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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technolégie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame deni, ktory je 130 dni potom, ako drZitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO pre
liecivo emicizumab (Hemlibra) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den podania, t.j. 29.04.2023. V
stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy defi hodnotenia
je 30.4.2023), t.j. termin 06.09.2023. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne o
preruseni konania, ak vyzve U¢astnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Hemlibra aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Hemlibra je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Hemlibra zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskor do 6.9.2023 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle institdtu
(www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28452;

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28453;

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28454.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Hemlibra. Zdérazfiujeme, Ze informacie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultdciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

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

Hemofilia je pomerne vzacne dedi¢né ochorenie, ktoré sa prejavuje poruchou zrazania krvi. Pacienti s
hemofiliou krvacaji po poraneni alebo pri operacii dlhSie ako zdravi [udia. M6zZe u nich dochadzat aj k
spontannemu krvacaniu do kibov alebo svalov, ktoré sa objavuje bez zjavnej priciny, ¢i po malom Graze. V
niektorych pripadoch méZe byt viak krvacanie i Zivot ohrozujlce, hlavne vtedy, ked zasahuje centralny
nervovy systém, traviaci trakt alebo dychacie cesty.

NajcastejSim typom hemofilie je hemofilia A (HA), ktora predstavuje 85 % vSetkych pacientov s hemofiliou. HA
vedie k nedostatocnej tvorbe koagulaéného faktora VIII (FVIII). Zavaznost krvacania zavisi od formy hemofilie.
U pacientov s lahkou a stredne zavaznou formou hemofilie st krvacavé stavy naj¢astejSie spojené s Grazmi a
chirurgickymi zakrokmi. U tazSich hemofilikov Castokrat dochadza ku krvacaniu, ktoré sa oznacuje ako
spontanne, bez zjavnej priiny. Priblizne u 30% pacientov sa vyvinl inhibitory proti FVIII, ktoré neutralizuji
podavany FVIII a robia lie¢bu netG¢innou. Hemofilia A je aktualne nevyliecitelné ochorenie. Bez lieCby vedie
krvacanie do kibov a svalov ku vzniku degenerativnych zmien v kiboch a k atrofii svalstva (najmé
koncatinového). Existujuca nekurativna lie¢ba sa preto zameriava na prevenciu a lieCbu akatnych krvacavych
stavov (profylaktickd lie¢ba) aeliminaciu inhibitora, ¢im prispieva k zvySeniu kvality Zivota pacientov
s predmetnym ochorenim.

Nekurativne lieivo emicizumab (liek Hemlibra) je urcené pre pacientov vo vsetkych vekovych skupinach s
hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII) s inhibitorom faktora VIIl a s tazkou hemofiliou (vrodeny
nedostatok faktora VIII, FVIII < 1 %) bez inhibitora faktora VIIl. EMA! schvalila pouZitie lieku Hemlibra
v krajinach Eurdpskej tnie v 02/2018 (marketing authorisation). DrZitel registracie podal Ziadost o zaradenie
lieku Hemlibra do slovenského kategorizacného zoznamu liekov 29.4.2023 a Ziada o kategorizaciu baleni
velkosti 30 mg/ml injek¢ny roztok (sol inj 1x1 ml/30 mg); 150 mg/ml injekény roztok (sol inj 1x0,4 ml/60 mg);
150 mg/ml injekény roztok (sol inj 1x0,7 ml/105 mg). Predmetom tohto hodnotenia je indikacia profylaxie
krvacania u pacientov vo vSetkych vekovych skupinach s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora Viil)
bez inhibitora faktora VIII.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizaCnl komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky:

1. Je lieCivo emicizumab (liek Hemlibra) v porovnani srelevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte v pacientskej populacii s hemofiliou A Gcinnej$i a bezpecny na Urovni ukazovatelov pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce ucinky?

Spliia liecivo emicizumab (liek Hemlibra) zakonné kritéria ndkladovej efektivnosti?

3. Aké su dalsie etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej

Ghrady lie¢iva emicizumab (liek Hemlibra)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritéria

pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza
e Hemofilia A (vrodeny nedostatok faktora VIlI) bez inhibitora faktora Vili
° MKCH-102: D66.
e  MeSH3: Hemophilia A

Populacia podla EMA
e  Rutinnad profylaxia krvacavych epizdd u pacientov s hemofiliou A (vrodeny
nedostatok faktora VIII):
o  sinhibitorom faktora Vil
o bezinhibitora faktora VIll, ktori maju tazké ochorenie (FVIIl < 1 %) alebo
stredne tazké ochorenie (FVIIl = 1 % a < 5 %) so zavazne krvacavym
fenotypom.
e Hemlibra sa méze pouzivat vo vietkych vekovych skupinach.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:
e  Profylaxia krvacania u pacientov vo vsetkych vekovych skupinach stazkou
hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIIl) bez inhibitora faktora VI
e Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg)
e Navrhovany spdsob Ghrady: |

Intervencia
(zangl. Intervention)

Emicizumab

e Humanizovana monoklonélna protilatka 1gG4 s biSpecifickou Strukturou, ktora sa
viaZe na FlXa a FX, ¢im tym napodobuje kofaktorovu funkciu FVIII u pacientov s
hemofiliou A s inhibitorom alebo bez inhibitora.

e  Emicizumab sa podava formou subkutannej injekcie. Nasycovacia davka je 3
mg/kg raz za tyzder pocas prvych 4 tyZdiov, po ktorej nasleduje udrziavacia davka
bud 1,5 mg/kg raz za tyZden, alebo 3 mg/kg raz za dva tyZzdne, alebo 6 mg/kg raz
za Styri tyZdne.

MeSH: emicizumab

Komparator
(zangl. Control)

Koagulaény faktor ViII
e  pdCFC su koncentraty faktora odvodené z plazmy
e  rCFC su koncentraty faktora vyrabané rekombinantnou technolégiou
e  rCFC-EHL sU koncentraty faktora vyrabané rekombinantnou technoldgiou
s pred{Zzenym pol¢asom rozpadu (EHL* faktory)

Aktudlnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych reZimov
pri hemofilii A bez inhibitora na Slovensku budu prehodnotené po konzultacii s

odbornikmi.

MeSH: Factor VIII

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival) - celkové prezivanie
Morbidita
e  ABR (zangl. annualised bleeding rate) - rocny vyskyt epizdd krvacania
e HJHS (zangl. hemophilia joint health score) - skére zdravia kibov pri hemofilii

Kvalita zivota

2 Medzinarodna klasifikacia choréb — 10. revizia (MKCH-10). Choroby krvi a krvotvornych organov a daktoré poruchy
imunitnych mechanizmov (D50-D89)

3 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
4 EHL z angl. Extended half-life
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e  HRQoL merané cez EQ-5D-5L° Haem-A-QoL®, Haemo-QoL-SF6’

Ukazovatele klinickej G¢innosti budu prehodnotené po konzultécii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich Gcinkov:
e neziadlce Gcinky stupria 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov:
e neziadlce Gcinky stupfiala2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

5 EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) — Standardizovany dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota
v suvislosti so zdravim. Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén, pacient hodnoti Ciselne stupen zdvaznosti priznakov,
vysledkom je patciferny kod

6 Haem-A-Qol (z angl. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults) — dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota
dospelych s hemofiliou. Dotaznik obsahuje 10 domén, vysledkom je skére 0-100, kde nizsie Cislo znamena lepsiu kvalitu

Zivota

7 Haemo-QoL-SF (z angl. Haemophilia-Quality of Life-Short Form) — skrateny dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota deti
a adolescentov s hemofiliou. Obsahuje 35 otazok, vysledkom je skére 0-100, kde nizsie ¢islo znamena lepsiu kvalitu Zivota
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované EHA®, WFH® a odporucania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahranicnych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

® Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

® Rucné vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL™X)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, IQWiG*2, CADTH®, HAS™, ZIN®9)

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

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

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujuceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidch budd pouzité
vstupy z dal$ich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

8 EHA z angl. European Hematology Association.

9 WFH z angl. World Federation of Hemophilia.

10 SUKL z ¢es. Statni Gstav pro kontrolu lé€iv.

Tsmcz angl. Scottish Medicines Consortium.

12 |OWiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
13 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

14 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

15 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


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

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

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

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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