévodu sme
kontaktovali odbornika, ktory sa vyjadril, Ze ro¢nu incidenciu pacientov AQP4+ odhaduje na 15-20
pacientov, najma kvoli v poslednych rokoch vyraznému zvySujiucemu sa trendu diagnostikovania
predmetného ochorenia. Z tychto pacientov podla odbornika asi 70 % zaZiva akdtne relapsy, ¢o vytvara
odhadovanu ro¢nu incidenciu cca 10-14 pacientov. Do modelu sme z toho dévodu aplikovali priemern
hodnotu 12 pacientov s pribidajdcim po¢tom orientacne sa zhodujicim so scenarom DR (vid Tabulka 16).
Neakceptujeme absenciu prevalencie ochorenia v scenari DR. V spominanej publikacii od Szilasiova et al.
z roku 2021 je prevalencia odhadovana na 63 pripadov. Odbornik v komunikécii uviedol, Ze spominanych
63 pripadov patri do indikdcie NMOSD, z toho 68 % tvoria pacienti AQP4+, z ktorych cca 70 % zaZiva
relapsy. Prevalenciu preto odhadujeme na priblizne 30 pacientov. Zaroven, kvoli potrebe dochadzania
pacientov do Specializovanych centier pre aplikaciu lieciva, predpokladame, Ze penetracia lieku bude
menej ako 100 %. Z dévodu konzistentnosti ju odhadujeme rovnaku ako v pripade NIHO hodnotenia lieku
Soliris €. 43A v indikacii lieCby pacientov s myasténiou gravis, ktoré prave prebieha, t.j. 60 %.

o Vpripade prevalencie predpokladdme maximalnu penetraciu 60 % rozdelent konstantne do

prvych 24 mesiacov;
o Vpripadeincidencie predpokladame postupny nabeh - 30 % (1. rok), 45 % (2. Rok), 60 % (3-5. rok)
avroku 2024 len s 10 mesiacmi (v stlade s uvedenim na trh).

DR do vypoctov aplikoval priemern sumu za balenie pocas 58 mesiacov (horizont BIA). V NIHO scenari
sme vypocditali priemernd sumu za prvy cyklus a potom za kazdy dalsi cyklus z dévodu, Ze cena prvého
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cyklu je vyrazne vysSia ako priemernd cena kazdého dalSieho cyklu pocas nasledujicich 5 rokov, ¢o
povazujeme za vierohodnejsie.

e DR podla stadie Pittlock et al. (2019) [32] predpoklada aplikovanie ro¢nej drop-out konstanty 9,4 %
pacientov (percento pacientov, ktoré kazdy rok ukondi liecbu z akéhokolvek dévodu) a iba v ramene EKU
+SO0C. Nie je zrejmé, o tento Gdaj reprezentuje, v $tadii je uvedeny len predpoklad drop-outu pacientov
10 % a nie je blizsie vysvetleny a ani konkretizované, ktorého ramena sa tyka. Za klinicky vierohodnejsie
povazujeme aplikovat celkové preZivanie pacientov z FEM.

e DR pocet pacientov v kazdom cykle rozdelil nepravidelne. Za presnejsi sposob povaZujeme nastavenie,
kedy pocet pacientov, ktori vstupuji do kazdého mesiaca, je upraveny tak, aby bol v kazdy mesiac rovnaky
(s prihliadnutim na ro¢nu incidenciu).

e Naklady za SOC neberieme do Gvahy, aj napriek tomu, Ze ako SOC akceptujeme na Slovensku pouZivanu
IST. Z dévodu rovnakého poctu pacientov v oboch ramendch, by naklady za SOC boli bezpredmetné. Preto
vramene komparatora v modeli dopadu na rozpocet berieme do Uvahy iba naklady za manazment
relapsov, kedZe ich percentudlny podiel sa v ramenach lisi.

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 Ghradu VZP za EKU + SOC v treti rok vo
vyske .—mil. eur a Cisty dopad EKU + SOC vo vyske .-mil. eur. Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora
spociva najma v odhade poctu pacientov a penetracie lieku. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka
16 a Tabulka 17).

Tabulka 16: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2024* 2025 2026 2027 2028

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov na liecbe ku koncu roka
Naklady na liek Soliris pri poZadovanej
dhrade [ eun)

Naklady na liek Soliris pri NIHO nakladovo-
efektivnej Uhrade (. eur)

Hruby dopad - néaklady na Soliris pri
pozadovanej Ghrade (. eur) + relapsy
Hruby dopad - naklady na Soliris pri NIHO
nakladovo-efektivnej Uhrade (. eur) +
relapsy

Hruby dopad - SOC + relapsy

Cisty dopad pri pozadovanej Gihrade (. eur)
Cisty dopad pri NIHO nékladovo-efektivnej
Uhrade (. eur)

*10 mesiacov

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
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1-12

13-24

25-36

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov na liecbe ku koncu roka

Naklady na liek Soliris pri poZzadovanej Gihrade (. eur)

Naklady na liek Soliris pri NIHO nakladovo-efektivnej Ghrade (.
eur)

Hruby dopad - naklady na Soliris pri poZzadovanej Ghrade (. eur)
+ relapsy

Hruby dopad - naklady na Soliris pri NIHO nakladovo-efektivnej
Uhrade (. eur) + relapsy

Hruby dopad - SOC + relapsy

Cisty dopad pri poZadovanej Gihrade (. eur)

Cisty dopad pri NIHO nakladovo-efektivnej Ghrade (. eur)

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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
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 technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto 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 technolégie 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 mdZze 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. Etickaanalyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104) [17]

Klinické data preukazujl vyznamny prinos EKU v oddialeni po¢tu prvého relapsu ale aj opakovania relapsov, ¢o ma
eventualne z dlhodobého hladiska dopad aj na zlepSenie zdravotného stavu pacienta samotného, rovnako aj na
jeho spolocensky okruh. Napriek Gc¢innosti EKU pri prevencii relapsov vyvolava zvySené riziko rozvoja
meningokokovej meningitidy vyznamné obavy o bezpecnost pacientov, a vhodna je preto predchadzajica
vakcinacia.
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Podla vyjadrenia odbornikov v hodnoteni CADTH, v sti¢asnosti v Kanade (a podla sicasnych poznatkov NIHO ani
na Slovensku) neexistuji formalne postupy pouZzitia terapii v jednotlivych liniach. Cielmi lie¢by NMOSD by mali byt
podla nich najma prevencia relapsov, liecba relapsov a lie¢ba rezidualnych symptémov, z ktorych za najdélezitejsi
povazuju prvy menovany. Momentalne vyuZivané spbsoby liecby st povaZované za stredne efektivne, nakolko
pacienti stale zaZivaji zasadné mnoZstvo relapsov a tiez vyvolavaju vyrazné zavazné AE [39; str. 8].

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007) [39]

Podla odbornika, ktory sa vyjadril pre NIHO, neprinasa implementacia hodnoteného lieciva vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ale pokrok a zlepSenie progndzy pacienta s danou diagnézou.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie EKU ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Predpoklada sa, Ze pacienti s pohybovymi problémami mdZu mat problém dochadzat na podanie
lieku do zdravotnickeho centra (ak je potrebné), nakolko je to fyzicky namahavé, je potrebny sprievod a pre
pacienta je cestovanie finanne naro¢nejSie v porovnani napr. s tabletovou formou AZA. V pripade podania
vdomacom prostredi je napriek tomu nutna pritomnost zdravotného pracovnika. Predmetna indikacia sa
vyznacuje omnoho vy$3ou incidenciou u Zien ako u muzov (priblizne 90 %). Nepredpokladame vsak, Ze by to malo
zasadnejsi vplyv na rovnost.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008) [17]

EKU je podéavany vi.v. forme zdravotnickym pracovnikom pod dohladom lekéra, ktory ma skisenosti so
starostlivostou o pacientov s hematologickymi, renalnymi, neuromuskularnymi alebo neurologickymi zapalovymi
poruchami. U pacientov, ktora inflizie dobre toleruji sa méze zvazit ich podanie vdomacom prostredi. Rezim
davkovania EKU je relativne intenzivny, blizSie popisany v Casti 3.2.1.

Podla odbornika administruje hodnotené lie¢ivo ambulantny neuroldg alebo neuroldg na klinickom pracovisku, ak
zdravotna poistovia nevymedzi podanie na urcenych pracoviskach.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

V podani nie je explicitné obmedzenie na neuroléga (NEU), ale predpokladame, Ze liecbu bude indikovat neurolég
venujuci sa lie¢be demyelinizacnych ochoreni na Specializovanom pracovisku.

Vindikacnych obmedzeniach liekov uréenych na demyelinizacné ochorenia st uvedené nasledovné centra:
Pracoviska Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica,
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Nemocnice s
poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava, v Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej
klinike Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZzomberok, na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Trenéin
a na neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala a.s. Bratislava.

Podla odbornika by mal mat moznost hodnotené lieivo predpisovat kazdy neuroldg za splnenia kritérii
poskytovania zdravotnej starostlivosti. Idedlne sU centra na lieCbu demyelinizaénych ochoreni, kde sa vdcsina
pacientov s NMOSD uz lieci a zamestnanci maju s chorobou a podobnou lie¢bou skisenosti.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske oakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017) [49]

Pacienti organizacie MS Society sa pre CADTH neboli schopni vyjadrit k ich skisenosti s lieCbou EKU, nakolko k nej
nemali doposial pristup. Jeden pacient viak v ¢ase hodnotenia obdrZal schvalenie zacatia lie¢by. Od liecby by viak
ocCakavali aby pacientom s NMOSD kvoli nizSej zdravotnej zatazi bola vo vSeobecnosti zlepsend kvalita Zivota

48



NIH<®

(blizsie opisané v Casti 7.3.3). KedZe bez kategorizacie EKU neexistuju Ziadne spdsoby liecby Specificky pre NMOSD
a sUcasné terapie sa pouZzivaju off-label, v EKU vidia slubny sposob liecby tohto ochorenia.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201) [49]

Pacienti MS Society sa vyjadrili, Ze aktualne nemaju Standardne hradend liebu, ktord je odporicana podla
najnovsich medzindrodnych Standardov cielene pre predmetné ochorenie. Predpokladame, Ze kedZe je v
predmetnej indikacii liek Soliris ureny pre pacientov s potvrdenou pritomnostou protilatok voci AQP4, v klinickej
praxi mdzu byt pre urditd ¢ast populdcie pacientov pritomné rozdiely v dostupnosti testovania v zavislosti od
regionu.

7.3.3. Vplyv technoldgie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016) [49]

MS Society uvadza, Ze opytani pacienti s EKU nemali zatial Ziadne skuisenosti. Z dévodu prinosu v oddialenia
relapsov vSak oCakavaju pozitivny vplyv, napr. aby im bolo umoznené zostat schopne pracovat, udrzat si rodinné a
socialne Ulohy a povinnosti dlhsi cas, zlepsit ich kvalitu Zivota, zniZit potrebu starostlivosti (rodinny opatrovatel
alebo plateny opatrovatel) a zniZit financnu zataz pre zdravotné a socialne systémy. KedZe je v predmetnej indikacii

.....

o deti a z toho vyplyvajlce povinnosti.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia sme neidentifikovali $pecifické informacie tykajlicej sa komunikacie medzi doktorom a
pacientom. Predpokladame vsak, Ze na tejto Grovni bude prebiehat Standardné vysvetlenie prinosov a rizik lieCiva
zo strany doktora, rovnako aj potencialnej dlzky, milnikov a cielov liecby.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [17]

EKU sa podava dospelym pacientom. Avsak neboli uskutocnené Specifické stidie na hodnotenie farmakokinetiky
EKU u Specidlnych populacii pacientov rozdelenych podla pohlavia, rasy, veku (geriatrickych), alebo podla
pritomnosti poruchy funkcie obliciek alebo pecene. Populacné farmakokinetické analyzy z idajov zozbieranych v
Stadiach s pacientmi s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ukazali, Ze pohlavie, rasa, vek (geriatricky) alebo pritomnost
poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene neovplyviiuji farmakokinetiku EKU. V pripade tehotenstva alebo
planovaného tehotenstva ma lekar po konzultacii s pacientkou rozhodndt, ¢i ma byt EKU uZivany. Pripadné
dojcenie ma byt tieZ lekdrom a pacientom zvazené, aj napriek tomu, Ze sa neocakava zZiaden ucinok u dojcenych
novorodencov/dojciat, kedZe dostupné obmedzené daje naznacuju, Ze sa EKU do ludského materského mlieka
nevylucuje.

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 suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
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DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formdch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruzeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedivo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie
Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZita nasledujuica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Liecivo ekulizumab (Soliris) v liecbe dospelych pacientov s relapsovym priebehom ochorenia neuromyelitis optica
a jej spektra ochoreni (NMOSD), ktori maju pozitivne protilatky proti akvaporinu-4 (AQP4).

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

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

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e Prosim, poddciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas

Vase meno _—

Nazov organizicie Neurologicka klinika UNLP a UPJS LF KoSice

Pracovna pozicia

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

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002
1. Co povaZujete zarelevantné 1. Zastavenie aktivity a progresie choroby, redukcia poctu
klinické ukazovatele pri liecbe? a zavaznosti relapsov choroby, spomalenie a prevencia
2. Aké vysledky by ste povaZovali progresie disability - zneschopnenia chorobou.
za klinicky vyznamnui odpoved 2. Ako klinicky vyznamnui odpoved na liecbu je
na liecbu? absencia aktivity choroby- nielen klinicky (relapsov)

ale aj radiologicky (na MR nalezoch mozgu, miechy)
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3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo 3. Ano. Hodnotené lie¢ivo je jedine¢né svojim
ma vyznamny klinicky prinos mechanizmom Ucinku, zatial tento typ lie¢by u NMOSD
v porovnani so sicasnou na Slovensku nemame k dispozicii.
Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. Odhadom z doterajsich znamych 63 pripadov NMOSD je
pacientov vhodnych na liecbu 68% pacientov AQP4 séropozitivnych a z nich cca 70%
novym liec¢ivom? je s relapsami a aktivitou choroby, takze budu
2. Predpokladate, Ze st podskupiny vyZadovat lie¢bu Solirisom, event. inou monoklonalnou
pacientov, pre ktorych by bolo protilatkou registrovanou v danej indikacii, navysSe cca
lieCivo viac alebo menej efektivne 15-20 novodiagnostikovanych pripadov NMOSD s AQP4
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste, ro¢ne na Slovensku.
prosim, ktoré.
2. Ano. Jedné sa o pacientov s NMOSD a NMO ( diagnéza G
36.0) ktori nedostato¢ne odpovedaju na lieCbu
prvoliniovymi liekmi teda non-responderov na
Azathioprin a Prednison a non-responderov na
Rituximab (je off-label terapia), event. ind imunoterapiu
ako st methotrexat, cyklofosfamid, IVIG - vSetko off-
label terapia.
A0001 U oboch indikacii (Myasténia gravis aj NMOSD) bol liek testovany

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

aucinny vregistracnej Stadii
séropozitivnych.

u pacientov. sNMOSD AQP4

A0025, A0024, BO001
Aka je vsUcasnosti cesta pacienta

v klinickej praxi? 1. Pripodozreni na NMO a NMOSD sa zrealizuje vySetrenie
likvoru, magneticka rezonancia mozgu, orbity, miechy
1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti C a TH- LS Useku, evokované potencialy - VEP,
diagnostikované v klinickej praxi? laboratérny dokaz protilatok AQP4 a MOG z krvi,
2. Akéintervencie (komparatory) sa vyltcenie inych alternativnych diagnéz.
pouzivaju v sucasnej klinickej
praxi? 2. Prednison, Medrol, Imuran.
3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)? 3. Nie.
4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)? 4. Hodnotené liecivo Soliris t.¢. v praxi nemame dostupné.
B0004 Ambulantny neuroldg, neurolég na klinickom pracovisku, ak

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

zdravotnd poistovia nevymedzi podanie na
pracoviskach ( ako napr. pri dg roztrisenej sklerdzy).

urcenych

Et

ické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v slGcasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym

Pacienti s NMOSD a NMO nemaju pristup k Ziadnej modernej
terapii na rozdiel od inych krajin EU . V sG¢asnosti ich lieCime
azathioprinom a prednisonom, non responderov lieCime off-
label terapiou Rituximabom ( cestou vynimky MZ SR).

terapiam?
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F0007

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

Nie. Implementacia hodnoteného lieCiva by priniesla pokrok
a zlep3enie progndzy pacienta s danou diagnézou.

G0009

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

Kazdy neuroldg za splnenia kritérii kvality poskytovania ZS, t.].
schopny zabezpecit spravne podanie lieku, preventivne
vakcinacie pacienta, sledovanie - monitoring neZiaducich
prejavov asledovanie responzivity na lie¢bu (pravidelné
vySetrenia MRI, biomarkery- neurofilamenty, vysetrenie
protilatok anti-AQP4 metddou CBA). Idedlne su centra pre liecbu
demyelinizaénych ochoreni (RS) kde sa vidSina pacientov
s NMOSD uZ lieci a maja s chorobou a DMT liecbou skisenosti .

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Nie
[ )

Hlavna sprava

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

e  Absentuji nam nové inovativne liecby na lieCbu NMOSD a NMO- Eculizumab, tocilizumab

satralizumab, inebilizumab, .....

e Mnoho pacientov s NMOSD ma devastacné ataky NMOSD a progreduje ich disabilita- ZP odmietli
navrhy lekarov na lie¢bu satralizumabom na vynimky MZSR.
e Nemame Standardné odportcania na lieCbu NMOSD.

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva EKU v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. a 3 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

Vyzva na opravu €. 1 - komunikdcia s DR

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 30.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Predlozenie AIC aBIC hodndt zo
Stidie PREVENT pre obe ramena
v ukazovateli ¢asu do prvého relapsu.

DR poskytol AIC a BIC hodnoty iba pre
rameno PLA + SOC, kedZe podla jeho
slov v tej chvili hodnoty pre rameno
EKU nemal k dispozicii.

Napriek tomu, Ze odévodnenie, Ze DR
nemal data toho casu k dispozicii,
nepovazujeme za  dostatocné,
odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 1 (komunikdcia e

mailom)

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum poslania vyzvy: 26.06.2023 Datum odpovede: 30.06.2023

Upresnenie, akym spdsobom bude | DR  objasnil, Ze vakcina je | Mdme za to, Ze odpoved na nasu
hradené o&kovanie proti | zabezpeCovandvidyindividualnepre | otazku nie je zretelnd avnasa
meningokokom (preplacanie | pacienta. DR vramci poZiadavky | neistotu, nakolko neSpecifikuje, Ci
o&kovania DR, poistoviiami, | ©zabezpelenie licku pre nového | bude vakcina preplacand DR,
pacientmi). pacienta obdrzi Ziadost o pomoc pri | poistoviiami alebo pacientom.

zabezpecleni ockovacej latky. Dodal,
Ze mechanizmus zabezpecenia bude
zavisiet od preferencii pacienta
a komunikacie s oSetrujicim

lekarom.
Ziadost o sti¢innost & 2 (komunikdcia emailom)
PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum poslania vyzvy: 07.08.2023

Datum odpovede: 14.08.2023

Predlozit odomknuty farmako-
ekonomicky model, ktory si nebude
vyzadovat heslo potrebné na
odkrytie jednotlivych harkov.

DR predlozil odomknuty model bez
potreby hesla.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 3 (komunikdcia e

mailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 28.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 06.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit, resp. dodat zdroj k hodnote
disutility pouZitej vo farmako-
ekonomickom modeli, kedZe sa
nezhodovala s hodnotou vo farmako-
ekonomickom rozbore.

DR hodnotu objasnil.

Odpoved akceptujeme.

Objasnenie hodnoty predpokladu
pravdepodobnosti dlhodobych
nasledkov pouzitého vo farmako-
ekonomickom modeli.

DR hodnotu objasnil.

Odpoved akceptujeme.
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