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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institGt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Hemlibra (lieCivo emicizumab) v indikacii profylaxie
krvacania u pacientov vo vSetkych vekovych skupinach s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIIl) bez inhibitora faktora VI, pokial drZitel registracie (DR) neupravi poZadovanu vysku
thrady na maximalne ] €/mg, ¢o zodpoveds ] % zlave za jednotlivé balenia vo¢i maximélnej
Uhrade vo verejnej lekarni. Uvedend vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie
kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z. Vysledok je spojeny s nizkou neistotou,
Ze pri uvedenej nakladovo efektivnej thrade podla NIHO nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti, ztoho dévodu nepovazujeme za potrebné Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo
efektivnej Ghrady (nad rdmec potrebnej zlavy).

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Hemofilia A (HA) je vrodené ochorenie, prejavujice sa poruchami zrazanlivosti krvi a krvacanim, v
dosledku nedostatku faktora zrazania VIIII (FVII). Viac ako polovica pacientov ma tazkd formu
ochorenia s ¢astym spontannym krvacanim. Ochorenie ma negativny dopad na kvalitu Zivota, pri
krvacani predstavuje riziko ohrozenia Zivota. Opakované krvacanie do kibov vedie k ich poskodeniu.
Liecba v sucasnosti spo¢iva v nahradeni chybajlcich faktorov zrazania. Preparaty sobsahom
koncentratov FVIII je potrebné aplikovat intravendzne, pri profylaktickej liecbe casto niekolkokrat
tyzdenne, o mdze byt u pacientov s obmedzenym Zilovym pristupom problematické. S aplikaciou FVIII
sa spaja aj riziko rozvoja inhibitorov FVIII, ktoré vedu k zniZzenej Uc¢innosti podavanej faktorovej liecby.
Hodnoteny lieCebny rezim:

o  EMI=emicizumab
Komparatormi st rezimy:

o pdCFC = koncentraty faktorov zrazania s kratkym biologickym polc¢asom ziskané z ludskej

plazmy

o [rCFC = koncentraty faktorov zrazania skratkym biologickym polcasom ziskané
rekombinantnou technolégiou

o EHL = koncentraty faktorov zréZania spredizenym biologickym pol¢asom ziskané

rekombinantnou technolégiou

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Klinické dokazy naznacuiju, Ze profylaxia EMI zniZuje riziko krvacania oproti profylaxii preparatmi
s obsahom FVIII. Vysledky su viak spojené s velkou neistotou kvoli problémom v internej ako aj
externej validite prezentovanych dokazov.

Nepriame porovnanie naznalilo v zakladom scenari a vidéSine analyz citlivosti Statisticky
signifikantné zniZenie rizika krvacania pri profylaxii EMI oproti epizodickej liecbe FVIII aj oproti
profylaxii FVIII.

o  Znizenie miery krvacania voci profylaxii FVIIl predstavovalo pri profylaxii EMI 1,5 mg/kg raz
tyzdenne 64 % (RR =0,36; 95 % Crl 0,13 - 0,95) a pri profylaxii EMI 3 mg/kg raz za dva tyZdne 69
% (RR=0,31; 0,11 - 0,84).

o Vysledok znepriameho porovnania je spojeny s velkou neistotou vzhladom na maly
pocet zahrnutych Stidii, rozdielnu definiciu sledovaného ukazovatela krvacania,
chybajiice preparaty FVIII (porovnanie obsahovalo len niekolko preparatov rCFC a1
preparat EHL) a limitovanu prenositelnost na slovensku populaciu pacientov s tazkou
HA.

Intraindividudlne porovnanie naznacilo zniZzenie miery krvacania u pacientov na profylaktickej
liecbe EMI oproti predchadzajucej profylaxii FVIII u rovnakych pacientov.

o Pacienti malivyskyt rocného krvacania na trovni 1,5 (95 % CI 1,0 - 2,3) pri profylaxii EMI oproti
4,8 (3,2 - 7,1) pri profylaxii FVIII, Co predstavuje znizenie miery krvacania o 68 % v prospech
EMI (RR 0,32; 95 % CI 0,20 - 0,51).
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o Prinos profylaxie EMI oproti profylaxii FVIII na zaklade intraindividualneho porovnania
je vzhladom na povahu analyzy spojeny s velkou neistotou. Konkrétne preparaty FVIll a ich
povod (plazmatické, rekombinantné) neboli v Studiach NIS a HAVEN 3 uvedené.

e Porovnanie ucinnosti EMI s roznymi typmi preparatov (pdCFC, rCFC a EHL) nie je dostupné. Vzhladom
na mechanizmus Ucinku FVIII a odportcany individualny vyber konkrétnych preparatov pre daného
pacienta, NIHO predpoklada, Ze pri odporuc¢anom, resp. vhodne nastavenom davkovani FVIII pre
konkrétneho pacienta, je klinicka u¢innost medzi pdCFC, rCFC a EHL porovnatelna.

e  Zaprinos profylaxie EMI v kvalite Zivota mozno povazovat menej ¢asté podavanie a subkutanny sp6sob
aplikacie na rozdiel od ¢astejSieho intravendzneho podavania koncentratov FVIII.

e Klinicky prinos pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov oproti
profylaxii FVIII nebol dokazany.

e Bezpecnostny profil lieku Hemlibra je celkovo priaznivy vo vsetkych vekovych skupinach,
najcastej$imi neziaducimi udalostami boli reakcie na podania injekcie, bolest kibov a bolest hlavy.
Nebol zaznamenany Ziadny pripad vzniku inhibitora FVIII pocas profylaxie EMI. Data o bezpecnosti
profylaxie EMI v porovnani s profylaxiou FVIII v populacii pacientov s tazkou HA bez inhibitora nie su
dostupné.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Emicizumab v NIHO nastaveni pri pozadovanej vyske thrady | eur/mg nespiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

o Vpoévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol EMI voci mixu komparatorov
ICUR na Urovni - €/QALY, pricom prahova hodnota je 36,2-tisic €/QALY. Pristup vazenia
nakladovej efektivnosti podla zastdpenia liecby komparatormi povazujeme za
neakceptovatelny z dévodu velkych rozdielov v nakladoch jednotlivych typov preparatov. Pri
porovnani EMI vo¢i komparatorom jednotlivo dosahuje EMI voci pdCFC ICUR - €/QALY,
pri¢om prahova hodnota je 36,2-tisic €/QALY. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade
Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna zlava -% z maximalnej Uhrady vo verejnej
lekarni, aby bola dosiahnuta nakladova efektivnost voci komparatoru pdCFC. DR poZzadovana
Uhrada vo vyske -€/mg predstavuje zlavu vo vyske - % z maximalnej uhrady vo verejnej
lekarni za jednotlivé balenia lieku Hemlibra.

o Vpredlozenom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. VSetky Upravy vykonané NIHO
su diskutované v Casti 5.3.2.

o Podla NIHO nastavenia dosahuje EMI ICUR vo vyske

o 23,7 miliona €/QALY v porovnani s pdCFC,

o 17,9 miliéna €/QALY v porovnani s rCFC,

o 2,1 miliéna €/QALY v porovnanis EHL,

o pri¢om prahova hodnota je 36,2-tisic €/QALY,

o EMI dosahuje klinicky prinos voci kazdému z komparatorov na trovni +- QALY.
Aby bol liek Hemlibra nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, uhrada by
mohla byt maximalne vo vyske [ €/mg, teda:

o - € za balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, ¢o znamena
zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 831,53 eur,

o - € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, ¢o
znamena zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej thrady vo verejnej lekarni vo vyske
3652,69 eur,

o - € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, ¢o
znamena zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej thrady vo verejnej lekarni vo vyske
6 384,41 eur.

Vysledok je spojeny s nizkou neistotou, Ze pri uvedenej nakladovo efektivnej dhrade podla NIHO
nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti, z toho dévodu nepovazujeme za potrebné
Ziadat od DR dodatoc¢n zlavu z nakladovo efektivnej ihrady (nad ramec potrebnej zlavy).

e NIHO uvadza aj alternativny informativny scenar, nakolko DR, Slovenska spolo¢nost hemostazy
atrombdzy (SSHT), Klinika hematoldgie a transflziologie Univerzitnej nemocnice Martin a Odbornik A
nesuhlasili s porovnanim EMI osobitne voci pdCFC. V pripade, Ze by boli ponechané vsetky ostatné
zmeny vykonané NIHO, ICUR voci rCFC by bol na trovni 17,9 miliona €/QALY, pricom prahova
hodnota je 36,2-tisic €/QALY. Aby bol liek Hemlibra v tomto scenari nakladovo efektivny podla § 7
odsek 2 zékona 363/2011 Z.z, mala by byt ihrada maximalne vo vyske - €/mg, teda:
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o - za balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, ¢o znamena
zlavu [ % oproti navrhovanej maximalnej thrade vo verejnej lekarmi vo vy3ke 1 831,53 eur,
o - € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, co
znamena zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej uhrady vo verejnej lekarni vo vyske
3652,69 eur,
o - € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, ¢o
znamena zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej thrady vo verejnej lekarni vo vyske
6 384,41 eur.
Nezahrnutie komparatora pdCFC nepovaZuje NIHO za metodicky spravne. Svetovd hemofilicka
federacia (WHF z angl. World Federation of Hemophilia) nevyjadrila preferenciu v pouzivani rCFC voci
pdCFC a povazuje ich za klinicky ekvivalentné. Podla SSHT je pouzitie réznych typov koncentratov FVIII
(pdCFC, rCFC, EHL) ako aj nefaktorovych lieciv (EMI) akceptované a vsetky moznosti sa povazuju za
adekvatne. Odbornik A vidi vyznam podania prvych 50 - 75 davok pdCFC u predtym nelie¢enych
pacientov, az nasledne prechod na rCFC. Napriek trendu postupného prechodu pacientov na rCFC
a EHL, preparaty pdCFC su v slovenskej klinickej praxi aktualne stale znac¢ne vyuzivané, podla tdajov
Narodného hemofilického centra za rok 2022 bolo nimi v populacii tazkej HA bez inhibitora
profylakticky lieCenych 41 % pediatrickych a 34 % dospelych a dospievajucich pacientov (= 12 rokov).
NIHO uskutocriuje vyber komparatorov v stlade s §7 ods. 1 pism. f) zakona ¢&. 363/2011 Z.z. a s §1 ods.
1pism.c)aj)a§lods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z.
Pre vylicenie pdCFC z komparatorov by bolo nutné upravit indikaéné obmedzenie EMI. Na zéklade
vyjadrenia Odbornika A by sa mohlo zdat ako moZnost obmedzit indikaciu EMI na podanie aZ po 75
davkach pdCFC. Takato a kazda dalSia Uprava vsak nezodpoveda medzinarodnym odpordc¢aniam ani
odbornému usmerneniu MZ SR na lie¢bu pacientov s hemofiliou.

Dopad na rozpocet

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, suméarna uhrada VZP za liek Hemlibra
v indikacii profylaxie krvacania u pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIlI by predstavovala v treti rok
od kategorizacie - mil. eur a Cisty dopad lieku Hemlibra by bol vo vyske - mil. eur. Mieru neistoty
pri dopade na rozpocet povaZzujeme za stredne vysoku, spociva najma v odhade poctu pacientov,
vyvoja penetracie lieku Hemlibra, zastlpenia pacientov v populacii deti a dospelych a zastupenia
nahradzanej liecby.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky méze viest
k zaostavaniu Slovenska v inych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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NIHO hodnotil v hodnoteni ¢. 22B/2022 Ziadost o zaradenie lieku Hemlibra do ZKL v rovnakej indikacii aka je
predmetom tohto hodnotenia. NIHO publikoval hodnotenia ¢. 22A/2022 (indikacia profylaxia u pacientov s HA
s inhibitorom FVIII) a ¢. 22B/2022 (indikacia profylaxia u pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVII) v 02/2023.
Zaverom hodnotenia ¢. 22B/2022 bolo nevyhoviet Ziadosti o kategorizaciu lieku Hemlibra, kedZe DR nepreukazal
nakladovl efektivnost emicizumabu vodi vSetkym relevantnym komparatorom. DR ani po vyzve nedodal
porovnanie sa voci pdCFC.

Historia hodnotenia

DRv 03/2023 vzal svoju Ziadost o zaradenie lieku do ZKL spat, pricom v 04/2023 op&tovne podal Ziadost o zaradenie
voboch indikacidch. DR zahrnul komparator pdCFC, pri¢om nakladovi efektivnost EMI porovnal vodi
terapeutickému mixu. Niektoré Casti v tomto hodnoteni boli prevzaté z hodnotenia ¢. 22B/2022.

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.4.2023
Prve zacatl'e plynut.la lehoty.na} \{ydame 30.4.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie A
. . P 23.9.2023

rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 11.7.2023
Prerusenie konania ¢. 1 23.8.2023 - 21.9.2023 (22.08.2022 bola zverejnena
(sucastou Ziadosti ¢. 28452, 28453, 28454 Vyzva €. 1, DR nedodrzal stanovend lehotu 30 dni, DR
boli 2 indikacie) odpovedal na vyzvu 22.9.2023)
Vydanie odporucania 4.10.2023
Celkové trvanie hodnotenia od prvého zacatia ,

. vo . . < . 128 dni
plynutia lehoty(bez zapocitania dni prerusenia)
Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujiceho 12 dni
zacatia plynutia lehoty

A DR na VWyzvu ¢.1 odpovedal 22.9.2023, t.j. defl po uplynuti 30-dfiovej lehoty na odpoved, ktora vypr3ala 21.9.2023. Z tohto dévodu sa
aktualizoval aj termin rozhodného zacatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia na datum 23.9.2023.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je Gcinnost a bezpecnost emicizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Spliia emicizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieiva emicizumab?

4 o ¥

1.2. Inkltiizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri

Diagnéza
e  Hemofilia A (vrodeny nedostatok faktora VIlI) bez inhibitora faktora Vil
. MKCH-108: D66
e MeSH® Hemophilia A

Populacia podla EMA®
e Rutinna profylaxia krvacavych epizdd u pacientov s hemofiliou A (vrodeny

nedostatok faktora VIIl):
e sinhibitorom faktora Vil
Populdcia e bezinhibitora faktora VIII, ktori maju tazké ochorenie (FVIII < 1 %) alebo
(zangl. Population) stredne tazké ochorenie (FVIIl = 1 % a <5 %) so zavazne krvacavym
fenotypom.

e  Hemlibra sa m6ze pouzivat vo vSetkych vekovych skupinach.

Populacia, pre ktoru DR pozaduje tihradu:
e  Profylaxia krvacania u pacientov vo vietkych vekovych skupinach s taZkou
hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIll) bez inhibitora faktora Viil
e Navrh preskripného obmedzenia: HEM (hematoldg)
e Navrhovany spdsob thrady: |

Emicizumab
e Humanizovana monoklonalna protilatka 1gG4 s bispecifickou Struktdrou schopna
premostovat priestor medzi aktivovanym faktorom IX a faktorom X, aby sa
obnovila funkcia chybajiceho faktora Villa, ktory je potrebny na tcinnd
Intervencia hemostazu.
(zangl. Intervention) e  Emicizumab sa podava formou subkutannej injekcie. Nasycovacia davka je 3
mg/kg raz za tyzden pocas prvych 4 tyZzdiov, po ktorej nasleduje udrziavacia davka
od 5. tyzdna, a to bud' 1,5 mg/kg raz za tyzden, 3 mg/kg raz za dva tyZdne alebo 6
mg/kg raz za Styri tyZdne.
MeSH: emicizumab
Koagulaény faktor VIII
e pdCFC su koncentraty faktora odvodené z plazmy
e  rCFC sU koncentraty faktora vyrabané rekombinantnou technoldgiou

Komparator
(zangl. Control)

8 Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia, Choroby krvi a krvotvornych organov a daktoré poruchy imunitnych
mechanizmov D50-689.

¢ Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach

P Eurdpska liekova agentdra (z angl. European medicine agency)
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e  rCFC-EHL su koncentraty faktora vyrabané rekombinantnou technolégiou
s prediZenym pol¢asom rozpadu (EHLE faktory)
MeSH: Factor VI

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita

e  0OS (zangl. overall survival) - celkové prezivanie
Morbidita

e  ABR(zangl. annualised bleeding rate) - ro¢ny vyskyt epizdd krvacania

e HJHS (zangl. hemophilia joint health score) - skére zdravia kibov pri hemofilii
Kvalita Zivota

e  HRQoL merané cez EQ-5D-5LF, Haem-A-QoL®, Haemo-QoL-SF6"

Klinicka tc¢innost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.

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

e Neziadlce ucinky stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov.

e NeZiadlce GCinky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Bezpecnost

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

EEHL z angl. Extended half-life

F 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 stuperi zavaznosti
priznakov, vysledkom je patciferny kod

¢ 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 ¢islo znamena lepSiu kvalitu
Zivota

H 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 Cislo znamena lepSiu kvalitu Zivota
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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 poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované EHA', WFH’, odportcania UpToDate, Odborné usmernenie MZ SR.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

NIHO hodnotenie zdravotnickej technoldgie €. 22B/2023.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (CADTH¥, IQWIG").

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

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

NIHO hodnotenie zdravotnickej technoldgie ¢. 22B/2023.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institacii (CADTH).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.
NIHO hodnotenie zdravotnickej technoldgie ¢. 22B/2023.

'EHA z angl. European Hematology Association

JWFH z angl. World Federation of Hemophilia

K CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

LIQWIG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz vminulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. 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 europska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie indtitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 8.6.2023 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 prebiehajicich klinickych Stadii bol 12.6.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Nad rdmec stadii predloZenych DR nebola najdend
Ziadna relevantna studia.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouzité NIHO hodnotenie ¢. 22B/2023 a Styri druhy dat. Data od drzitela
registracie, data z registrov klinickych skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od
pacientov a odbornikov. Data boli spracované jednym hodnotitelom (NK) a kontrolované dal$imi dvoma (MP, KK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych $tddii a nepriameho porovnania bolo vypracované so zohladnenim
hodnoteni CADTH, IQWIG a NHS.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 11.7.2023.

V ramci zapojenia odbornikov" boli 11.7.2023 osloveni klinicki odbornici zapojeni do hodnotenia NIHO 22B/2022.
Odbornici boli poZiadani o kontrolu uvedenych informacii vo vstupoch pre hodnotenie 22B/2022, pripadne ich
aktualizaciu. Odbornik A potvrdil, Ze vstup zjanudra 2023 je stale aktualny, do hodnotenia teda pouzivame
povodnu verziu. Odbornik A zaroven odpovedal aj na doplriujuce otazky NIHO. Odbornik B neodpovedal, do
hodnotenia sme rovnako pouzili pévodnu verziu.

M Z dévodu anonymizovania konkrétnych odbornikov vo verejnej Casti hodnotenia, pouZivame pre vietkych zastupny
muzsky rod ,,odbornik, odbornici”
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Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne. So Ziadostou o zapojenie sme dfia 11.7.2023 kontaktovali Asociciu
na ochranu prav pacienta (AOPP) a Slovenské hemofilické zdruZenie (SHZ). AOPP potvrdila, Ze z pacientskych
organizacii, ktoré sa venuju ludom s diagnézou hemofilie, zdruzuje len SHZ. SHZ sme poziadali, aby aktualizovalo
alebo potvrdilo svoj vstup, ktory bol pouZity v konani 22B/2022. Zastupca SHZ potvrdil, Ze pévodny vstup je
aktualny, do hodnotenia sme pouZili pévodnu verziu.
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Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia
NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za i¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku atieZ pre zniZenie neistét v hodnoteni. Je zahranicnym Standardom mat oddelené verejné
aneverejné informacie o vySke Uhrady lieku. PlnG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejsSie vysvetlenie je
k dispozicii niZie.

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

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by
hrozilo, Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien
v inych Statoch a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by pozadovali znizenie ceny).
Ceny a vysky uhrady su pri liekoch zvy¢ajne tzko 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 stcastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahranicny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktoru pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest k identifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

e  Zverejfiujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti
obraz, aky pomer prinosu anakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdZe tieZ
poskytnut jasnu informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou
praxou napriklad anglického NICE, zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za dcelom zamedzenie
zistenia vySky potrebnej zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementdlnych néakladov a
inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
zdanej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR ainkrementalnych néakladov alebo
inkrementalnych prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoc¢nych
nakladov o 8-tisic eur je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat
verejne vydedukovat zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo
pravdepodobnost jej poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom
v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou st 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 vyc¢iernenim vo verejnej ¢asti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mdzeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacieriovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataZ vytvara ochorenie pre socidlne 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 si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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

Hemofilia je vrodené ochorenie prejavujice sa poruchou zrazanlivosti krvi a krvacanim. Ludia s hemofiliou su
néachylni na nadmerné krvécanie nie len pri Girazoch/operéciéach, ale aj na spontanne krvacanie do kibov, svalov,
makkych tkaniv ¢i intrakranialne krvacanie, pricom moze ist o Zivot ohrozujlce stavy. Hemofilie vznikaja pri
nedostatku faktorov zrazania krvi: faktora VIII (hemofilia A), faktora IX (hemofilia B), faktora XI (hemofilia C).
Hemofilia A (HA) je najcastejSia, viac ako polovica pacientov ma tazkd formu HA, pri ktorej je aktivita faktora Vil
<1%. LieCba spociva vnahradeni chybajicich faktorov zraZania. U Casti pacientov sa vytvoria protilatky
(inhibitory), ktoré blokuju aktivitu daného faktora. V januari 2023 bolo na Slovensku evidovanych 564 pacientov
s HA, z toho 250 pacientov s tazkou HA (informacie od klinického odbornika).

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 3]

Hemofilia sa vyskytuje vo vsetkych etnickych skupinach po celom svete. Rizikovymi faktormi pre vznik HA s
geneticka predispozicia a muzské pohlavie, kedZe spravidla ide o recesivne dedi¢né ochorenie viazané na X-
chromozém na géne F8. Tazkd hemofilia je takmer vyluéne ochorenim muZov, Zeny si zvac3a prenadacky bez
priznakov alebo s miernou formou ochorenia. Krvacanie u hemofilikov nastava aj spontanne, no riziko je vyssie pri
operaciach ainych zakrokoch, Urazoch, poraneniach. Hladiny koagulacnych faktorov st ovplyvnené stavmi ako
tehotenstvo, iné prebiehajlice ochorenia a stres.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [1, 4]

Hemofilici nekrvacaju rychlejSie, ale mozu krvacat dlhsi Cas. Pacienti so zavaznejSimi formami hemofilie su
nachylnejsi na spontanne krvacanie, zavazné krvacanie a skorsi prvy pripad krvacavej epizédy. Medzi dominantné
symptémy hemofilie patria velké modriny, krvacanie do svalov a kibov, spontanne krvéacanie (néhle krvacanie vo
vnutri tela bez jasného dévodu), dlhodobé krvacanie po poraneni, odstraneni zubu alebo po operéacii. Medzi
najcastejsie postihnuté miesta patria kiby kolena, ¢lenku a lakta, svaly hornych konéatin a bedrovodriekovy sval.
Krvacanie do svalu alebo kibu sa prejavuje lokalnou bolestou, opuchom, stuhnutostou a tazkostami s ich pouzitim.
Opakované krvacanie moze sposobit dalsie zdravotné problémy, ako je artritida. Ludia s HA maju znizenu kvalitu
Zivota aj pokial dostavaja profylaktickd liecbu [5].Mortalita hemofilikov v désledku dostupnejsSej terapie a malého
rizika infekénych ochoreni prenasanych krvnymi derivatmi za posledné desatrocia klesd. Ocakavana dizka
zivota hemofilikov s tazkou formou HA je oproti vSeobecnej populacii nizsia [6].

Zéavaznost ochorenia méze byt mierna, strednd atazka, podla mnoZstva zvySkovej alebo zdkladnej aktivity
koagula¢ného faktora (Tabulka 2).
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Tabulka 2: ZavazZnost hemofilie podla koncentrdcie faktora zréZania VIiI

. _ Koncentracia
Podiel koagulacneho ,
Stav faktora Symptomy
faktora .
na ml krvi
Norm'alna 50 % - 100 % 0,50-1,5IU Bez prejavov krvacania
hladina
Mierna forma 5% -40% 0,05-0,40 1U Zavazné krvacanie len po Uraze a operdacii
fazka DlhSie krvacanie aj po lahSom Uraze, operacii;
Stredne tazka 1%-59% 0,01 -0,051U e krvacanie aj po uraze, operacii
forma niekedy spontanne krvacanie
Tazka forma <1% <0,011U Casté spontanne krvacanie

Zdroj: [4, 8]

Odbornik A uviedol, Ze normélna hladina FVIIl v krvi je 70 - 140 %. Tazky stupefi (FVIIl < 1 %) HA sa prejavi uZ po
narodeni a najneskor v 1. - 2. roku Zivota spontannym krvacanim alebo po minimalnej traume. Zvycajne po 1. roku
Zivota sa objavuji krvacania do kibov (aZ 30 - 40-krat do roka), ich vysledkom je tazké degenerativne poskodenie
pohybového aparatu sobmedzenim pohyblivosti ainvalidizaciou pacienta v mladom veku. Krvacanie moze
postihnlt ktorykolvek orgdn a moze byt Zivot ohrozujuce, zvlast obavanym u najmensich a malych deti je krvacanie
do mozgu. Zavazné krvacania sa vSak vyskytuju aj u jedincov s hladinou FVIII 1 - 3 %. Hladina FVIIl nad 10% chrani
pacienta pred krvacanim spontannym alebo po malej traume, nie viak pred krvacanim po va¢$om poraneni alebo
pri operaciach.

SHZ uviedlo, Ze hemofilici Zivot bez ochorenia nepoznaju. Zhodli sa s vyjadrenim odbornika ohladom objavenia sa
ochorenia okolo 1. roku Zivota a ¢astého krvacania do kibov (30 - 50-krat ro¢ne), ktoré v ¢ase akitneho krvacania
sposobuje obmedzenie pohyblivosti a ¢asom mdze viest k tazkému invalidizujicemu poskodeniu kibov. Casté su aj
iné krvacania, najnebezpecnejSie do vnutornych organov a mozgu. Pri profylaxii pacienti menej krvacaju, ale
podavanie lieku do Zily zhorsuje kvalitu Zivota pacientov a ich rodi¢ov, najmé u malych deti so slabymi zilami je
lie¢ba velmi stresujlica. Pacienti st kvdli obmedzeniu pohyblivosti kibov odkazani na pomoc, ktorli zabezpecuju
zvacsa rodicia, surodenci, partneri. V dosledku neustaleho strachu o zdravie a Zivot pacienta choroba negativne
ovplyvriuje aj kvalitu Zivota pribuznych.

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)

Podozrenie na hemofiliu vznikd na zaklade rodinnej anamnézy alebo histdrie krvacania u pacienta. HA sa
diagnostikuje obodratim krvi atestovanim protrombinového casu (PT), aktivovaného parcidlneho
tromboplastinového Casu (aPTT), poctu a aktivity trombocytov a Grovne aktivity faktora VIII (FVIII). Vyska hladiny
FVIII uréuje zavaznost ochorenia (vid Tabulka 2 vyssie). DoleZité je vylacit ind pricinu koagulacnych porich (napr.
deficiencia vitaminu K, ochorenia pecene, von Willebrandova choroba) [1, 7]. Pritomnost neutralizacnych
protilatok, inhibitora FVIII, sa overuje Nijmegen-Bethesda testom a je klinicky signifikantna pri hodnote > 0,6 BU/ml
(BU = Bethesda units) [8].

Ak je matka znamou prenasackou hemofilie, testovanie sa moze vykonat pred narodenim dietata. Prenatalnu
diagnostiku mozno vykonat v 9. az 11. tyzdni odberom choriovych klkov alebo odberom krvi plodu v neskorsom
Stadiu (18 alebo viac tyzdiov) [4]. Pri narodeni sa uprednostriuje diagnostika z pupocnikovej krvi pre zniZenie rizika
krvacania novorodenca [1].

Odbornik Auviedol, Ze diagnostika a lieCba hemofilie je centralizovana v hematologicko-transfuziologickych
centrach a hemofilickych centrach na Slovensku.

Odbornik B sa vyjadril, Ze pacient sHA je Casto diagnostikovany eSte prenatélne, nakolko je ochorenie
podmienené geneticky. DalSia &ast pacientov je diagnostikovand v rannom detskom veku pri prvych
prejavoch krvacania.
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SHZ uviedlo, Ze ¢as do urlenia diagndzy je dnes velmi kratky, priznaky krvacania st zvy¢ajne alarmujice a vedd
k rychlej navsteve lekara. Diagndzu potvrdi vySetrenie deficitu FVIII v krvi.

Liecba pacienta (A0025)

V si¢asnosti neexistuje Ziadna kurativna lie¢ba hemofilie A, preto si toto ochorenie vyzaduje celoZivotnu liecbu,
ktora spociva predovsetkym v prevencii krvacania (profylakticka liecba) alebo v liecbe akitnych krvacavych stavov
(epizodicka, substitu¢na liecba, on demand). Obe sa Standardne vykonavaju pomocou koncentratov faktorov
zrdzania (CFC, z angl. clotting factor concetrate) podavanych intravendzne.

Medzinarodné odporucania [8, 9]

Podla medzinarodnych odporucani WFH (Svetova hemofilicka federacia, z angl. World Federation of Hemophilia)
je profylaxia standardom liecby pre ludi s tazkou formou hemofilie a niektorych ludi so stredne tazkou formou.
Profylaxia ma byt individualizovana pre potreby konkrétneho pacienta s ohladom na jeho Zivotny $tyl a zachovanie
muskuloskeletarnej funkcie. Davka a frekvencia podavania profylaktickej lieCby sa ma prispdsobit tak, aby mali
pacienti stale dostato¢nu hladinu cirkulujiceho FVIII. Kedysi sa za dostato¢n davku povazovala hladina FVill > 1
IU/dL, dnes je mnohymi preferovana vyssia hladina (> 3 - 5 1U/dL) zniZujlca pripady krvacania. WFH nevyjadrilo
preferenciu rekombinantnych preparatov CFC voci plazmatickym preparatom CFC. Pri vybere konkrétneho
produktu by sa mala brat do Uvahy aj pritomnost alebo moznost rozvoja inhibitora, bezpe¢nost z pohladu
virusovych infekcii, pol¢as rozpadu faktora, dostupnost, poziadavky pacienta a cena. CFC sa delia podla pol¢asu
rozpadu faktora na $tandardné (SHL z angl. standard half-life) a s pred{Zzenym Gcinkom (EHL z angl. extended half-
life).

Moznosti prevencie HA bez inhibitora:

e Plazmatické CFC (pdCFC) - st produkty ziskané z ludskej plazmy. V minulosti bolo ich poufZitie rizikové
pre moznost prenosu virusu HIV alebo hepatitidy. Virusova inaktivacia, purifikacia a testovanie donorov
zniZili toto riziko v sti¢asnosti na minimum.

e Rekombinantné CFC (rCFC) - pochadzaju z ludskych alebo zvieracich bunkovych linii. NovSie generacie
rCFC neobsahuju pridané [udské ani zvieracie proteiny. Tzv. single-chain faktory (liek Afstyla) méZu mat
dlhsi polcas rozpadu vdaka vyssej stabilite.

e Rekombinantné CFC s predizenym Gcinkom (EHL) - pre prediZenie je pouZité fizovanie s Fc doménou
ludského IgG (liek Elocta) alebo s polyetylén glykolom (lieky Adynovi, Esperoct).

e Emicizumab - nefaktorova lieba. BiSpecifickd monoklonalna protilatka, ktord ma prepajat faktor IXa
a faktor X, ¢im nahradi funkciu chybajliceho FVIII. Podla WFH je emicizumab odporucany na profylaxiu
HA.

e Dezmopresin - synteticky analdg vazopresinu, ktory spésobi uvolnenie FVIII z grandl trombocytov
a endotelu. M6Ze sa pouZzit u pacientov s miernou formou HA pred malymi zakrokmi alebo na zastavenie
mierneho krvacania.

V pripade akitneho krvacania u pacientov stazkou HA bez inhibitora je cielom ¢o najrychlejSie zastavenie
krvécania. Standardom by malo byt rychle podanie FVIIl anaslednd rehabiliticia. V niektorych pripadoch
vnutorného krvacanie je vhodné podanie aktivovaného protrombinového koncentratu (aPCC z angl. activated
prothrombin complex concentrate). Podla WFH nema byt epizodické (on demand) podavanie CFC pri ak(tnom
krvacani povaZzované za moznost dlhotrvajucej liecby.

Klinickd prax na Slovensku

V prevencii alieCbe HA sa podla Odborného usmernenia MZ pouzivaji bezpecné, protivirusovo opracované
plazmatické alebo rekombinantné koncentraty koagulacnych faktorov. Profylakticka liecba je Standardnym
sposobom liecby deti a mladistvych s tazkym stupriom hemofilie. Pravidelnym podavanim koncentratu sa pri
udrziavani hladiny faktora Vil vy$3ej ako jedno percento eliminuje spontanne krvacanie do pohybového aparatu a
minimalizuje sa muskuloskeletarne poskodenie a jeho trvalé nasledky. Davka faktora VIl je 15 az 40 1U/kg dva az
trikrat tyZdenne a davka faktora IX 15 az 40 1U/kg dvakrat tyZzdenne (Obrazok 1). Profylaxia sa podava najmenej 45
alebo viac tyzdriov v roku, trva do 20. roku Zivota, v indikovanych pripadoch aj dlhsie. V pripade substitucnej lieCby
sa podavaju FVIll vdavkach aintervaloch vzavislosti od zavaznosti HA, typu arozsahu krvacania
afarmakokinetickych vlastnosti daného faktora. Dostupnost 3$pecializovanej zdravotnej starostlivosti sa
zabezpecuje v hematologickych ambulancidch a v hematologicko-transfiziologickych oddeleniach [10].
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Odbornik A uviedol, Ze liecba hemofilie sa riadi narodnymi Standardnymi postupmi, najnovsimi svetovymi
a eurdépskymi odporac¢aniami. Liecba spociva v dodani chybajliceho FVIII do tela pacienta vo forme injekcii do Zily,
ktorym sa dosiahne normalizacia krvnej zrazanlivosti, pricom Zivotnost dodaného FVIII je velmi kratka, takze sa
lie¢cba musi opakovat. Zlatym $tandardom liecby je profylaxia na zabranenie spontannych a kibovych krvacani,
s cielom dosiahnut nulovy vyskyt krvacani. Lie¢ba pacientov je centralizovana, poskytuju ju Specialisti na 40
hematologicko-transfuziologickych oddeleniach. Vysoko 3$pecializovani lie¢bu akomplexn( starostlivost
zabezpeCuji hemofilické centrd v Martine, Banskej Bystrici avKoSiciach aNHC, priom NHC riesi
najkomplikovanejsie pripady hemofilie. Odbornik B dodal, Ze zauzZivanou naslednou lieCcbou méze byt v pripade
krvacania ¢i operécie Uprava davky podla aktulnych hladin faktora ViIl a lie¢ba faktormi s pred{Zzenym G¢inkom.

SHZ potvrdilo, Ze pacientov s HA ma na starosti hematoldg, ktory spolupracuje s celym radom $pecialistov -
ortopéd, chirurg, rehabilitacny pracovnik, stomatoldg, urolég, kontroly st ¢asté. Tolerancia liekov je dobra, injekcie
si podava pacient sdm, alebo mu ich podavaju jeho pribuzni. Pri hemofilii tazkého stupia je délezité preventivne
podavanie viackrat tyzdenne, ¢o predstavuje priblizne 104 - 182 injekcii do Zily ro¢ne. Nové lieky (tzv. nefaktorova
liecba, kam patri aj EMI) sa podavajl podkozne raz za 1 - 2 tyzdne.

Odbornik Aa Slovenskd spolo¢nost hemostazy atrombdzy uviedli, Ze v ddsledku problematického Zilového

pristupu u najmensich deti je ¢asto potrebné zavedenie centralneho vendzneho pristupu, ¢o vsak zvysuje riziko
rozvoja inhibitorov, sekundarnej infekcie a aj trombdzy.
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Obrdzok 1: Profylaktickd liecba hemofilie podla Odborného usmernenia MZ SR

Profylakticka lieéba hemofilie

Typ profylaxie | Kritérium Divka Interval Trvanie
Deti D 200, . #1ivola,
a adolescenti pripadne dlhzie*

Primirna Pred drubym rokom Zivota bud” | 20 aZ 40 [U/kg 2 aZ 3 dmi = 45 tfdiov v
pred krvacanim do k[bn*lv, alebo roku
po prvom krvacani do klbov.

Sekunddrna Po druhom roku #ivota. 20 ax 40 1W/kg 2 a3 dm = 45 tfzdiov v
Pred druhym rokom Zivola, ak sa roku
vyskytli dve a viac krvdcani do
klbov.

Eskalujlica U malyeh deti do dvoch rokov, 500U 7 dni, neskér = 45 tyazdiov v
u deti s problémovym vendznym kardé 2 aZ 3 dmi | roku
pristupom.

Individudlna Pri slabom efekte klasicke) 30 IU/kg 2 aZ 3 dni, = 45 tfzdiov v
profylaxie, nadi sa vySetrenim resp. resp. roku
farmakokmetiky po podani 25 IU/kg kazdy druhy
faktora. dei

Dospeli

Kriatkodoba Rekonvalescencia po velkom 20 ax 40 IW/kg 2 a? 3 dm 2 aZ 3 mesiace
krvicani a operacii, rehabilitacia
a pri ¢astom spontinnom
krvdcani.

Dlhodoba Trvajiei d'alsi rizikovy faktor 20 aZ 40 IU/kg 2 aZ 3 dmi MNeohranifené
krvacania.

Intermitentnd | Pred zifaZou hemostatického 20 aZ 40 IU/kg Podl'a potreby Podl'a potreby
sysiému.

* pri opakovanych krvacaniach do cielového klbu

Zdroj: [10]
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technolégia a aké ma komparatory?

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

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?

A0021 P . . PRSP
AkU uroven uhrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001) [11]

Emicizumab (EMI) je humanizovana monoklonalna modifikovana protilatka IgG4 s biSpecifickou Strukturou,
vyrobena technoldgiou rekombinantnej DNA. EMI ma premostovat priestor medzi aktivovanym faktorom IX
afaktorom X atym nahradit funkciu chybajiceho FVilla, ktory je potrebny na Gcinni hemostazu. EMI nie je
Struktdrne pribuzny ani sekvencne homoldgny s FVIII, a preto neindukuje ani nepodporuje vznik priameho
inhibitora FVIII.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu troch baleni injek¢ného roztoku EMI urceného na subkutanne podanie
[12]:

e Hemlibra 30 mg/mlinjekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, SUKL kéd: 7245C

e Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, SUKL kéd: 7246C

e Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, SUKL kéd: 7247C

Odportcana davka je 3 mg/kg raz za tyzden pocas prvych 4 tyzdriov (nasycovacia davka), po ktorej nasleduje
udrziavacia davka bud' 1,5 mg/kg raz za tyZden, alebo 3 mg/kg raz za dva tyzdne, alebo 6 mg/kg raz za Styri tyZdne.
Vsetky davky sa podavaju formou subkutannej injekcie. Schéma podavania udrzZiavacej davky sa ma zvolit na
zaklade toho, ktor( davkovaciu schému uprednostriuje lekar a pacient/opatrovatel s cielom podporit adherenciu
k liecbe. Pri priprave celkového objemu, ktory sa ma podavat, sa nesmu kombinovat rézne koncentracie Hemlibry
(30 mg/ml a 150 mg/ml) v rovnakej injek¢nej striekacke. Nema sa podavat objem vacsi ako 2 ml na jednu injekciu.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [11, 13]

Liek Hemlibra bol registrovany v EMA v 02/2018 (marketing authorisation) pod Cislom EMEA/H/C/004406 v indikacii
pacientov s HA s inhibitorom FVIII. Indikacia bola neskér rozsirena aj pre pacientov bez inhibitora FVIII na zaklade
rozhodnuti z 03/2019 a z 01/2023.

Aktuilne znenie indikacie podla SPC:
Hemlibra je indikovana na rutinnu profylaxiu krvacavych epizéd u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIII):
e sinhibitorom faktora Vil
e bezinhibitora faktora VIIl, ktori maju:
o tazké ochorenie (FVIII < 1%)
o stredne tazké ochorenie (FVIII = 1% a < 5%) so zdvazne krvacavym fenotypom.
Hemlibra sa mé6Ze pouzivat vo vietkych vekovych skupinach.

Liek Hemlibra mal v minulosti status lieku ur¢eného na zriedkavé ochorenia (orphan designation EU/3/13/1221),
ktory bol v roku 2017 zrueny [14].
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3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [12]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia (42B/2023):
Hradend lie¢ba sa moZe indikovat pri profylaxii krvdcania u pacientov vo vietkych vekovych skupinach s tazkou
hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIIl) bez inhibitora faktora VIII.

Navrh preskripného obmedzenia: HEM (hematoldg)
Navrh spésobu Ghrady: |

Navrhovana indikécia je v populdcii pacientov bez inhibitora FVIIl uzsia ako indikacia registrovana v EMA.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Pre pacientov s tazkou HA bez inhibitora sa v profylaktickej lieCbe pouZiva na Slovensku koagulacny faktor VIII,
zastUpeny réznymi preparatmi koncentratov faktorov zrdzania. Z pohladu p6vodu faktorov a poléasu rozpadu
faktorov mozno koncentraty faktorov zrazania rozdelit do troch skupin:
e Plazmatické skratkym biologickym pol¢asom (pdCFC) - zastipené preparatmi Octanate, Fandhi,
Immunate
e Rekombinantné s kratkym biologickym pol¢asom (rCFC) - zastipené prepardtmi Advate, NovoEight,
Nuwig, Refacto
e Rekombinantné s predizenym biologickym pol¢asom (EHL) - zast(ipené preparatmi Elocta, Adynovi

Z tohto hladiska povaZuje NIHO za relevantné komparatory pdCFC, rCFC a EHL.

DR za relevantny komparator povaZzuje rekombinantné EHL faktory, ale zohladnil aj rekombinantné a plazmatické
faktory VIII. DR uvadza zastUpenie jednotlivych typov FVIII (Tabulka 3), podla ktorého sU pacienti na profylaktickej
liecbe nastaveni najma na rCFC a pdCFC (76 %), 23 % pacientov na rCFC-EHL (Elocta, Adynovi) [12], DR mal
vychadzat z Gdajov z Narodného hemofilického centra (NHC). Dodané idaje z NHC vSak neobsahuju Gdaje o lieku
Afstyla, podla NHC zastipenie pdCFC predstavuje 35 %, rCFC 41 %, EHL 23 % a EMI 1 % (Tabulka 4).

Tabulka 3: Podiel pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIll lieCenych profylakticky podla DR

FVIII Pocet pacientov Podiel
rCFC 81 41 %
pdCFC 70 35 %
Afstyla 1 1%
Elocta 32 16 %
Adynovi 13 7%
Spolu 198 100 %

Zdroj: [12]

Tabulka 4: Polet pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIIl vo vSetkych vekovych skupindch lieCenych FVIII profylakticky
(podla tdajov z Ndrodného hemofilického centra za rok 2022)

Typ faktora Nazov lieku Pocet pacientov Podiel podla typu
faktora
Octanate
pdCFC Fandhi 35 %
Immunate
Advate
rCEC NovoEi.ght 1%
Nuwig
Refacto
Elocta
FAt Adynovi l 23%
EMI Hemlibra 2 1%
Spolu 198 100 %
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Vyhoda rekombinantnych preparatov oproti plazmatickym spociva v nezavislosti na zdrojoch ludskej plazmy
a zaroven v Uplnom vyliceni rizika krvou prenasanych ochoreni. Preparaty s dlhsim pol¢asom (EHL) zvycajne staci
podavat v menej Castych intervaloch, hoci davkovanie preparatov zavisi od konkrétneho pacienta a jeho potrieb
sohladom na jeho Zivotny Styl. WFH vo svojich odporlc¢aniach nevyjadrilo preferenciu rekombinantnych
preparatov CFC voci plazmatickym preparatom CFC. Rekombinantné SHL preparaty povaZuje za porovnatelné
v klinickej Gcinnosti s plazmatickymi SHL preparatmi. Vyber konkrétneho preparatu aj s ohladom na dizku Gcinku
(SHL verzus EHL) ma byt individuélne prispdsobeny danému pacientovi. Pri vybere konkrétneho produktu zohrava
Ulohu aj dostupnost, poziadavky pacienta a cena [8, 15].

Odbornici A aj B potvrdili pouzivanie pdCFC, rCFC aj EHL v profylaxii HA.

Odbornik A poukazal na to, Ze vinych krajinach EU je podiel rCFC a EHL vys3i, ¢im zaostavame v pouzivani
najbezpeénejsich rekombinantnych preparatov. Z kvantitativneho hladiska bol za rok 2021 podla Odbornika A
zabezpedeny objem FVIII na jedného obyvatela na rok na porovnatelnej trovni s rozvinutymi krajinami. Do roku
2025 je podla Odbornika A cielom dosiahnut v SR podiel rCFC na trovni 90 % a 60 % zastUpenie EHL. V roku 2023
ma rCFC dosiahnut podiel 70 %. Pripravky pdCFC by podla Odbornika A mali byt v budicnosti rezervované len na
navodenie tolerancie FVIII a zniZenie rizika vzniku inhibitorov v prvych 50 - 75 podaniach u predtym nelie¢enych
pacientov (PUPs z angl. previously untreated patients) a na indukciu imunotolerancie (ITl z angl. immune tolerance
induction) u pacientov s inhibitorom FVIIl. Podla Odbornika A nie je mozné porovnavat profylaxiu liekom Hemlibra
s profylaxiou so SHL koncentratmi, ktora je nedostato¢na, pokial si pacienti nepodavaju injekcie kazdy druhy den.
krvacani st EHL koncentraty, a to len v pripade, Ze by bolo dodrzané adekvatne, pripadne farmakokineticky riadené
davkovanie. V odpovedi na doplfiujlce otazky Odbornik A uviedol, Ze pre limitované zdroje nasho zdravotnictva sa
Hemlibra, preto podla neho ani EHL nepredstavuje adekvatny komparator lieku Hemlibra. Klinicky odbornik A pre
NIHO uviedol, Ze pocet pacientov na profylaktickej lieCbe s tazkou HA bez inhibitora je v sicasnosti (august 2023)
186, z toho na pdCFC je nastavenych 74 pacientov (39,8 %), na rCFC 48 pacientov (25,8 %) a na EHL 64 pacientov
(34,4 %). Liek Hemlibra ma dostavat 9 pacientov. Na liecbe on demand ma byt 55 pacientov.

DR v odpovedi na Vyzvu €. 1 (vyzyvajlca DR k vyjadreniu sa k nastaveniam modelu nakladovej efektivnosti podla
NIHO) predloZil stanovisko Slovenskej spolo¢nosti hemostazy a trombdzy (SSHT) a stanovisko Kliniky hematoldgie
a transfuzioldgie (KHaT) Univerzitnej nemocnice Martin (UNM). Podla SSHT je pouZitie réznych typov koncentratov
FVIIl (pdCFC, rCFC, EHL) ako aj nefaktorovych lieciv (EMI) akceptované a vSetky moZnosti sa povaZuju za adekvatne.
Problém vo vyuzivani pdCFC vidi SSHT v zavislosti od ludskych zdrojov plazmy, teda naro¢na logistiku spracovania
a riziko (aj ked'v si¢asnosti velmi malé) iatrogénneho prenosu infekénych ochoreni. Podla SSHT nie je ilohou EMI
nahradit pouZivanie koncentratov FVIIl, ale ma predstavovat jednu z lieCebnych alternativ pre vybranych pacientov,
u ktorych je Standardna substitu¢na liecba FVIII problémova a nema dostatocny klinicky efekt.

Podla udajov o spotrebe preparatov CFC a vyjadreni odbornikov konsStatujeme, Ze na Slovensku st v profylaktickej
liecbe pacientov s tazkou HA v sucasnosti pouzivané pdCFC, rCFC aj EHL.

Pozndmka k pouZivaniu ddajov o pocte pacientov s HA:

V hodnoteni pouZivame Udaje podla NHC za rok 2022 dodané DR, napriek riziku, Ze nie si aktualne. NIHO
upozorhiuje na nekonzistentnost Udajov a aj navzajom si odporujlce vyjadrenia medzi DR, NHC, NCZI a odbornikmi.
Udaje NHC povaZuje NIHO za najviac komplexné, ked%e obsahuji rozdelenie pacientov podla zavaZnosti hemofilie,
pritomnosti inhibitorov FVIIl a pocty pacientov na jednotlivych preparatoch v skupine ako profylakticky tak aj on
demand lie¢enych pacientov, ¢o je doleZité pre spravne zapocitanie nakladov vo farmako-ekonomickom modeli.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e Ind nefaktorova liecba alebo postupy a terapie pouzivané u pacientov s inhibitorom FVIII.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Na zaklade eurdpskej referenénej ceny lieku bola pre jednotlivé balenia lieku Hemlibra odvodena nasledovna
maximalna vyska Ghrady zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni:
e prebalenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, SUKL kéd: 7245C suma
1 831,53 eur/balenie (61,05 €/mg),
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e prebalenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek&ny roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, SUKL kéd: 7246C suma
3652,69 eur/balenie (60,88 €/mg),
e pre balenie lieku Hemlibra 150 mg/mlinjekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, SUKL kéd: 7247C suma
6 384,41 eur/balenie (60,80 €/mg).
Pre vSetky balenia DR navrhuje Ghradu bez doplatku pacienta.

DR vo FER predloZzenom prostrednictvom neverejnej zony navrhuje Ghradu v indikacii tazka HA bez inhibitora FVIII:
e prebalenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injek&ny roztok, solinj 1x1 ml/30 mg, SUKL kéd: 7245C suma
- eur/balenie (- €/mg), Co predstavuje zlavu - %.
e prebalenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, SUKL kéd: 7246C suma
- eur/balenie (- €/mg), Co predstavuje zlavu - %.
e prebalenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, SUKL kéd: 7247C suma
- eur/balenie (- €/mg), Co predstavuje zlavu - %.

Liek Hemlibra v sii¢asnosti nie je v SR zaradeny do ZKL. DR sa uz v minulosti pokusal o kategorizaciu tohto lieku:

e V06/2018 v indikacii profylaxie HA s inhibitorom faktora VIIl. MZ SR rozhodlo zaradit liek Hemlibra do ZKL.
DR sa vo¢i rozhodnutiu odvolal a vzniesol ndmietky tykajlce sa uréenia UZP, vysky doplatku poistenca,
sp6sobu Uhrady lieku a zaradenia do zvolenej referencnej skupiny lieku [16]. Pocas konania o namietkach
vzal DR svoj navrh spat a MZ SR konanie vo veci kategorizacie predmetného lieku zastavilo [17].

e V11/2020v indikdcii profylaxie HA bez inhibitora FVIIl. DR bol MZ SR vyzvany na doplnenie Ziadosti vo veci
dodania zmliv so ZP. DR neodpovedal v stanovenej lehote a konanie bolo zastavené [18].

e V09/2022 indikacii profylaxie HA sinhibitorom FVIII (NIHO hodnotenie 22A/2023 [19]) a vindikacii
profylaxie tazkej HA bez inhibitora FVIII (NIHO hodnotenie 22B/2022 [20]). V indikacii, ktora je predmetom
tohto hodnotenia, bol DR vyzvany na doplnenie relevantného komparatora pdCFC a preukazanie
nakladovej efektivnosti voci vSetkym relevantnym komparatorom. DR pdCFC nedoplnil, NIHO pre
nemoznost zhodnotit nakladovu efektivnost v 02/2023 odporucilo nevyhoviet ziadosti liecku Hemlibra
vindikacii profylaxie pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIII. DR vzal svoj navrh spat, konanie bolo
zastavené [21].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e VAnglicku je liek Hemlibra hradeny v indikacii profylaxie tazkej HA bez inhibitora faktora VIl aj profylaxie
tazkej HA s inhibitorom [22, 23, 24].
e VCR je liek Hemlibra hradeny v indikéacii profylaxie taZkej HA bez inhibitora faktora VIIl a profylaxie HA
s preukazanym vysokym titrom inhibitorov faktora VIl (= 5 BU) [25].

3.2.6. Predpokladany prinos technoldgie (B0002) [12]

DR predpoklada prinos lieku Hemlibra vindikacii profylaxie tazkej HA bez inhibitora na zaklade vysledkov
klinickych stadii HAVEN 3, HAVEN 4 a HOHOEMI, pri¢om ocakava redukciu krvacania (vSetky krvacania, spontanne
krvacania, krvacania do klbu a krvacania do cielového kibu) v porovnani s lie¢bou koagulaénymi faktormi Viil.
Prinos DR predpoklada aj v adherencii pacientov na liebu v désledku s.c. podania lieku Hemlibra oproti i.v.
aplikacii FVIll, v moznosti flexibilného podavania a znizenom riziku vzniku inhibitorov FVIII.

Odbornik A oznacil za mieru Gcinnosti profylaxie vyskyt ro¢nych krvacani (ABR z angl. annual bleeding rate), stav
poskodenia kibu (skére HJHS - z angl. hemophilia joint health score, vySetrenia MRI, USG). Profylaxia s pdCFC, rCFC
so $tandardnym biologickym pol¢asom podla neho nezabrani poskodeniu kibov. 60 % pacientov liecenych
vysokymi davkami EHL ma nulovy vyskyt spontannych a lie¢enych kibovych krvacanti, zatial ¢o mi pri EMI je to a% 90
% pacientov. Profylaxia EMI ma zabezpecit maximalny stupen ochrany pred vyvojom hemofilickej artropatie
a vyznamne zlepsit kvalitu Zivota.

Odbornik B za relevantné klinické ukazovatele povazuje pocet spontannych krvacani a stav kibového aparatu. Za
klinicky vyznamnu odpoved na liecbu by povaZoval nulové ro¢né spontanne krvacanie. Podobne ako Odbornik
Avidi prinos lieku Hemlibra pre pacientov s HA s inhibitorom aj bez inhibitora, pre pacientov, ktori maju napriek
Standardnej lieCbe Casté krvacania a pacientov s nedostato¢nym Zilovym pristupom.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

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 bezpedna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie moze

C0002 Y - . .

poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Nepriame porovnanie naznacilo v zakladom scenari a vicSine analyz citlivosti Statisticky signifikantné
znizenie rizika krvacania pri profylaxii EMI oproti epizodickej liecbe FVIII aj oproti profylaxii FVIII.
ZniZenie miery krvacania voci profylaxii FVIII predstavovalo pri profylaxii EMI 1,5 mg/kg raz tyZdenne 64 %
(RR =0,36; 95 % Crl 0,13 - 0,95) a pri profylaxii EMI 3 mg/kg raz za dva tyzdne 69 % (RR = 0,31; 0,11 - 0,84).
Vysledok z nepriameho porovnania je spojeny s velkou neistotou vzhladom na maly pocet zahrnutych
studii, rozdielnu definiciu sledovaného ukazovatela krvacania, chybajtice preparaty FVIII (porovnanie
obsahovalo len niekolko preparatov rCFC a 1 preparat EHL) a limitovanii prenositelnost na slovensku
populaciu pacientov s tazkou HA.

Intraindividualne porovnanie naznacilo zniZenie vyskytu miery krvacania u pacientov na profylaktickej
liecbe EMI oproti predchadzajucej profylaxii FVIII u rovnakych pacientov. Pacienti mali vyskyt ro¢ného
krvacania na urovni 1,5 (95 % CI 1,0 - 2,3) pri profylaxii EMI oproti 4,8 (3,2 - 7,1) pri profylaxii FVIII, ¢o
predstavuje o 68 % zniZenie miery krvacania v prospech EMI (RR 0,32; 95 % CI 0,20 - 0,51). Prinos profylaxie
EMI oproti profylaxii FVIII na zaklade intraindividudlneho porovnania je vzhladom na povahu analyzy
spojeny s velkou neistotou. Konkrétne preparaty FVIIl aich pévod (plazmatické, rekombinantné) neboli
v Studiach NIS a HAVEN 3 uvedené.

Porovnanie Gcinnosti EMI sroznymi typmi preparatov (pdCFC, rCFC a EHL) nie je dostupné. Svetova
hemofilicka federacia vo svojich odpordcaniach nevyjadrila preferenciu rCFC voci pdCFC a povaZzuje ich za
klinicky porovnatelné. Vzhladom na mechanizmus G¢inku FVIIl a odporucany individualny vyber konkrétnych
preparatov pre daného pacienta, NIHO predpoklada, Ze pri odporti¢anom, resp. vhodne nastavenom
davkovani FVIII pre konkrétneho pacienta, je klinicka ticinnost medzi pdCFC, rCFC a EHL porovnatelna.

Za prinos profylaxie EMI v kvalite Zivota mozno povazovat menej ¢asté podavanie a subkutanny spésob
aplikacie na rozdiel od ¢astejSieho intravendzneho podavania koncentratov FVIII.

Klinicky prinos pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov oproti profylaxii
FVIII nebol dokazany.
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Bezpecnostny profil lieku Hemlibra je celkovo priaznivy vo vietkych vekovych skupinach, najcastejsimi
neZiaducimi udalostami boli reakcie na podania injekcie, bolest kibov a bolest hlavy. Nebol zaznamenany
ziadny pripad vzniku inhibitora FVIII pocas profylaxie EMI. Data o bezpecnosti profylaxie EMI v porovnani
s profylaxiou FVIIl v populacii pacientov s tazkou HA bez inhibitora nie s dostupné.

&’ P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita sa sledovala v zahrnutych $tddiach v ramci hodnotenia bezpecnosti. Neboli najdené stidie, ktoré by
hodnotili mortalitu ako parameter G¢innosti.

Morbidita [26, 27]
ABR (z angl. annualised bleeding rate) je vyskyt krvacania prepocitany na ro¢ny vyskyt. V studii HAVEN 3 bolo ABR
definované ako vyskyt krvacania, ktoré vyZadovalo lie¢bu FVIII, bez ohladu na ¢as od vzniku udalosti po lieCbu. ABR
moze byt hodnotené pre osobitné ukazovatele:

o ABR-TB (annual rate of treated bleeds; ro¢na miera lie¢enych epizdd krvacania)
ABR-AB (annual rate of all bleeds; ro¢na miera vietkych epizdd krvacania)
ABR-SB (annual rate of spontaneous bleeds; ro¢na miera spontannych epizdd krvacania)
ABR-JB (annual rate of joint bleeds; ro¢na miera epizdd krvéacania do kibov)
ABR-TJB (annual rate of target joint bleeds; ro¢na miera epizéd krvacania do cielovéhort. j.
konkrétneho velkého kibu s = 3 krvacaniami za poslednych 24 tyZdriov)

0O O O O

RR (z angl. rate ratio) porovnava mieru lieCenych krvacani medzi dvomi lie¢bami.

HJHS (z angl. hemophilia joint health score) - skére zdravia kibov pri hemofilii. HJHS v2.1. hodnoti 8 aspektov
velkych kibov laktov, kolien a ¢lenkov: opuch, trvanie opuchu, svalova atrofia, krepitus pri pohybe, strata flexie,
strata extenzie, bolestivost kibu a sila. Vac3ej intenzite je pridelené vyssie ¢islo. Vysledkom je skére s maximom
124 bodov, pricom vysie skére znadi horsie zdravie kibov [28].

Kvalita Zivota [26, 29, 30]

Kvalita Zivota bola merana cez EQ-5D-5L, Haem-A-QoL, Haemo-QoL-SF a Adapted InhibQoL.

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level ) je Standardizovany dotaznik hodnotiaci zdravotny
stav pacienta v piatich dimenziach a na piatich Grovniach vnimania zavaznosti zdravotnych problémov, ktory
vypracovala skupina EuroQoL. Skére na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a
skére indexovej utility sa pohybuje typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujlce stav horsi
ako smrt); vysSie skore naznacuje lepsi zdravotny stav.

Haem-A-QoL (z angl. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults) je dotaznik, ktory hodnoti HRQoL u
dospelych pacientov s hemofiliou. Dotaznik obsahuje 10 doménam, vSetky polozky Haem-A-QoL su zaloZené na 5-
bodovej frekvencnej skale Likertovho typu (1 = nikdy, 2 = zriedka, 3 = niekedy, 4 = ¢asto a 5 = stale), rozsah skore je
od 0 - 100, pricom nizSie skore znamena lep$iu kvalitu Zivota. Klinicky vyznamné rozdiely st 10 bodov za skére pri
hodnoteni fyzického zdravia a 7 bodov za celkové skore.

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.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

DR nepredloZil a nebola najdena Ziadna RCT s priamym porovnanim profylaktickej liecby EMI a profylaktickej liecby
FVIII pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora. DR v Ziadosti dokazuje ucinnost EMI pomocou Stddie
HAVEN 3, HAVEN 4 a HOHOEMI. V modeli nakladovej efektivnosti porovnava EMI s profylaktickou lie¢bou FVIII na
zaklade nepriameho porovnanie v podobe sietovej meta-analyzy (NMA z angl. network meta-analysis).

Do hodnotenia bola zahrnuta Stddia HAVEN 3 (NCT02847637), Co je otvorend, multicentricka, CiastoCne

randomizovana Stddia fazy Il (Tabulka 5). Do v3etkych ramien boli zahrnuti aj pacienti pévodne z prospektivnej
non-intervenénej Stadie (NIS) s predchadzajicim podavanim profylaktickej alebo epizodickej liecby FVIIl.
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Porovnanie profylaktickej lieCby EMI s profylaktickou lieCbou FVIIl bolo hodnotené na zaklade intraindividualneho
porovnania s historickou kontrolou pacientov z NIS, ktori presli do HAVEN 3 [31, 32].

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Iny nazov Intervencia Komparator Pocet Ukonéenie
pacientov
NCT02847637 | HAVEN 3 EMI FVIII epizodicky; (36:35):18;63 | 5/2022
profylakticky historicky FVIII profylakticky

Zdroj: [32]

Stidia HAVEN 4 (NCT03020160) je nerandomizovand, nekontrolovand, multicentrickd, otvorend $tidia fazy 3
u pacientov = 12 rokov staZkou HA alebo HA sinhibitorom [33]. Stddia HOHOEMI je nerandomizovana,
nekontrolovana, otvorena $tddia u pediatrickych pacientov s tazkou HA bez inhibitorov. Primarnym koncovym
ukazovatelom bola miera krvacania na lie¢be EMI porovnana s mierou krvacania v minulosti [34]. St(dia HAVEN 7
je jednoramenna, otvorena Stadia fazy 3, do ktorej mézu byt zaradeni pacienti od narodenia do veku < 12 mesiacov
so zavaznou HA bez inhibitorov, predtym nelieeni alebo minimalne lieceni. Planované ukoncenie Studie je
v 05/2030. Primarnym koncovym ukazovatelom je roénd miera lieCenych krvacani, ro¢na miera vsetkych krvacani,
ro¢né miera spontannych krvacani a ro¢na miera krvacani do kibu [35, 49]. Vzhladom na nizku intern validitu $tadif
(diskutovanu v Casti 4.4.2), dizajn $tidii (nerandomizované, nekontrolované) a teda nizku droven doékazu sme ich
nezahrnuli do hodnotenia klinickej i¢innosti ani bezpecnosti.

Popis klinickych studii
Zakladna charakteristika Studii HAVEN 3 a NIS [12, 36, 37, 38, 39]

Non-intervencnd stidia (NIS; NCT02476942) je prospektivna, multicentricka Studia, ktora hodnotila Udaje
oincidencii krvacania, HRQoL a bezpecnosti pacientov s HA. Pacienti boli sledovani v kohortach podla veku,
zavaznosti HA a vyskytu inhibitora: A - adolescenti a dospeli pacienti s HA akejkolvek zavaznosti s inhibitorom FVIII,
B - pediatrickd populacia s HA akejkolvek zavaznosti s inhibitorom FVIII, C - adolescenti a dospeli s tazkou HA
bez inhibitora FVIIl (Obrazok 2). V ramci kohorty C (n = 94; pacienti = 12 rokov s tazkou HA bez inhibitora) boli
pacienti zaradeni do ramien podla toho ¢iich obvyklou lie¢bou bola profylakticka (n =49) alebo epizodicka (n = 45)
liecba FVIII. Pacientiz kohorty C (ktori dokoncili $tudiu a splnili inklGzne kritéria, mohli pokracovat v $tadii HAVEN 3.

Obrdzok 2: Prehlad kohort v non-intervencnej studii, vhodni pacienti z NIS mohli byt zaradeni do klinického programu
HAVEN

Emicizumab

Non-interventional study phase 3 clinical programme

( CohortA h
PwHA with inhibitors (age 212 years)

Episodic or prophylaxis with bypassing ‘ E

agent(s) (participant’s prior regimen)

HAVEN 1
micizumab prophylaxis vs no prophylaxis
in PWHA with inhibitors (age 212 years)

Episodic, n=75; prophylaxis, n=28 (NCT02622321)
>
@ Cohort B A HAVEN 2
Paediatric PWHA with inhibitors (age <12 years) Emicizumab prophylaxis
Episodic/prophylaxis with bypassing agent(s) in paediatric PWHA with inhibitors
(participant’s prior regimen) (age <12 years)
Episodic, n=10; prophylaxis, n=14 (NCT02795767)

Cohort C
PwHA without inhibitors (age 212 years)
Episodic or prophylactic FVIII
(participant’s prior regimen)
Episodic, n=45; prophylaxis, n=49

-
0

HAVEN 3
Emicizumab prophylaxis vs no prophylaxis
in PWHA without inhibitors
(age 212 years)
(NCT02847637)
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Stidia HAVEN 3 bola ¢iasto¢ne randomizovana, kontrolovand, multicentrickd, otvorend $tiidia fazy . Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:2:1 do dvoch intervenénych ramien s profylaxiou EMI (A n = 36, B n = 35) a jednym
ramenom C bez profylaxie s epizodickou lie¢bou FVIII v pripade krvacania (n = 18). Celkovo zo 152 pacientov v $tddii
HAVEN 3 bolo 73 pacientov predtym sledovanych v rdmci NIS. Do ramien A, B, C boli z NIS zaraden/ pacienti, ktori
predtym dostavali epizodickd lie¢bu FVIII (v nasledujicom poradin=10,n =10, n=5).V ramenach s EMI pozostaval

28



NIH<®

profylakticky reZzim zo Styroch podani v davke 3 mg/kg telesnej hmotnosti za tyZden a nasledne v ramene A v davke
1,5 mg/kg raz za tyzden (QW) a v ramene B v davke 3 mg/kg raz za dva tyzdne (Q2W). V pripade krvacania dostali
pacienti lieCbu FVIIL.V ramene C bez profylaxie mali pacienti po primarnej analyze moznost prejst na profylaxiu EMI
3 mg/kg Q2W (0brdzok 3). Hlavnym ukazovatelom bol rozdiel v miere vyskytu krvacania pocas najmenej 24 tyzdriov
medzi ramenami A, C aramenami B, C. Sekundarne ukazovatele zahfiiali vietky udalosti krvacania, spontanne
krvécania, krvacania do kibu a kvalitu Zivota. Stav kibového aparatu, ako ukazovatel udavany odbornikmi, sa
nesledoval.

V nerandomizovanom ramene D (n=63) $t(die HAVEN 3 pochdadzala ast pacientov (n=48) pévodne z NIS, z ramena
s profylaktickou liebou FVIII. V ramene D pacienti dostavali profylaxiu EMI v davke 1,5 mg/kg QW. Analyza zahffiala
intraindividudlne porovnanie vyskytu krvacania vramene D s predchadzajicim historickym podavanim
profylaktickej liecby FVIII u tychto pacientov.

Konkrétne preparaty FVIII aich povod (plazmatické, rekombinantné) neboli v $tidiach NIS a HAVEN 3 uvedené.

.....

Sponzorom oboch $tddii bol F. Hoffmann - La Roche.

Obrdzok 3: Dizajn Stadie HAVEN 3

Primary efficacy 24 weeks

Group A: Emicizumab

1.5 mg/kg QW maintenance Emicizumab 1.5 mg/kg QW

Episodic
sl R* G B: Emici b
roup B: Emicizuma -
2:2:1 3.0 mg/kg Q2W maintenance Emicizymab 3.0 mg/kg Q2w
PwHA without inhibitors aged Noninterventional study PwHA . ic§
=12 years on episodic* or without inhibitors aged =12 years Croup & NOprophylaxis Emicizuimiabi3.0,mglkg Q2w
prophylactic treatment on episodic or prophylactic
with FVIII treatment with FVIII
Included
in intraindividual
comparison in
group DV
Group D: Emicizumab - ;
i 1.5 mg’kg QW maintenance Emicizumab 1.5 mghkg QW
Prophylactic
N=40-60"

t plénovany pocet;  randomizdcia podla miery krvdcani < 9 alebo = 9 pocas 24 tyZdriov, * aspori 5 udalosti krvdcania pocas
24 tyZdriov, 4 ucastnici z ramena D z NIS bez randomizdcie, § icastnici v ramene C mohli po 24 tyZdrioch prejst na profylaxiu
EMI, PwHA - osoba s HA, QW - raz tyZdenne, Q2W - raz za dva tyZdne

Zdroj: [36, figure S1]

Charakteristika NMA

NMA Reyes et al. [27] bola vykonana pomocou bayesianskeho pristupu s vyuzitim modelu nahodnych vplyvov
(random-effects). Okrem analyzy zakladného scenaru boli vykonané 3 analyzy citlivosti (SA z angl. sensitivity
analysis), SA1 bola vykonana svyuZitim modelu fixnych vplyvov (fixed-effects), SA2 zahfiala len Studie
s definovanymi lieCenymi krvacaniami a SA3 zahffala aj Studiu Valentino 2012.

Celkové lieCené krvacania boli modelované ako miera krvacani a fitované pomocou generalizovaného linedrneho
modelu so spajajicou pravdepodobnostnou funkciou Poissonovho rozdelenia. Vstupy do modelu zahfiiali celkovu
expoziciu na liebe v paciento-rokoch a pocet udalosti (krvacani). V modeli bol pouzity celkovy pocet lieCenych
krvacani, tento ukazovatel bol reportovany v $tadidch A-LONG, HAVEN 3 a SPINART. Presna definicia ukazovatela
krvacania nebola ale k dispozicii v stidiach Valentino 2012 a LEOPOLD 2, ¢o bolo adresované v SA2 vynechanim
tychto stadii.

NMA zahfriala 4 stidie: HAVEN 3 [36], A-LONG [40], LEOPOLD 2 [41], SPINART [42] v zdkladnom scenéri (Obrdzok 4)
avSA3 aj Stadiu Valentino 2012 [43]. Valentino 2012 je Stidia s historickou nerandomizovanou kontrolnou
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skupinou. Ostatné zahrnuté st randomizované alebo ciasto¢ne randomizované, kontrolované, multicentrické
Stldie fazy 2 - 4 s otvorenym dizajnom. Prehlad zahrnutych $tidii spolu s davkovanim je uvedeny v tabulke nizsie
(Tabulka 6). V pripade rozli¢ného davkovania v jednej stidii sa v zakladnom scenari NMA brali do tvahy davky podla
SPC. VSetky Studie porovnavali lie¢bu profylaxiou s epizodickou lie¢bou. V pripade Stidie LEOPOLD 2 bol po
vykonany prestup pacientov v ramci ramien (cross-over po 6 mesiacoch) na odlisny protokol liecby, pricom davky
sa li&ili o ~ 20 - 25 %. Stidie v NMA obsahovali rekombinantné pripravky koagulaénych faktorov, z toho jeden EHL
pripravok (Elocta).

Tabulka 6: Prehlad klinickych Studii zahrnutych v NMA

A . Zahrnuté
. ':ICT: Stl,’d'a Intervencia a davkovanie | Komparator P?cet Ukonéenie v NMA
ainy nazov fazy pacientov A
scenari
EMI profylakticky Zakladny,
:;\1;2’2\18:7637 3 1,5 mg/kg QW a 3 mg/kg FVIII OD (36:35):18 5/2022 SA1, SA2,
Q2w SA3
Zakladny
NCT01181128 rFVIIIFc (Elocta) . ’
ALONG 3 orofylakticky | a W Elocta OD (118:24):23 | 08/2012 SAL, SA2,
SA3
NCT01233258 rFVIII (Kovaltry) o Zakladny,
LEOPOLD 2 23 | profylakticky LD a HD KovaltryOD | (28:31):21 | 12/2012 SAL, SA3
Zakladny
NCT00623480 rEVIIl (Kogenate) . ’
SPINART 3b/4 profylakticky D1 KogenateOD | 42:42 11/2013 22;, SA2,
NCT00243386
; rFVIIl (Advate) historicky o
\2/glleznt|no 4 profylakticky D2 a D3 Advate OD (32:34):66 06/2010 SA3

SA1 - analyza citlivosti 1, SA2 - analyza citlivosti 2, SA3 - analyza citlivosti 3, OD - on demand
Dévkovanie: QW - raz tyZdenne, Q2W - raz za dva tyZdne, | - individudlna schéma davkovania, W - 65 IU/kg tyZdenne, LD - low
dose 20 - 30 IU/kg 2-krat tyZdenne, HD - high dose 30 - 40 IU/kg 3-krdt tyZdenne, D1 - 25 IU/kg 3-krat tyZdenne (aZ 35 IU/kg
v pripade krvdacani), D2 - 20 aZ 40 1U/kg, D3 - 20 az 80 1U/kg

Zdroj: [34, 44]

Obrdzok 4: Siet NMA v zékladnom scendri

A-LONG
LEOPOLD 2

HAVENES SPINART

armA

HAVEN 3
arm B

0D - on demand, QW - raz tyZdenne, Q2W - raz za dva tyZdne

Zdroj: [27]

Inkltizne a exklizne kritéria studii:

Do $tddie NIS kohorty C ado Stddie HAVEN 3 boli zaradeni pacienti vo veku = 12 rokov stazkou HA bez
predchadzajlicej anamnézy inhibitorov s dokumentovanou epizodickou alebo profylaktickou lie¢bou (= 150 dni pre
NIS, = 24 mesiacov pre HAVEN 3) pred zaradenim. V pripade predchadzajucej epizodickej liecby, pacienti mali mat
dokumentovanych = 5 krvacani pocas obdobia 24 tyzdnov pred zaradenim, pri predchadzajlcej profylaktickej
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liecbe takito podmienka zaradenia do Stidie nebola. V $tidii HAVEN 3 boli do ramien A, B, C randomizovani
pacienti, ktori boli predtym lieeni epizodicky, do ramena D boli zaradeni pacienti lieCeni pred vstup do stidie
profylakticky.

Zo stadii boli vyradeni pacienti s neadekvatnymi hematologickymi, renalnymi a hepatalnymi parametrami a zo
Stadie HAVEN 3 aj pacienti, ktori mali iné krvacavé ochorenie okrem HA a mali priznaky alebo za poslednych 12
mesiacov podstupili lieCbu tromboembolického ochorenia.

.....

bez inhibitorov s predchadzajicou dokumentovanou lie¢cbou pred zaradenim a v dobrom vykonnostnom stave.
V $tudii Valentino 2012 mali byt pacienti za poslednych 12 mesiacov lieceni len epizodicky. Zo $tudie LEOPOLD 2
boli vyradeni pacienti, ktori dostavali v poslednych 5 rokoch profylaktickd lie¢bu FVIII viac ako 6 po sebe iducich
mesiacov, zo Stidie SPINART viac ako 12 po sebe iducich mesiacov. V stadii HAVEN 3 boli v ramenach A, B, C
s profylaktickym podavanim EMI zaradeni len pacienti s predchadzajlcou epizodickou lie¢bou pred vstupom do
Stadie vtrvani = 24 tyzdriov, vStddii A-LONG vramendch s profylaktickym podéavanim rFVIIIFc pacienti
s predchadzajlcou epizodickou lie¢bou v trvani = 12 mesiacov.

Opis populacie zo studii

V stadiach bolo 100 % zastupenie muzov. Priemerny vek v NIS bol 34 rokov (12 - 76 rokov), v $tudii HAVEN 3 vratane
ramena D bol 38 rokov (13 - 77 rokov). Cielové kiby, definované ako velké kiby, do ktorych nastali aspori 3 krvacania
vobdobi 24 tyzdhov pred zaliatkom Stidie HAVEN 3, boli identifikované u 85 % pacientov (76 z89) na
predchadzajucej epizodickej liebe a 41 % (26 z 63) na predchadzajicej profylaktickej liecbe.

Vybrané charakteristiky pacientov v stadidch zahrnutych v NMA st uvedené v tabulke (Tabulka 7).

Tabulka 7: Charakteristiky pacientov v $tididch zahrnutych v NMA

Studia Median veku (rozsah) :’::;ei:lt ::’f:ik: :‘/OI;A

HAVEN 3 36,5-41(16-77) 100 %

A-LONG 30 (12 -65) 100 %

LEOPOLD 2 28,5 (14 - 59) 100 %

SPINART 29 (15 -50) 96 % (3 pacienti podiel 1,1 - 1,3 %)

Valentino 2012 26 (7 -59) 86,3 % (10 pacientov podiel =1 a <2 %)

Zdroj: [27, 42, 43]

Cas analyzy dat

Medién dizky obdobia sledovania v $ttidii HAVEN 3 predstavoval 29,6 tyZdiia v ramene A (EMI 1,5 mg/kg QW) a 31,3
tyZdria v ramene B (EMI 3 mg/kg Q2W). V ramene C bez profylaxie bol median sledovania 24,0 tyZdria (pocitajtc len
obdobie primarnej analyzy, pred moznostou prejst a liecbu EMI). Vramene D sa nachadzali pacienti zaradeni
v predchadzajicom obdobi v NIS s medidnom sledovania 30,1 tyzdria, priCom v stadii HAVEN 3 bol median
sledovania tychto pacientov 33,7 tyzdna pocas profylaktického podavania EMI 1,5 mg/kg QW.

V $tudii A-LONG predstavoval median sledovania 28 - 32,1 tyZzdna. V crossover studii LEOPOLD 2 boli pacientom
v jednotlivych ramenéch podavané 2 vybrané lie¢ebné rezimy, kazdy pocas 6 mesiacov. Priemerna dizka trvania
profylaktickej lie¢by v $tadii Valentino 2012 bola 11,3 - 11,9 mesiaca a lie¢by on demand 6,1 mesiaca. V studii
SPINART predstavoval median dizky podavania profylaktickej lie¢by 15,5 mesiaca, pricom median dizky sledovania
bol 36,3 mesiaca.
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4.2.3. Vysledky tcinnosti profylaxie EMI v porovnani bez profylaxie a v porovnani
s profylaxiou FVIII

Mortalita (D0001) [36, 39]

Mortalita sa v Studiach sledovala len v rdmci bezpecnosti. V stadii HAVEN 3 nebolo zaznamenané Ziadne dmrtie.
V NIS bolo zaznamenané jedno Umrtie s infarktom myokardu ako pri¢inou potvrdenou pitvou.

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [27, 36, 45]

Vysledky stidie HAVEN 3 preukazali v oboch ramenach s profylaxiou EMI Statisticky signifikantnd nizSiu mieru
lieCenych krvacani ABR na Grovni 1,5 (95 % CI 0,9 - 2,5) pri davke 1,5 mg/kg QW a 1,3 (95 % 0,8 - 2,3) pri davke
3 mg/kg Q2W oproti Urovni 38,2 (95 % 22,9 - 63,8). Miera krvacania bola nizSia 0 96 % v ramene A (RR 0,04; 95 % ClI
0,02-0,08) a 0 97 % v ramene B (RR0,03; 95 % Cl1 0,02 - 0,07) oproti ramenu C bez profylaxie. Pacientov, ktori nemali
ziadne lieCené udalosti krvacania bolo na profylaktickej lie¢be EMI v ramene A 56 % (95 % CI 38 - 72) a v ramene B
60 % (95 % Cl 42 -76), v porovnani s ramenom C bez profylaktickej lie¢by, v ktorom mali vSetci pacienti udalosti
krvacania. V ramenach s profylaxiou EMI sa preukazalo oproti Ziadnej profylaxii Statisticky signifikantné znizenie
ro¢nej miery krvacani, konkrétne v sledovanych parametroch ABR-AB, ABR-SB, ABR-JB, ABR-TJB, pricom miera
zniZenia sa pohybovala na Grovni 94 - 98 %. Podrobnosti o vysledkoch st na obrazku nizsie (Obrdzok 5).

V ramene D spomedzi vSetkych Gcastnikov na profylaktickej lieCbe EMI (n = 63) v davke 1,5 mg/kg QW bol vyskyt
ABR na urovni 1,6 (95 % Cl 1,1 - 2,4) a 56 % pacientov nemalo Ziadnu udalost krvacania.

Intraindividualne porovnanie (Obrdzok 6) 48 pacientov v ramene D, ktori predtym podstipili profylakticku liecbu
FVIII v NIS poukazuje na nizSiu mieru ABR na profylaktickej liecbe EMI (1,5; 95 % Cl 1,0 - 2,3) ako na profylaktickej
liecbe FVIII (4,8; 95 % CI 3,2 - 7,1) u tychto pacientov, o predstavuje o 68 % zniZenie miery krvacania v prospech
EMI (RR 0,32; 95 % CI1 0,20 - 0,51).

V exploracnej analyze bolo zistené klinicky signifikantné priemerné zlep$enie skére zdravia kibov pri hemofilii
(HJHS) v 48. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote, -2,13 (95 % Cl -3,96 az —0,29), ktoré sa pozorovalo u pacientov
na profylaxii EMI s aspori jednym definovanym cielovym klbom, pricom zlepSenie pretrvalo aj v 96. tyZdni.

NMA preukazala superioritu profylaxie EMI voci epizodickej liecbe FVIIl (Tabulka 8). V zakladnom scenari NMA bola
celkova miera lieCenych krvacani na profylaktickej lie¢be EMI nizsia ako na profylaktickej liecbe FVIII. RR = 0,36 (95
% Crl 0,13 - 0,95) EMI 1,5 mg/kg QW voci FVIIl a RR=0,31 (0,11 - 0,84) EMI 3,0 mg Q2W voci FVIII. Pravdepodobnost,
Ze profylaxia EMI (QW) je lepSia ako profylaxia FVIII predstavovala 97,8 %. VSetky analyzy citlivosti potvrdili nizsiu
mieru krvacania pre EMI oproti epizodickej liecbe aj profylaktickej lieCbe okrem jedného pripadu, EMI QW v analyze
citlivosti so zahrnutim Studie Valentino 2012 nedosiahol Statisticky signifikantny vysledok v zniZeni krvacania oproti
profylaxii FVIII (RR = 0,40; Crl 0,15 - 1,10).

Tabulka 8: Vysledky NMA Reyes et al.

RR (95 % Crl) riadok vs. stlpec
. Profylaxia EMI Profylaxia EMI
Profylaxia FVIII 1,5 mg/kg QW 3,0 mg/kg Q2W
Profylaxia FVIII 2,80 (1,06 - 7,64) 3,19 (1,19-9,21)
Profylaxia EMI 1,5 mg/kg QW 0,36 (0,13-0,95) 1,13 (0,46-2,84)
Profylaxia EMI 3,0 mg/kg Q2W 0,31(0,11-0,84) 0,88 (0,35-2,18)

Zdroj: [27 supplementary Table 10]
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Obrdzok 5: Vlysledky Stadie HAVEN 3 v ramendch A, B, C

NIH<®

Variable
Median duration of efficacy period (range) — wki
Bleeding events treated with factor VIl
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)§
Rate ratio vs. control (95% CI)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (95% CI)
All bleeding events, regardless of treatment with factor VIl
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)§
Rate ratio vs. control (95% CI)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (953 Cl)
Treated events of spontaneous bleeding
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)§
Rate ratio vs. control (95% CI)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% CI)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (95% Cl)
Treated events of joint bleeding
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)§
Rate ratio vs. control (95% C1)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (95% Cl)
Treated events of target-joint bleeding§
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)§
Rate ratio vs. control (95%6 C1)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (95% Cl)

Group A:
Emicizumab
Onee Weekly

{N=36)

29.6 (17.3-40.6)

1.5 {0.9-2.5)
0.04 (0.02-0.08)
=13
0.0 (0.0-2.5)
56 (38-72)
92 (78-98)

2.5 (1.6-3.9)
0.05 (0.03-0.10)
—95]

0.6 (0.0-3.9)
50 (33-67)

86 (70-95)

1.0 {0.5-1.9)
0.06 (0.03-0.15)
-94]

0.0 (0.0-13)
67 (49-81)
54 (81-99)

1.1 {0.6-1.9)
0.04 (0.02-0.09)
96|
0.0 (0.0-1.9)
58 (41-74)
04 (81-99)

0.6 (0.3-1.4)
0.05 (0.02-0.14)
-o5]

0.0 (0.0-1.4)
69 (52-84)
97 (B6-100)

Group B:
Emicizumab
Every 2 wk

(N=35)

31.3 (7.3-50.6)

1.3 (0.2-2.3)
0.03 (0.02-0.07)
a7
0.0 (0.0-1.9)
60 (42-76)
94 (21-99)

2.6 (1.6-4.3)
0.06 {0.03-0.10)
54
1.6 (0.0-4.0)
40 (24-58)
26 (70-95)

0.3 (0.1-0.8)
0.02 {0.01-0.06)
28|
0.0 (0.0-0.0)
29 (73-97)
100 (90-100)

0.9 (0.4-17)
0.03 (0.02-0.07)
97|
0.0 (0.0-13)
74 (57-88)
97 (85-100)

0.7 (0.3-1.6)
0.05 {0.02-0.15)
L1
0.0 (0.0-0.0)
77 (60-20)
97 (25-100)

Group C:
No Prophylaxis
[N=18)

24.0 (14.4-25.0)

382 (22.2631.3)

404 (25.3-567)
0 (0-18)
6 (<1-27)

476 (28.5-79.6)

46.9 (26.1-73.9)
0 (0-18)
6 (<1-27)

15.6 (7.6-31.9)

108 (2.1-25.9)
22 (6-48)
39 (17-64)

26.5 (14.7-47.8)

213 (14.5-413)
0 (0-18)
17 (4-41)

13.0 (5.2-32.3)

12.8 (0.0-32.1)
28 (10-54)
39 (17-64)

* Participants in groups A, B, and C had received episodic treatment with factor VIII previously. IQR denotes interquartile range.
 The start of the efficacy period for each participant was the first day with available data. The end of the efficagy period in groups A and B
was the day of clinical cutoff or treatment discontinuation. The end of the efficacy period in group C was the day before the first dose of

emicizumab or the day of discontinuation.

f The primary analysis occurred after the last randomly assigned participant and at least 40 participants from group D had completed 24
weeks in the trial or had withdrawn. Three participants who withdrew had a follow-up duration that was shorter than 24 weeks.
§ The annualized bleeding rate was calculated with the use of a negative binomial-regression model.

¥ Target joints were defined as major joints (e.g., hip, elbow, wrist, shoulder, knee, and ankle) in which at least three bleeding events occurred

aover the 24-week period before trial entry.
| P<0.001 for the comparison with group C.
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Obrdzok 6: Vysledky Stadie HAVEN 3 v ramene D porovnané s vysledkami z NIS u tych istych pacientov

Group D
in Current Trial: Noninterventional Study:
Emicizumab Prophylaxis  Factor VIII Prophylaxis

Variable (N=48) (N=48)
Median duration of efficacy period (range) — wki 33.7 (20.1-48.6) 30.1 (5.0-45.1)
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% Cl): 1.5 {1.0-2.3) 4.8 (3.2-7.1)

Rate ratio vs. control (95% CI) 0.32 (0.20-0.51) —

Percent difference vs. control -68] —
Median annualized rate of bleeding events (IQR) 0.0 (0.0-2.1) 1.8 (0.0-7.6)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl) 54 (39-69) 40 (26-55)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (95% Cl) 92 (80-98) 73 (58-85)

* Data are shown for 48 participants in group D who had participated in an earlier noninterventional study of factor VIII
prophylaxis. In group D, these participants received emicizumab at a once-weekly dose of 1.5 mg per kilogram.

T The efficacy period for the noninterventional study group was defined as the time between the day of handheld-device
activation and either the date of study withdrawal or completion, whichever occurred first.

1 The annualized bleeding rate was calculated with the use of a negative binomial-regression model.

[} P<0.001 for the comparison with the noninterventional study.

Zdroj: [36]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [36]

Kvalita Zivota bola merana prostrednictvom dotaznikov uvedenych vyssie. Na zaklade dotaznika Haem-A-Qol
v podskupine fyzického zdravia v 25. tyZzdni bol zisteny klinicky vyznamny a Statisticky signifikantny rozdiel 15,97
bodov (95 % CI 1,2 - 30,8) v ramene B s profylaxiou EMI 3 mg/kg Q2W oproti ramenu C bez profylaxie. Rozdiel 12,5
bodov (95 % CI -2,0 - 27,0) vramene AsEMI 1,5 mg/kg QW oproti ramenu C bez profylaxie nebol Statisticky
signifikantny. NeskorSie porovnanie nebolo povazované za Statisticky signifikantné z dévodu poradia koncovych
bodov v Strukttre hierarchického testovania.

Pacienti hodnotili v dotazniku EmiPref aj preferenciu voci terapii EMI s.c. alebo FVIII i.v, 45 zo 46 Ucastnikov (98 %;
95 % Cl 88 - 100) v ramene D preferovalo profylaxiu EMI oproti profylaxii FVIII.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stuprnala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili lie€bu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

NeZiaduce reakcie na liek (ADR; adverse drug reactions) u pediatrickych, dospievajlcich a dospelych pacientov boli
skiimané v klinickych skasaniach fazy lll (HAVEN1, HAVEN 2, HAVEN 3 a HAVEN 4), v ktorych 373 pacientov s HA
dostalo aspon jednu davku Hemlibry, median trvania expozicie bol 33 tyzdnov (rozsah 0,1 - 94,3). V hodnoteni
bezpelnosti sme vychadzali zo Stidie HAVEN 3 opisanej vysSie v podkapitole 4.2.2. Pre vyhodnotenie
bezpecénostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1 davku lieby (150 pacientov).

V NMA nebola bezpecnost analyzovana.

Bezpecnost profylaxie EMI v porovnani's profylaxiou FVIII nie je dostupna.
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4.3.3. Vysledky bezpecnosti profylaxie EMI v porovnani bez profylaxie

Komparativna bezpecnost (C0008) [11, 36, 37]

NIH<®

Medzi naj¢astejsie ADR patrili reakcie na podania injekcie (20 %), bolest kibov (15 %) a bolest hlavy (14 %). Pripady
trombotickej mikroangiopatie sa vyskytli u 3 pacientov (< 1 %), zavazné trombotické prihody u 2 (< 1 %). Celkovo
traja pacienti (< 1% ) predcasne ukoncili lie¢bu z dévodu ADR. V stihrnne hodnotenych klinickych skisaniach bolo
celkovo 668 pacientov testovanych na pritomnost protilatok proti EMI. U 34 pacientov (5,1 %) sa zistila pozitivita
protilatok proti EMI. Bezpeénostny profil Hemlibry bol medzi doj¢atami, detmi, dospievajtcimi a dospelymi celkovo

zhodny [11].

Prehlad bezpecnostizo stidie HAVEN 3 pre populaciu pacientov = 12 rokov uvadzame v tabulke (Tabulka 9), prehlad
pre ramend s profylaxiou EMI na obrazku (Obrazok 7).V ramene C bez profylaxie mali pacienti po primarnej analyze
moznost prejst na profylaxiu EMI. Podrobn( diskusiu k bezpecnosti zo Stidie HAVEN 3 uvadzame nizSie:
e V3tudii HAVEN 3 sa vyskytlo dokopy 543 neZiaducich udalosti (AE) u 127 zo 150 pacientov (85 %), ktori
podstupili profylaxiu EMI. Najcastejsi AE predstavoval reakciu na podanie injekcie (25 %), bolest kibov
(19 %), nazofaryngitidu (12 %), bolest hlavy (11 %), infekcie horného dychacieho traktu (11 %) a chripku

(6 %) (Obrazok 7).

e Vramene bez profylaxie bol vyskyt menej Casty pre AE (33,3 %) aj AE stupfia = 3 (5,6 %) (Tabulka 9,

Obrazok 7).

e  Zavazné AE sa vyskytliv ramenach s EMI po prvotnej analyze 14 pacientov, Ziadny z tychto AE nebol dany
do stvisu s lie¢bou EMI. Zavazné AE predstavovali krvacanie (4 pacienti), poruchy srdca (1), infekciu (3),
muskuloskeletarne poruchy (3), uvolnenie ortopedického zariadenia (1), psychiatrické poruchy (1),
traumu (1). U jedného pacienta, ktorému bola zvySena davka na 3 mg/kg, sa objavil pripad nefrolitidzy

(Obrazok 7).

e Jeden pacient ukondil lieCbu z dévodu nezavaznych AE stupnia 1 - 2 (insomnia, alopécia, no¢né mory,
letargia, pruritus, bolest hlavy a depresivna nalada), ktoré boli hodnotitelom povaZované za majlce

suvis s lie¢bou EMI.

e Pocas studie nenastalo Ziadne Umrtie, tromboticka mikroangiopatia ani trombotické prihody.
e Nebol zaznamenany ziadny pripad vzniku inhibitora FVIII pocas profylaxie EMI.

Tabulka 9: Bezpecnost v klinickej Studii HAVEN 3
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Rameno A Rameno B Rameno C Rameno D
profylaxia profylaxia Rameno C profylaxia profylaxia
Premenna EMI EMI bez EMI EMI
1,5 mg/kg 3 mg/kg profylaxie 3 mg/kg 1,5 mg/kg
Qw Q2w Q2w Qw
Vyskyt AE pocas prvych 24 tyZdriov
Pocet Ucastnikov n=36 n=35 n=18 n=16 n=63
Median diZky trvania expozicie 30,0 31,3 24,0 7,57 33,7
v tyzdiioch (rozsah) (21,4-49,6) | (24,4-50,6) | (14,4-250) | (0,3-26,3) | (18,4-49,6)
Aspon 1 AE (% pacientov) 94,4 85,7 33,3 50,0 87,3
Aspon 1 AE stupna = 3 (%) 8,3 11,4 5,6 0 9,3
Reakcia na podanie injekcie (%) 25 20 0 12,5 33,3
Celkovy vyskyt AE od zaciatku do ukoncenia Studie
Pocet Ucastnikov n=36 | n=35 n=18 n=17 | n=63
Medidn diZky trvania expozicie 262,3 24,0 262,3
v tyZdrioch (rozsah) (14,4 - 288,3) (14,4 - 25,0) (14,4 - 288,3)
Zavazné AE - pocet pacientov (%) 10 (27,8) 8(22,9) 1(5,6) 1(5,8) 16 (25,4)
Ostatné AE - pocet pacientov (%) 35(97,2) 33(94,3) 5(27,8) 15 (88,2) 61 (96, 8)
Najcastejsie AE (nie zavazné) - poCet pacientov (%)
Reakcia na podanie injekcie 10 (27,8) 8(22,9) 0 4(23,5) 24 (38,1)
Nazofaryngitida 9 (25,0) 8(22,9) 1(5,6) 3(17,7) 20 (31,8)
Influenza 7(19,4) 4(11,4) 0 2 (11,8) 9(14,3)
Infekcie hornych dychacich ciest 8(22,2) 6(17,1) 1(5,6) 3(17,7) 14 (22,2)
Bolest kibov 16 (44,4) 11 (31,4) 1(5,6) 3(17,7) 25(39,7)
Bolest hlavy 7(19,4) 7(20,0) 1(5,6) 2(11,8) 14 (22,2)
Zdroj: [37]
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Obrdzok 7: Bezpecnost'v klinickej Stadii HAVEN 3 v ramendch s profylaxiou EMI

Group A: Group B: Group C: Group D:
Emicizumab Emicizumab Emicizumab Emicizumab
Once Weekly Every 2 Wk Every 2 Wk Once Weekly Total
Variable (N=36) (N=35) (N=16) (N=63) (N=150)
Median duration of exposure 29.3 (17.349.1) 30.1 (6.1-50.1) 7.1 (0.1-26.1)  33.1(18.0-48.1) 29.0 (0.1-50.1)
period (range) — wk
No. of adverse events 143 145 19 236 543
Most common adverse events
— no. of participants (%)}
Injection-site reactions 9 (25) 7 (20) 2(12) 20 (32) 38 (25)
Upper respiratory tract infection 4(11) 4 (11) 0 8 (13) 16 (11)
Nasopharyngitis 2(6) 6 (17) 0 10 (16) 18 (12)
Arthralgia 7 (19) 6 (17) 1(6) 14 (22) 28 (19)
Headache 3(3) 4(11) 1(6) 8 (13) 16 (11)
Influenza 1(3) 3 (9) 0 5 (8) 9 (6)
Mo. of serious adverse events] 1 3 0 10 14
Adverse event leading to discon- 0 1(3)9 0 0 1(1)
tinuation of treatment
— no. of participants (%)

* Data are for the period of emicizumab prophylaxis only. At the clinical cutoff date, one participant was lost to follow-up and another was
waiting to start emicizumab therapy.

T Shown are events that occurred in at least 5% of all the participants who received emicizumab prophylaxis.

I The injection-site events were of grade 1 or 2.

{ Serious adverse events included a bleeding event (in four participants), cardiac disorder (in one), infection (in three), musculoskeletal disor-
der (in three), loosening of an orthopedic device (in one), psychiatric disorder (in one), and trauma (in one). An event of nephrolithiasis oc-
curred in one participant after the dose was increased to 3 mg per kilogram per week. None of these events were considered by the investi-
gator to be related to emicizumab treatment.

9 One participant in group B discontinued treatment because of multiple low-grade adverse events (insomnia [grade 2], alopecia [grade 1],
nightmare [grade 2], lethargy [grade 2], pruritus [grade 1], headache [grade 1], and depressed mood [grade 1]) that were considered by the
investigator to be related to emicizumab.

Zdroj: [36]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [11]

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené 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. Hemlibra je urend na pouzitie pod vedenim zdravotnickeho pracovnika. Po riadnom
zaskoleni v technike podavania subkutannej injekcie si pacient méZe podavat injekcie Hemlibry sdm alebo mu ich
moZe podavat opatrovatel, ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné. Neodporuca sa, aby si deti mladsie ako 7 rokov
podavali injekcie samy.
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pacienti s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov lieceni profylaktickou lieCbou EMI mali v $tudii HAVEN 3
Statisticky signifikantnd nizSiu ro¢nd mieru krvacani vprimarnych aj sekundarnych ukazovateloch oproti
pacientom lie¢enych epizodicky faktorom VIII, pricom miera zniZenia sa pohybovala na trovni 94 - 98 %. Pri davke
1,5 mg/kg EMI QW bola ro¢na miera lie¢eného krvacania na trovni 1,5 (95 % C1 0,9 - 2,5), pri davke 3 mg/kg EMI Q2W
na urovni 1,3 (95 % 0,8 - 2,3), v porovnani s pacientmi, ktori profylaxiu nedostavali na (rovni 38,2 (95 % 22,9 - 63,8).
Klinicky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota bol zisteny v prospech davkovania EMI 3 mg/kg Q2W oproti lie¢be bez
profylaxie z dotazniku Haem-A-Qol, ostatné vystupy nesplnili podmienku Statistickej alebo klinickej signifikancie.

Konstatujeme, Ze Standardom liecby pacientov s tazkou HA je aj na Slovensku profylaktické podavanie FVIIl,
porovnanie s epizodickym podavanim preto nepovaZujeme za relevantné.

Porovnanie profylaktickej liecby EMI s profylaktickou liecbou FVIII bolo vykonané v Studii HAVEN 3 na
zaklade historickej kontroly. Intraindividudlna analyza bola vykonana u pacientov, ktori boli najskér lie¢eni FVIII
anasledne EMI. V tejto analyze mali pacienti vyskyt roéného krvacania na urovni 1,5 (95 % CI 1,0 - 2,3) pri
profylaxii EMI oproti 4,8 (3,2 - 7,1) pri profylaxii FVIII, o predstavuje o 68 % zniZenie miery krvacania v prospech
EMI (RR0,32; 95 % Cl 0,20 - 0,51). Toto porovnanie nepovazujeme za adekvatne a vysledky z tejto analyzy su spojené
so znacnou neistotou, kedZe sa porovnavaju dve ramend zrbznych Studii, vykonané vodliSnom case aj
podmienkach (typ $tudie, adherencia na liecbu).

V exploracnej analyze stiidie HAVEN 3 bolo uréené skére zdravia kibov pri hemofilii (HJHS). Vychodiskové HJHS bolo
nizsie u pacientov s predchadzajlcou profylaxiou FVIII, vo veku <40 rokov abez uréeného cielového kibu.
Pozorovalo sa zlepSenie (pokles HJHS) v 48. tyzdni profylaxie EMI (24. tyzdni v pripade ramena C) oproti
vychodiskovej hodnote, priemerne -1,86 (95 % Cl -3,53 aZ -0,20). Klinicky signifikantné priemerné zlepsenie v 48.
tyzdni profylaxie EMI oproti vychodiskovej hodnote, -2,13 (95 % ClI -3,96 az -0,29), sa pozorovalo u pacientov
s aspori jednym cielovym kibom, pri¢om zlep3enie pretrvalo aj v 96. tyZdni profylaxie EMI.

.....

znizenie rizika krvacania pri profylaxii EMI oproti epizodickej liecbe FVIII aj oproti profylaxii FVIIl. ZniZenie
miery krvacania voci profylaxii FVIIIl QW predstavovalo pri profylaxii EMI 1,5 mg/kg 64 % (RR = 0,36; 95 % Crl 0,13 -
0,95) a pri profylaxii EMI 3 mg/kg Q2W 69 % (RR=0,31;0,11 - 0,84). V analyze citlivosti so zahrnutim Studie Valentino
2012 dosiahol EMI QW Sstatisticky nesignifikantny, numericky vyhodnejsi vysledok v zniZeni krvacania oproti
profylaxii FVIII (RR = 0,40; Crl 0,15 - 1,10). Jednoznadny zaver nemohol byt vyvodeny vzhladom na maly pocet
zahrnutych $tldii, chybajlice preparaty FVIII, rozdielnu definiciu sledovaného ukazovatela krvacania a limitovanu
prenositelnost na slovensku populaciu pacientov s tazkou HA.

Porovnanie Gcinnosti EMI s rdznymi typmi preparatov (pdCFC, rCFC a EHL) nie je dostupné. V $tidii HAVEN 3
aNIS neboli konkrétne pouZité preparaty aich povod Specifikované. V. NMA sa porovnavala G¢innost EMI
s rekombinantnymi preparatmi FVIIl, rCFC a EHL. WFH vo svojich odporlc¢aniach nevyjadrilo preferenciu
rekombinantnych preparatov CFC voc¢i plazmatickym preparatom CFC. Rekombinantné preparaty povaZuje za
porovnatelné v klinickej Gicinnosti s plazmatickymi. Vyber konkrétneho preparatu aj s ohladom na dizku Géinku
(SHL verzus EHL) ma byt individualne prispdsobeny danému pacientovi [8]. Vzhladom na mechanizmus ucinku
FVIII a odporuéany individualny vyber konkrétnych preparatov pre daného pacienta, predpokladame, Ze pri
odporicanom, resp. vhodne nastavenom davkovani FVIII pre konkrétneho pacienta, je klinicka ucinnost
medzi pdCFC, rCFC a EHL porovnatelna.

Dékaz pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov oproti profylaktickej liecbe FVIII
chyba. DR predloZil nekontrolovani $tidiu HOHOEMI, ktor(i sme z dévodu nizkej internej validity neakceptovali.
Klinicka Stadia HAVEN 2 realizovana na populacii pediatrickych pacientov vo veku < 12 rokov s HA s inhibitorom
faktora FVIII (diskutovana v NIHO hodnoteni lieku Hemlibra 42A [46]) naznadila, Ze profylaxia EMI mé6Ze zniZovat
mieru krvacania v porovnani srezimom bez profylaxie bypassovou lieCbou. V $tudii HAVEN 7 realizovanej na
populdcii pacientov vo veku < 12 mesiacov s tazkou HA bez inhibitora FVIII sa nepozorovalo u pacientov Ziadne
spontanne krvacanie. Tieto dokazy st vSak spojené s velkou neistotou kvoli nizkej internej validite oboch studii.
V $tadidch HAVEN 2 a HAVEN 7 podobne ako v pripade stidie HOHOEMI chybalo kontrolné rameno profylaktickej
lieCby FVIII a velkou limitaciou je nizky pocet zahrnutych pacientov. Vysledky $tudii HOHOEMI, HAVEN 2 a HAVEN 7
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nezodpovedaju otazku Ci je profylaxia liekom Hemlibra v populacii pediatrickych pacientov stazkou HA bez
inhibitora ucinnejsia a bezpecnejsia ako profylaxia FVIII.

V $tadii HAVEN 3 bol zisteny klinicky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota len pri davkovani EMI 3 mg/kg Q2W oproti
liecbe on demand (pri davkovani EMI 1,5 mg/kg QW sa klinicky vyznamny rozdiel oproti liecbe on demand
nepreukazal), kvalita Zivota EMI oproti profylaktickej lieCbe FVIII nie je dostupna. Za prinos profylaxie EMI v kvalite
Zivota mozno povaZovat menej Casté podavanie asubkutanny spdsob aplikacie, na rozdiel od castejSieho
intravendzneho podavania koncentratov FVIII.

Bezpeénostny profil lieku Hemlibra je celkovo priaznivy vo vietkych vekovych kategériach, najcastejsimi AE
boli reakcie na podania injekcie, bolest kibov a bolest hlavy. 24-tyZdriové obdobie sledovania v $tidii HAVEN 3 je
dostatocné, polet pacientov v stidii bol maly. V $tadii HAVEN 7 u pediatrickej populacie nebolo zistené Ziadne nové
bezpelnostné riziko. Data o bezpeénosti profylaxie EMI v porovnani s profylaxiou FVIII v populdcii pacientov
s tazkou HA bez inhibitora nie st dostupné. Poclas profylaktického podavania EMI nebol zaznamenany Ziadny
pripad vzniku inhibitora FVIIl. Podavanie EMI mdZze viest k vzniku protilatok na EMI.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Stddia HAVEN 3

CADTH konstatoval, Ze charakteristiky pacientov v troch randomizovanych ramenach (A, B, C) Stidie HAVEN 3 boli
vyvazené avsetky ukazovatele miery krvacania boli analyzované s vhodnymi Statistickymi metédami. Samotny
dizajn studie mohol ovplyvnit jeho internd validitu, v $tudii chybalo zaslepenie, ¢o moZe skreslovat vysledky
v prospech EMI. Celkovo ale CADTH hodnotil stidiu HAVEN 3 ako $tddiu s malym rizikom bias vo vacsine kategorii
[47].

Intraindividualna analyza profylaktickej liecby EMI a profylaktickej lieCby FVIII

Podmienky, za ktorych prebehli Stidie HAVEN 3 a NIS nie st porovnatelné, kedZe HAVEN 3 je kontrolovana studia,
zatial ¢o NIS predstavuje nekontrolovanu, observacnu studiu. CADTH konstatoval, Ze toto porovnanie je na Grovni
naivného porovnania klinickej G¢innosti [47]. TieZ nie je jasné, ako boli pacienti do NIS vybrati, o predstavuje riziko
selekéného bias. Podla IQWIG nie st rozdiely v miere krvacania dostatocné velké na to, aby ich nebolo mozné
vysvetlit vylucne r6znymi podmienkami stadii [48].

Klinicka Stddia HAVEN 4

Stidia HAVEN 4 je otvorend, nerandomizovana, nekontrolovand, dvojstupfiovd, jednoramennd $tudia fazy 3.
V studii nebola kontrolna skupina avysledky profylaxie EMI nie st porovnané srezimom bez profylaxie ani
s rezimom s profylaxiou FVIII. V klinickej $tudii HAVEN 4 neboli definované primarne a sekundarne ukazovatele,
analyzy vSetkych ukazovatelov boli len opisné a nevykonalo sa testovanie hypotéz [47]. Z d6vodu nizkej internej
validity sme ju nezahrnuli do hodnotenia klinického prinosu EMI.

Klinicka Stidia HOHOEMI

DR predlozil ako dbdkaz ucinnosti u pediatrickej populacie stazkou HA bez inhibitorov nerandomizovand,
nekontrolovanu, otvorenud $tddiu HOHOEMI, vykonanu v Japonsku. V $tudii nebola Ziadna kontrolnd skupina,
primarnym ukazovatelom bola miera ABR. Miera krvacani pocas profylaxie EMI bola porovnana intraindividualne
s mierou krvacani na predchadzajlcej profylaxii FVIII, ziskanej na zaklade dokumentovanych krvacani. Limitaciou
Studie je jej dizajn, chybajlce zaslepenie, chybajlica kontrolna skupina a mala vzorka pacientov (n = 13). Podla
CADTH nemdzu byt odvodené zavery o Gcinnosti EMI, pretoZze chyba testovanie Statistickych hypotéz oproti
kontrolnej skupine [47].TGto Stidiu z dévodu nizkej internej validity nepovaZzujeme za vhodnd na analyzu prinosu
profylaxie EMI voci profylaxii FVIII u pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku < 12 rokov.

Klinicka Studia HAVEN 7

Stidia HAVEN 7 je multicentricka, otvorend, nekontrolovana $tidia fazy 3. Do $tidie mohli byt zaradeni pacienti od
narodenia do veku 12 mesiacov predtym nelieceni alebo minimalne lieceni. Hlavnou limitaciou $tidie je jej dizajn
(nezaslepena, nekontrolovand) a maly pocet zahrnutych pacientov - 54 pacientov k poslednému datumu cut-off
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v 03/2022 [49]. TGto $tudiu z dévodu nizkej internej validity nepovazujeme za vhodnu na analyzu prinosu profylaxie
EMI voci profylaxii FVIIl u pacientov s taZzkou HA bez inhibitora vo veku < 1 rok.

NMA

Autori NMA sa snafzili identifikovat vSetky relevantné Stidie podla definovaného PICO. V analyze nie s obsiahnuté
vetky typy CFC (pdCFC vdbec, z EHL preparatov len jeden). Stddie zahrnuté v NMA tvoria siet, st prepojené
prostrednictvom podavania FVIII epizodicky. V NMA neboli dostupné priame a nepriame porovnania pre dvojicu
intervencii, kedZe siet nemala uzavreté slucky. Autori posudili riziko bias na zaklade dotazniku NICE, pri¢om vo
vSetkych RCT Stadiach identifikovali aspori ¢iasto¢né riziko. Ako Studie s celkovo nizkym rizikom boli vyhodnotené
HAVEN 3, LEOPOLD 2 a SPINART. Stiidia len s historickou kontrolnou skupinou (Valentino 2012) bola vyhodnotend
podla dotaznika NIH ako Stddia celkovo sdobrou kvalitou [27 supplementary material]. CADHT kritizoval
nezahrnutie ramena D zo $tddie HAVEN 3 (intra-individualne porovnanie profylaxie EMI s profylaxiou FVIII), pricom
v SA3 bola zahrnuta $tudia Valentino 2012 s on-demand a nasledne profylaktickou lie¢bou [47].

Ukazovatel miera lieCenych krvacani bol vjednotlivych studiach definovany odlisne, ¢o méze predstavovat
problém. Pre dve Studie (LEOPOLD 2, Valentino 2012) nebola definicia ukazovatela jasna, tieto neboli zahrnuté do
SA2. Kvalita Zivota ani bezpecnost neboli v NMA posudzované. Autori analyzy predpokladali, Ze SHL a EHL FVIII
tvoria jednu skupinu, rovnako ako rozdielne preparaty v ramci profylaktickej alebo on demand liecby.
Modifikatormi efektu liecby v pripade HA by mohla byt zdvaZnost ochorenia a pritomnost inhibitorov, zahrnuté
Studie ale nepredstavuju toto riziko. Vsetky analyzy boli vykonané metédou random-effects (okrem SA2). Vysledky
pre vSetky dvojice intervencii a vietky analyzy su reportované ako rate ratio (porovnava mieru lieCenych krvacani
medzi dvomi lieCbami) s intervalmi kredibility. Zavery st vyvazené, limitaciou je zahrnutie rozdielnych preparatov
posudzovanych ako rovnaky terapeuticky pristup. Vzhladom na maly pocet studii a teda chybajlce intervencie
z dostupnych preparatov FVIII, vysledky neposkytuji komplexny obraz.

CADTH konstatoval, Ze vzhladom na rozdiely v dizajne $tudii, maly pocet zahrnutych stidii, rozdielne ¢asové body
sledovanych ukazovatelov, rozdielnu (alebo chybajlcu) definiciu ukazovatelov arozdielne intervencie
posudzované spolocne (rézne preparaty FVIIl s r6znym davkovanim vratane EHL) nie je mozné vyvodit z NMA
jednoznacné zavery [47].

Sponzorom NMA Reyes et al. bol Hoffman - La Roche, pricom autori konflikty zaujmov deklarovali. Validita NMA
bola zhodnotena podla ISPOR dotaznika [50], prehlad je uvedeny v Casti 9.6. v prilohe tohto hodnotenia (Tabulka
27).

Externa validita

Klinicka Stddia HAVEN 3

Vsetci pacienti v klinickej Stadii HAVEN 3 mali tazka HA (s aktivitou koagula¢ného FVIII < 1 %) a boli muzského
pohlavia. Stidia zahffiala pacientov = 12 rokov, priemerny vek v $tddii bol 38 rokov. Na Slovensku st s HA najviac
zastlpené skupiny pacientov vo veku 19 - 44 rokov (42 %) a 45 + (41 %) [2]. V d6sledku exkliznych kritérii a zahrnutej
populdcie pacientov je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat horsi efekt
liecby ako boli pozorované v studii (napriklad starsi pacienti, pacienti s inym krvacavym ochorenim okrem HA alebo
tromboembolickym ochorenim).

Prinos EMI je v $tudii HAVEN 3 dokazany len vodi rezimu bez profylaxie, nie voci profylaktickému podavaniu FVIII.
Primarnym cielom $tddie bolo porovnanie ro¢nej miery krvacani pri profylaktickom podavani EMI s epizodickou
liecbou FVIII. Liek Hemlibra ma nahradit doteraz pouZivanu terapiu, ktorou je podla odporucani u pacientov s
tazkou HA profylaktické podavanie FVIII. V dizajne Studie chyba rameno, v ktorom by boli pacienti lieeni
profylaktickou lieCbou FVIII. Va¢Sina pacientov (pacienti v ramenach A, B, C) bola pred vstupom do Stddie liecena
epizodicky FVIII. Toto je vrozpore saktualnymi medzinarodnymi odporicaniami, v ktorych sa pre pacientov
s tazkou HA vysoko odporuca profylakticka liecba v takej davke, aby predchadzala krvacaniam [8]. Podla hlaseni
WFH stupa aj na Slovensku pocet pacientov lie¢enych profylakticky, v roku 2020 bolo takto lie¢enych podla WHF 96
% pacientov < 18 rokov a 63 % pacientov > 18 rokov, v roku 2021 uz 98 % < 18 rokov a 75 % > 18 rokov. Data st bez
uvedenia konkrétneho typu a stupria zavaznosti [2, 51]. Podla CADTH zahrnutie pacientov s nekontrolovanym
krvdcanim mohlo nelmerne zvacsit efekt EMI [47]. Podla NHS nemdZe byt efekt profylaxie EMI u pacientov
s predchadzajicou epizodickou lie¢bou prenositelny na pacientov s predchadzajlicou profylaktickou lie¢bou [52].
Prenositelnost vysledkov zo $tidie HAVEN 3 na slovenskl populdciu povazujeme za limitovand.

Intraindividualna analyza profylaktickej lieCby EMI a profylaktickej lieCby FVIII

V NIS predstavovala adherencia na predpisanu frekvenciu profylaxie FVIII > 80 % trvania Studie iba u dvoch tretin
pacientov. Adherencia bola odvodena z davky aspon 47 1U/kg FVIII na tyzderi. Ako konstatoval IQWIG, v pripade
rekombinantného oktokogu alfa v davkovani 20 - 40 1U/kg kazdé 2-3 dni je toto davka na spodnej hranici, aby bola
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zabezpecend profylaxia pacientov so zdvaznou HA. Pévodne mala byt adherencia podmienkou zaradenia do Studie
HAVEN 3, tato podmienka bola ale zrusena [47]. NHS predpoklada, Ze nedostato¢na adherencia na profylaktickd
liecbu mohla byt désledkom vyssej miery krvacani v NIS [52].

NMA

Populdcia pacientov v NMA zahfriala v zakladnom scenari a dvoch analyzach citlivosti pacientov vo veku 12 - 77
rokov, v tretej analyze citlivosti (z ktorej vysledok nebol Statisticky signifikantny) pacientov vo veku 7 - 77 rokov.
Konstatujeme, Ze dokaz pre populéciu deti chyba. V $tadiach boli zahrnuti pacienti s tazkou HA bez inhibitora,
minimum pacientov malo stredne tazki HA s podielom FVIII < 2 %. Za problém povaZujeme vylicenie pacientov
s predchadzajlcou profylaktickou lie¢bou (v stadidch Valentino 2012, LEOPOLD 2, SPINART) alebo zahrnutie len
pacientov s predchadzajlcou epizodickou liebou za posledné obdobie (= 24 tyzdrov v $tudii HAVEN 3 a = 12
mesiacov v $tudii A-LONG). Toto nie je v stilade s medzinarodnymi odpori¢aniami ani praxou na Slovensku, kedze

pacientov je preto limitovana.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatocna stddia s profylaxiou EMI a komparatorom profylaxiou FVIII v populacii pacientov
s tazkou HA bez inhibitora vSetkych vekovych kategdrii, ktorej vysledok by bol v sic¢asnosti nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou hodnotenia je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov.
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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 su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Emicizumab v NIHO nastaveni pri pozadovanej vyske thrady [ eur/mg nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol EMI voci mixu komparatorov ICUR na L]rovni-
€/QALY, pricom prahova hodnota je 36,2-tisic €/QALY. Pristup vazenia nakladovej efektivnosti podla zastpenia
liecby komparatormi povazujeme za neakceptovatelny z dévodu velkych rozdielov v nakladoch jednotlivych
typov preparatov. Pri porovnani EMI vo¢i komparatorom jednotlivo dosahuje EMI voci pdCFC ICUR - €/QALY,
pricom prahova hodnota je 36,2-tisic €/QALY. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by teda na zaklade Ziadosti DR
(pred Gpravami NIHO) bola potrebna zlava - % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni, aby bola dosiahnuta
nakladova efektivnost voci komparatoru pdCFC. DR poZzadovana uhrada vo vyske - €/mg predstavuje zlavu
vo vyske | % z maximainej tihrady vo verejnej lekérni za jednotlivé balenia lieku Hemlibra, nespiiia tak
podmienku nakladovej efektivnosti. V predlozenom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov,
tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje EMI ICUR voéi pdCFC vo vyske 23,7 miliéna €/QALY, voéi rCFC vo vyske
17,9 miliona €/QALY avoéi EHL vo vySke 2,1 miliona €/QALY, pricom prahova hodnota je
36,2-tisic €/QALY. EMI dosahuje klinicky prinos vo¢i kazdému z komparatorov na Grovni +- QALY. Aby bol liek
Hemlibra nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, dhrada by mohla byt maximalne vo
vyske €/mg, teda:

o € za balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, co znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 831,53 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, ¢o znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej thrady vo verejnej lekarni vo vyske 3 652,69 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, ¢o znamena zlavu

% oproti navrhovanej maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni vo vyske 6 384,41 eur.

NIHO uvadza aj alternativny informativny scenar, nakolko DR, Slovenska spolo¢nost hemostazy a trombdzy
(SSHT), Klinika hematoldgie a transflziologie Univerzitnej nemocnice Martin a Odbornik A nesuhlasili
s porovnanim EMI osobitne voci plazmatickym koagulacnym faktorom. V pripade, Ze by boli ponechané vsetky
ostatné zmeny vykonané NIHO, ICUR voci rCFC by bol na tirovni 17,9 miliona €/QALY, pricom prahova hodnota
je 36,2-tisic €/QALY. Aby bol liek Hemlibra v tomto scenari nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zékona
363/2011 Z.z, mala by byt tihrada maximalne vo vyske - €/mg, teda:

o € za balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, co znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 831,53 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, ¢o znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej ihrady vo verejnej lekarni vo vyske 3 652,69 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, ¢o znamena zlavu

% oproti navrhovanej maximalnej thrady vo verejnej lekarni vo vyske 6 384,41 eur.
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Nezahrnutie komparatora pdCFC nepovazuje NIHO za metodicky spravne. Svetovd hemofilickd federacia
(WHF z angl. World Federation of Hemophilia) nevyjadrila preferenciu v pouzivani rCFC voci pdCFC a povaZuje
ich za klinicky ekvivalentné. Podla SSHT je pouzitie réznych typov koncentratov FVIIl (pdCFC, rCFC, EHL) ako aj
nefaktorovych lie¢iv (EMI) akceptované a vSetky moznosti sa povazuju za adekvatne. Odbornik A vidi vyznam
podania prvych 50 - 75 davok pdCFC u predtym nelie¢enych pacientov, aZ nasledne prechod na rCFC. Napriek
trendu postupného prechodu pacientov na rCFC a EHL, preparaty pdCFC st v slovenskej klinickej praxi aktualne
stale znacne vyuzivané, podla Gdajov Narodného hemofilického centra za rok 2022 bolo nimi v populacii tazkej
HA bez inhibitora profylakticky lieCenych 41 % pediatrickych a 34 % dospelych a dospievajucich pacientov (= 12
rokov). NIHO uskutocriuje vyber komparatorov v sulade s §7 ods. 1 pism. f) zakona ¢. 363/2011 Z.z. a s §1 ods. 1
pism. c) aj) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z.

Pre vyliicenie pdCFC z komparatorov by bolo nutné upravit indikacné obmedzenie EMI. Na zdklade
vyjadrenia Odbornika A by sa mohlo zdat ako moznost obmedzit indikaciu EMI na podanie az po 75 davkach
pdCFC. Takato akazda dalSia Uprava vsak nezodpovedd medzindrodnym odporicaniam ani odbornému
usmerneniu MZ SR na lie¢bu pacientov s hemofiliou.

Vysledok je spojeny s nizkou neistotou, Ze pri uvedenej nakladovo efektivnej Ghrade podla NIHO nebudd v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti, ztoho dévodu nepovazujeme za potrebné Ziadat od DR dodatocnd
zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec potrebnej zlavy).

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

DR predloZil ekonomicky model v ktorom porovnal nakladovi efektivnost EMI voc¢i mixu komparatorov. Za
zakladny scenar povazujeme nami upraveny model, ktory umozZiiuje porovnat nakladovi efektivnost EMI voci
kazdému z komparatorov jednotlivo:

e pdCFC (plazmatické SHL preparaty),

e  rCFC (rekombinantné SHL preparaty),

e  EHL (rekombinantné EHL preparaty).

V zékladnom scenari je vysledok ICUR EMI voci pdCFC [, 1cur Emi voéi rcrc [l a vysledok ICUR EMI vogi EHL

DR v odpovedi na Vyzvu €. 1 (vyzyvajlca DR k vyjadreniu sa k nastaveniam modelu nakladovej efektivnosti podla
NIHO) doplnil ekonomicky model s alternativnym scendrom. Vmodeli s alternativnym scenarom DR vébec
nezohladriuje pouzivanie plazmatickych koagulacnych faktorov v profylaktickej liecbe ani v liecbe prelomového
krvacania. DR v alternativnom scendri porovnal nakladovi efektivnost EMI voci mixu komparatorov rCFC a EHL
(svyld¢enim pdCFC). Tento model nepovazujeme za relevantny, pouzivanie pdCFC aich znac¢né zastipenie
v klinickej praxi na Slovensku je nespochybnitelné. Porovnanie nakladovej efektivnosti EMI voéi mixu
komparatorov rCFC a EHL neakceptujeme z dévodu velkych rozdielov v nakladoch na jednotlivé typy preparatov.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozZil ekonomicky model typu Markovov model (MM). Pacienti sa m6zu nachadzat v dvoch stavoch -
,,hemofilia bez inhibitora“ (Zivi pacienti) a,,smrt“ (mftvi pacienti) (Obrdzok 8). Pravdepodobnost prechodu medzi
stavmi je dana vSeobecnom mortalitou upravenou o Standardizovand mieru Umrtnosti pacientov s hemofiliou.
Dizka modelovaného cyklu je 1 rok. Pacienti st na jednej liecbe lieceni az do smrti, zmena liecby sa nezvazuje.
V ramci stavu ,,Hemofilia bez inhibitora“ (Zivi) majd pacienti podla ramena liecby pridelent ro¢nd mieru krvacania
(ABR), prelomové krvacanie sa tak nemodeluje ako samostatny stav. Miera ABR pre jednotlivé liecebné ramena je
odvodend zo studie HAVEN 3 a NMA Reyes et al., 2019 (podrobne v ¢asti 5.2.3). DR predloZil porovnanie
s komparatorom profylaxia FVIII, ktory zahffia mix pdCFC, rCFC a EHL preparatov.
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Obrazok 8: Schéma Markovovho modelu s dvomi stavmi pre populdciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora

Hemofilia
bez
inhibitora

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, nepovaZujeme ho viak za optimalny z dévodu zvoleného
sposobu modelovania a predpokladu dlhodobého prinosu na zdklade predloZzenych Kklinickych dékazov.
Neakceptujeme porovnanie EMI s terapeutickym mixom preparatov pdCFC, rCFC a EHL. Podrobnu diskusiu
k adekvatnosti predlozeného modelu uvddzame v bodoch niZsie:

Zvoleny spésob modelovania, v ktorom sa pacienti nachadzaju len v stavoch Zivi a mrtvi neodraza
primerane povahu ochorenia. U Casti pacientov s HA bez inhibitora FVIIl mdZe nastat rozvoj inhibitora, ¢o
nie je zohladnené. Rovnako nie je zohladneny kumulativny vplyv krvacania na zdravotny stav pacienta,
jeho kvalitu Zivota, pravdepodobnost komplikacii, umrtia. Pre CADTH bol predloZeny podobny
ekonomicky model, pricom pacienti v stave Zivi boli dalej rozdeleni podla poctu lieCenych rocnych
krvacani (0, 1, 2, 3 alebo viac). CADTH povazoval Struktiru predlozeného modelu za problematick,
vhodny model by mal zachytavat vsetky relevantné klinické a biologické procesy [53 str. 13]. CADTH za
limitaciu farmako-ekonomického modelu povazoval aj chybajlice komparatory, konkrétne preparaty
pdCFC, ale nebol schopny tento nedostatok odstranit [53 str. 15, 16].

Klinickym dokazom aplikovanym v modeli sa podrobnejSie venujeme v Casti 5.2.3. a Casti hodnotenia
klinického prinosu.

Pre ¢esky SUKL bol dodany Markovov model s inou $truktirou a viacerymi stavmi. Model zohladfioval
moznost rozvoja inhibitorov a vyuZitie imunotolerancnej liecby (ITI) na ich eradikaciu, krvacanie bolo
priradené podla lieCebného ramena a nebolo modelované ako samostatny stav [54].

Za relevantné komparatory povazuje NIHO tri rozne typy preparatov FVIII, a to pdCFC, rCFC a EHL, pricom
ich klinickd ucinnost povaZzuje za navzajom porovnatelnu. DR zohladnil vetky tri typy preparatov vo forme
terapeutického mixu. Napriek predpokladanej porovnatelnej ucinnosti jednotlivych typov preparatov,
pouZitie terapeutického mixu neakceptujeme z dovodu velkych rozdielov v nakladoch jednotlivych
typov preparatov. Ndkladom na lie¢bu sa podrobne venujeme v ¢asti 5.2.6 (Tabulka 14). Podla §7 ods. 1
pism. f) zakona €. 363/2011 Z.z. a §1 ods. 1 pism. ) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z.z. ma byt o.i. pri
porovnani zvolend medicinska intervencia alebo kombinacia, ktord je Standardne pouzivana
v podmienkach beZnej terapeutickej praxe a vo vztahu k verejnému zdravotnému poisteniu je nakladovo
najefektivnejsia.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 2 roky (predpoklad DR). Zvoleny bol ¢asovy horizont 99 rokov a
diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pocita so 100 % zastipenim muzov. Priemerna hmotnost
pacienta s tazkou HA vychadza z idajov NHC za rok 2022 (predlozené DR).
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme pociatocny vek a €asovy horizont. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch niZie:

e Pociatoény vek celej kohorty pacientov povazujeme za nizky. V sticasnosti je na Slovensku liecenych
podla Gdajov NHC s tazkou HA bez inhibitora 244 pacientov, z toho 42 (17 %) je vo veku 0 - 12 rokov. Na
profylaktickej liecbe je 198 pacientov s tazkou HA bez inhibitora, z toho 41 (21 %) vo veku < 12 rokov.
Vstupny vek sme v suilade s hodnotenim 42A [46] nastavili na 10 rokov. Tato zmena spdsobi navy3enie
ICUR EMI voci pdCFC o 3,3 mil. €/QALY.

e  Vstudii HAVEN 3 bol priemerny vek pacientov 39,8 rokov, klinicky dokaz v porovnani s profylaktickou
lieCbou FVIII v populacii pediatrickych pacientov chyba. Z povahy ochorenia vyZzaduju pacienti lie¢bu od
detstva, na zaklade mechanizmu G¢inku lieciva sa da predpokladat, Ze pediatricki budu lieceni aj liekom
Hemlibra. Klinicki experti pre CADTH potvrdili, Ze EMI mdze byt podavany pediatrickym pacientom aj vo
veku jedného roka a Ze Gcinnost a bezpec¢nost EMI by nemala byt zavisla od veku. Z dévodu zosuladenia
sa s klinickymi dokazmi vsak nastavil CADTH vstupny vek podla priemerného veku v stadii HAVEN 3
a vstupny vek 2 roky overil v analyze citlivosti [53 str. 13, 14, 17].

e CADTH nemal vyhrady kceloZivotnému c¢asovému horizontu. Akceptujeme celoZivotny horizont,
vzhladom na zvysenie zaCiato¢ného veku na 10 rokov sme horizont upravili na 90 rokov. Zmena ¢asového
horizontu na 90 rokov nema vyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami, nastavenie akceptujeme.

e Model pracuje so slovenskou umrtnostnou tabulkou so 100 % zastipenim muzov. Vzhladom na povahu
ochorenia (postihuje najma muZov, tazka HA postihuje muzov takmer vyhradne) nastavenie akceptujeme.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR odvodzuje uc¢innost EMI v porovnani s profylaktickou liecbou FVIII na zéklade $tudie HAVEN 3 a nepriameho
porovnania NMA Reyes et al., 2019, podrobnejSiu diskusiu o odvodeni miery ABR uvadzame v ¢asti 5.2.4.

V modeli sa neaplikuju naklady ani disutility za neziaduce udalosti, vzhladom na to, Ze v $t(dii HAVEN 3 sa neZiaduce
udalosti stupria = 3 nevyskytli.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Akceptujeme neaplikovanie neziaducich udalosti v modeli. Pre CADTH odvodil DR mieru neZiaducich udalosti zo
Stadie HAVEN 1 (pacienti s HA s inhibitorom FVIII), o méZe byt problematické, kedZe podla klinickych expertov
oslovenych CADTH je u pacientov bez inhibitora o¢akdvana nizSia miera neziaducich udalosti. PouZitie miery
vyskytu neziaducich udalosti zo Stidie HAVEN 1 by teda mohlo vyskyt neZiaducich udalosti nadhodnocovat [53 str.
16, 17].

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

PredloZzeny Markovov model obsahuje dva zdravotné stavy pacientov. Prechodové pravdepodobnosti medzi
stavom Zivi a mftvi st v jednotlivych ramendch rovnaké. Zivym pacientom je v kazdom ramene pridelend ro&nd
miera ABR (rozdielna pre EMI a pre profylaxiu FVIIl) bez modelovania pravdepodobnosti prechodu, kedZe krvacanie
nie je vnimané ako samostatny zdravotny stav. Prinos EMI nespociva v rozdielnej miere preZivania pacientov ale
v nizSej miere ro¢ného rizika krvacania, ktoré sa prejavi nizSou disutilitou. V modeli sa predpoklada, Ze artroplastika
sa u pacientov na profylaktickej lieCbe EMI alebo FVIII nevykonava.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zvolené nastavenie akceptujeme, nepovaZzujeme ho vsak za optimalne. Zvoleny sp6sob modelovania neodraza
primerane povahu ochorenia. Za Klinicky plauzibilné by sme povaZovali zdravotné stavy zohladriujdce riziko (aj
opakovaného) krvacania a z toho vyplyvajlice dosledky (napriklad riziko artroplastiky), ako aj moznost rozvoja
inhibitora FVIII.

Riziko krvacania

Rocné riziko krvacania (miera ABR) pre EMI je prevzaté z ro¢nej miery lieCenych krvacani v $tudii HAVEN 3 v ramene
D (EMI v davke 1,5 mg/kg QW; ABR 1,5; 95 % CI 1,0 - 2,3) pri mediane sledovania 33,7 tyzdna. Riziko krvacania pre
profylaxiu FVIII je vypocitané pomocou RR ziskaného z NMA Reyes et al. (RR = 2,80 pre profylaxiu FVIII vs. EMI 1,5
mg/kg QW, vid Tabulka 8 v Casti 4.2.3). RR sa aplikuje na hodnotu ABR v ramene EMI (2,8 x 1,5), vysledkom je ABR
4,2 v ramene profylaxie FVIII pre vietky komparatory.
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Zvolené nastavenie akceptujeme, zaroven viak upozorfiujeme na nizku validitu vedeckych d6kazov a extrapolaciu
kratkodobych vysledkov zo $tidie HAVEN 3 na celoZivotny horizont. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:
e  MieraABR pre EMI na Urovni 1,5 pochadza zo Studie HAVEN 3 z nerandomizovaného ramena D s medianom
sledovania 33,7 tyzdiia. Akceptujeme hodnotu ABR na urovni 1,5; hodnota je rovnaka ako vysledok z
randomizovaného ramena A (EMI 1,5 mg/kg QW) s medianom sledovania 29,6 tyzdna. Miera ABR
pochadzajlica z kratkodobych vysledkov zo Stidie HAVEN 3 sa v modeli extrapoluje na celoZivotny Casovy
horizont, méZe tak dochadzat k nepresnostiam, kedZe skuto¢ny klinicky efekt sa méze pocas dlhsieho
sledovania menit.

e  Vysledky NMA nemusia byt spolahlivé z dovodu problémov v internej aj externej validite NMA diskutovanej
v Casti 4.4.2. Problémom je najmd maly pocet zahrnutych $tadii, rozdielna definicia sledovaného
ukazovatela krvacania, chybajlice preparaty FVIII, rozdielny cas sledovania pacientov v zahrnutych
studiach a limitovana prenositelnost na slovensku populdaciu pacientov s tazkou HA.

e CADTH poukazal na viaceré limitacie NMA (diskutované v Casti 4.4.2) a preferoval pri odvodeni efektu
pouzit intraindividualne porovnanie EMI z ramena D zo $tidie HAVEN 3 (ABR = 1,5) oproti predchadzajlcej
profylaxii FVIII zNIS (ABR = 4,8) u rovnakych pacientov. Napriek preferovaniu intraindividudlneho
porovnania CADTH upozorriuje, Ze ide o nerandomizované, naivné porovnanie srizikom skreslenia
vysledkov [53 str. 14].

e  Akceptujeme odvodenie ABR pre ramena profylaxie FVIIl aplikaciou RR z NMA na mieru ABR v ramene
EMI s vyslednou hodnotou ABR 4,2 vramene profylaxie FVIII. Napriek pochybnostiam plynicim
z povahy vedeckych dékazov povazujeme pristup s vyuzitim NMA za konzervativnejsi, kedZe predpoklada,
Ze pacienti na profylaxii FVIII krvacaji menej (v porovnani s pristupom s vyuzitim NIS, ktory preferoval
CADTH), teda nastavenie DR vedie k mensiemu rozdielu medzi ramenami.

e  Miery ABR pre profylaxiu FVIIl sme pouzili v odvodeni nakladovej efektivnosti pre vSetky komparatory
rovnaké: pdCFC, rCFC a EHL, kedZe klinickd Gc¢innost medzi réznymi preparatmi FVIIl povaZujeme za
porovnatelnu.

Riziko umrtia

Pravdepodobnost prechodu do stavu ,,smrt“ je modelovana na zéklade Gidajov o priemernej vSeobecnej mortalite
muZov na Slovensku vroku 2021, Gdaje pochadzaji zo SU SR. VSeobecnd mortalita je dalej nisobend
Standardizovanou mieru Umrtnosti (SMR zangl. standardized mortality ratio) pacientov shemofiliou. SMR
vychadza z publikacie Derby et al. [55], ide o mieru, o ktoru je mortalita pacientov s HA vysSia oproti mortalite vo
vSeobecnej muzZskej populdcii. Pre pacientov stazkou HA ma byt podla publikacie SMR na urovni 2,69; pre
pacientov s miernou az stredne tazkou HA na Urovni 1,19. DR pouZil pre rameno EMI aj rameno s profylaxiou FVIII
hodnotu SMR na Grovni 1,19.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Akceptujeme dané nastavenie. Volba hodnoty SMR (1,19 alebo 2,69) nem3 vplyv na inkrementélne vysledky,
kedZe pre obe ramena je pouZita rovnaka hodnota. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e DR odé6vodnil pouzitie SMR na Grovni 1,19 pre pozadovanu populaciu (tazka HA) predpokladom, Ze
profylakticka lieCba zniZuje riziko krvacania, ¢im by mal pacient prechadzat z tazkej zavaznosti HA do
strednej tazkej HA. DR nepredloZil dokaz pre toto tvrdenie. Zavaznost hemofilie sa stanovuje podla Grovne
deficiencie vlastnych faktorov zrazania [8].

e  CADTH vyjadril neistotu plynicu z daného nastavenia, ale nevyjadril sa proti pouzitiu hodnoty SMR 1,19
v populacii pacientov s tazkou HA bez inhibitora [53 str. 16]. V populacii pacientov s HA s inhibitorom
CADTH akceptoval hodnotu 1,19, na zaklade vyjadrenia klinickych odbornikov o jeho plauzibilite
[56 str. 34, 35].

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty utilit uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 10). Hodnoty utilit maji pochadzat z dotaznika EQ-5D-5L
zo Studie HAVEN 3. Vmodeli sa aplikuje disutilia 0,0015 za jedno prelomové krvacanie. DR bol poZiadany
o vysvetlenie zdroja hodnoty disutility za krvacanie. DR odpovedal, Ze zdrojom je Stadia NIS [39, 57] a
rozsiahly dokument k NIS je predmetom duSevného vlastnictva, pricom distriblcia nie je povolena. V modeli nie su
zohladnené disutility z dévodu neziaducich G¢inkov, ¢o DR od6vodfiuje tym, Ze v $tadii HAVEN 3 neboli neZiaddce
Gcinky stupfia = 3 pozorované.
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Tabulka 10: Prehlad kvality Zivota v ekonomickom modeli podla lieCebného ramena

Liecebné rameno Utilita
Emicizumab 0,760
Profylakticka lie¢ba FVIII 0,760

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, do modelu sme pridali pokles utility z dévodu zvySujiceho sa veku. Podrobnd diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e Hodnota utilit predloZena DR pre populaciu pacientov s inhibitorom FVIII pre rameno s EMI predstavuje
0,810 [46, hodnotenie NIHO 42A/2023]. Pre pacientov bez inhibitora FVIII (populacia vtomto hodnoteni)
predpoklada DR nizsiu hodnotu utility na trovni 0,760, hoci je na mieste predpokladat, Ze su tito pacienti
vlepSom zdravotnom stave. NavySe hodnota 0,810 pre pacientov sinhibitorom FVIIl vsebe uz
pravdepodobne zahffia disutilitu za krvacania, kedZe v modeli nebola samostatne zohladnena. Hodnota
utilit pre pacientov bez inhibitora FVIII sa preto zda neprimerane nizka. Zakladna hodnota utility
neovplyvriuje vysledky inkrementalnych QALY z dévodu rovnakého prezivania pacientov na EMI aj
profylaktickej lie¢be preparatmi FVIII, preto predloZené hodnoty utilit akceptujeme.

e CADTH preferoval rovnaké hodnoty utilit pre ramena intervencie a komparatorov a zaroveri aplikoval
dekrement utility zdovodu krvacania (dekrement 0,003 za jedno prelomové krvacanie) a dekrement
utility z dévodu i.v. podania komparatorov. Dekrement utilit za neZiaduce udalosti nebol aplikovany.
Zakladna hodnota utilit kanadskej populacie predstavovala pre obe ramena 0,908 [53 str. 15, 17, 30].

e Spdsob odvodenia disutility za krvacania neméZzeme kvoli nedodaniu tychto informacii overit. Hodnota
disutility ma podla DR pochadzat z NIS (non-intervencna, prospektivna $tddia), ¢o je pre silu dékazu
takejto Studie problematické. Vzhladom na nizku hodnotu zakladnych utilit pochadzajlcich zo Stadie
HAVEN 3 (0,760 pre obe ramena) by sme predpokladali, Ze hodnota uzZ zohladriuje zhor$en( kvalitu Zivota
pacientov s tazkou HA vratane disutility spojenej s krvacanim. Vzhladom na to, Ze DR predloZzena hodnota
disutility (0,0015 na jedno krvacanie) je oproti nastaveniu CADTH konzervativnejsia, dodany predpoklad
akceptujeme. Pre rézne komparatory pdCFC, rCFC a EHL sme v NIHO nastaveni pouZzili rovnaku hodnotu
utility pre profylakticku lieCbu FVIIl dodant DR.

e Preferujeme zohladnenie poklesu kvality Zivota z dévodu zvy3ujiceho sa veku, ktoré sme nastavili podla
publikacie Ara, Brazier 2011 [58]. Zohladnenie poklesu kvality Zivota ma zanedbatelny vplyv na ICUR.

e Akceptujeme nezohladnenie disutilit za neziaddce udalosti, tomuto aspektu sa venujeme v ¢asti 5.2.3.

5.2.6. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na lieky

Naklady na lieky vstupuju do modelu ako naklad na medzinarodnu jednotku (€/1U). Davkovanie FVIII je vypoditané
podla potrebného mnozZstva jednotiek na kilogram telesnej hmotnosti pacienta (IU/kg) a frekvencie davkovania
podla SPC, davkovanie EMI podla potrebného mnoZstva mg na kilogram telesnej hmotnosti pacienta a frekvencie
davkovania podla SPC. V pripade EMI sa pocita s odliSnou Gvodnou nasycovacou davkou pocas prvych Styroch
tyzdnov (Tabulka 11).
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Tabulka 11: Dévkovanie jednotlivych intervencii pouZité v modeli

NIH<®

Typ preparatu Davka IU/kg alebo mg/kg Frekv;:—‘icgigfi‘l’:lgt‘;:lr(‘;? lzingteﬁdeﬁ
pdCFC 301U/kg 2,8
rCFC 30 1U/kg 2,8
EHL (Elocta) 50 1U/kg 1,75
EHL (Adynovi) 45 1U/kg 2,0
EHL (Afstyla) 351U/kg 2,5
Hemlibra (Gvodnd davka) 3,0 mg/kg 1,0
Hemlibra (udrZiavacia davka) 1,5 mg/kg 1,0

Zdroj: [12]

Naklady na IU pre jednotlivé preparaty su vypocitané na zaklade udajov zo ZKL k 04/2023, pricom DR dodal
dokument vysvetlujici spdsob vypoctu: naklad na IU je vypocitany ako podiel Ghrady ZP za balenie a poctu
jednotiek, ktoré balenie obsahuje. V pripade EMI vychadza DR pri vypocte nakladov na mg z navrhovanej Ghrady

(Tabulka 12).

Tabulka 12: Néklady na jednotku pouZité v modeli

Typ preparatu Naklad na jednotku (€/IU alebo €/mg)
pdCFC 0,311 €/IU
rCFC 0,550 €/1U
EHL (Elocta) 0,609 €/1U
EHL (Adynovi) 0,652 €/1U
EHL (Afstyla) 0,446 €/IU
Hemlibra Bl<nme

Zdroj: [12]

Rocné naklady su vypocitané z nakladov na jednotku, potrebnej davky a frekvencie podavania. V scenari DR su
ro¢né naklady uvedené pre komparator profylaxia FVIII (mix pdCFC, rCFC a EHL) sthrnne, pricom do Gvahy sa berie
zastupenie jednotlivych preparatov (uvedené v tabulke Tabulka 3 v Casti 3.2.4.). V pripade EMI sa rozlisuji naklady
v prvom a druhom roku lie¢by kvoli Gvodnej vyssej nasycovacej davke EMI v trvani 4 tyzdne (Tabulka 13).

Tabulka 13: Rocné ndklady na liecbu v jednotlivych ramendch podla DR

Intervencia

Naklad na rok (€/kg)

Hemlibra - prvy rok

Hemlibra - druhy a dalsie roky

Profylaxia FVIIl (pdCFC, rCFC a EHL) - prvy a dalSie roky

2140

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [12]

Nastavenie neakceptujeme, viaceré aspekty sme upravili, podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme davkovaci rezim EMI a komparatorov, ktory vychadza z SPC. Davkovanie pdCFC a rCFC je
podla SPC totozné, odporica sa podavat 20 - 40 IU/kg kazdé 2 - 3 dni [59, 60, 61, 62], model teda pocita so
strednou hodnotou davky a frekvencie podavania. V pripade EHL preparatov je zohladnena taktiez
stredna hodnota davky a frekvencie podavania odpordcana pri profylaktickej liecbe.

e Neakceptujeme zahrnutie preparatu Afstyla. V NIHO nastaveni preparat Afstyla nevstupuje do vypoctu,

kedZe podla dodanych Gdajov NHC ho neuZival Ziaden pacient.

e EMImoZe byt podla SPC podavany aj v davke 3,0 mg/kg raz za dva tyzdne ¢i 6,0 mg/kg raz za 4 tyzdne [11].
Vysledky klinickej Gcinnosti aplikované v modeli sa vztahuji k pouzitému davkovaniu 1,5 mg/kg raz
tyZdenne, akceptujeme toto nastavenie.
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Neakceptujeme naklady na jednotku v pripade preparatov FVIII vychadzajice zo ZKL. V pripade
pdCFC a rCFC je jednotkovy naklad urceny ako vazeny priemer na zaklade Gdajov o pocte lieCenych
pacientov z NHC. Lieky obsahujlce preparaty FVIIl si zabezpecCované centralnym nakupom vo V3ZP,
pri¢om ich Ghrada poistoviiou je uréena na zaklade ramcovej dohody. Dohodnuté zlavy sa pohybuji na
Urovni 13 - 53 %. Vtabulke nizSie (Tabulka 14) uvaddzame naklad na IU jednotlivych preparatov
pouzivanych za ostatné obdobie podla NHC, vypocitany ako podiel dohodnutej Ghrady za balenie
konkrétneho preparatu a poctu jednotiek v baleni. Naklady boli upravené podla verejne dostupnych
ramcovych dohéd s VSZP, pripadne ich dodatkov pre aktudlny rok, zdroje s uvedené vtabulke. Na
zaklade dat NCZI [63] najvacsi objem liekov s obsahom FVIII zabezpecuje pre svojich poistencov VSZP.

Tabulka 14: Ndklady na jednotku v scendri NIHO

Typ preparatu Naklad na jednotku (€/1U) Zdroj
pdCFC (Octanate) 0,195 [64]
pdCFC (Fandhi) 0,181 [65]
pdCFC (Immunate) 0,183 [66]
rCFC (Advate) 0,256 [67]
rCFC (NovoEight) 0,250 [68]
rCFC (Nuwig) 0,270 [69]
rCFC (Refacto) 0,259* [70]
EHL (Elocta) 0,410 [71]
EHL (Adynovi) 0,439** [72]

naklad na jednotku pri baleni 1000 IU = 0,262 €/IU
**pouZity najnizsi naklad na jednotku podla balenia obsahujlceho 500 IU; ndklad na jednotku pri baleniach 1000 1U a 2000 IU
=0,440 €/1U;

Priemerny naklad na jednotku pre komparatory pdCFC, rCFC a EHL bol vypocitany na zadklade nakladov
na jednotku konkrétnych preparatov a ich zastipenia v profylaktickej lie¢be tazkej HA podla Gidajov NHC
(Tabulka 4 v Casti 3.2.4). Vysledky uvadzame v tabulke (Tabulka 15). Do farmako-ekonomického modelu
vstupuje pre pdCFC a rCFC priemerny naklad na jednotku (Tabulka 15) a pre lieky Elocta a Adynovi naklad
na jednotku konkrétnych preparatov (Tabulka 14).

Tabulka 15: Priemerny ndklad na jednotku a ndklad na rok v scendri NIHO

Intervencia AT n?:/lltd) najednotku Naklad na rok (€/kg)
pdCFC 0,187 821
rCFC 0,257 1128
EHL 0,418 1927

Zdroj: [NIHO vypocet]

Akceptujeme roc¢né naklady na lie¢bu liekom Hemlibra.

Neakceptujeme roéné naklady na profylakticku lie€bu v podobe mixu terapii. V silade so zmenou
nastavenia komparatorov (diskutované v Casti 5.2.1), ro¢né naklady uvadzame pre kazdy komparator
(pdCFC, rCFC a EHL) zvlast (Tabulka 15).

Zapracovanie zniZenych nédkladov na FVIII diskutované vo vyssie uvedenych bodoch spdsobi voci
zakladnému scenaru navysenie ICUR EMI vo¢i pdCFC o- €/QALY, navysenie ICUR EMI voci rCFC
oIl €/QALY anavy3enie ICUR EMI voci EHL o [ €/QALy.

NIHO vmodeli pri sucte nakladov na liecbu vramene EMI identifikoval technicki chybu, ktora
spdsobovala zapocitavanie vyssich nakladov EMI pocas prvého roka liecby v kazdom modelovanom cykle,
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teda aj vnaslednych rokoch. Odstranenim tejto chyby sa vysledny ICUR EMI voéi pdCFC zniZil
0 1,9 mil. €/QALY oproti zakladnému scenaru.
o technickd poznémka: oprava prebehla na karte EMI vstipci W, cast vzorca obsahujlica
bola nahradena

Naklady na lie€bu krvacani

Na zastavenie prelomového krvacania uvazuje DR o nutnosti aplikacie priemerne 13,81 IU preparatov FVIIl s po¢tom
aplikacii za prelomové krvacanie na trovni 2,63. Pre ziskanie nakladu na jedno krvacanie sa pocet IU nasobi po¢tom
aplikacii, priemernymi nakladmi za typ preparatu FVIIl a podielom pacientov na danej lieCbe. Podla miery ABR
v jednotlivych ramenéch sa tento naklad dalej ndsobi poctom krvécani. V odpovedi na Ziadost o sti¢innost ¢. 1 DR
uviedol vzorec na vypocet pozadovaného poctu jednotiek:

Davka = telesnd hmotnost (kg) * poZadované zvysenie faktora VIIl (% alebo 1U/dL) * 0,5 (1U/kg na 1U/dl.

Pri rozsiahlejsej hemartroze, krvdcani do svalov alebo hematéme je poZadovand hladina faktora FVIII 30 - 60 (% alebo
1U/dL), pri miernom krvdcani 5 %, injekcia sa opakuje kazZdych 12 aZ 24 hodin pocas 3 - 4 dni. Davka sa zniZuje pri
zotaveni, pouZije sa priemer prvej a poslednej podanej davky [73, 74].

Pri ureni zastUpenia preparatov FVIII sa podla DR pouzivaju rCFC (51,22 %) alebo pdCFC (48,78 %) preparaty.
Naklady na preparaty DR uvaZzuje podla ZKL, pre pdCFC na Grovni 0,311 €/IU a pre rCFC na Urovni 0,550 €/1U.
Vysledné naklady na prelomové krvacanie, ktoré DR aplikuje pre vSetky ramena, su 16 €/kg pacienta/krvacanie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme zastUpenie preparatov FVIII podla DR aj pocet jednotiek preparatov FVIII apocet aplikacii na
prelomové krvacanie. Naklady na preparaty sme upravili, podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e DRv odpovedinevysvetlil, ako bola vypocitana davka na zastavenie prelomového krvacania. Z uvedeného
vzorca prevzatého z SPC preparatu Elocta je pri rozsiahlom krvacani (pri predpoklade zakladnej hladiny
0lU/dL pri tazkej HA) odportcana davka 15 - 30 IU/1 kg telesnej hmotnosti opakujica sa 3 az 8-krat. Pri
miernom krvacani je v DR uvedenych zdrojoch pri neobmedzenom pristupe k preparatom odportc¢ana
davka 10 - 20 1U/1 kg opakujuca sa 1 az 2-krat. Hodnoty dodané DR nie je mozZné overit pre chybajlce
informacie o zastlpeni jednotlivych typov krvacania podla zavaznosti. Z uvedeného vyplyva, Ze DR uréena

.....

podielu rozsiahlych krvacani podhodnotena. Tento pristup povazujeme za konzervativny, kedZe generuje
nizSie naklady na krvacanie.

e Podla Gdajov NHC dodanych DR v populacii stazkou HA bez inhibitora evidujeme na Slovensku 198
pacientov lieCenych vyluéne profylakticky, 46 pacientov lie¢enych vylu¢ne epizodicky a 96 pacientov
liecenych profylakticky spolu s lieCcbou on demand pri krvacavej prihode za posledny rok. DR vo FER
v tabulke 19 uvadza 41 pacientov na lie¢be on demand, na zaklade ¢oho odvodzuje zastupenie preparatov
FVIII pri prelomovom krvacani. Predpoklad DR o zastupeni pacientov na lieCbe on demand nie je v stlade
s Gdajmi NHC (Tabulka 16) a z Udajov nie je jasné, aké je skuto¢né zastUpenie preparatov FVIII u pacientov,
ktori st lieeni profylakticky a u ktorych sa vyskytne prelomové krvacanie.

e Klinicky odbornik A pre NIHO uviedol, Ze pocet pacientov na profylaktickej liecbe s tazkou HA je 186 a na
liecbe on demand 55. Podla klinického odbornika A sa u pacientov bez inhibitora udrziava kontinuita
liecby jednym typom koncentratu FVIII pri profylaxii aj pri lie¢be krvacania.

e Vzhladom na rozdielnost vstupnych dajov DR, Udajov z NHC a Gdajov od odbornika A a zaroven maly
dopad alternativnych nastaveni na vysledok nakladovej efektivnosti, akceptujeme nastavenie predlozené
DR. V klinickej praxi moze byt zast(penie preparatov iné.

Tabulka 16: Zastupenie prepardtov FVIIl v lie¢be on demand

Typ preparatu FVIII Pacienti vyluéne na liecbe on demand
Predpoklad DR Udaje NHC
pdCFC 20 (49 %) 25 (54 %)
rCFC 21 (51 %) 21 (46 %)

Zdroj: [12]

e Naklady na preparaty FVIII sme upravili rovnako ako v bode ,,Naklady na lieky“ vyssie. Priemerny naklad
na pdCFC predstavuje 0,187 €/IU, na rCFC 0,257 €/IU, pre preparat EHL Elocta 0,410 €/IU a pre preparat
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EHL Adynovi 0,439 €/1U. Naklady na prelomové krvacanie st vo vietkych ramendach rovnaké a predstavuji
8 €/kg na jedno prelomové krvacanie.

e  Zapracovanie nizsich nikladov na preparaty FVIIl (diskusia v Casti Naklady na lieky) ma za nasledok aj
zniZenie nakladov na prelomové krvacanie. Celkovo tato zmena sp6sobi oproti zakladnému scenaru
navysSenie ICUR EMI voci pdCFC o- €/QALY, navySenie ICUR EMI voci rCFC o- €/QALY a navysenie
ICUR EMI voCi EHL o - €/QALY. Tento dopad uvadzame aj v ¢asti ndklady na lieky.

Ostatné naklady

DR nepodita s inymi nakladmi. Naklady na nezZiaduce udalosti aj ich vyskyt s nulové. Vyskyt hospitalizacii je pre
rameno EMI na drovni 0,37 dni ro¢ne (Udaj zo Stidie HAVEN 3), pre profylakticku lieCbu FVIII 0,89 dni (4daj z NIS)
a pre liebu FVIll on demand 0,24 dni ro¢ne (HAVEN 3). Naklady na hospitalizacie st nulové. Podla DR nebolo mozné
uviest naklady na jeden der hospitalizacie, vzhladom na sp6sob uhrady na Slovensku, ktory vychadza z ukoncéenej
hospitalizacie. Nezahrnutie nakladov na hospitalizacie povaZzuje DR za konzervativny postup, kedZe v ramene s EMI
sa hospitalizacie vyskytuji menej ¢asto ako v ramenach s profylaxiou FVIII. V modeli sa predpoklada, Ze u pacientov
na profylaktickej lieCby EMI ani FVIII sa nevykondva artroplastika. Naklady na podanie sa neaplikuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme nezahrnutie neZiaducich udalosti, uz diskutované v bode 5.2.3.

e Akceptujeme postup DR nezahrnit naklady na hospitalizacie. Udaje o dizke hospitalizacii pochadzaju
z roznych zdrojov a povaZzujeme ich za klinicky nepravdepodobné a nekonzistentné. Pacienti na liecbe on
demand FVIII by podla dodanych Gdajov mali nizsi vyskyt hospitalizacii ako pacienti na profylaktickej
liecbe EMI Ci profylaktickej lieCbe FVIII. Nesthlasime, Ze naklady nebolo mozné zahrnat z dévodu spdsobu
Uhrady hospitalizacie na Slovensku. Aj v pripade znamych nakladov na hospitalizacie by bolo modelovanie
hospitalizacii nespolahlivé zd6évodu uvedenych nekonzistentnych frekvencii hospitalizacii medzi
jednotlivymi typmi lieCob.

e  Akceptujeme predpoklad, Ze artroplastika sa nevykonava. Klinicki odbornici sa pre CADTH vyjadrili, Ze
artroplastika je vysledkom zlého manaZmentu ochorenia, nie vysledkom lieCby. Liecba on demand casto
vedie k suboptimalnemu manaZmentu HA. Pocet artroplastik za Zivot ostava otazny [53 str. 16]. Zahrnutie
artroplastik (model ponika moznost 2 artroplastiky za Zivot v kazdom ramene) by viedlo len k zmene
celkovych nakladov a QALY, ale neviedlo k zmene inkrementalnych QALY ani k zmene ICUR. Pri sprdvnom
manaZmente pacienta je navySe ich vyskyt otazny. Ponechali sme pévodné nastavenie.

e  Akceptujeme nezahrnutie nakladov na podanie, kedZe pacienti si lieCbu aplikuji sami.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nezahrnul ndklady na odpad nespotrebovanych liekoviek EMI ¢i profylaktickej lie¢by FVIII.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:
e Predpoklad DR, Ze pri aplikacii FVIII alebo lieku Hemlibra nedochadza kodpadu, je nerealny.
S nastavenim, pri ktorom sa davka pacienta zaokrahluje na najblizsi mg sa nestotoznil ani CADTH, takto
vypocitané naklady povazoval za podhodnotené. CADTH preferoval zaokruhlenie davky pre EMI aj pre FVIII
na najblizSiu celd dostupnd liekovku [53 str. 15].
e Podla SPC lieku Hemlibra sa pacientova davka (v mg) a potrebny objem (v ml) uréi podla telesnej
hmotnosti pacienta. Davka a objem sa nakombinuju pomocou dostupnych sil lieku, pricom sa nemaju
v jednej injek¢nej striekacke kombinovat rozne koncentracie lieku Hemlibra a nema sa podavat objem
vacsiako 2 mlnajednuinjekciu (v urcitych pripadoch sa preto poda viac ako jedna injekcia). Neodporicajd
sa Ziadne Upravy davky oproti urenej pacientovej davke. Injekéné liekovky s injekénym roztokom
Hemlibry su urcené iba na jednorazové pouzitie. NepouZity liek a odpad sa ma zlikvidovat [11]. V pripade
FVIIl sa musi rekonstituovany roztok ihned pouZzit, nepouZzity liek a odpad sa ma zlikvidovat [59].
e DRZiadao kategorizaciu jedného 1mlbalenia s koncentraciou 30 mg/ml - balenie 1x1 ml (30 mg) a 2 balenf
s koncentraciou 150 mg/ml - balenie 1x0,4 ml (60 mg) a 1x0,7 ml (105 mg). NajblizSia dostupna davka lieku
Hemlibra bola vypocitana kombinaciou tychto baleni.
e Podla idajov NHC ma dospely pacient (= 19 rokov) s HA priemern( vahu 80 kg. Pri aplikacii udrZiavacej
davky 1,5 mg/kg/tyzden by bola potrebna aplikacia 120 mg lieku Hemlibra. Zodpoveda to 2 baleniam po
60 mg, pricom nevznikne odpad. Predpoklad, Ze neexistuje v tejto skupine pacientov r6zna distriblcia
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hmotnosti povaZujeme za nereélny. KedZe nie je dostupna distriblcia hmotnosti pacientov s hemofiliou
na Slovensku, pri vypocte sme zvolili tieto zjednodusujlce predpoklady a postup:

(¢]
(¢]

Nepocita sa s rozdielnym odpadom pri nasycovacej davke.

V dospelej populacii pri priemernej hmotnosti 80 kg ma 50 % pacientov medzi 71 - 79 kg a 50 %
pacientov ma 81 -89 kg. V detskej populacii medzi 10 - 18 rokom je priemerna hmotnost 58 kg.
50 % pacientov ma 48 - 57 kg a 50 % pacientov ma 59 - 68 kg. Pre krajné hodnoty distribucie je
vypocitana potrebna davka lieku Hemlibra v mg, pripadne potrebna davka FVIIl.

Pacientom sa v modeli prideli najblizSia dostupna davka, t.j. 50 % dospelych pacientov ma
najbliziu dostupnu davku lieku Hemlibra 120 mga 50 % pacientov ma najblizSiu dostupnd davku
135 mg, v pripade deti ma 50 % najblizSiu dostupnid davku 90 mg a 50 % 105 mg. Obdobny postup
sa pouzil pri ureni najblizSej dostupnej davky pre komparatory: v pripade pdCFC arCFC
najmensie balenie obsahuje 250 1U, v pripade preparatov Elocta a Adynovi 500 IU (Tabulka 17).
Pre lieky Elocta a Adynovi sa pre deti aj dospelych predpoklada zastipenie podla Gdajov z NHC
na zaklade celej populacie, kedZe (idaje pre skupiny = 19 rokov a 10 - 18 rokov nie st dostupné.
Miera odpadu pre EHL je vypoc¢itana vazenym priemerom za oba preparaty.

e Zohladnenie odpadu pre EMI aj komparatory v nastaveni NIHO spdsobi navysSenie celkovych nakladov EMI
aj komparatorov, pricom ICUR EMI voci pdCFC sa zvysi o 4,7 mil. €/QALY oproti zakladnému scenaru.

Tabulka 17: Vypocet odpadu na nespotrebované balenia podla vahy pacientov

Hmotnost Jednorazova Udrziavacia NajbliZSia dostupna Miera odoadu
Preparat | pacienta davka na kg jednorazova davka davkavmg v % P
v kg podla SPC (mg) v mg/kg kombinaciou baleni °
48 72 90 20
68 102 105 3
Hemlibra 1,5
71 106,5 120 11
89 1335 135 1
Hmotnost Jednorazova Udrziavacia NajblizSia dostupna Miera odoadu
Preparat | pacienta davka na kg jednorazova davka davkavIU v % P
v kg podla SPC (IU) 1U/kg* kombinaciou baleni °
48 1440 1500 4
pdCFC 68 % 2040 2250 9
rCFC 71 2130 2250 5
89 2670 2750 3
48 2400 2500 4
EHL 68 0 3400 3500 3
Elocta 71 3550 4000 11
89 4450 4500 1
48 2160 2500 14
EHL 68 .5 3060 3500 13
Adynovi 71 3195 3500 9
89 4005 4500 11

*bez ohladu na frekvenciu podavania

Zdroj: [NIHO vypocet]
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5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu a kvalita predloZenej dokumentacie

DR predlozil ekonomicky model, ktory je prehladny, ¢o ulahdovalo jeho pochopenie. Vysledok sa prepocitava
rychlo, do par sekund, bez pouZitia makra.

V predlozenom farmako-ekonomickom rozbore sme identifikovali nesulad v Gdajoch predloZenych DR a dajoch
zNHC, z ktorych DR vychadza. Dalsie aspekty, ktoré sme nepovaZovali za dostatocne vysvetlené, sme s DR
komunikovali mailom prostrednictvom Ziadosti o stc¢innost (viac v Casti 9.5).

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok scenara predloZzeného DR

DR predloZil scenar, v ktorom porovnava liek Hemlibra voci terapeutickému mixu pdCFC, rCFC a EHL (Tabulka 18).
V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol EMI vo¢i mixu komparatorov ICUR na Grovni
- €/QALY, priCom prahova hodnota je 36,2-tisic €/QALY. Pristup vazenia nakladovej efektivnosti podla zastlpenia
lie¢by komparatormi povazujeme za neakceptovatelny z dévodu velkych rozdielov v ndkladoch jednotlivych typov
preparatov. Vysledky voci jednotlivym komparatorom uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 19).

Tabulka 18: Vysledky scendra predloZeného DR - mix kompardtorov
Vysledky EMI Mix FVIII

Roky Zivota (diskontované)

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Ziskané z liecby

ZniZenie za krvacanie

ZniZenie za artroplastiku

Spolu

Naklady

Lieky

Podanie liekov

Lie¢ba prelomového krvacania

Hospitalizacia

ManaZment neZiaducich udalosti

Artroplastika

Spolu

EMI vs. Komparator

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok *

Prahova hodnota - v eur * 36217

* doplnené NIHO Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Za zakladny scenar povaZujeme NIHO upraveny model, ktory umoZiiuje porovnat nakladovu efektivnost EMI
voci kazdému z komparatorov jednotlivo: pdCFC (plazmatické SHL preparaty), rCFC (rekombinantné SHL
preparaty), EHL (rekombinantné EHL preparaty).

Emicizumab v zikladnom scenari pri pozadovanej vyske thrady [ eur/mg nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. Pri porovnani EMI vo¢i komparatorom jednotlivo je vysledok ICUR EMI voci pdCFC -,
ICUR EMI vo¢i rcFC [} a vysledok 1cUR EMI voci EHL [}, pricom prahové hodnota je 36,2-tisic €/QALY. DR
pozadovana Uhrada vo vyske - €/mg predstavuje zlavu vo vyske - % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni
za jednotlivé balenia lieku Hemlibra.

Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred tipravami NIHO) bola potrebni zlava [ %
zmaximalnej dhrady vo verejnej lekarni, aby bola dosiahnuta nakladova efektivnost voci komparatoru
pdCFC.

Tabulka 19: Vysledky scendra predloZeného DR - kompardtory jednotlivo
Vysledky EMI pdCFC rCFC EHL

Roky Zivota (diskontované)

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Ziskané z liecby

ZniZenie za krvacanie

ZniZenie za artroplastiku

Spolu

Naklady

Lieky

Podanie liekov

Liecba prelomového krvacania

Hospitalizacia

ManaZment neZiaducich udalosti

Artroplastika

Spolu

EMI vs. Komparator

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - ndsobok *

w
o
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Prahova hodnota - v eur* 36217

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

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR pri porovnani EMI voci jednotlivym komparatorom ukazuje, Ze EMI
nie je nakladovo efektivny voc¢i komparatorom pri poZzadovanej Uhrade. Aby boli dodrzané legislativne podmienky
nakladovej efektivnosti, DR potrebuje uz v predloZzenom nastaveni poskytnut zlavu na balenie lieku Hemlibra.

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.

Vsetky zapracované Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v Casti 5.2. VNIHO
preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy:
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e Porovnanie nakladovej efektivnosti vo¢i komparatorom jednotlivo (pdCFC, rCFC, EHL) pre ich rozdielne
naklady. Klinickd ucinnost povazujeme medzi komparatormi za porovnatelnu.

e  Vstupny vek pacientov v modeli nastaveny na 10 rokov, ¢asovy horizont na 90 rokov.

e  Aplikuje sa zniZenie utility vplyvom zvySujiceho sa veku.

e Jednotkové naklady na lieky (FVIII) upravené na zaklade Ghrad pri centralnom nakupe VSZP.

e Odstranend chyba vo vzorci pre pocitanie roénych nakladov na EMI.

e Aplikuje sa zahrnutie nakladov na nespotrebované zvysky liekoviek pri EMI aj komparatoroch.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizSie,
EMI dosahuje ICUR vo¢i pdCFC na Grovni 23,7 miliéna €/QALY, ICUR vodi rCFC na Grovni 17,9 miliéna €/QALY a ICUR
voCi EHL na Urovni 2,1 miliéna €/QALY, preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Ghrade (prahova hodnota
pre porovnanie s pdCFC je 36 217 €/QALY).

Pre splnenie legislativnych poZziadaviek na nakladovi efektivnost méze byt vyska Ghrady za jedno balenie lieku
Hemlibra v indikacii profylaxie pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIIl maximalne vo vyske ] €/mg, teda:

o € za balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, ¢o znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 831,53 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, ¢o znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni vo vyske 3 652,69 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, ¢o znamena zlavu

% oproti navrhovanej maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni vo vyske 6 384,41 eur.

NIHO uvadza aj alternativny informativny scenar, nakolko DR, Slovenskd spolo¢nost hemostazy a trombédzy
(SSHT), Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Univerzitnej nemocnice Martin a Odbornik A nesthlasili s porovnanim
EMI osobitne voci plazmatickym koagulacnym faktorom. V pripade, Ze by boli ponechané vietky ostatné zmeny
vykonané NIHO, ICUR voéi rCFC by bol na urovni 17,9 miliéna €/QALY, pricom prahovad hodnota je
36,2-tisic €/QALY. Aby bol liek Hemlibra v tomto scenari ndkladovo efektivny, mala by byt uhrada maximalne vo
vyske €/mg, teda:

o € za balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekcny roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, ¢o znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 831,53 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, ¢o znamena zlavu
% oproti navrhovanej maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni vo vyske 3 652,69 eur,

o € za balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, ¢o znamena zlavu

% oproti navrhovanej maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni vo vyske 6 384,41 eur.
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Tabulka 20: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO
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Vysledky

EMI

pdCFC

rCFC

EHL

Roky Zivota (diskontované)

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Ziskané z liecby

ZniZenie za krvacanie

ZniZenie za artroplastiku

Spolu

Naklady

Lieky

Podanie liekov

Lie¢ba prelomového krvacania

Hospitalizacia

ManaZment neZiaducich udalosti

Artroplastika

Spolu

EMI vs. Komparator

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

23 656 713

17 877 495

N
[y
N
(2]
(=
'
(]

Prahova hodnota - ndsobok

2

2

N

Prahova hodnota - v eur

36217

36217

36217

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

Nezahrnutie komparatora pdCFC nepovaZzuje NIHO za metodicky spravne. Svetova hemofilické federacia (WHF
z angl. World Federation of Hemophilia) nevyjadrila preferenciu v pouZivani rCFC voci pdCFC a povaZzuje ich za
Klinicky ekvivalentné. Podla SSHT je pouZitie réznych typov koncentratov FVIII (pdCFC, rCFC, EHL) ako aj
nefaktorovych lieciv (EMI) akceptované avSetky moznosti sa povazuji za adekvatne. Odbornik A vidi vyznam
podania prvych 50 - 75 davok pdCFC u predtym nelieCenych pacientov, az nasledne prechod na rCFC. Napriek
trendu postupného prechodu pacientov na rCFC a EHL, preparaty pdCFC su v slovenskej klinickej praxi aktualne
stale znacne vyuzivané, podla idajov Narodného hemofilického centra za rok 2022 bolo nimi v populacii tazkej HA
bezinhibitora profylakticky lie¢enych 41 % pediatrickych a 34 % dospelych a dospievajlcich pacientov (= 12 rokov).
NIHO uskutocCriuje vyber komparatorov v stlade s §7 ods. 1 pism. f) zakona ¢. 363/2011 Z.z. a s §1 ods. 1 pism.c) aj)
a§1 ods. 2 vyhlasky &. 422/2011 Z.z.

Pre vylii¢enie pdCFC z komparatorov by bolo nutné upravit indikaéné obmedzenie EMI. Na zaklade vyjadrenia
Odbornika A by sa mohlo zdat ako moZznost obmedzit indikaciu EMI na podanie az po 75 davkach pdCFC. Takato
a kazda dalSia Gprava vSak nezodpoveda medzinarodnym odpordc¢aniam ani odbornému usmerneniu MZ SR na
liecbu pacientov s hemofiliou.

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej 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, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20-30 tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 21: odporicanie dodatoénej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamen4, Ze vnimame nizke
riziko, Ze pri uvedenej nakladovo efektivnej Ghrade podla NIHO nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Struktiru modelu nepovaZujeme za optimélnu pre zachytenie povahy a priebehu ochorenia. Model
navyse obsahuje viaceré problematické aspekty. AvSak ani pri hypotetickych nastaveniach neistych parametrov
ako napr. miera ABR, testovanych v rdmci analyz scenarov NIHO, nedochadza k zasadnej zmene vysky potrebnej
zlavy pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti. Zaroven su pritomné pozitivne rizika, ako napr. nezahrnutie prinosu
s.c. podania neaplikovanim disutilit za i.v. podanie.
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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 technolégie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

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, sumarna Uhrada VZP za liek Hemlibra v indikacii profylaxie
krvacania u pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIII by predstavovala v treti rok od kategorizacie - mil. eur
a Cisty dopad lieku Hemlibra by bol vo vyske - mil. eur.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povazujeme za stredne vysoku, spociva najma v odhade poctu pacientov,
vyvoja penetracie lieku Hemlibra, zastipenia pacientov v populacii deti a dospelych a zastipenia nahradzanej
liecby.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouZzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predlozil model dopadu na rozpocet na roky 2024 - 2028, pricom predpokladal zaradenie do ZKL od 01/2024.
DR za nahradzand liecbu zvolil profylaktickd liecbu pdCFC a rCFC bez zahrnutia EHL. DR pouZiva vo vypocte
davkovanie podla SPC a priemernd hmotnost pacientov podla tdajov NHC v detskej (36,2 kg) a dospelej (77,0 kg)
populacii. V pripade lieku Hemlibra je zohladnena nasycovacia a udrZiavacia davka. Vo vypocte DR je zahrnuta ista
miera odpadu (wastage) pri lieku Hemlibra aj pri nahradzanej liecbe FVIII. Naklady na liek Hemlibra vychadzaju
z navrhovanej Ghrady vo vyske - €/mg a naklady na lieCbu FVIIl zo ZKL 04/2023.

DR odhaduje 88 novych pacientov lieCenych liekom Hemlibra v rokoch 2024 - 2028 v populacii pacientov bez
inhibitora. DR predpoklada postupny, nerovnomerny prirastok pacientov. DR predpoklada 100 % mieru zotrvania
na lie¢be pocas celej dizky modelovania. DR v modeli nepredpokladé ukonéenie lie¢by. Vo farmako-ekonomickom
rozbore ani v odpovedi na Ziadost &. 1 nevysvetlil, na zdklade akych podkladov odhadol velkost vhodnej populécie.
DR uviedol, Ze pocet pacientov nie je mozné presne vydislit. Vmodeli sa predpoklada, Ze nahradzana liecba
pozostava z 76 % rCFC a 24 % pdCFC (EHL preparaty nie su si¢astou nahradzanej liecby).

Tabulka 22: Odhadované pocty novych pacientov podla DR v populdcii taZkej HA bez inhibitora FVIII

.. Mesiac
Rok | Populacia Spolu
1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
Deti
2004 [0
Dospeli
2025 [2e0__
Dospeli
Deti
2006 [0
Dospeli
2027 Deti i
Dospeli
Deti
2008 [0
Dospeli

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora st odvodené v
tabulkach nizsie (Tabulka 23, Tabulka 24). Vzhladom na to, Ze predloZeny model bol pripraveny neinteraktivne,
ponechali sme v nastaveni DR predpokladané zaradenie do ZKL od 01/2024. NIHO predpoklada zaradenie do ZKL
od 02/2024.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky, zaradenie od 01/2024
2024 205 | 2026 | 2027 2028

Scenar bez zavedenia lieku Hemlibra do klinickej praxe

Pacienti FVIII (mix pdCFC

a rCFC) 88 88 88 88 88
naklady na nahradzanu
liecbu 12582913 € 12681954 € 12681954 € 12681954 € 12681954 €

(mix pdCFC a rCFC)

Scenar po zavedeni lieku Hemlibra do klinickej praxe

Pacienti Hemlibra 28 51 65 80 88
Pacienti FVIII (mix pdCFC

a rCFC) 60 37 23 8 0
Naklady na liek Hemlibra pri

DR navrhovanej thrade [ | [ | [ | [ | [ |
(hruby dopad)

Néklady na FVIII (mix pdCFC

2 1CFO) I | | | |
Naklady SPOLU po zavedeni

lieku Hemlibra - - - - -
spolu gisty dopad [ | I I [ [

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

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia, zaradenie od 01/2024

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov ‘ 25 - 36 mesiacov
Scendr bez zavedenia lieku Hemlibra do klinickej praxe
Pacienti FVIII (mix pdCFC a rCFC) 88 88 88
E‘nili‘iapd dyC”Facr;arhCrlfg)za”” liecbu 12582913 € 12681954 € 12681954 €
Scendar po zavedeni lieku Hemlibra do klinickej praxe
Pacienti Hemlibra 28 51 65
Pacienti FVIII (mix pdCFC a rCFC) 60 37 23
gﬁlr(al?jiy(r?fult;i}kdif)?d“)bra pri DR navrhovanej . . .
Néklady na FVIII (mix pdCFC a rCFC) [ | [ | |
Naklady SPOLU po zavedeni lieku Hemlibra | | [
Spolu ¢isty dopad | ] | ] | ]

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme predpoklady o pocte pacientov, ktori zacnd, resp. budd pokracovat liecbu liekom Hemlibra,
neakceptujeme spOsob zapocitania nahradzanej lieCby a nezahrnutie EHL preparatov. TaktieZ neakceptujeme
sposob zapocitania odpadu a datum zaradenia do ZKL. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Aktudlne je podla Udajov NHC na Slovensku v populacii tazkej HA bez inhibitora FVIII lieCenych
profylakticky 198 pacientov a46 pacientov lieCenych on demand. Dvaja zprofylakticky liecenych
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pacientov dostavaji liek Hemlibra v reZime vynimiek podla osobitnych pripadov Uhrad v zmysle § 88
Zékona 363/2011 7. z.

DR v odpovedi na Ziadost &. 1 uviedol, Ze nie je mozné presne vyislit pocet pacientov. Pri populdcii
pacientov s tazkou HA bez inhibitora ma byt odhad 88 pacientov zaloZeny na predpoklade, Ze vicSina
profylakticky lieCenych méze byt prestavena z pdFVIIl a rFVIIl so standardnym biologickym poléasom.
V stcasnosti je podla dodanych Gdajov NHC liecenych profylakticky v tejto skupine 151 pacientov
preparatmi pdCFC alebo rCFC SHL, odhadovany pocet preto povazujeme za nizky.

Osloveny Odbornik B predpokladal 20 vhodnych pacientov. Odbornik A predpokladal v prvom roku
zaradenia Hemlibry do ZKL 40 pacientov, perspektivne by sa poc¢et mohol zvysit az na 50 % pacientov
celkového poctu pacientov s tazkym stupniom hemofilie A, vratane pacientov lieCenych on demand. Podla
Odbornika Aby vacSina pacientov v stcasnosti lieCenych on demand (napriklad z dévodu prekazok
pravidelnej alebo Castej aplikacie FVIII do Zily) preferovala profylaktickd lie¢bu Hemlibrou. Odbornik
Auviedol aktualizované pocty pacientov v predmetnej populdcii pre rok 2023 (186 pacientov liecenych
profylakticky, 55 pacientov lieCenych on demand). V hodnoteni pouzivame (daje podla NHC dodané DR
napriek riziku, Ze nie su aktualne, vzhladom na to, Ze obsahuji podrobnejsie informacie ako napriklad
zastUpenie jednotlivych preparatov a pod.

Cielovou populaciou, ktora je vhodna na lie¢bu liekom Hemlibra s profylakticky lie¢eni pacienti s tazkou
HA bez inhibitora FVIIl. Predpokladame, Ze na liek Hemlibra prejde pri plnej penetracii v 4. roku od
kategorizacie 98 pacientov v populacii taZkej HA bez inhibitora FVIII. PoCet pacientov bol odvodeny
ako 50 % pacientov (nazor odbornika) z populacie pacientov lieCenych profylakticky podla udajov NHC
bez zapoditania 2 pacientov lieCenych liekom Hemlibra na vynimku (196 pacientov).

o Rozdelenie populdcie na deti adospelych sa urcilo zrozdelenia pacientov stazkou HA na
profylaktickej lieCbe podla NHC (21 % deti, 79 % dospeli). Toto rozdelenie je spojené s neistotou,
kedZe v detskej populacii podla NHC su pacienti len do 12 rokov, zatial ¢o v modelovani je detska
populacia do veku 18 rokov.

o Od 4. roka sa bude liecit lieckom Hemlibra 50 % zvhodnej populécie pacientov, pricom
predpokladame postupnu penetraciu: v prvy rok na trovni 18 %, v druhy 28 %, treti 38 % a 50 %
od Stvrtého roka. Tento predpoklad vychadza z vyjadreni klinického odbornika, Ze po zaradeni
lieku Hemlibra do ZKL predpoklada v prvom roku asi 40 pacientov s postupnym zvySovanim
poctu. Odbornik A predpoklada, Ze v rozvinutych krajinach, v ktorych sa uz Hemlibra pouziva
dlhsie, bude v tomto roku (t.j. 4 roky po registracii EMA) okolo 50 % pacientov bez inhibitora
lieCenych liekom Hemlibra.

o Vnahradzanej lieCbe sa zohladnuje Ghrada lieku Hemlibra na vynimku pre 2 pacientov (deti),
naklady pre tato lieCbu vychadzajl z Ghrad dohodnutych v rdmcovej dohode s VSZP z 23.6.2023
[75], pricom o nasycovacej davke sa z dévodu pokracujucej liecby neuvaZuje.

o Vramci zjednodus$enia aobmedzenych moznosti modelu dodaného DR sa nezohladriuje
ukoncenie lieCby ani incidencia novych pacientov, kedZe sa predpoklada, Ze pocty liecenych
pacientov s tazkou HA bez inhibitora sa pocas rokov vyrazne nemenia.

Neakceptujeme spdsob, akym DR vyjadruje pocty pacientov na nahradzanej lie¢be. Preferujeme
spdsob, v ktorom je pocet pacientov na nahradzanej lieCbe za dané obdobie rovnaky ako pocet pacientov
na lieCbe liekom Hemlibra. V nastaveni NIHO su pacienti lieCeni lieckom Hemlibra alebo FVIII, pacienti
neprechadzaji medzi liecebnymi ramenami predpoklada sa 100 % miera zotrvania na liecbe.
Neakceptujeme nezahrnutie EHL preparatov do nahradzanej lieCby. P6vodne DR predpokladal, Ze
pacienti lie¢eni EHL zotrvaju na lie¢be a teda nebudi siéastou nahradzanej lie¢by, v odpovedi na Ziadost
¢. 1 vSak nevylucuje, Ze na lieCbe nezotrvaju. Podla DR je navyse vyber liecby na rozhodnuti klinického
odbornika. Odbornik A sa vyjadril, Ze vyber profylaxie liekom Hemlibra u pacientov v sucasnosti lieCenych
FVIIl bude prisne individualny. NavySe podla Odbornika A ani farmakokineticky riadena profylaxia EHL
nedokaZe u vSetkych pacientov zabezpecit minimalne odporticané hladiny FVIII 3 - 5% a ani nulovy vyskyt
spontannych a najméa kibnych krvacani. Podla NIHO preto existuje moZnost, Ze aj pacienti lie¢eni EHL
prejdi na liek Hemlibra. Vzhladom na stcasnu klinickd prax a postupny prechod od pdCFC na rCFC a EHL,
nahradzana liecba v scendri NIHO pozostava z 50 % pdCFC, 35 % rCFC a 15 % EHL.

Naklady (€/IU) vpripade pdCFC, rCFC a EHL preparatov sme aktualizovali na niZsie, vsulade
s nakladmi pouZitymi v CUA v nastaveni podla NIHO, ktoré vychadzaju z Ghrad v rdmcovych dohodach
s VSZP (Tabulka 14).

Pri zohladneni odpadu sme aplikovali rovnaky postup ako v NIHO preferovanom nastaveni modelu
nakladovej efektivnosti. Odpad (zaokrihlenie na najblizSiu dostupnd dévku), zohladfiujeme pri lieku
Hemlibra aj pri nahradzanej liecbe FVIII: pdCFC, rCFC a EHL. Pri EHL sme vzhladom na rézne davkovanie
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jednotlivych preparatov pouzili do vypoctu vazeny priemer nakladov, pricom zastipenie preparatov EHL
vychadza z Gdajov NHC.

e Vdodanom modeli sa nepocita so starnutim detskej populacie, ktora v sicasnosti uziva liek Hemlibra na
vynimku. Pri tychto pacientoch sa po cely ¢as aplikuje davka pri priemernej vahe detskej populacie 36,2 kg.
V NIHO nastaveni sa tato chyba CiastoCne odstrani, kedZe pri detskej populdcii sa predpoklada vyssia
priemerna vaha 58 kg ako priemer u pacientov vo veku 10 - 18 rokov) a zohladriuje sa zahrnutie odpadu.
Toto nastavenie viak zostava nadalej limitaciou modelu.

e Zaradenie do ZKL predpokladdame najskor od 02/2024.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, sumarna Uhrada VZP za liek Hemlibra v indikacii profylaxie
krvécania u pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIII by predstavovala v treti rok - mil. eur a ¢isty dopad lieku
Hemlibra by bol vo vyske - mil. eur.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocCet povazujeme za stredne vysoku, spociva najma v odhade poctu pacientov,
vyvoja penetracie lieku Hemlibra, zastlpenia pacientov v populdcii deti a dospelych a zastlpenia nahradzanej
lieCby.

Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, zaradenie od 02/2024,rozpocitané na roky

Hemlibra vo vynimkovom reZime)

2024 2025 2026 2027 2028
Pocet zacinajucich pacientov 30 21 20 24 2
predchadzaiceho obdobia 2 32 =2 & %
Spolu lieceni pacienti 32 52 72 96 98
Naklady na nahradzanu liecbu
(pdCFC, rCFC, EHL a pacienti 1668776 € 4055091 € 5797729 € 7740044 € 8919955 €

Naklady na liek Hemlibra
pri poZadovanej ihrade
(I €/mg)

Naklady na liek Hemlibra
pri nakladovo efektivnej ihrade
(Il €/mg)

Spolu Cisty dopad
pri poZadovanej ihrade
(Il </mg)

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo efektivnej uhrade

| (il €/mg)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, zaradenie od 02/2024, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov 32 20 20
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 2 34 54
Spolu lieceni pacienti 34 54 74
Naklady na nahradzanu liecbu

(pdCFC, rCFC, EHL a pacienti Hemlibra vo 1940141¢€ 4200310€ 5942949 €

vynimkovom reZzime)

Naklady na liek Hemlibra
pri pozadovanej tihrade (il €/mg)

Naklady na liek Hemlibra
pri ndkladovo efektivnej tihrade (JJj €/mg)

Spolu Cisty dopad
pri pozadovanej tihrade (] €/mg)

Spolu Cisty dopad
pri nakladovo efektivnej ihrade (- €/mg)

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
Element ID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spoloc¢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
distribuciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technolégia sii¢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 poufZitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zékony / zavidzné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0011, F0104)

Klinické data naznadili prinos profylaxie EMI oproti profylaktickému podavaniu FVIIl v zniZeni miery krvacani, ¢o
moZe mat pozitivny vplyv na zdravie a kvalitu Zivota pacienta. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na
zdravi v dosledku implementacie EMI. Ako etickd prekazku vnimame dizajn Studie, pri ktorom pacienti s tazkou HA
dostavali epizodicku liecbu, ¢o je v rozpore s dneSnymi Standardmi a odporGcéaniami.

Odbornik A uviedol, Ze lie¢ba pacientov s HA je celoZivotna, u pacientov s poskodenim pohybového aparatu je ¢asto
potrebnd nakladnd ortopedickd operacna lie¢ba arehabiliticia. EMI podla neho predstavuje progresivnu,
inovativnu a bezpecnd lieCbu, ktord umozriuje Gc¢innd profylaxiu u pacientov s inhibitormi aj bez inhibitorov.
Odbornici vidia prinos v zniZeni krvacani aj spésobe aplikacie lieku Hemlibra.
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SHZ predpoklada obrovsky prinos hodnoteného lie¢iva pacientov aj pre pribuznych, najma pre rodicov najmensich
deti.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania lieku Hemlibra na vztah
lekdra a pacienta. Odbornici aj pacienti by hradenie lieku Hemlibra SirSej skupine pacientov privitali.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieku Hemlibra ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Podla odbornikov bude vhodnost pacientov na EMI posudzovat a ich manazment riadit
hemofilické centrum komplexnej starostlivosti.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008)

EMI je podavany subkutanne, ¢o je vyhodou oproti CFC podavanych intravendzne. O¢akavame, Ze aplikacia EMI by
bola oproti CFC jednoduchsia a menej traumatizujlica, nevyZzaduje si zabezpecenie Zilového pristupu.

Odbornik A vysvetlil, Ze podla medzinarodnych odporicani maju liecbu EMI riadit hemofilické centra komplexnej
starostlivosti (NHC, EHTC v Banskej Bystrici, HC v Martine). Podla Odbornika B indikuje, predpisuje a riadi lieCbu
NHC. To si moZe vyZzadovat dodatocné navstevy pacientov a/alebo vyssiu zataz na zdravotnickych pracovnikov v
tychto centrach.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Liek Hemlibra je podla indikacie tykajucej sa tohto hodnotenia uréeny pacientom s tazkou HA bez inhibitora.
Zavaznost HA a pritomnost inhibitora mozZno stanovit laboratérnymi diagnostickymi metdédami. Podla navrhu
preskripéného obmedzenia ma liek Hemlibra predpisovat hematoldg, s ¢im suhlasili aj odbornici, pricom pod!la nich
by malo ist o hematoldgov z centier komplexnej starostlivosti.

Podla odbornika A by malo byt podmienkou, aby bol hematolég dostatocne erudovany a mal skisenosti s lieCbou
velkych krvacani a operacii u dostato¢ne velkého poctu pacientov s hemofiliou, nepretrzity servis, dostupnost
$pecialnych laboratérnych testov a moznost monitorovania liecby, znalost postupov liecby krvacania pri uzivani
EMI. Je potrebny multidisciplinarny tim a spolupraca s NHC.

Odbornik B sa vyjadril, Ze liecba by mala byt predpisovana pacientom, ktori majd nekontrolované krvacanie pri
aplikovanej liecbe.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

SHZ uviedlo, Ze vsetci pacienti, ktori st na Slovensku lieceni EMI, si s lieCbou velmi spokojni. Vyhodou je
pohodlnejSia aplikacia bez nutnosti injekcii do Zily, ¢o je obrovskym prinosom pre malé deti. Injekcie do Zily su
potrebné len v pripade akutneho krvacania alebo operéacie. Podla SHZ nie si zname nevyhody spojené s tym, Ze by
bol liek Hemlibra dostupny na Slovensku, zaroveri EMI nemusi byt vhodny pre vSetkych pacientov.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik A poukazal na skuto¢nost, Ze EMI je registrovany, ale nie je na Slovensku kategorizovany, ¢o limituje jeho
dostupnost. V inych vyspelych krajinach vratane CR je lie¢ba dostupna. Vysvetlil, 7e CFC sa v SR zabezpeduj(
ekonomicky efektivnym centralnym nakupom pre vsetkych pacientov s hemofiliou. Podla Odbornika A teda
absencia kategorizacie brani ekonomicky vyhodnému obstaraniu lieku a tym aj jeho dostupnosti pre SirSiu skupinu
pacientov, ktori by liek potrebovali.
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Podla SHZ nie je aktualne profylaxia EMI dostupna pre vietkych pacientov, ktori by z nej mohli profitovat. Liecba je
hradena na vynimku pre mald skupinu pacientov s HA, ktori maju alebo v minulosti mali protilatky proti FVIll
(inhibitor FVIII).

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

SHZ uviedlo, Ze ucinna prevencia krvacani umoZzniuje vacsie pracovné aktivity a uplatnenie pacienta v zZivote. EMI
ma podla SHZ zlep3ovat kvalitu Zivota a pracovné a spologenské uplatnenie pacienta. U¢inné predchadzanie
krvacania umozriuje detom navstevovat skolu bez absencii, lepSie Studovat; hemofilikom so zamestnanim lepsie
pracovat, bez vynitenych zdravotnych prestavok.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacientom by podla SHZ mal byt vysvetleny rozdiel G¢inku EMI oproti FVIII, ktory v tele stale chyba aj pri liecbe EMI.
Dodrziavanie lie¢by a kontrolné vySetrenia vyzaduji dobri spolupracu pacienta a rodicov s lekarmi, v éom SHZ
problém nevidi, kedZe je to v zdujme pacienta.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Liek Hemlibra sa moZe podavat vo vsetkych vekovych skupinach. Davkovanie sa zvoli podla preferovaného rezimu
davkovacej schémy (urceny lekdrom a pacientom/opatrovatelom) a podla hmotnosti pacienta. U pediatrickych
pacientov ani u starSich pacientov = 65 rokov sa neodporucaju Ziadne Gpravy davky nad ramec vseobecnych
odpord&ani uvedenych v SPC. Zeny vo fertilnom veku, ktoré st lie¢ené Hemlibrou, musia pouZivat G&innd
antikoncepciu pocas lieCby Hemlibrou a pocas aspor 6 mesiacov po jej ukonceni. Hemlibra sa ma pouzivat pocas
gravidity, iba ak potencialny prinos pre matku prevazuje nad potencialnym rizikom pre plod, priCom je potrebné
vziat do Gvahy, Ze pocas gravidity a v popérodnom obdobi je riziko trombdzy zvysené, a Ze niektoré komplikacie
gravidity su spajané so zvySenym rizikom diseminovanej intravaskularnej koagulacie. Je zname, Ze ludsky 1gG je
pritomny v ludskom mlieku, ale Studie dokazujlce vyluCovanie EMI do materského mlieka sa neuskutocnili. V
pripade dojcenia sa ma rozhodnut, po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu, ¢i ukoncit
dojcenie alebo ukoncit/prerusit lieCbu Hemlibrou [11].

SHZ uviedlo, Ze o vyznamnejSom riziku lieku nevie.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom su upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zadkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
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 spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TazZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informdacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju 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 sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.

7.4.3. Neplnoleté osoby (10034)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotne] starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni niektorych zakonov a spocivaji vo vymedzeni pojmu neplnoleta a
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nespdsobild osoba, ako i okruhu o0s6b, ktoré mézZu byt o zdravotnom stave neplnoletého ¢ nespdsobilého
informované a za akych podmienok. Cielom by malo byt uchopenie problematiky jednania za ind osobu (pacienta)
a pravne désledky neudelenia sthlasu za neplnoleté a nespdsobilé osoby, ako i moznosti pravnej ochrany takychto
0sob.
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k predmetnej technolégii vsulade formuldrom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institdcie
nepoberajd finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
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(www.eunethta.eu). Bola pouZita nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruduje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Indikacia A: Liecivo emicizumab (Hemlibra) na liecbu pri profylaxii krvicania pacientov vo vietkych vekovych
skupinach s hemofiliou A s inhibitorom faktora Vill.

Indikacia B: Lie¢ivo emicizumab (Hemlibra) na lie¢bu pri profylaxii krvdcania pacientov vo v3etkych vekovych
skupindach s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora Vill) bez inhibitora faktora VIIl.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

Mozete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinicka prax na Slovensku, ktory zvy€ajne nie je dostupny z inych zdrojov a je
klucovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
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 a neprikladajte do dokumentu.
e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo ind osobu.
e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. CopovaZujete za relevantné 1. Hemofilia A je vrodené krvicavé ochorenie, podmienené poruchou génu pre
klinické ukazovatele pri tvorbu koagula¢ného faktora VIl (FVIII), ktorého norméalna hodnota v krvi je
lie¢be? 70-140%. Podla stupria deficitu FVII rozliSujeme tazky (FVIII <1%), stredne

2. Akévysledky by ste tazky (FVIII 1-5%) a lahky (FVIII >5%) stupefi hemofilie . Klinicky
povazovali za klinicky najzavaznejsi je tazky stupen hemofilie, ktory sa prejavi uz po narodeni a
vyznamnu odpoved na najneskor do 1-2. roka Zivota spontannym krvacanim, alebo po minimalnej
liecbu? traume. Zvy<ajne po 1. roku Zivota sa objavujii krvacania do kibov, ktoré sa

3. Ocakavate, Ze hodnotené mdZu vyskytnit aZ 30-40x do roka, ich vysledkom je tazké degenerativne
liecivo ma vyznamny klinicky poskodenie pohybového aparatu s obmedzenim pohyblivosti a
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prinos v porovnani so
Standardom zdravotnej
starostlivosti?

invalidizaciou pacienta v mladom veku. Krvicanie méZe postihnit
ktorykolvek organ a mdZe byt Zivot-ohrozujuce, zvlast obavanym u
najmensich a malych deti je krvacanie do mozgu.

Zavazné krvacania sa vsak vyskytuju aj u jedincov s hladinou FVIII 1-3%.
Hladina FVIII nad 10% chrani pacienta pred krvacanim spontannym alebo po
malej traume, nie vSak pred krvacanim po vac¢Som poraneni alebo pri
operaciach.

2. Lie€ba hemofilie spociva v dodani chybajiceho FVIIl do tela pacienta vo
forme injekcii do Zily, ktorym sa dosiahne normalizécia krvnej zraZanlivosti.
Zivotnost dodaného FVIII v krvi je vSak velmi krétka, biologicky pocas (T1/2)
FVII je len 12 h, lieCba musi byt opakovana. Velkym pokrokom bolo zavedenie
tzv. domacej lie€by s rychlou aplikciou lieku hned na zaciatku krvacania (u
nasodr. 1992)

Sposoby liecby hemofilie:

a) Epizodicka liecba- t.j. podavanie FVIII pri krvacani, ktoré zastavi krvacanie a
zabezpedi vstrebanie krvného vyronu. Tato lieCba dokaZe zachranit Zivot
pacienta, ale nezabréani trvalym nasledkom krvacania (poskodeniu kibov, a
zasadne nezlepsi kvalitu Zivota pacientov, ktori trpia Casto bolestou, maju
Casté absencie v Skole a v praci a obmedzené pracovné a spolocenské
uplatnenie).

b) Profylaxia, je dnes zlatym Standardom liecby. Ide o preventivne podavanie
FVIIl do Zily ¢o najskor (uZ pred 1. rokom Zivota a pred prvym kibnym
krvacanim) s udrzanim hladiny FVIII nad 1%, ¢o méZe zniZit vyskyt spontannych
krvacani do kibov. Aby v3ak bola lie¢ba efektivna, potrebné st velmi ¢asté
injekcie do Zily v intervaloch 2-3 dni, ¢o predstavuje obrovsky problém u
najmensich deti a jedincov so zlym Zilovym pristupom.

3. Mierou tcinnosti profylaxie st ukazovatele ako vyskyt krvacani /rok (ABR=
Annual Bleeding Rate), stav poskodenia kibov (stanovenie pomocou
hemofilického skére poskodenia kibov HJHS a pomocou vy3etrenia MRI a
USG). Ukazalo sa, Ze profylaxia s pdFVIIl a rFVIIl so Standardnym biologickym
pol¢asom (SHL= standard half life) nezabréani poskodeniu kibov. Preto boli
vyvinuté produkty rFVIIl s pred{Zzenym pol¢asom (EHL= extended half life),
ktoré umoziiuju pred(Zit intervaly injekcii na 3-4 dni a riadenie liecby podla
farmakokinetiky FVIII (individualneho T1/2). Cielom lieCby s EHL FVIII je nielen
znizenie frekvencie spontannych a kibnych krvécani, ale dosiahnutie
snulového ABR“ . Mierou tejto liecby je okrem ABR aj zachovanie normalneho
stavu kibov (MRI a USG) a zlep3enie kvality Zivota pacientov a ich rodin,
normalne zallenenie do Zivota bez bolesti a utrpenia, bez absencii v $kolea v
praci. Podiel EHL FVIII v lie¢be hemofilie je dnes v rozvinutych $tatoch EU 48%
(Svédsko) - 100% (irsko). V CR je zastpenie EHL 59%, v SR v . 2023
dosiahneme u pacientov s tazkou hemofiliou podiel EHL len 25% (lie¢ba
limitovana ZP pre ekonomickd narocnost). U niektorych pacientov vSak na
dosiahnutie efektu treba aj EHL FVIII podavat v 2 diiovych intervaloch, ¢o
znamena viac ako 182 vnutroZilovych injekcii ro¢ne! (to je neakceptovatelné
pre malé deti), alebo st potrebné enormné davky FVIII na udrZanie bezpeénej
minimalnej hladiny FVIII 3-5% b°,

Komplikacie liecby hemofilie:

Prenos virusovych infekcii (hepatitida B a C, HIV) koncentratmi FVIII vyrabanymi z
ludskej plazmy (pdFVIIl) predstavoval v minulosti najvacsie riziko. Dnes pouZivame len
pdFVIlI Specidlne zabezpefené proti prenosu virusov. V zaujme bezpeénej lieCby sa
urychlil aj vyvoj a zavedenie lie¢by faktorom VIII vyrobenym rekombinantnou technikou
(FFVIN). rFVIIE ma v lie¢be hemofilie vo vyspelych krajinach podiel az 90-100%, u nas v r.
2023 dosiahneme 70%-ny podiel.

Vytvorenie protilatok proti podavanému FVIII (inhibitory FVIII) je dnes
najobavanejSou komplikaciou, vznikni aZ u 20-30% pacientov s tazkym stupriom
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hemofilie. Inhibitor vedie k nelcinnosti liecCby s FVIII a nemozZnosti profylaxie.
Alternativne lieky (rekombinantny FVlla - rFVIla) a aktivovany protrombinovy komplex -
aPCC) dokazu zastavit krvacanie, ale nie su efektivne prevencii krvacania (profylaxia). Na
eradikaciu inhibitora sa pouZiva indukcia imunologickej tolerancie (ITl).

Najnovsi pokrok v sui¢asnosti predstavuje emicizumab, liek imitujici ucinok
FVIII pri zrazani krvi, (tzv. nefaktorovy liek, bispecifickd protilatka, ktord sa viaZe na
faktor 1Xa a faktor X). Tento liek bol vyvinuty pévodne pre pacientov s inhibitormi FVIIl,
kedZe u nich nebola mozna Gcinna profylaxia. V r. 2017 schvalila EMA liek pre profylaxiu
u pacientov s inhibitormi a po Uspe3nych klinickych skikach v r. 2018 aj pre Géinnd
profylaxiu krvicani u pacientov bez inhibitorov. Tento inovativny liek udrZi zrdZanlivost
krvi ekvivalentnU hladine FVIII okolo 10%, ktora je bezpecna z hladiska ochrany pred
krvacanim, dokonca aj po malej traume.

Vyhody lieku emicizumab:

1) podkozna aplikacia 1x za 1-2 tyzdne,

2) nie st potrebné injekcie do Zily, profylaxia je mozna aj u najmensich deti so zlym
Zilovym pristupom,

3) vysoka ucinnost potvrdend v §tididch u pacientov s inhibitormi (HAVEN12 a
HAVEN?2 3), aj bez inhibitorov HAVEN3 a HAVEN4) 5, Poolované data zo vSetkych 4 Studif
potvrdili ABR lie¢enych spontannych krvacani 2,6 /rok, ABR liecenych krvacani do kibov
len 0,9/rok, az 91.8% lie¢enych pacientov malo ,,0“ lieCenych spontannych krvacani a
99.4% pacientov malo <3 lieCené spontanne krvacania pocas sledovaného obdobia 23
tyzdriov® . Prvé skisenosti s emicizumabom v Narodnom hemofilickom centre, ktory
pouZivame od r. 2019 u limitovaného poctu pacientov s inhibitormi sme publikovali .

4) nizke riziko neziaducich Gc¢inkov.

Emicizumab znamena radikdlnu zmenu liecby pacientov s hemofiliou a
inhibitormi a ma jednoznaény klinicky prinos pre pacientov bez inhibitorov.

Referencie:
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XMl

Hemofilické dni s medzinarodnou Gc¢astou 28.-29.4.2022, Bratislava, ISBN 978-80-
99990-06-8, str.22-24

2. Oldenburg J et al. Emicizumab prophylaxis in hemophilia A with inhibitors. N Engl
J Med 2017; 377: 809-818.
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A0023

1.

Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

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

1. VSRvNarodnom registri evidujeme celkom 564 pacientov s hemofiliou A.
Evidencia hemofilie v Narodnom registri (Januar 2023)
Hemofilia A Pocet
Tazky 250
Stredne tazky 93
Lahky 221
Spolu 564

Pravidelnu liecbu a profylaxiu dostavaju vsetci pacienti s tazkym stupriom
hemofilie a mala Cast Cast, cca 15 pacientov so stredne tazkou hemofiliou (s
hladinou FVIIl do 2%) . Ostatni pacienti potrebuju len epizodickd liecbu a liecbu
v pripade operacie.

Pre profylaxiu emicizumabom predstavuj cielovd skupinu pacienti s inhibitorom
(na Slovensku aktualne 7 pacientov), pacienti po ITI s nedostato¢ne ucinnou
$tandardnou profylaxiou ako aj vhodni pacienti bez inhibitora s tazkym, pripadne
strednym stupifiom hemofilie (najmensie deti , deti a dospeli so zlym Zilovym
pristupom, adolescenti a dospeli s nedostato¢ne ti¢éinnou farmakokineticky
riadenou profylaxiou s SHL alebo EHL FVIII), pacienti, ktori prekonali Zivot-
ohrozujtice krvacanie a vyZaduju dlhodobu ucinnu profylaxiu).

Predpoklad - spociatku cca 40 pacientov by umoznilo ekonomicky efektivne

zabezpecenie liecby.

Referencie:

1. Hermans C et al. on behalf of the European Haemophilia Consortium (EHC)
and the European Association for Haemophilia and Allied Disorders
(EAHAD)European

principles of inhibitor management in patients with haemophilia: implications
of new treatment options. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):219- 222.

2. BatorovaA. 25 rokov v komplexnej starostlivosti a lieCbe hemofilie. Transfuze
Hematol dnes 2019; 25, 1: 50-55

2. Batorova A, Jankovicova D, Morongova A, Bubanska E, et al. Inhibitors in
Severe Hemophilia A: 25-Year Experience in Slovakia. Semin Thromb Hemost
2016;42(5):550-

562.

3. Prigancova T, Batorova A, Jankovicova D, Kyselova A. Prvé sklsenosti s
emicizumabom na Slovensku. Lek Obz 2019;68 (S2):45.

A0001

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

Nepredpokladame indikacie nad ramec SPC, v SPC je uvedena profylaxia krvacania u
pacientov s hemofiliou s a bez inhibitorov FVIII.

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

1.

Ako je ochorenie v sicasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Aké intervencie
(komparatory) sa pouZzivajd
v sicasnej klinickej praxi?
Existuji ndrodné SDTP?

Co je zauzivana nasledna
liecba?

1. Diagnostika a lie¢ba hemofilie na Slovensku je centralizovana . Zakladn(
diagnostiku a lieCbu poskytuju Specialisti v 40
Hematologickotransfuziologickych oddeleniach (HTO), vysoko Specializovanu
liecbu a komplexnd starostlivost zabezpecuji hemofilické centra v
Univerzitnych nemocniciach v Martine, Banskej Bystrici a v KoSiciach a
Narodné hemofilické centrum KHaT Univerzitnej nemocnice v Bratislave
(NHC), ktoré uz 50 rokov vedie Narodny register hemofilie na Slovensku,
poskytuje komplexnu starostlivost a riesi najkomplikovanejsie pripady
hemofilie, vratane lie¢by inhibitorov FVIIl . Centrum ma Statit MZ-SR
Expertizneho pracoviska pre lieCbu hemofilie na Slovensku, je akreditovanym
Eurépskym hemofilickym centrom komplexnej starostlivosti (EHCCC) a
¢lenom ERN (European Reference Network). Centrum v Banskej Bystrici je
akreditovanym Eurépskym hemofilickym lie¢ebnym centrom (EHTC).

Ulohou NHC je aj podpora a zavadzanie progresivnych a inovativnych
sposobov liecby hemofilie a ich implementacia do praxe na celom
Slovensku.
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2. Uroveri lie¢by hemofilie vo svete sa posudzuje podla mnoZstva FVIII, ktoré je
k dispozicii na lie¢bu pacientov. Z kvantitativneho hladiska sme v r. 2021 v SR
dosiahli zabezpecenie FVIII 8,9 medzinarodnych jednotiek (IU) na jedného
obyvatela /rok, ¢o je Groveri porovnatelna s rozvinutymi krajinami EU,
Kanadou a USA. Zaostavame vsak v pouZivani najbezpecnejsieho rFVIII (u nas
vr.2023 len 70%, v krajinach EU 90-100 %) a EHL rFVIII (u nas len 25%, v
rozvinutych krajinach EU 56-100%)* .

3. Do roku2025 je cielom:
1) dosiahnut aj v SR 90%-ny podiel rFVIIl a 60%-né zastiipenie EHL rFVIII .
2) zvysit pocet pacientov lie€enych emicizumabom (zaistit jeho dostupnost
pre pacientov s inhibitormi a pre vhodnych pacientov bez inhibitorov: malé
deti, pacienti so zlymi Zilami, pacienti s nedostato¢nou G¢innostou profylaxie s
SHL alebo s EHL koncentratmi FVIII) ,

Pre zavadzanie emicizumabu do profylaxie je jedinym moZnym
komparatorom farmakokineticky riadena profylaxia s EHL rFVIIl a
kritériom redukcia poctu krvacani za rok a percento pacientov s nulovym
vyskytom krvécania.

Klamroth a spol (2021) v $tudii s vysokymi cielovymi minimalnymi hladinami
FVIII (8-12%) pozorovali, Ze len 61% pacientov malo

nulovy ABR, pri¢om median spotreby EHL rFVIIl bol 7.478 U [kg/rok , Co u
pacienta s hmotnostou 70kg predstavuje aZ 523 460

IU/kg/rok.

4.  Centra hodnotia Gspesnost liecby a profylaxie na zaklade klinického stavu
pohybového aparatu (skére HJHS) a poskodenia inych organov nasledkom
krvacania, objektivnych vysetreni (MRI, USG, RTG) a pomocou hodnotenia
kvality Zivota pacientov s hemofiliou (dotazniky kvality Zivota).

5. Prelie¢bu hemofilie existuju narodné standardné principy lieCby hemofilie >4,
riadime sa najnovsimi svetovymi ° a eurépskymi odporuceniam ¢7 , na tvorbe
ktorych participovali aj pracovnici NHC .

6. Zauzivana nasledna liecba: 1) Pacienti s hemofiliou st celoZivotne ohrozeni
krvacanim a prioritou lieby je celoZivotna profylaxia/ prevencia krvacani a
trvalych nasledkov choroby. U pacientov s poskodenim pohybového aparatu
je Casto potrebna nakladna ortopedicka operacna liecba a rehabilitacia. 2) Ak
sa vyskytne komplikacia- inhibitor FVIII, je potrebnd imunotoleranéna
lie¢ba (ITl) na jeho eradikaciu. Uspesnost ITI je 60-85%, u 15-40% pacientov
inhibitor pretrvava. Dnes je Standardnou si¢astou manazmentu pacientov s
inhibitorom prave emicizumab ako jediny G¢inny liek na prevenciu krvacani
pocas ITl a u pacientov s perzistujicim inhibitorom. Liek musi byt dostupny
pre vSetkych pacientov. NHC zaviedlo postup, vdaka ktorému je incidencia
inhibitorov na Slovensku nizka a nedosahuje viac ako 30%-ny vyskyt udavany
v literatdre®? .

Evidencia hemofilie v Narodnom registri hemofilie (zdroj: NHC, januar 2023)

Stupen Pocet Pocet pacientov, ktori Pocet pacientov s
hemofilie dostavaju liebu inhibitorom
Tazky 250 242 (97%) 7 (3%)
Stredne tazky 93 59 (63%) 0

Lahky 221 61 (28%) 0

Spolu 564 362 (64%) 7 (1,2%)

Z celkového poctu pacientov evidovanych v SR je ro¢ne lieCenych koncentratmi FVIII
priemerne 64% pacientov. Pravidelnu lie¢bu alebo profylaxiu s FVIII dostiva 249
pacientov s tazkym a stredne tazkym stupfiom hemofilie, z nich 66 deti do 18 rokov
a 182 dospelych. Profylaxiu dostava 186 (75%) pacientov, z nich a7 60/66 (91%) deti
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a 123 (68%) dospelych. V r. 2023 dosiahne podiel rFVIII 70% ( EHL rFVIII zatial len
25%).

Najnovsi WFH Survey lie¢by hemofilie z r. 2021 demonstruje rychlo sa Siriace
pouZivanie emicizumabu v rozvinutych krajinach sveta, aktuidlne 5-15%
hemofilikov (Francizsko 422 pacientov, Holandsko 209, Spojené kralovstvo 941,
Austrélia 352, Kanada 133 pacientov), s prevahou pacientov bez inhibitorov (60-90%).
Aj v Ceskej republike je uZ lie¢ba emicizumabom dostupni (15 pacientov s inhibitormi a
az 24 pacientov bez inhibitora).

Na Slovensku dostava emicizumab zatial 10 pacientov (1,8%) - 5 pacientovs, a5 bez
inhibitora, povolenie na zaklade vynimky.

Referencie:

1. WFH Anual Survey of hemophilia 2021. Dostupné na www.wfh.org

2. Klamroth R et al. Rurioctocog alfa pegol PK-guided prophylaxis in hemophilia A:
results from the phase 3 PROPEL study. Blood. 2021;137(13):1818-1827.

3. Batorova A, Jankovicova D, Zarnovi¢anova M et al. Narodné §tandardné postupy
pre lieCbu hemofilie a inych vrodenych koagulopatii na Slovensku. Lekarsky obzor 2008;
&.7-8,5.330-340

4. 0dborné usmernenie MZ SR na poskytovanie zdravotnej starostlivosti pacientom
s hemofiliou a inymi vrodenymi koagulopatiami. Vestnik MZ-SR z dria 29.5.2009, Ro¢. 57,
Ciastka 22-24:158-161

5. Srivastava A et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
Haemophilia 2020; 26,S6: 1-158

6. Peyvandi F et al. Kreuth V initiative: European consensus proposals for treatment
of hemophilia using standard products, extended half-life coagulation factor
concentrates and 6 non-replacement therapies. Haematologica 2020; 105(8):2038-2043.

7.Hermans C et al. on behalf of the European Haemophilia Consortium (EHC) and the
European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD)European principles
of inhibitor management in patients with haemophilia: implications of new treatment
options. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):219- 222.

8. Batorova A, Jankovicova D, Morongova A, Bubanska E, et al. Inhibitors in Severe
Hemophilia A: 25-Year Experience in Slovakia. Semin Thromb Hemost 2016;42(5):550-
562.

9. Batorova A, Jankovi¢ova D, Prigancova T, Kyselova A. Aktualizacia incidencie
inhibitorov vo svete a v Slovenskej republike Abstrakty. Xlll.Hemofilické dni s
medzindrodnou G¢astou 28.-29.4.2022, Bratislava, ISBN 978-80-99990-06-8, str.11-13

B0004 Vhodnost liecby emicizumabomv individualne posudi hemofilické centrum komplexnej
Kto administruje hodnotené lieCivo | starostlivosti, ktoré vzhladom na $pecifikd monitorovania a manazmentu pripadného
ajeho komparatory avakom | krvacania alebo operacii pri uZivani emicizumabu riadi lieCbu emicizumabom?. Liecbu
kontexte je starostlivost | emicizumabom a jej manazment podla medzindrodnych odporuceni riadia centra
poskytovana? komplexnej starostlivosti (NHC- EHCCC, EHTC v Banskej Bystrici a hemofilické centrum v
Martine.
Referencie:
1. Hermans C et al. on behalf of the European Haemophilia Consortium (EHC) and the
European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD)European
principles of inhibitor management in patients with haemophilia: implications of new
treatment options. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):219- 222.
Etické a organizacné aspekty
H0201 Ano, emicizumab je EMA registrovany liek, ale nie je v SR kategorizovany, o limituje jeho

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v si¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

dostupnost.

Koncentraty FVIIl sa v SR zabezpecuju ekonomicky efektivnym centralnym nakupom pre
vSetkych pacientov s hemofiliou . Absencia

kategorizacie emicizumabu brani ekonomicky vyhodnému obstaraniu lieku a tym aj jeho
dostupnosti pre Sirsiu skupinu chorych, ktori by liek

potrebovali.

F0007
Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo naopak

Nie
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jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

G0009

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

Hemofilické centra komplexnej starostlivosti - NHC KHaT LFUK UNB (EHCCC) Bratislava,
EHTC Kliniky hematoldgie v Roosveltovej nemocnici v Banskej Bystrici a KHaT JLF UK
UNM v Martine.

Podmienka:

Dostatocna erudicia Specialistu hematoldga v liecbe hemofilie, skisenosti s liecbou
velkych krvacani a operacii u dostato¢ne velkého poctu pacientov s hemofiliou ,nonstop
servis 24h/7 dni, dostupnost Specidlnych laboratérnych testov a moznost monitorovania
liecby emicizumabom, znalost postupov lie¢by krvacania pri uZivani emicizumabu,
multidisciplinarny tim, spolupraca s NHC.

DalSie problémy

Existujd dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Nie

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

e Zlatym $tandardom lie¢by hemofilie je profylaxia na zabranenie spontannych a kibnych krvécani, s cielom
dosiahnut nulovy vyskyt krvacani
e Farmakokineticky riadena profylaxia s koncentratmi EHL FVIII nedokéaze splnit ciel nulového vyskytu krvacani u

vSetkych pacientov

e  Emicizumab predstavuje progresivnu, inovativnu a bezpe¢nd liecbu, ktord umozriuje G¢innd profylaxiu u pacientov
s inhibnitoromi aj bez inhibitorov

e A790% pacientov s profylaxiou emicizumabom méa nulovy vyskyt spontannych a lie¢enych kibnych krvacani oproti
60% pacientov lieCenych vysokymi davkami EHL FVIII.

e  Profylaxia emicizumabom zabezpeci maximalny stuperi ochrany pred vyvojom hemofilickej artropatie a vyzname
zlepsi kvalitu Zivota pacientov s hemofiliou a ich rodin a umozni ich plné profesionalne a spoloc¢enské uplatnenie.

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

Vstup odbornika B

Indikacia B: Lie¢ivo emicizumab (Hemlibra) na lie¢bu pri profylaxii krvdcania pacientov vo v3etkych vekovych
skupinach s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIll) bez inhibitora faktora VIIl.

Participdcia na www.niho.sk.

dokumentu.

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

MozZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnd klinicki prax na Slovensku, ktory zvyéajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujlceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
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 a neprikladajte do

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo in osobu.
e  Prosim, podciarknite vietky ddverné informacie.

78



http://www.niho.sk/

NIH<®

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Klinika hematoldgie a onkohematoldgie, UNLP KoSice

Pracovna pozicia

lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

(1 iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lie€iva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. pocet spontannych krvacant, stav kibového
ukazovatele pri liecbe? aparatu

2. Aké vysledky by ste povaZovali za klinicky 2. nulové ro¢né spontanne krvacanie
vyznamnu odpoved na lie¢bu? 3. ano

3. Ocakavate, ze hodnotené lieCivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku pacientov 1. 20

vhodnych na lie¢bu novym lie¢ivom?

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

2. efektivne pre pacientov s inhibitorom proti faktoru
VIll, ale rovnako efektivne aj pre pacientov bez
inhibitora

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

Nie je pouzivané mimo indika¢ného spektra

A0025, A0024, B0O001
Aké je v sicasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?

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

2. Akéintervencie (komparatory) sa pouzivajd
v stcasnej klinickej praxi?

3. Existuji ndrodné SDTP?

4. Coje zauzivana nésledna liecba?

1. Pacient je Casto diagnostikovany este prenatélne
vdaka prenatalnej genetickej diagnostike, nakolko
je ochorenie podmienené geneticky. DalSia ¢ast
pacientov v rannom detskom veku pri prvych
prejavoch krvacania

2. koagulacné faktory plazmatické, rekombinantné,
faktory s predlzenym pol¢asom Gcinku

v pripade inhibitora: Feiba, Novoseven,
imunotoleran¢na liecba

3. éano

4.  zauZzivana liecba je lie¢ba koagula¢nymi faktormi, v
pripade krvacania operacie Uprava davky podla
aktualnych hladin faktora Vil

lie¢ba faktormi s predlzenym Gc¢inkom

B0004

Kto administruje  hodnotené lieCivo ajeho
komparatory avakom kontexte je starostlivost
poskytovana?

NHC indikuje, predpisuje a riadi liecbu

Etické a organizacné aspekty

HO0201 neviem
Existuji skupiny pacientov, ktori v hodnotenej

indikacii v stGcasnosti nemaji dobry pristup k
dostupnym terapiam?

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

G0009 Hematoldg z centra (Univerzitné, fakultné nemocnice)
Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal mat moznost | U pacientov, ktori maju nekontrolované krvacanie pri
predpisovat a pri splneni akych kritérii? aplikovanej liecbe

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi .
pomenovali? .

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

e liek ma prinos pre pacientov s vrodenym ochorenim Hemofiliou A s inhibitorom aj bez inhibitora
e  efekt pre pacientov, ktori napriek aplikovanej standardnej lieCbe maju ¢asté krvacania
e  pre pacientov s nedostato¢nym Zilovym pristupom

Dakujeme za va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornikov, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia mal
akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lie¢iva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktoré zvycajne nie st dostupné
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdl otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zaujmov,
ktory najdete aj v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

0 Vas

Vase meno |

Nazov organizacie Slovenské hemofilické zdruZenie

Pracovné pozicia |
80
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Kratky opis organizacie

Slovenské hemofilické zdruzenie (SHZ) je dobrovolnym
obcianskym zdruzenim, ktoré zdruZuje osoby svrodenou
krvdcavou chorobou (dalej VKCH), rodi¢ov deti sVKCH,
rodinnych prislusnikov 0s6b s VKCH, ich priaznivcov,
priatelov a pracovnikov na Useku starostlivosti o osoby
sVKCH bez rozdielu narodnosti, politickej prislusnosti
avierovyznania.

Poslanim SHZ je hlavne hdjit zaujmy a potreby obcanov

sVKCH na Useku zdravotnom, socialnom, spolocenskom

a pracovnom predovsetkym tym, Ze:

a) presadzuje zlepsenie lieebnej, rehabilitanej, kipelnej
starostlivosti a socialneho zabezpecenia pacientov,

b) dba vramci svojich moznosti, aby liecba os6b sVKCH
bola bezpecna, kvalitna a v dostato¢nom mnoZstve,

c) sprostredkovava prisun  informacii o aktudlnych
problémoch pacientov s VKCH,

d) vspolupracis odbornikmi zaistuje zdravotnicku osvetu,

e) spolupracuje sorganizdciami podobného zamerania
vramci Slovenskej republiky aaj vzahrani¢i apodla
potreby sa zapaja do ich Struktur,

f) vykondva socidlnu prevenciu, vybrané cinnosti
socialnopravnej ochrany a poskytuje socialne
poradenstvo (zakladné a Specializované) obfanom bez
Uhrad,

g) vykonava socidlnu rehabiliticiu a poskytuje socialne
sluzby, socidlnu starostlivost, socialno-rehabilitacné
sluzby adalSie sluzby pre obdanov so zdravotnym
postihnutim na rieSenie nepriaznivej socialnej situacie
zdbévodu tazkého zdravotného postihnutia alebo
nepriaznivého zdravotného stavu vzmysle platnych
pravnych predpisov,

h) vykonava programy socidlnej rehabilitacie a rekondicie,

i) organizuje rekondi¢né, rehabilitacné a integracné pobyty
pre obcanov so zdravotnym postihnutim s VKCH,

j) organizuje vzdelavacie aktivity a odovzdava praktické
skusenosti v oblasti problematiky tazkého zdravotného
postihnutia a VKCH,

k) iniciuje zriadovanie chranenych pracovisk, chranenych
dielni, chraneného byvania, zariadeni podporovaného
byvania, dennych stacionarov, rehabilitacnych stredisk
a podobnych socidlnych zariadeni a sluZieb pre obanov
so zdravotnym postihnutim. S tymto zameranim zriaduje
aj vlastné zariadenia,

l) spolupracuje so Statnymi asamospravnymi organmi,
institdciami a inymi organizaciamiv Slovenskej republike
av zahranidi,

m) vyvija dalSiu ¢innost v zadujme ¢lenov,

n) vydava pre ¢lenov informacného spravodajcu,

0) propaguje darcovstvo krvi.

Ako ste ziskali informacie o skisenostiach pacientov
zahnuté v tomto vstupe?

Na zaklade osobnej komunikacie s pacientmi - ¢lenmi
Slovenského hemofilického zdruZenia

Zivot s ochorenim
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A0005, A0004, H0200

Ked pacient porovna Zivot bez choroby s terajsim
Zivotom, zmenil sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient potreboval vyhladat pomoc odbornika? Ak ano,
akého?

NIHS
Irelevantna otazka,

Hemofilia je vrodené krvacavé ochorenie, pacienti maja
priznaky od narodenia, teda Zivot bez choroby nepoznaju.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc pri obliekant,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva lekara
alebo potrebna cesta na Urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni, alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny naj¢astejsie pomaha
(partner, rodic, dieta...)? A ako sa zmenil zivot
pribuzného (napr. musel odist z prace, alebo si skratil
pracovny Gvazok, alebo sa u neho objavili nejaké
zdravotné problémy, zmenil sa vzdjomny vztah...)?
Prosim napiste vSetko co pribuzni opatrovatelia
popisuju resp. uvadzaju.

V ¢ase akltneho krvacania do kibov je pritomné vyrazné
obmedzenie pohyblivosti kibu a? nehybnost, pacienti st
odkazani na pomoc pri vSetkych zakladnych Zivotnych
funkciach (pomoc pri obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave), ktor( zabezpecuji pribuzni: rodi¢ia, neskér
strodenci a partnerky a deti.

Choroba ovplyviiuje aj kvalitu Zivota pribuznych (neustaly
strach o dieta a jeho Zivot, stres pri krvacavych prihodach)
musia byt stale k dispozicii pre pacienta, podavat lieky, Casté
navstevy lekara....

Diagnostika

a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urdili
diagn6zu? Ako dlho trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

Choroba sa prejavi krvacanim naj¢astejsie v 1. roku Zivota, u
mnohych pacientov aj pred 1. rokom Zivota (pri narodeni, po
prvom ockovani, po minimalnom uraze).

Po prvom roku Zivota sa objavujl ¢asté krvacania do kibov
(30-50x za rok), ktoré pri nedostatocnej alebo nelcinnej
liecbe vedu rychlo k trvalému tazkému invalidizujicemu
poskodeniu  klbov. ¢dasté s aj iné krvacania,
najnebezpecnejsie do vnltornych organov a mozgu.

Cas do urcenia dg je dnes velmi krétky, priznaky krvéacania st
zvyCajne alarmujlce a vedud k rychlej navsteve lekara. Pri
hemofilii A chyba v krvi koagulacny faktor VIIl. Diagnézu
potvrdi vysSetrenie deficitu FVIII v krvi.

A0025
Cesta pacienta v ramci lie¢by predmetného ochorenia:

1. Akévysetrenia robi lekar? Ku ktorym Specialistom
chodia pacienti na kontroly a ako casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe pacienti naj¢astejsie
uzivaju?

3. AKka je skusenost pacientov so sucasnou liecbou
(neZiaduce ucinky, komfort/ problémy pri prijimani
a tolerovani liecby)?

1. VysSetrenie prejavov krvacania a krvné testy.

2. Specialista: hematoldg- kontroly st Casté, v zavislosti
od klinického priebehu a ¢astosti v krvacani.
Hematoldg spolupracuje s celym radom Specialistov -
ortopéd, chirurg, rehabilitacny pracovnik, stomatolég
a stomatochirurg, uroldg..... podla postihnutia
orgéanov tela)

3. Lieky: ndhrada chybajlceho faktora VIIl: 1)
koncentraty faktora VIl vyrobené z ludskej plazmy
(dnes sa uZ pouZzivaju v mensej miere), 2)
rekombinantné faktory (vo vyspelych krajinach sa
pouZivaju az v 90-100%, na Slovensku je podiel cca
61%, 3) rekombinantné faktory VIl s pred{Zenym
Ucéinkom (ich pouZzivanie sa vo svete zvySuje - v EU cca
40-50%)

4. Koncentrat FVIII sa podava do Zily v pripade krvacania,
ale pri hemofilii tazkého stupria je dolezité
preventivne podavanie faktora (tzv. profylakticka
lie¢ba). Na Gc¢innu prevenciu krvacania treba podavat
liek do Zily ¢asto, 2-3x do tyzdria, pripadne aj obden,
¢o znamena priblizne 104-182 injekcii do Zily ro¢ne.
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5. Pri profylaxii pacienti menej krvacaju, ale podavanie
lieku do Zily zhorsSuje kvalitu Zivota pacientov a ich
rodi¢ov, a najma u malych deti so slabymi Zilami je
lie¢ba velmi stresujica.

6. Dnes je preto trend pouZivat faktory VIII s predizenym
Uc¢inkom, ktoré umoZziuju podavat injekcie raz za 3-4
dni.

7. Tolerancia liekov je dobra, injekcie sa podavaju doma
- domaca liecba (rodicia, pribuzni, alebo si liek podava
pacient sam)

8. Najnovsie sa zavadzaju do profylaxie nové lieky (tzv.
nefaktorova lieCba, kam patri aj emicizumab), ktoré sa
podavaju podkozne raz za 1-2 tyZdne, o je liecba
podstatne pohodlnejsia ako vndtroZilové injekcie.

HO0201

Existujd skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreni v sti¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V éom? Co by pomohlo lepiemu
pristupu?

Emicizumab je na Slovensku zatial dostupny len na vynimku
pre mald skupinu pacientov s hemofiliou A, ktori maju, alebo
v minulosti mali protilatky proti FVIII (inhibitor FVIII)

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

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

Predpokladdme vyhodu pohodlnejsej liecby, bez injekcii do
Zily. Pre malé deti je to obrovsky prinos.

Injekcie do Zily st potrebné len v pripade akltneho krvacania
alebo operacie, ktoré sa nedaju liecit emicizumabom.

Nevyhody nie si nam zname, ale emicizumab
pravdepodobne nie je vhodny pre vietkych pacientov.

D0017
Ak ma pacient skdsenosti s hodnotenym lie¢ivom
v ramci klinickej Studie, alebo na vynimku?

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

VSetci pacienti, ktori st na Slovensku lie¢eni emicizumabom
su s lieCbou velmi spokojni.

C0005 , FO005

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

Nevieme o vyznamnejSom riziku lieku.

H0203

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

Pacientovi treba vysvetlit ulinok emicizumabu a rozdiel
oproti faktoru VI, ktory vtele stale chyba aj pri liecbe
emicizumabom.

Treba vysvetlit aj dodrZiavanie lieCby a kontrolné vysetrenia,
¢o vyZaduje dobru spolupracu pacienta a rodicov s lekarom.
V tom nevidime problém, je to v zdujme pacienta.

HO0012
Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo
osobe ziskat pristup k hodnotenému liecivu?

Emicizumab nie je zatial kategorizovany a nie je dostupny pre
SirSie pouzivanie u va¢Sej skupiny pacientov s hemofiliou.

Spolocenské aspekty lieciva
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D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieCiva na schopnost pacienta
pracovat?

Schopnost pracovat nezniZuje, naopak, udinna prevencia

.....

pacienta v Zivote.

D0016

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

Zlepsuje kvalitu Zivota a pracovné a spolocenské uplatnenie
pacienta. U¢inné predchadzanie krvacania umoZiuje detom
navstevovat Skolu bez absencii, lepSie Studovat
ahemofilikom so zamestnanim lepSie pracovat, bez
vynutenych zdravotnych prestavok.

F0011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené lie¢ivo
pre pribuznych, opatrovatelov, alebo spolo¢nost atd.?

Obrovsky prinos pre pribuznych, najma rodicov najmensich
deti.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Ak je ¢okolvek, ¢o Vam este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho ziadna otazka, prosim
napiste to.

Najvacsi problém: zatial nedostupnost liekov pre vietkych
pacientov, ktori by mohli z tejto lie¢by profitovat.

Hlavna sprava

Prosim preditajte si vetky odpovede este raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam este napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas tazké,
poZiadajte niekoho z blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych

bodov.

e  Emicizumab je liek, ktory je vysoko Gcinny v predchadzani krvacani u pacientov s hemofiliou A
e  Emicizumab je jediny liek, ktory kone¢ne umozriuje aj G¢innu profylakticku liecbu pri hemofilii s inhibitorom
e  Ocakavame vsak €o najskorsiu dostupnost lieku emicizumab aj pre vhodnych pacientov s hemofiliou bez

inhibitora

e  Emicizumab zasadne zlepsi kvalitu Zivota pacientov s hemofiliou A a ich rodin
e Vkrajinach EU, vratane Ceskej republiky uZ emicizumab uZivaji mnohi pacienti s hemofiliou aj bez

inhibitora

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme v procese hodnotenia lieciva emicizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1
ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty a 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z.
(vyzyvajica DR k vyjadreniu sa k nastaveniam modelu ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 26.7.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 4.8.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

PriloZit funkénd verziu priecinku
obsahujlceho literatdru.

Drzitel priloZil subor zip s prislusnou
literatdrou v prilohe mailu.

Odpoved akceptujeme.

Objasnit vypocet a zdroj, na zaklade
ktorého bol uréeny pocet IU na
zastavenie prelomového krvacania
(13,81 1U) a pocet aplikacii za
prelomové krvacanie (2,63) v
populacii pacientov s hemofiliou A
bez inhibitora FVIII.

DR v odpovedi nevysvetlil, ako bola
vypocitana davka na zastavenie
prelomového krvacania. Uviedol
vzorec prevzaty z SPC preparatu
Elocta a odpordcanie WFH z roku
2013 (toho ¢asu uz neaktualne)

o potrebe davkovania preparatov
FVIIl v zavislosti od zavaznosti
krvacania.

Nesuhlasime s odévodnenim DR.
Uvedené (idaje nepostacujl na
overenie uréeného poctu IU na
zastavenie prelomového krvécania,
kedZe nie je zname zastipenie
jednotlivych typov krvacania podla
zavaznosti. Pre dévody uvedené

v Casti 5.2.6 Naklady na liecbu
krvacani vSak akceptujeme
predloZené hodnoty.

PredloZit zdroj informacie, v ktorom
je uvedeny dekrement utility pri
vyskyte krvacania na urovni 0,080,
ktory bol aplikovany v modeli vo
vietkych lie¢ebnych ramenach v
dizke 7 dni.

DR odpovedal, Ze zdrojom je stidia
NIS a rozsiahly dokument k NIS je
predmetom dusevného vlastnictva,
pri¢om distribucia nie je povolena.

Odpoved neakceptujeme. Vo verejne
dostupnych vystupoch zo Studie NIS
sme danu informaciu nedohladali.
DR je povinny predloZit vetky
informacie, ktoré st potrebné pre
zhodnotenie nakladovej efektivnosti.
Pre dévody uvedené v Casti 5.2.5
v3ak akceptujeme predlozenu
hodnotu.

Vysvetlit, ako sa ziskal odhadovany
pocet lieCenych pacientov liekom
Hemlibra v asti analyzy vplyvu na
rozpocet verejného zdravotného
poistenia (VZP). Velkost
odhadovanej populdcie nie je v
sulade so zistenym poc¢tom
pacientov v uvedenych
subpopulaciach v si¢asnosti
lieCenych na hemofiliu A na
Slovensku.

DR uviedol, Ze nie je mozZné presne
vy(islit pocet pacientov. Pri
populacii pacientov s tazkou HA bez
inhibitora ma byt odhad 88
pacientov zaloZeny na predpoklade,
moZe byt prestavena z pdFVill a
rFVIIl so Standardnym biologickym
polcasom.

Odpoved neakceptujeme.

V siCasnosti je podla dodanych
Gdajov NHC liecenych profylakticky
v tejto skupine 198 pacientov, z toho
151 pacientov je lie¢enych pdCFC
alebo rCFC SHL, odhadovany pocet
preto povaZujeme za nizky. Na
zaklade vyjadreni klinického
odbornika sme pocet vhodnych
pacientov odhadli na 98 pacientov.

Uviest zdroj alebo vysvetlit
predpoklad, preco pacienti lieceni
rekombinantnymi EHL preparatmi
zotrvaju na liecbe aj po zaradeni
lieku Hemlibra do ZKL. Nahradzanou
lie€bou v populacii pacientov bez
inhibitora FVIII by tak boli iba
plazmatické a rekombinantné SHL
faktory.

DR pripustil, Ze pacienti prejdi na
liecbu liekom Hemlibra z liecby EHL.
Podla DR je vyber lie¢by na
rozhodnuti klinického odbornika. DR
uvadza, Ze pri odhade zaujal
konzervativny pristup.

Do nahradzanej lie¢by sme pridali
preparaty EHL. Klinicky odbornik sa
vyjadril, Ze vyber profylaxie liekom
Hemlibra u pacientov v su¢asnosti
lieCenych FVIII bude prisne
individualny. Podla NIHO nemoZno
vylicit, Ze pacienti lieCeni EHL
neprejdu na liek Hemlibra.
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Vyzva &islo 1 (vyzyvajica DR k vyjadreniu sa k nastaveniam modelu nékladovej efektivnosti podla NIHO)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 22.8.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.9.2023 (1 defi po
zakonnej lehote)

Vyhodnotenie odpovede DR

Vyja

drenie DR a NIHO ku zmenam vo FE modeli

Vyjadrenie DR k Uprave
komparatora. Nastavenie volby
komparatora bolo zmenené na
jednotlivé komparatory: pdCFC,
rCFC, EHL.

DR predloZeny mix terapii nebol
akceptovany.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR navrhol zaviest indikacné
obmedzenie, ktoré spristupni
inovativny liek pre vybrand skupinu
pacientov profylakticky lieCenych
koncentratmi FVIII, presné znenie
indikacného obmedzenia DR
neuviedol. Zarover DR dodal
alternativny scenar, v ktorom
porovnava nakladovu efektivnost EMI
voci mixu komparatorov rCFC a EHL.

DR upozornil, Ze v skutkovo
podobnych konaniach o liekoch
urenych na lieCbu hemofilie A sa
nevyzadovalo porovnanie s pdCFC

a Ziada konzistentny pristup NIHO

a MZ SR. DR pripojil vyjadrenie
odbornej organizacie SSHT

a pracoviska KHaT UNB v podobe
samostatnych dokumentov, pricom
obe sa zhodli: ,Emicizumab preto nie
je vhodné osobitne porovnavat s
plazmatickymi koncentratmi FVIIl,
podobne ako sa takéto porovnavanie
nevyzadovalo pri kategorizacii FVIII s
pred{Zenim biologickym pol¢asom."

Trvame na nastaveni NIHO a
porovnanie voci kazdému z
komparatorov zvlast a to z dévodu
rozdielnych nakladov na IU medzi
skupinami preparatov pdCFC, rCFC
a EHL. V stanovisku SSHT sa
uvadzaju moznosti profylaxie FVIII
vo forme pdCFC, rCFC, EHL a vSetky
moZnosti sa povaZzujl za adekvatne.
WFH nevyjadrilo preferenciu v
pouzivani rekombinantnych
faktorov voci plazmatickym aich
klinickd acinnost (SHL pdCFC a SHL
rCFC) povaZuje za porovnatelnu. Na
Slovensku je zastupenie pdCFC

v profylaktickej lieCbe v populacii
tazkej HA bez inhibitora podla
GdajovNHC u deti(<12r)41%au
dospelych a adolescentov 34 %, nie
je preto mozné ich uzivanie v
profylaktickej lieCbe zanedbat
Neakceptovali sme DR dodany
alternativny scenar (EMI voci mixu
rCFC+EHL), v ¢asti 5.3.3 uvadzame
NIHO alternativny informativny
scenar porovnania nakladovej
efektivnosti EMI voci rCFC.

NIHO predmetné lieky na ktoré sa
DR odvolava a ich nakladovu
efektivnost nehodnotil. Ulohou
NIHO je hodnotenie zdravotnickych
technoldgii podla slovenskej
legislativy. NIHO hodnoti Ziadosti

s vy$Sim detailom, zohladnenie
relevantného komparatora pdCFC
povaZuje za spravny postup.

Vyjadrenie DR k Uprave zastipenia
preparatov podla zvoleného
komparatora. V pripade vyberu EHL
vstupuje do vypoctu preparat Elocta
a Adynovi v zastlpeni na zaklade
Udajov z NHC. Podla NHC sa
preparaty Afstyla, Esperoct, Kovaltry,
Kogenate nepouzivaju.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR upozornil, Ze preparaty Afstyla a
Esperoct su hradené z verejného
zdravotného poistenia a st z
overitelnych zdrojov (NCZI) hradené z
prostriedkov verejného zdravotného
poistenia.

Trvame na nastaveni NIHO. DR
uvadza, Ze neboli zapoditani
pacienti na zaklade preukazanej
spotreby lieku Esperoct a Afstyla.
DR sam v modeli ndkladovej
efektivnosti uvazuje leno 1
pacientovi na lieku Afstylaa 0
pacientoch na lieku Esperoct.
Navyse DR uvadza, Ze jeho zdrojom
Udajov o pocte pacientov je taktiez
NHC. Data NHC neuvadzaji
Ziadnych pacientov lieCenych
preparatmi Afstyla a Esperoct.
Podla dajov NCZI za rok 2022 je
vykazana spotreba (pocet baleniv
jednotlivych silach) liekov Afstyla

a Esperoct velmi mala a zodpoveda
profylaktickej liecbe pre priblizne
dvoch pacientov. Dany pocet
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Pozadované doplnenia
Datum poslania: 22.8.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.9.2023 (1 defi po
zakonnej lehote)

Vyhodnotenie odpovede DR

povaZujeme za zanedbatelny. V
hodnoteni sme pristupili s pouZzitiu
dat podla NHC, ktoré boli
predlozené v konani a ktoré
informacie o pouZziti preparatov
Afstyla a Esperoct neobsahuju.

Vyjadrenie DR k zmene vstupného
veku pacientov - vstupny vek
nastaveny na 10 rokov. Casovy
horizont bol vypocitany odc¢itanim
zvoleného vstupného veku od 100
rokov.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR uviedol, Ze Hemlibra je indikovana
pre vietky vekové kategérie a ze
cielova populacia pre liek Hemlibra
ma byt predovietkym detska, pretoze
do 18 rokov je profylaxia povinna. DR
dalej poukazal na benefity sposobu

a frekvencie aplikacie lieku Hemlibra.
Ako ddkaz o Ucinnosti lieku Hemlibra
u pediatrickych pacientoch uvadza
DR $tldiu HAVEN 7.

Trvame na nastaveni NIHO.
Néakladovu efektivnost hodnotime
pre aktualnu populdciu pacientov,
ktora zahfia pacientov vo vSetkych
vekovych skupinach, nakolko DR
neZiada o Ghradu lieku Hemlibra len
pre novodiagnostikovanych
pacientov v detskom veku. Vstupny
vek 10 rokov povaZzujeme za
optimisticky, aj vzhladom na to, Ze
v populacii profylakticky lieCenych
pacientov s tazkou HA je zastUpenie
deti (< 12 rokov) iba 21 %, takzZe
predpokladame, Ze skutocny
priemerny vek pacientov
zacinajucich liecbu po kategorizacii
lieku bude vyssi.

Klinicky prinos pre populaciu
pacientov s taZzkou HA bez
inhibitora vo veku < 12 rokov oproti
profylaxii FVIII nebol dokazany.
Klinickd Ucinnost a bezpeénost
lieku Hemlibra v tejto populacii
pacientov predpokladame na
zaklade mechanizmu G¢inku EMI,
jednoramennych $tadii a tadii na
inej populdcii pacientov (s
inhibitorom FVIIl).

Vyjadrenie DR k zohladneniu
zniZenia utility z dévodu zvy3ujliceho
sa veku podla publikacie Ara,
Brazier, 2010.

DR akceptuje nastavenie.

Akceptujeme odpoved DR.

Vlyjadrenie DR k nastaveniu
jednotkovych nakladov na preparaty
s FVIII podla Ghrad na zaklade
verejne dostupnych ramcovych
dohod s VSZP.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR upozornil na nekonzistentnost so
skutkovo podobnymi konaniami o
liekoch urcenych na hemofiliu A, kde
boli akceptované oficidlne Uhrady zo
Zoznamu kategorizovanych liekov,
napriek dostupnosti verejnych
ramcovych dohdd s VSZP. DR Ziada
konzistentny pristup NIHO a MZ SR.

Trvdme na nastaveni NIHO a pouZiti
nakladov na lieky na zaklade
ramcovych dohdd VEZP. Ulohou
NIHO je hodnotenie zdravotnickych
technoldgii podla slovenskej
legislativy. NIHO hodnoti Ziadosti

s vy$Sim detailom, zohladnenie
neverejnych Ghrad pre vycislenie
redlnych Ghrad za lieky povazuje
NIHO za spravny postup.

Vlyjadrenie DR k oprava technickej
chyby pri vypocte nakladov na EMI,
kvoli ktorej sa zapocitavali vyssie
naklady na EMI v kazdom
modelovanom cykle.

DR suhlasi s nastavenim.

Akceptujeme odpoved DR.

Vyjadrenie DR k zapracovaniu
odpadu.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR nezohladnil naklady na odpad
a svoje nastavenie povaZuje za
konzervativne v oboch ramenach,
nakolko sa s rastlicim vekom a

Trvdme na nastaveni NIHO a
zapracovani odpadu. Iny pocet
jednotiek vzhladom na rastuci vek
je zohladneny v dvoch skupinach
pacientov (10-18 rokov a =19
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Pozadované doplnenia
Datum poslania: 22.8.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.9.2023 (1 defi po
zakonnej lehote)

Vyhodnotenie odpovede DR

hmotnostou davkuje iny pocet
medzinarodnych jednotiek alebo
miligramov.

DR upozornil, Ze hmotnosti
pacientov, ktoré NIHO zohladriuje pri
vypocte odpadu su vyssie ako tie

z Udajov NHC. Naklady na odpad
podla NIHO st podla DR
nadhodnotené. Dalej DR uviedol, Ze
zavedenie davkovacieho rezimu raz
za dva tyzdne alebo raz za 4 tyzdne

a kombindcia piatich réznych sil lieku
minimalizuje plytvanie liekom
HEMLIBRA na [ %.

rokov). Hmotnosti v NIHO nastaveni
su vyssie, pretoZe nejde o priemer
ale o distriblciu hodndt (pacienti
moZu mat menej aj viac ako 80 kg),
¢o viac zodpoveda realite, kedZe nie
je mozZné predpokladat, Ze vSetci
pacienti nad 18 rokov maju presne
80 kg, ako to predpoklada DR. V
skupine 10-18 rokov zodpoveda
stredna hmotnost 58 kg priemernej
hmotnosti v danej skupine
pacientov.

DR odpad nezapracoval vobec,
napriek tomu, Ze priznava jeho
vznik, aj pri snahe jeho eliminacie
pomocou kombinacie réznych
baleni.

Model poéita s davkovanim 1,5
mg/kg Q1W, ¢o vychadza aj z
klinického dokazu a odvodenia
poctu krvacani oproti profylaktickej
liecbe FVIII. Je mozné, Ze v pripade
menej Castého davkovania vyssich
davok by vznikal mensi odpad. DR
neZiada o kategorizaciu sil 150 mg a
300 mg. NIHO na zéklade
predlozenych d6kazov a
zakladného nastavenia modelu
vratane odvodenia poctu krvacani o
inej davkovacej schéme neuvaZzoval.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 27: Dotaznik ISPOR posudzujici validitu NMA Reyes et al.

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

Study reference NMA Reyes et al.
[27]

RELEVANCE

Is the population relevant? partially

Are any relevant interventions missing? yes

Are any relevant outcomes missing? yes

Is the context (settings and circumstances) applicable? yes

CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? yes

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? yes

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? no

4. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? no

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study no

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

not applicable

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive
comparisons)

yes

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops),
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

not applicable

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and
indirect evidence included in the network meta-analysis?

not applicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across
the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to
minimize this bias with the analysis?

not applicable

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? yes
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or yes
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis | yes
with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information yes
on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? yes

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect
comparisons or network meta-analysis?

not applicable

by outcome?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis | yes
reported along with measures of uncertainty?
18.Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty | no

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported?

not applicable

Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? yes
Conflict of interests
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