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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zdkona 358/2021 Z.z Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Paxlovid v indikacii na liecbu dospelych vysokorizikovych pacientov
s ochorenim COVID-19, pokial drzitel registracie nesplni nasledovné podmienky:

e neupravi pozadovanii vysku tihrady na maximalne ] eur za balenie, ¢o zodpoveds [ % zlave
voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vysSke 1 053 eur. Uvedent vysku Ghrady povaZujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

e neadresuje extrémne vysoku neistotu spojend s vysledkom nakladovej efektivnosti vzmluve
o podmienkach Ghrady lieku podla §7a zakona 363/2011 Z.z. Neistota vyplyva z nizkej kvality dokazu
o Ucinnosti lieku a z nejasného budiceho vyvoja epidemiologicke;j situacie.

Odporicame zvazit zmenu indikaéného obmedzenia:

e Navrhujeme zmenit bod 3 pri uvedenych rizikovych faktoroch vindikachom obmedzeni z ,renalne
zlyhanie (CKD G3)“ na ,renalne zlyhavanie (eGFR! > 45ml/min/1,73m?)“. Tato zmena je navrhovana DR
v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 2.

e Navrhujeme doplnit indikacné obmedzenie o nasledovnd vetu: ,Liecba sa moéZe predpisat iba
symptomatickym pacientom do 5 dni od nastupu priznakov*.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Ochorenie COVID-19 je virusové ochorenie najma respiracného systému, pricom v tazkych pripadoch

vedie k pneumonii, alebo smrti. V marci 2020 bola vyhlasena v slvislosti s ochorenim celosvetova
pandémia. K 20.11.2022 bolo celosvetovo potvrdenych uz 634 miliénov pripadov a 6,6 miliéna mrti. Na
Slovensku bolo pozitivne testovanych 1,9-mil. 0s6b, pricom ochoreniu u nas podlahlo cez 20-tisic [udi.
Zvysené riziko hospitalizacie a smrti viedlo u niektorych pacientov k zmene liecob, Zivotného Stylu
aspravania pocas pandémie COVID-19 kvdli potrebe izolacie. Pre vysokorizikovych pacientov méze
strach z ochorenia COVID-19 vyustit do pokracujuicej potreby izolacie. Kategorizacia lieku Paxlovid by
viedla k dosiahnutiu bezZnej dostupnosti lieciva v ramci indikacnych kritérii, ktoré je zatial dostupné
z nakupu vo verejnom obstaravani.

e Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o PAX - nirmatrelvir a ritonavir

e Komparatormisu rezimy:

o ST -symptomaticka terapia

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Liecba kombinaciou nirmatrelviru a ritonaviru (PAX) preukazala v klinickej Stidii EPIC-HR oproti
placebu (PLA) statisticky vyznamné prinosy v mortalite a roznych ukazovateloch morbidity pre
neockovanych pacientov s variantou delta. Vplyv liecby na kvalitu Zivota nebol vyhodnoteny.
Bezpecnost liecby bola podobna v ramenach PAX aj PLA. Stidia EPIC-HR ma nizku externu validitu.
o Umrtnost z akejkolvek priciny bola Statisticky signifikantne (p < 0,001) nizsia pre rameno
s lie€bou PAX (0 udalosti) ako pre rameno s PLA (14 udalosti, 1,3 %) pre skupinu pacientov,
ktora dostala aspon jednu davku PAX a ktorych lie¢ba bola zahajena do 5 dni od prejavu
symptémov (mITT2? populacia). V aktualizovanej dlhodobej analyze (24 tyZdriov sledovania)
bola Umrtnost z akejkolvek priiny nizsia pre rameno s lieCbou PAX (-) ako pre rameno's PLA
(-) pre mITT2 populaciu.
o Ukazovatele morbidity boli lepsie pre ro6zne ukazovatele:

! eGFR - 0dhadovana rychlost glomerulérnej filtracie, z angl. estimated glomerular filtration rate
2 Modified intention to treat - modifikovana populacia pacientov, ktorych bol tmysel lie¢it
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»  Pocet hospitalizacii kvéli COVID-19, alebo umrtia z akejkolvek priciny do 28. dria bol
nizsi pre rameno PAX (9 udalosti, 0,8 %) ako v ramene s PLA (68 udalosti, 6,3 %).
Relativna redukcia rizika (RRR) bola 86,7 %. V aktualizovanej dlhodobej analyze bol
pocet hospitalizacii kvoli COVID-19, alebo Umrtia z akejkolvek pri¢iny do 28. dfia nizsi
pre rameno PAX (-) ako vramene s PLA (-). RRR bola -

= (Cas do trvalého zmiernenia priznakov do 28. dfia bol niz&i pre rameno PAX (13 dni)
ako pre rameno PLA (15 dni). Pomer rizik (HR) je 1,26 (95 % Cl, 1,14 - 1,40). Pri tomto
a nasledujucom ukazovateli HR viac ako jedna reprezentuje zlepSenie oproti PLA.

= Casdo trvalého vylieenia priznakov do 28. dfia bol nizsi pre rameno PAX (16 dni) ako
pre rameno PLA (17 dni). HR je 1,21 (95 % Cl, 1,08 - 1,34).

o NajéastejSimi neZiaducimi udalostami (AE) v ramene PAX boli dysgeuzia (5,6 %), hnacka
(3,1 %), bolest hlavy (1,4 %) a vracanie (1,1 %). Vyskyt neZiaducich udalosti akéhokolvek
stupfia bol nizsi v ramene PAX (22,6 %) ako v ramene PLA (23,9 %). Vyskyt udalosti 3. a 4.
stupnia bol rovnako nizsi v ramene PAX (4,1 %) ako v ramene PLA (8,3 %). Pri vyhodnoteni
pri¢iny neZiaducich udalosti lekarom bol pocet neziaducich udalosti 3. a4. stupria
zapricinenych liecbou podobny pre rameno PAX (0,5 %) a rameno PLA (0,4 %).

o Kvalita Zivota nebola vyhodnotena. Bertic v Gvahu vplyv lie¢by PAX na morbiditu a priaznivy
bezpecnostny profil neo¢akavame negativny vplyv lieCby PAX na kvalitu Zivota.

e Datové analyzy boli vyhodnotené aj pre dalSie dve skupiny populacii (pacienti so zaciatkom liecby do 3
dni od prejavu symptomov a bez lie¢by monoklonalnymi protilatkami - mITT populdcia a pacienti so
zaciatkom liecby do 5 dni od prejavu symptomov a bez liecby monoklonalnymi protilatkami - mITT1
populacia). Nakolko su ale vysledky medzi populaciami mITT, mITT1 a mITT2 konzistentné, reportujeme
Cisla iba pre populaciu mITT2, ktora je zaroven blizSia k Slovenskému kontextu pacientov na zaklade
znenia podavania v sthrne charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Studia EPIC-HR neposkytuje dokaz o ucinnosti pre pacientov ockovanych, prekonanych
alebo infikovanych novymi prevalentnymi variantami (omikron), ale existuju iné dokazy nizsej
kvality (retrospektivne analyzy), ktoré naznacuju, Ze aj u tychto podskupin ma liecba prinos, ktory
je vsak nizsi, ako bol pozorovany v stidii EPIC-HR. Vmeta-analyze zo 7 retrospektivnych
observacnych stadii preukazal PAX voci PLA Ucinnost v zniZzovani poctu hospitalizacii, alebo imrtia do
28 dni (RRR 47 % pre plne, alebo Ciastocne vakcinovanych, alebo 37 % pre plne vakcinovanych)
a znizovani celkového poctu imrti (RRR 60 % pre plne vakcinovanych). Rovnako retrospektivna analyza
dat z UZIS? preukézala G¢innost PAX voci PLA v zniZovani poctu hospitalizécii na jednotke intenzivnej
starostlivosti (RRR 64 %) a zniZzovani celkového poctu imrti (RRR 71 %). Velkost prinosu je viak niZSia,
ako pozorovana v studii EPIC-HR. ZniZenie miery efektu bolo pozorovatelné aj na vysledkoch $tddie
EPIC-SR, ¢o je pred¢asne ukoncena randomizovana klinicka stidia s vy$Sou externou validitou ako EPIC-
HR (vakcinovani pacienti). V tejto Studii klesla RRR hospitalizacie, alebo imrtia do 28 dni na 58 %. Nie je
mozné jednoznacne stanovit velkost prinosu pre relevantnii populaciu na Slovensku.

e Liecbha PAX je kvdli interakciam sinymi lieC¢ivami (liecba chronickych komorbidit)
kontraindikovana u velkej skupiny pacientov. Podla analyzy UZIS v Ceskej republike mbZe dochaddzat
k liekovym interakcidm aZ u 20 % z celkovej populacie CR a 53 % v populdcii pacientov vo veku 65 rokov
aviac. Napriek vysokému poctu liekovych interakcii, nie kaZzda vedie ku kontraindikacii podania liecby
PAX.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e PAX v NIHO nastaveni pri pozadovanej vyske tihrady 1 053,08 eur za balenie nespiiia legislativhu
podmienku nakladovej efektivnosti.

o Vpovodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol PAX ICUR voci ST vo vyske -
tisic eur / QALY, pricom prahova hodnota je 40,4-tisic eur / QALY. PAX bude najskér
kategorizovany az v roku 2024 a preto pouzivame predpokladané vysky prahovych hodnot za
rok 2024. Vpredlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych
nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok PAX voc¢i ST. Tieto nastavenia modelu
sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

3 0z1S - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
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o Podla NIHO nastavenia dosahuje PAX ICUR vo¢i ST vo vyske 42,4-tisic eur [ QALY, pricom
prahova hodnota je 40,4-tisic eur. PAX dosahuje klinicky prinos voci komparatoru ST +
QALY.
Aby bol liek Paxlovid nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. uhrada méZe byt
maximalne vo vyske - eur, ¢o znamena - % zlavu za balenie lieku Paxlovid oproti navrhovanej
maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 053,08 €.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za extrémne vysoku. To
znamena, ze vnimame extrémne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej nakladovo efektivnej Ghrade podla
NIHO nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Pozadujeme preto, aby DR dostatoc¢ne
adresoval tdto neistotu v zmluve o podmienkach uhrady lieku (z angl. Managed Entry Agreement, MEA).
Existuje velmi nizka kvalita dokazu o Gc¢innosti PAX, ktora je Ciastocne mitigovana konzervativnejsimi
predpokladmi v modeli v NIHO nastaveni. Z tohto dévodu vnimame pri stcasnej epidemiologickej
situacii mieru neistoty nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti ako vysoku. AvSak v kontexte
dynamického vyvoja epidemiologickej situacie je Gcinnost PAX spojena sextrémnou neistotou,
v désledku ¢oho povaZzujeme aj celkovi neistotu za extrémne vysoku.

PAX je vdnesnej dobe pre pacientov dostupny zo zasob nakipenych z verejného obstaravania
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). V ramci obstardvania naklady bez DPH
a bez marzi vychadzali na 665 eur za balenie PAX.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP azaroven cisty dopad na rozpocet za PAX v treti rok od
kategorizacie vo vyske --mil. eur, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je
potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z,. Odhad dopadu
na rozpocet je spojeny s extrémne vysokou mierou neistoty, ktora spociva najma vo vyvoji ochorenia
COVID-19 a v odhade spotreby PAX.

Zmena indika¢ného obmedzenia:

Navrhujeme zmenit bod 3 pri uvedenych rizikovych faktoroch vindika¢nom obmedzeni z ,renalne
zlyhanie (CKD G3)“ na ,renalne zlyhavanie (eGFR > 45ml/min/1,73m?“. Tato zmena je navrhovana DR
v odpovedi na Zziadost o sucinnost €. 2. V klinickej Stddii boli zaradeni pacienti na zaklade velkosti
glomerularnej filtracie, ktora viac zodpoveda stadiam CKD G1 - G3a. Zmena teda zodpoveda tomu, aby
bol PAX indikovany pacientom o ktorych existuje klinicky dékaz plynuci z uvedenej Studie.

Navrhujeme doplnit indikaéné obmedzenie o podmienky symptomatického ochorenia tak, aby bolo
zrejmé, Ze samotna pozitivita testu na COVID-19 neznamena automaticky pritomnost ochorenia COVID-
19 a aby indikacné obmedzenie lepSie odzrkadlovalo populaciu z klinickej Studie spolu so znenim
podania PAX v SPC.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za icelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve,
aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného
zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych
Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, poéte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na
vysetrenia a pod.).
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Aktualizacia dokumentu

Dokument bol aktualizovany 12/2023 z dévodu opravy Cislovania v ¢asti Obsah. Obsah textu nebol pozmeneny.

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Prvé zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Rozhodné zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 09.08.2023

31.08.2023 - 22.09.2023 (30.08.2023 bola zverejnena
vyzva €. 1, 22.09.2023 DR odpovedal na vyzvu)

05.07.2023

18.10.2023*

Prerusenie konania ¢. 1

Vydanie odporicania 04.12.2023
Celkové trvanie hodnotenia od prvého zacatia ,

. s . . 130dni
plynutia lehoty (zohladiuje prerusenia)
Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujiceho 48 dni

zacatia plynutia lehoty (zohladiiuje prerusenia)

“ DR v odpovedi na Ziadost o stcinnost €. 2 z 17.10.2023 dodal aktualizovany model. KedZe islo o doplnenie novych podkladov, ktoré
neboli predmetom Ziadosti, tato Uprava sa povaZuje za doplnenie Ziadosti, ndsledkom ¢oho dochadza k resetu lehoty.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost abezpelnost nirmatrelviru aritonaviru v porovnani srelevantnymi komparatormi
v slovenskom kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota
a zédvazné neziaduce udalosti?

2. Spliia nirmatrelvir a ritonavir zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske apravne aspekty tykajuce sa
potencialnej Ghrady lieCiv nirmatrelvir a ritonavir?

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populacia (z angl. Population) Diagnéza:

e  Ochorenie COVID-19 vyvolané virusom SARS-CoV-2
e  MKCH-10°% U07.1 - potvrdend infekcia COVID-19

e  MeSH®: COVID-19*

Populacia podla EMA’:
e Dospeli pacienti sochorenim COVID-19 bez potreby liecby kyslikom
s vysokym rizikom progresie k zdvaznému ochoreniu COVID-19.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Dospeli pacienti na lieCbu ochorenia spdsobeného koronavirusom 2019
(COVID-19), ktorych stav si nevyZaduje podpornd liecbu kyslikom,
a u ktorych je pritomné zvysené riziko progresie k zavaznému ochoreniu
COVID-19. Pacienti vo zvySenom riziku progresie ochorenia COVID-19 do
zavazného stavu musia mat aspori jeden z uvedenych rizikovych faktorov:

o  vek=60rokov,

o  obezitasBMI>35,

o  rendlne zlyhanie (CKD G3)

o  chronické ochorenie pecene (Child-Pugh trieda A - B),

o  chronické srdcovocievne ochorenie v §tadiu srdcového zlyhavania alebo
s vyznamnou kardialnou dekompenzaciou v minulosti,

o arteridlna hypertenzia v $tadiu pokrocilych organovych komplikacii,

o  chronické ochorenie plic schronickou respiracnou insuficenciou
a s exacerbaciami vyZadujlcimi hospitalizaciu v minulosti,

o diabetes mellitus 1. alebo 2. typu spokroCilymi chronickymi
komplikaciami,

o tazkd forma Parkinsonovej choroby ainé neurologické ochorenia
s rizikom respiracného zlyhania pri ochoreni COVID-19,

o  zavaina porucha imunity alebo riziko zdvainého priebehu infekcie
ochorenia COVID-19 na zaklade rozhodnutia lekara. Medzi rizikové
faktory zréznych druhov klinicky vyznamnych porich imunitnych
mechanizmov patria napr. Downov syndrém a obezita alebo ind vrodena

5 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).
€ MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
"Eurdpska liekova agentura (z angl. European medicine agency)
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chyba asociovana s Downovym syndrémom, aktivna hematoonkologicka
liecba a stav po organovych transplantaciach, alebo po transplantaciach
krvotvornych  buniek, zle HIV
imunosupresivna liecba.

kontrolovana infekcia alebo

Intervencia (z angl. Intervention)

e Nirmatrelvir je peptidomimeticky inhibitor hlavnej proteazy SARS-CoV-2
(Mpro), ktora sa oznacuje aj ako 3C-podobna proteaza (3Clpro) alebo nsp5
proteaza. Inhibicia SARS-CoV-2Mpro vedie k tomu, Ze tento protein nie je
schopny spracovavat polyproteinové prekurzory, ¢im sa ma zabranovat
replikacii virusu.

e  Ritonavir je inhibitor protedzy, ktory inhibuje metabolizmus nirmatrelviru
sprostredkovany CYP3A, ¢im zvysuje plazmatické koncentracie
nirmatrelviru.

e  Paxlovid sa podava kazdych 12 hodin 2 tabletky nirmavirtiru (300 mg)

a tabletka ritonaviru (100 mg) po dobu 5 dni.

MeSH: nirmauvirtir, ritonavir

Komparator (z angl. Control)

e Najlepsia podporna lieba (BSC z angl. best supporting care)
MeSH: standard of care, placebos

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

Mortalita

e Umrtie z akejkolvek pri¢iny
Morbidita

e  Pocet hospitalizacii zdévodu COVID-19
Cas do trvalého zmiernenia priznakov
Cas do trvalého vyliecenia priznakov
Trvanie hospitalizacie
Pocet pacientov na pllcnej ventilacii

Kvalita Zivota
e  HRQoL merané cez dotazniky EQ-5D-5L, SF-36 a iné

Bezpecnost

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

Dizajn $tudii (z angl. Study design)

Klinicka tc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

12




NIH<®

2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

Klinické postupy podla STDP? a odporticania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, CADTH, IQWiG).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtitlcii (NICE, SUKL™, HAS™).

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

Etické, organiza¢né, socidlno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouZivaniu informdcii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi

8 Standardné preventivne, diagnostické a terapeutické postupy
° National Institute for Health and Care Excellence

0 statni dstav pro kontrolu léCiv

" Haute autorité de Santé
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komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdZeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranidi.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institdcia, 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 institicie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 02.08.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE (hodnotenie o preplacani lieku a rozsireni indikacie). Za dalSie relevantné
zdroje boli pouZité hodnotenia SUKL a HAS.

Za cielom identifikovania vsSetkych ukonlenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych $tudii bol
01.08.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola ndjdend jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (IP) a kontrolované troma dalsimi (DK, KK, MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Studie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia CADTH
a lQWiG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 09.08.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (09.08.2023) osloveni hlavni odbornici v odbore klinickda imunoldgia
a alergolégia avodbore infektoldgia a tropicka medicina. Zaroveri boli kontaktovany 3 primari a prednostovia
infek¢nych oddelenti a klinik na Slovensku, ktori sa v minulosti zapojili do hodnotenia NIHO pre liek Evusheld.

Vramci zapojenia pacientov sme dfia 27.07.2023 prvotne oslovili Asocidciu na ochranu prav pacienta, dria
09.08.2023 bol asociacii doposlany projektovy protokol. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska
organizacia.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO
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Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske sStaty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené 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, ktord pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tieZz neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

DR méZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AKU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1,2 . 3]

Koronavirusy zcelade Coronaviridae st obalené virusy sgendmom jednovldknovej RNA pozitivnej polarity
sposobujlce infekéné ochorenia [udi, vtakov a cicavcov, vratane hospodarskych a domacich zvierat. V roku 2019
bol u ludi identifikovany nezndmy kmen, ktory sa zacal rychlo $irit, o vyUstilo ku globalnej pandémii. Ochorenie
COVID-19" spbsobené koronavirusom SARS-CoV-2t* postihuje najma respiracny systém, pricom v tazkych
pripadoch vedie k pneumodnii a méze spdsobit smrt. K 26.01.2023 bolo celosvetovo potvrdenych viac ako 768
miliénov pripadov a 6,9 miliéna dmrti.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1,4, 5]

Hlavnym sp6sobom prenosu je kontakt snakazenym, koronavirus sa prenasa najma vzduchom pomocou
kvap6cok. Riziko nakazenia sa zavisi od typu, dizky expozicie, pouZitia ochrannych prostriedkov a individualnych
faktorov (napr. mnozZstva virulentnych ¢astic vylu¢ovanych nakazenym). Zavazny priebeh ochorenia mdze nastat
aj u zdravych ludi akéhokolvek veku, rizikovymi faktormi su ale vek = 65 rokov, pridruzené chronické ochorenia
respiracného, kardiovaskularneho, imunitného systému, obezita, diabetes, onkologické ¢i neurologické ochorenie.
Ockovanie zniZuje riziko nakazy aj zadvazného priebehu ochorenia COVID-19.

ZavaZnost ochorenia a symptémy (A0005, A0006, H0002, H0200)

Infekcia COVID-19 moZe vyvolat mierne priznaky podobné nadche, ale aj zavaznejsi priebeh vyZadujici
hospitalizaciu a lie¢bu kyslikom. Medzi symptdmy ochorenia COVID-19 patri kasel, horicka, bolest svalov, bolest
hlavy, problémy s dychanim, bolest hrdla, nadcha, bolest alebo tlak na hrudi, poruchy chuti a ¢uchu, hnacka,
nevolnost, vracanie, celkova slabost. Aktudlne celosvetovo prevlada variant omikron [4], pri ktorom je riziko
tazkého priebehu ochorenia, hospitalizacie a imrtia nizsie ako pri predoslych variantoch, ¢o ale moze byt
spdsobené aj lepSou ochranou v désledku vakcinacie alebo predchadzajiceho ochorenia [6]. Inkubacna doba
ochorenia je niekolko dni az dva tyzdne, pri variante omikron len okolo troch dni [7]. Ochorenie COVID-19 mézZe
v mnohych pripadoch prebiehat nepovSimnuto, podla meta-analyzy [8] malo ztakmer 30 miliénov pacientov

12COVID-19 z angl. Coronavirus Disease 2019
13 SARS-CoV-2 - z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
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s potvrdenym ochorenim 40,5 % asymptomaticky priebeh. Mierny priebeh charakterizovany symptémami
podobnymi inym respiranym ochoreniam (nadcha, bolest hlavy, kychanie, bolest hrdla) je typicky pre nedavne
varianty delta a omikron [9]. Medzi najvaznejsie komplikacie, ktoré mozu byt smrtelné, patri tazka pneumonia
sARDS (z angl. acute respiratory distress syndrome), tromboembolické udalosti, akitne srdcové poskodenie,
septicky 3ok, multiorgdnové zlyhanie [1]. Cast pacientov pocituje symptémy ako Gnava, dyspnoe, bolesti hrudi
a kasel, zmena ¢uchu a chuti, bolesti pohybového aparatu, neurokognitivne poruchy, psychické problémy aj viac
ako 2 mesiace od nastupu ochorenia (tzv. long-COVID) [10]. Na Slovensku v prvych vinach ochorenia COVID-19 bolo
hospitalizovanych 7,2 % ludi z celkového poctu pripadov, pricom podporu umelej plicnej ventilacie potrebovalo
8 % hospitalizovanych a 23 % hospitalizovanych ochoreniu podlahlo [11]. Pocet pozitivne testovanych oséb od
marca 2020 k 8.2.2023 predstavuje takmer 1,9 milidna, pricom ochoreniu podlahlo na Slovensku uz vyse 20-tisic
ludi [12].

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Standardom diagnostiky infekcie COVID-19 je ddkaz virusu SARS-CoV-2 pomocou RT-PCR™ testu. Vzorka sa ziska
vyterom z nazofaryngu a orofaryngu, vzorky z dolnych dychacich ciest sa odoberajl v neskorSom stadiu infekcie
alebo pokial pretrvava podozrenie na infekciu pri negativne testovanych pacientoch. POC-PCR (Point of care) su
rychle skriningové testy sliZiace na diagnostiku pacienta v redlnom ¢ase a mozu byt vyuZité na tridz pacientov pri
hospitalizacii, vysledok ma byt potvrdeny naslednym RT-PCR testom. Diagnostické testy na d6kaz antigénov virusu
SARS-CoV-2 s vizualnym hodnotenim umozniuju rychlu véasnu diagnostiku a st dostupné na pouZzitie aj v domacich
podmienkach. Vysledok je ovplyvneny kvalitou odobratej vzorky a diagnostickej stpravy, velkostou virusovej
naloZe, pricom citlivost testov je = 80 %. Sérologické testy na detekciu celkovych Specifickych protilatok alebo
protilatok v triedach IgM, 1gA, IgG mozno vyuZit na diagnostiku ochorenia aj na sledovanie odpovede po infekcii
a ockovani [13].

Podla SDTP* pri starostlivosti o kriticky chorych pacientov okrem PCR a antigénovych testov st dal3imi
diagnostickymi metddami zistenie kontaktov v anamnéze a klinickych prejavov. Zobrazovacimi metédami HRCT
pliic, RTG hrudnika, USG plic sa zistuje zdvaZnost a rozsah poskodenia. Informacie dopliia diferencialny krvny
obraz [14].

Klinicky odbornik potvrdil pouZitie anamnézy klinickych prejavov, antigénovych testov aPCR testov
a zobrazovacich metdd na diagnostiku ochorenia COVID-19.

Liecba pacienta (A0025)

Prevencia

Vakcinacia

Vakciny poskytuji ochranu pred nakazou azavaznym priebehom ochorenia COVID-19. Zakladné ockovanie
pozostava z dvoch davok (mRNA vakciny Comirnaty a Spikevax, vektorova vakcina Vaxzevria, proteinova vakcina
Nuvaxovid) v odstupe 3 az 12 tyzdfiov, pripadne z jednej davky (vektorova JCOVDEN). Aktualne st uz dostupné
posiliiujice (booster) davky adaptované pre subvarianty omikron [15]. UpToDate odporic¢a ockovanie proti
ochoreniu COVID-19 vybranymi vakcinami uz od 6 mesiacov veku. Pre imunokompromitovanych pacientov sa
odporuca trojdavkova zékladna schéma mRNA vakcin. Bivalentné vakciny obsahujlce pévodny variant a omikron
variant s odportc¢ané najskor po dvoch mesiacoch od zakladnej schémy [5].

Zakladné ockovanie je na Slovensku mozné od veku 5 rokov, v pripade booster davok od 12 rokov. Posilfiujice
davky mézu byt na Slovensku podané najskor za 3 mesiace po podani poslednej ockovacej davky, prekonani
ochorenia COVID-19 alebo podani monoklonalnych protilatok [16, 17]. Podla Odborného usmernenia ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) je ockovanie trvale kontraindikované u os6b so zavaznou alergickou
reakciou na konkrétnu vakcinu proti ochoreniu COVID-19, znama diagnostikovana alergia na zloZku vakciny COVID-

14 RT-PCR z angl. Real-time reverse-transcriptase polymerase chain reaction
15 SDTP - Standardné preventivne, diagnostické a terapeutické postupy
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19 alebo syndrém kapilarneho presakovania v anamnéze pri vakcine Janssen. Za istych okolnosti méZzu byt tieto
osoby ockované inou vakcinou proti COVID-19 [18]. Podla ECDC* je na Slovensku zaockovanych 52,0 % ludi
zakladnou schémou oc¢kovania COVID-19, 30,9 % ludi 1. posilfiovacou davkou a 1,4 % ludi 2. posiliiovacou davkou
[19].

Liecba

Lie¢ba je pri miernych az stredne zavaznych priznakoch symptomaticka. Pacientom, ktori maju vysoké riziko
rozvoja zavazného ochorenia sa odporuca nasadit do 5 dni od nastupu priznakov antivirotika (nirmatrelvir,
ritonavir, remdesivir, molnupiravir) v ramci tzv. postexpozi¢nej profylaxie. UpToDate upozornilo, Ze monoklonalne
protilatky casirivimab-imdevimab alebo bamlanivimab-etesevimab st nel¢inné vocivariantu omikron, ich pouZitie
v postexpozi¢nej profylaxii je momentalne limitované.

V pripade hospitalizacii a nutnosti kyslikovej terapie NICE odpor(¢a dexametazon alebo iné kortikosteroidy
a baricitinib. Pri poklese saturacie kyslika v krvi sa odporucajd, ak je to mozné, neinvazivne metédy podpory
dychania ako HFNO, CPAP*, NIV*® [20].

NizSie st zobrazené eurépske odporucania manazmentu hospitalizovanych pacientov (Obrazok 1). ERSO odporica
casirivimab a indevimab len v pripade nedetekovatelnych protilatok proti SARS-CoV-2 spike proteinu a pri infekcii
variantom citlivym na lieCbu. Hospitalizovanym pacientom sa odportca antikoagulacna liecba. Monoklonalne
protilatky zacielené na receptor IL-6 sa odporucaju len pre pacientov, ktori potrebuju kyslikovu terapiu alebo
neinvazivnu ventilaciu [21]. NICE odportca tocilizumab a v pripade jeho nedostupnosti aj sarilumab [20].

Obrdzok 1: ERS v manaZmente hospitalizovanych dospelych pacientov s COVID-19

Conditional
recommendations

aiong ; Critical disease
recommendations "y
requiring
Severe disease ventilatory support
requiring
supplementary O,
Moderate disease CPAP or HFNO*

not requiring O,
Corticosteroids

IL-6R antibody AND/OR baricitinib
Casirivimab and imdevimab if seronegative®
Anti-coagulation

Supportive care

Zdroj: [21]
Na Slovensku si dostupné antivirotické lieky Lagevrio (molnupiravir) a Paxlovid (nirmatrelvir a ritonavir - PAX)
uréené pacientom s rizikom zavazného priebehu ochorenia a s aspori jednym definovanym rizikovym faktorom.
Podmienkou je potvrdenie COVID-19 metédou RT-PCR, LAMP? alebo antigénovym testom vykonanym poverenou
autoritou. Lie¢ba sa ma nasadit do 5 dni od nastupu priznakov [22, 23]. V zdravotnickom zariadeni mozno

8 ECDC z angl. European Centre for Disease Prevention and Control

= High-flow nasal oxygen - nosna ventilacia vysokym prietokom

18 CPAP z angl. Continuous positive airway pressure - terapia kontinudlnym pretlakom v dychacich cestach
19 Non-invasive ventilation - neinvazivna ventilacia

20| oop-mediated isothermal amplification - Izotermicka amplifikacia sprostredkovana slu¢kou
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pacientom srizikom zavaZného priebehu (vypocitané ako skére podla danych kritérii) podat antiviroticky liek
Veklury (remdesivir) do 7 dni od nastupu priznakov potvrdeného ochorenia. Indikovani st pacienti bez potreby
oxygenoterapie alebo hospitalizacie s Karnofského skoére aspori 60 %. Podanie antivirotik a monoklonalnych
protildtok sa vzdjomne vylucuje [24]. Pri starostlivosti o kriticky chorych s COVID-19 existuje podrobny narodny
SDTP, ktory vychddza z medzinirodnych odporiéani [14].

3.2. Opis a vlastnosti technolégie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikécie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populdcia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?

A0021 ., . . Lo
Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001) [25, 26]

Nirmatrelvir je peptidomimeticky inhibitor hlavnej proteazy SARS-CoV-2 (Mpro), ktord sa oznacuje aj ako 3C-
podobna proteaza (3Clpro) alebo nsp5 proteaza. Inhibicia SARS-CoV-2 Mpro vedie k tomu, Ze tento protein nie je
schopny spracovavat polyproteinové prekurzory, ¢im ma zabranovat replikacii virusu.

Ritonavir je inhibitor protedzy, ktory inhibuje metabolizmus nirmatrelviru sprostredkovany CYP3A, ¢im zvySuje
plazmatické koncentracie nirmatrelviru.

Balenie lieku Paxlovid pozostava z 20/10 tabliet s 150/100 mg davkou nirmatrelviru/ritonaviru. Paxlovid sa podava
kazdych 12 hodin 2 tabletky nirmatrelviru (300 mg) a 1 tabletka ritonaviru (100 mg) po dobu 5 dni.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [25]

Paxlovid ziskal podmienecnu registraciu v EMA v 01/2022, ktor( nasledne nahradila Gplna registracia v 02/2023.

Paxlovid je indikovany dospelym pacientom na lieCbu ochorenia spbsobeného koronavirusom 2019 (COVID-19),
ktorych stav si nevyzaduje podpornd lie¢bu kyslikom, a u ktorych je pritomné zvysené riziko progresie k zavaznému
ochoreniu COVID-19.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [26]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Paxlovid je indikovany dospelym pacientom na lie¢bu ochorenia spsobeného koronavirusom 2019 (COVID-19),
ktorych stav si nevyzaduje podpornd liecbu kyslikom, a u ktorych je pritomné zvySené riziko progresie k zdvaznému
ochoreniu COVID-19.
Pacienti vo zvySenom riziku progresie ochorenia COVID-19 do zavazného stavu musia mat aspori jeden z uvedenych
rizikovych faktorov:

1. vek = 60 rokov,

2. obezitasBMI>35,

3. rendlne zlyhanie (CKD G3) / renalne zlyhavanie (eGFR* > 45ml/min/1,73m?)*

4. chronické ochorenie pecene (Child-Pugh trieda A - B),

21 oGFR - Odhadovana rychlost glomerularnej filtracie, z angl. estimated glomerular filtration rate
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5. chronické srdcovocievne ochorenie vstadiu srdcového zlyhavania alebo svyznamnou kardidlnou
dekompenzéciou v minulosti,

6. arterialna hypertenzia v $tadiu pokrocilych organovych komplikacii,

7. chronické ochorenie plic s chronickou respiraénou insuficenciou asexacerbaciami vyzadujdcimi
hospitalizaciu v minulosti,

8. diabetes mellitus 1. alebo 2. typu s pokrocilymi chronickymi komplikaciami,

9. tazka forma Parkinsonovej choroby ainé neurologické ochorenia s rizikom respira¢ného zlyhania pri
ochoreni COVID-19,

10. zavazna porucha imunity alebo riziko zavazného priebehu infekcie ochorenia COVID-19 na zéklade
rozhodnutia lekara. Medzi rizikové faktory z réznych druhov klinicky vyznamnych porich imunitnych
mechanizmov patria napr. Downov syndrém a obezita alebo ina vrodena chyba asociovana s Downovym
syndrémom, aktivna hematoonkologicka lie¢ba astav po organovych transplantaciach, alebo po
transplantéciach krvotvornych buniek, zle kontrolovana infekcia HIV?? alebo imunosupresivna liecba.

*V bode ¢. 3 DR v povodnej indikacii uvadza renalne zlyhanie (CKD G3) ako rizikovy faktor. Je netypické, aby
indikacia bola vyhradena pre konkrétne Stadium, ktoré nie je ani nizke, ani vysoké a preto sme si vyziadali
upresnenie tejto informacie. DR v odpovedi na Ziadost o stcinnost ¢. 2 uviedol, Ze podla inkliznych kritérii v Stadii
EPIC-HR mohli byt zaradeni iba pacienti v stadiu CKD G1, CKD G2 a CKD G3a. DR navrhuje zmenit tento bod na
definiciu podla glomerularnej filtracie eGFR* > 45ml/min/1,73m? (a teda $tadid CKD G1, CKD G2 a CKD G3a v sulade
so studiou EPIC-HR).

Navyse navrhujeme doplnit indikacné obmedzenie o nasledovné: ,Lie¢ba sa méze predpisat iba symptomatickym
pacientom do 5 dni od nastupu priznakov“. Tato zmena je v stlade s podavanim v SPC ako aj s pacientskou
populéciu v klinickej $tadii EPIC-HR. U¢elom takejto Upravy ma byt zamedzenie chybnej interpretacii pozitivity
testu na COVID-19 u pacienta bez akychkolvek priznakov za pritomnost ochorenia COVID-19.

3.2.4. Komparatory (B0001) [27, 28]

DR uviedol, Ze v poZadovanej indikacii nie je na Slovensku hradeny ziadny liek. Za komparator NIHO povaZuje
najlepsiu podpornd liecbu (BSC z angl. best supporting care) alebo symptomaticku terapiu (ST, z angl. symptomatic
therapy).

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e Remdesivir (Veklury) je analdg adenozinu, ktory sa metabolizuje v bunkach hostitela a narisa replikaciu
virusovej RNA. Toto lieCivo je uréené na postexpozi¢nl profylaxiu pacientov s vysokym rizikom, alebo na
liecbu pacientov spneumoéniou apotrebou podpornej lie¢by kyslikom. Remdesivir sa podava
intravendznou cestou, predpokladame teda jeho pouZitie predovietkym vnemocnici, pripadne
v ambulantnom staciondri. Toto lieCivo je na Slovensku registrované, nie vSak kategorizované a teda jeho
pouzitie vnemocniciach méze byt bezne hradené zVZP vramci pausalu nemocnice. Zddévodu
intravendzneho podania neo¢akavame zastupenie tohto lieiva viac ako 20 %, nakolko pacient by musel
byt bud hospitalizovany, alebo ochotny dochadzat na podanie inflzii. Pre pacientov podla ziadaného
indikacného obmedzenia je viac odport¢ané pouzitie PAX ako Remdisivir.

Molnupiravir (Lagevrio) je antivirotikum, ktoré zvySuje genetické mutacie vo virusovej RNA. Toto lie¢ivo
na Slovensku nie je zaradené do zoznamu kategorizovanych liekov, avsak v kontexte pandémie COVID-19
je dostupné a hradené pre slovenskych pacientov. Z verejného obstaravania z 08/2022 bolo obstaranych
35000 kusov v hodnote 21 350 000 € (v prepocte 610 € za balenie) [29]. Liek Lagevrio neziskal registraciu
navstup natrh v eurépskej Gnii (tzv. ,marketing authorisation®). EMA odporucala zamietnut vstupu na trh,
na ¢o DR poZiadal o opatovné presetrenie. V 06/2023 DR stiahol svoju Ziadost o vstup na trh [30]. Z dévodu
zamietnutia jeho registracie nepredpokladame jeho dalSie obstaranie pre slovensky trh a preto ho
nepovazujeme za relevantny komparator.

Klinicky odbornik uviedol ako komparator a zaroveri naslednu lieCbu remdesivir.

22 Human immunodeficiency virus - Virus ludskej imunitnej nedostato¢nosti

23 oGFR - Odhadovana rychlost glomerularnej filtracie, z angl. estimated glomerular filtration rate
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3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej ziadosti DR navrhuje thradu za 150 mg + 100 mg filmom obalenych tabliet 30 (20 + 10) balenie
Paxlovid vo vyske 1 053,08 eur. Tato Ghrada vychadza z eurdpskej referenénej ceny a predpoklada nulovy doplatok

pacienta.

Paxlovid nie je na Slovensku Standardne hradeny zVZP. Pocas pandémie COVID-19 Slovensko zverejného
obstaravania z 07/2022 zaobstaralo 25 000 kusov baleni lieku Paxlovid v hodnote 16 625 000 € (v prepocte 665 € za
balenie bez DPH a marzi distribltora a lekarne) [31]. Do vyCerpania zasob je tak Paxlovid pre slovenskych pacientov

eSte stale hradeny.

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v03/2023 vydal pozitivne odporicanie na Uhradu pre pacientov vrovnakej indikéacii ako na
Slovensku, s podobnym indika¢nym obmedzenim na zaklade rizikovych faktorov [32]. Definicia rizikovych
faktorov sa v NICE liSi ako napriklad nezaratanie veku, nepouZzitie BMI ako samostatného faktoru, pridanie
pacientov s metastatickou, alebo lokalne pokrocilou rakovinou ainé. V09/2023 NICE prehodnotil
rozsirenie definicie vysokorizikovych pacientov a zaclenil diabetes, srdcové zlyhanie, BMI viac ako 35
kg/m?a vek 70 rokov a viac ako samostatné rizikové faktory [33]. Na zaklade pozitivnych odporicani sa da
predpokladat hrada pre anglickych pacientov. Porovnanie rizikovych faktorov NICE ana Slovensku
uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 2).

e VCRsazacalo rozhodovanie o kategorizacii lieku Paxlovid, konanie prebieha od 06/2023 [34].

Tabulka 2: Rizikové faktory tazkého priebehu ochorenia COVID-19 definované podla NICE a Slovenskej indikdcie PAX

NICE

Slovenska indikacia

Poznamka

Vek 2 70 rokov

Vek = 60 rokov

Podobnd indikacia

BMI 235

BMI>35

TotoZnd indikacia

Diabetes

Diabetes mellitus 1. alebo 2. stupna
s pokroCilymi chronickymi
komplikaciami

Podobna indikacia

Intersticialna porucha plac

ochorenie plic
respiracnou

a s exacerbaciami
hospitalizaciu

Chronické

s chronickou
insuficenciou
vyzadujlicimi
v minulosti

Podobnd indikacia

Zlyhavanie obli¢iek (CKD* G4 a G5)

Renalne zlyhanie (CKD G1 - G3a)

Chronické  ochorenie
(Child-Pugh trieda A - C)

pecene

Chronické  ochorenie
(Child-Pugh trieda A - B)

pecene

Podobna indikacia

Srdcové zlyhavanie, pulmonélna
hypertenzia 1 - 4 Stadia

Chronické srdcovocievne
ochorenie  vstadiu  srdcového
zlyhdvania alebo svyznamnou
kardialnou dekompenzaciou
vminulosti, alebo  arteriadlna

hypertenzia vS$tadiu pokrocilych
organovych komplikacii

Podobnd indikacia

Hematologické ochorenia (ako
napriklad kosacikova anémia,
aplasticka anémia, talasémia a iné)

24 Chronické ochorenie obliciek (z angl. Chronic kidney disease)
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Hematoonkologicka lie¢ba

Aktivna hematoonkologicka lie¢ba

Tumor plic, lokalne pokrodily,
alebo metastaticky tumor,
chemoterapia, alebo radioterapia,
3 - 12 mesiacov od resekcie bez
adjuvantnej liecby

Neurodegenerativne poruchy
s respiracnym zlyhavanim,
neurologické poruchy vyzadujlce
imunosupresiu

a neurodegenerativne

a neuroimunitné poruchy spojené
s vysokou krehkostou

Tazka forma Parkinsonove;j
choroby  ainé neurologické
ochorenia srizikom respira¢ného
zlyhania pri ochoreni COVID-19

Podobnd indikacia

Podobnad indikacia

Downov syndrom ainé genetické
poruchy ovplyvriujice
imunokompetenciu

Downov syndrom a obezita alebo
ind vrodena chyba asociovana
s Downovym syndrémom

Podobnad indikacia

Imunitne sprostredkované
zapalové ochorenia

Zavazna porucha imunity

Podobnad indikacia

Zle kontrolovana infekcia HIV

Zle kontrolovana infekcia HIV

TotoZnd indikacia

R6zne typy imunodeficiencii (ako
napriklad bezna variabilna
imunodeficiencia, tazka
kombinovana  imunodeficiencia

Zavazna porucha imunity

Podobnd indikacia

ochoreniach, ochoreniach pecene,
astme

ainé)

Imunosupresivna liecba pri | Imunosupresivna liecba Podobna indikacia
obli¢kovych ochoreniach, imunitne

sprostredkovanych zapalovych

Transplantacia organov, alebo

krvotvornych buniek

Stav po organovych
transplantaciach, alebo po
transplantaciach krvotvornych

buniek

TotoZna indikéacia

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [26]

Zdroje: [26, 32]

DR predpoklada prinos na zaklade vysledkov klinickej Studie EPIC-HR (NCT04960202), v ktorej bol PAX porovnany
s placebom. DR ocakava zlepsenie v pocte hospitalizacii a imrti. DR tieZ ocakava znizenie dizky infekcie a poctu

symptémovych dni.

Klinicky odbornik o¢akava, Ze PAX ma klinicky vyznamny prinos voci Standardnej liecbe.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je tjévooll predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méZe
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?

0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Liecba kombinaciou nirmatrelviru a ritonaviru (PAX) preukazala v klinickej Studii EPIC-HR oproti placebu
(PLA) Statisticky vyznamné aklinické prinosy v mortalite ardznych ukazovateloch morbidity pre
neockovanych pacientov s variantom delta. Vplyv liecby na kvalitu Zivota nebol vyhodnoteny. Bezpeénost
liecby bola podobna v ramenach PAX aj PLA bez vyrazného zvysenia toxicity. Stidia EPIC-HR ma nizku
externu validitu.

Umrtnost z akejkolvek priciny bola 3tatisticky signifikantne (p <0,001) niZ$ia pre rameno s lie¢bou PAX
(0 udalosti) ako pre rameno s PLA (14 udalosti, 1,3 %) pre skupinu pacientov, ktora dostala aspor jednu
davku PAX aktorych liecba bola zahajenad do 5 dni od prejavu symptémov (mITT2 populdcia).
V aktualizovanej dlhodobej analyze (24 tyzdriov sledovania) bola imrtnost z akejkolvek priciny nizsia
pre rameno s lieCbou PAX (-) ako pre rameno s PLA (-) pre mITT2 populaciu.

Ukazovatele morbidity boli lepSie pre r6zne ukazovatele:

o  Pocet hospitalizacii kvoli COVID-19, alebo Umrtia z akejkolvek priciny do 28. dfia bol niZsi pre
rameno PAX (9 udalosti, 0,8 %) ako v ramene s PLA (68 udalosti, 6,3 %). Relativna redukcia
rizika (RRR) bola 86,7 %. V aktualizovanej dlhodobej analyze bol pocet hospitalizacii kvoli
COVID-19, alebo umrtia z akejkolvek priciny do 28. dia nizsi pre rameno PAX (-) ako
vramene s PLA (-). RRR -

o Cas do trvalého zmiernenia priznakov do 28. diia bol niZ3i pre rameno PAX (13 dni) ako pre
rameno PLA (15 dni). Pomer rizik (HR) je 1,26 (95 % Cl, 1,14 - 1,40).

o Cas do trvalého vylieenia priznakov do 28. dfia bol nizsi pre rameno PAX (16 dnfi) ako pre
rameno PLA (17 dni). HR je 1,21 (95 % Cl, 1,08 - 1,34).

NajcastejSimi neZiaducimi udalostami (AE) v ramene PAX boli dysgetizia (5,6 %), hnacka (3,1 %),
bolest hlavy (1,4 %) a vracanie (1,1 %). Vyskyt neziaducich udalosti akéhokolvek stupria bol nizsi
vramene PAX (22,6 %) ako vramene PLA (23,9 %). Pri zohladneni odhadovanej priciny vyskytu
neziaducej udalosti bol vyskyt neziaducich udalosti akéhokolvek stupiia zapricineny lie¢bou vyssi
v ramene PAX (7,8 %) oproti ramenu PLA (3,8 %). Ukoncenie liecby z dévodu neZiaducich udalosti
vyhodnotenych ako zapri¢inenych liecbou bolo nizke v oboch ramenach (0,8 % pre PAX a 0,6 % pre PLA).
Vyskyt udalosti 3. a 4. stupfia bol rovnako nizsi v ramene PAX (4,1 %) ako vramene PLA (8,3 %). Pri
vyhodnoteni priciny nezZiaducich udalosti lekarom bol pocet neziaducich udalosti 3. a 4. stupria
zapricinenych liecbou podobny pre rameno PAX (0,5 %) a rameno PLA (0,4 %).
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e Kvalita Zivota nebola vyhodnotena. Beriic v (vahu vplyv liecby PAX na morbiditu a priaznivy
bezpecnostny profil neo¢akavame negativny vplyv liecby PAX na kvalitu Zivota.

Datové analyzy boli vyhodnotené aj pre dalSie dve skupiny populacii (pacienti so zaciatkom liecby do 3 dni od
prejavu symptémov a bez lieCby monoklonalnymi protilatkami - mITT populacia a pacienti so zaciatkom liecby
do 5 dni od prejavu symptomov a bez lie¢by monoklonalnymi protilatkami - mITT1 populacia). Nakolko s ale
vysledky medzi populaciami mITT, mITT1 a mITT2 konzistentné, reportujeme Cisla iba pre populaciu mITT2,
ktora je zaroven blizsia k Slovenskému kontextu pacientov.

Stidia EPIC-HR neposkytuje dokaz oucinnosti pre pacientov ockovanych, prekonanych
alebo infikovanych novymi prevalentnymi variantami (omikron), ale existuju iné dokazy nizSej kvality
(retrospektivne analyzy), ktoré naznacuju, Ze aj u tychto podskupin ma liecba prinos, ktory je viak nizsi
ako bol pozorovany v studii EPIC-HR. V meta-analyze zo 7 observacnych $tidii preukazal PAX voci PLA G&innost
v znizovani poctu hospitalizacii, alebo Umrtia do 28 dni (RRR 47 % pre plne, alebo ¢iasto¢ne vakcinovanych, alebo
37 % pre plne vakcinovanych) a zniZzovani celkového poctu imrti (RRR 60 % pre plne vakcinovanych). Rovnako
retrospektivna analyza dat z UZIS preukézala G¢innost PAX vodi PLA v zniZovani po¢tu hospitalizacii na JIS (RRR
64 % ) a znizovani celkového poc¢tu dmrti (RRR 71 %). Velkost prinosu je vak niZsia, ako pozorovana v $tudii
EPIC-HR. ZniZenie miery efektu bolo pozorovatelné aj na vysledkoch Studie EPIC-SR, ¢o je pred¢asne ukoncena
randomizovana klinicka studia s vy$Sou externou validitou ako EPIC-HR (vakcinovani pacienti). V tejto studii
klesla RRR hospitalizacie, alebo imrtia do 28 dni na 58 %. Nie je moZné jednoznacne stanovit velkost prinosu
pre nasu populaciu.

Liecba PAX je kvoli interakciam sinymi liecbami (lie€ba chronickych komorbidit) kontraindikovana
u velkej skupiny pacientov. Podla analyzy UZIS v Ceskej republike mdZe dochadzat k liekovym interakcidm az
u 20 % z celkovej populdcie CR a 53 % v populéacii pacientov vo veku 65 rokov a viac. Napriek vysokému poctu
liekovych interakcii, nie kaZzda vedie k nepodaniu liecby PAX.

¢ & we

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
o Umrtie z akejkolvek priciny je miera Gmrti v populacii naprie¢ vietkymi moznymi pricinami Gmrtia.

Morbidita
e Podet hospitalizacii zddvodu COVID-19 je miera hospitalizicii zdévodu COVID-19 podla vyhodnotenia
lekara.

e Casdo trvalého zmiernenia priznakov je ¢as od prvej davky po prvy def, kedy aspofi 4 po sebe idtice dni
plati Ze: vSetky symptomy hodnotené pacientom ako stredne zavazné, az zavazné na zaciatku ochorenia
boli hodnotené ako mierne, alebo nepritomne a vSetky mierne, alebo nepritomne boli hodnotené ako
nepritomné.

¢ Cas do trvalého vyliecenia priznakov je ¢as od prvej davky po prvy defi, kedy aspofi 4 po sebe idlice dni
boli vietky symptdmy hodnotené ako nepritomné.

o Dizka hospitalizacie je as, ktory pacient stravi vnemocnici vdioch. MdZe byt rozdelend na
hospitalizaciu na beznom oddeleni a hospitalizaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)

e Podet pacientov na pliicnej ventilacii je miera pacientov, ktorych stav vyZadoval podporni lie¢bu
kyslikom, alebo pltcnu ventilaciu.

Kvalita Zivota
Kvalita Zivota merana cez EQ-5D-5L a SF-36 dotazniky
e EQ-5D-5L je dotaznik ktory meria 5 dimenzii kvality Zivota pacienta (pohyblivost, starostlivost o seba,
bezné aktivity, bolest/nepohodlie, Uzkost/depresia) v piatich réznych Grovniach zavaznosti (Ziadne,
mierne, menej vazne, vazne, extrémne problémy).
e Short Form-36 (SF-36) je skratenou verziou generického dotazniku k hodnoteniu kvality Zivota. Je urceny
pre respondentov vo veku od 14 rokov s réznymi typmi ochoreni a lie¢by. Dotaznik obsahuje celkovo 36
otazok rozdelenych do 8 cCasti (napr. fyzické fungovanie, fyzicka bolest, vSeobecné zdravie, dusevné
zdravie a i.). Kazda otazka obsahuje Skalu stupnice moznych odpovedi od 1 (vyborné) - 5 (zlé).
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Zahrnuté boli RCTs, ktoré splriali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie
fazy 3 udospelych vysokorizikovych pacientov s ochorenim COVID-19 bez potreby podpory kyslikovou lie¢bou,
u ktorych bol podavany PAX a placebo (PLA), alebo najlepsia podporna liecba (BSC z angl. best supporting care).
Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedala 1 $tddia (Tabulka 3). Kvoli
potrebe dékazov G¢innosti s vy$3ou externou validitou (vid nizSie v Casti 4.4.2) boli zobrané do tvahy aj dalSie zdroje
s nizSou kvalitou dokazu ako RCT. Pridavné zdroje uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 4).

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Tabulka 3: Prehlad relevantnych randomizovanych klinickych stidii

NCT poznamka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT04960202 EPIC-HR PAX PLA 1120:1126(2246) 4/2022
Zdroj: [35]
Tabulka 4: Prehlad relevantnych pridavnych zdrojov

Zdroj poznamka intervencia kompardtor Pocet pacientov zber dat
Li, 2023 PROSPERO PAX PLA 25482:198 756 01/2020 -

CRD42023391349 (224 238) 01/2023
analyza UzIS® PAX PLA 2382: 4764 (7 146) 01/2022 -

12/2022

Zdroj: [36, 37]

Popis klinickej $tudie EPIC-HR [35]

Zakladna charakteristika Studie:

Stidia EPIC-HR je Stvorito zaslepend multicentrickd $tddia fazy 2 a3 intervenénym ramenom aramenom
s placebom. V intervenénom ramene bol podavany PAX oralne vo forme tabliet s 300 mg nirmatrelviru spolu so 100
mg ritonaviru kazdych 12 hodin pocas 5 dni. Hlavnym ukazovatelom bol pocet hospitalizacii kvoli ochoreniu COVID-
19, alebo Umrti z akejkolvek priciny do 28 dni.

Predmetna $tddia bola sponzorovand spoloc¢nostou Pfizer. Stidia tieZ bola vyhodnotena a vysledky publikované
zamestnancami a akcionarmi spolocnosti Pfizer.

Inklizne a exklizne kritéria Studie:

Do studii boli zaradeni nehospitalizovani pacienti vo veku viac ako 18 rokov s potvrdenou infekciou SARS-CoV-2
a pritomnymi symptémami do 5 dni pred randomizaciou s pritomnym aspon jednym rizikovym faktorom na
rozvinutie tazkého priebehu ochorenia COVID-19.

Zo studii boli vyradeni pacienti, ktori mali diagnostikovanu predchadzajdcu infekciu, alebo vakcinu na SARS-CoV-
2, saturaciu kyslikom menej ako 92 %, anamnézu aktivneho ochorenia pecene, stredne tazké az tazké poskodenie
funkcie obli¢iek a uzivanie akychkolvek liekov alebo latok, ktorych odburavanie je vysoko zavislé od CYP3A4, alebo
s silnymi induktormi CYP3A4.

Opis populacie zo Studie.

Medianovy vek v Studii bol 46 rokov. Zasttipenie Zien bolo 48,9 %. Menej ako 3 dni od nastupu symptémov malo
66,3 %. Viralnu davku aspon 10* kdpii na mililiter malo 60,2 % pacientov. Pozitivny sérologicky status na pritomnost
protilatok voci SARS-CoV-2 pri vstupe do Stidie malo 51,2 % pacientov.

Cas analyzy dat

Primarny ukazovatel sa vyhodnocoval do 28 dni. Zber dat pre bezpe¢nostnu analyzu prebiehal do 34 dni. Protokol
Stadie eSte navySe uvadza dlhodoby follow-up 12 tyZdfiov a 24 tyzdiov pri ktorom sa hlavne zbierajd informacie
odopade na pracu akontrola vitalnych funkcii. Pri datovej analyze z11.12.2023 94 % pacientov ukoncilo
bezpecnostny follow-up (34 dni) a Ziaden pacient neukoncil druhy dlhodoby follow-up (24 tyZdriov). Analyzy boli
vykonané na 4 réznych skupinach pacientov. Podmienky zaradenia do skupin uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka

25 ()ZIS - Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

25



NIH<®

5). Pri ziadosti o stc¢innost ¢. 2 DR dodal aktualizovant analyzu dat, pri ktorej vSetci pacienti dokoncili dlhodoby
follow-up.

Tabulka 5: Analytické skupiny

Nazov skupiny Podmienky zaradenia do skupiny
SAS (bezpecnostna skupina) | VSetci pacienti s aspon 1 davkou PAX
mITT VSetci pacienti saspon 1 davkou PAX, ktory nedostali alebo sa neocakavalo, ze

dostanu liecbu monoklonalnymi protildtkami a liecba bola zahajend do 3 dni od
prejavu symptémov

mITT1 Vsetci pacienti saspori 1 davkou PAX, ktory nedostali alebo sa neocakavalo, Ze
dostanu liecbu monoklonalnymi protildtkami a liecba bola zahajend do 5 dni od
prejavu symptémov

mITT2 VSetci pacienti s aspori 1 davkou PAX, ktorych lie¢ba bola zahajena do 5 dni od prejavu
symptémov

Zdroj: [26]

Popis meta-analyzy Li, 2023

Zakladna charakteristika Studie:

Stidia od Li et al je meta-analyza vykonand na 7 observaénych $tidiach s celkovym po¢tom sledovanych pacientov
224238 (25 482 pre PAX a 198 756 pre PLA). Tato meta-analyza zahfriala Studie, v ktorych bol podany PAX do 5 dni
od pozitivneho testu avkontrolnom ramene boli pacienti, ktori nepodstlpili lieCbu remdesivirom,
molnupiravirom, alebo monoklonalnymi protilatkami. Hlavnymi ukazovatelmi bol pocet hospitalizacii, alebo dmrti
z akejkolvek priciny do 30 dni a pocet umrti do 30 dni.

Inkltizne a exklizne kritéria Studie:

V meta-analyze bol vykonany systematicky prehlad literatiry a do Gvahy sa brali stidie pre nehospitalizovanych
pacientov (vek 12 a viac rokov) s miernym, alebo stredne tazkym ochorenim COVID-19 a aspor jednym rizikovym
faktorom.

Do meta-analyzy sa nebrali kazuistiky, listy, komentére a neanglické studie.
Opis populacie zo Studie.

Meta-analyza obsahovala 7 observaénych $tadif. Stidie mali priblizne rovnaky podiel muZov a Zien, okrem 3tidie
Bajema, 2022 kde bolo zaradenych priblizne 10 % Zien. Priemerny vek pacientov bol medzi 55 - 75 rokmi. Dve tidie
akceptovali aj pacientov iba s jednou davkou vakcinacie. Najvacsi polet pacientov obsahovala stidia Schwartz,
2022. BlizSie Gidaje o Stadiach uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 6).
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Type Publication NMV-r Age in years — Females - Vaccinated Contributions

Tabulka 6: Charakteristika Studii obsiahnutych v meta-analyze

Study, year of Country it Vs no NMV-r vs no NMV-rvsno  group — NMV-r vs \far.sgr;:tsion to a total of
d NMV-r, n NMV-¢ NMV-R n (%)  no NMV-r, n (%) sample size, %
Bajema et al., 1587 vs  65.0(54.0-74.0), 175(11.0)vs 1126 (71.0) vs Not fully
s USA Preprint P 1.00
2022 [21] 1587 66.0 (54.0-74.00% 171 (10.7) 1108 (69.8) vaccinated
Dryden- - -
4 g 12541 vs 7204 (58.00)vs 11859 (91.0) vs Fully
Petersonetal, OS5 USA Publication NRS . 1794
i 32010 19422 (61.0) 28377 (91.0) vaccinated*
2022 [19]
Ganatra et al., o 1130 vs 57.5 (16.3), 712 (63.0) vs 1130 (100.0) vs Fully
0s USA  Publication N 1.01
2022 [8] 1130 57.7 (16.3)F 724 (64.1) 1130 (100.0) vaccinated
W tal., 890 v 77.0(14.2), 443 (49.8) 93 (10.4) Fully
SHBELY 05  China Publication i d v i E nH 0.09
2022 [16] 890 77.8(15.8)% 436 (49.0) 102 (11.5) vaccinated
Wong et al., s s 5342 vs 2076 (53.7)vs  1B50(33.4) vs Fully
i 0s China  Publication _ NR§ 801
2022 [17] 54672 -29182 (53.4) 18138 (33.2) vaccinated
Zhouet al., . 2808 vs 60.6 (15.8), 1625 (57.9) vs 1897 (67.6) vs Not [ully
s USA Preprint - it 4.06
2022 [18] 10849 60.7 (15.8)% 6310 (58.2) 7207 (66.4) vaccinated
Schwartz et al. : 8876 vs 74.3, 5263 (59.3)vs 7527 (84.8) vs Fully
- 0S  Canada  Preprint ; 66.99
2022 [15] 168669 7449 100189 (59.4) 142694 (84.6) vaccinated
OS — observational study, USA — United States of America, NMV-r — nirmatrelvir plus ritonavir
*Fully vaccinated: received at least two doses of a vaccine
tAge was expressed as medians and interquartile ranges.
FAge was expressed as means and standard deviations.
§Age was presented in age groups only.
qAge presented as means, but without standard deviations.
Zdroj: [36]

Cas analyzy dat

Pocas systematického prehladu literatdry boli ¢lanky vyhladavané medzi 01/2020 - 01/2023. Pouzité stidie boli
vSetky z roku 2022.

Popis analyzy UZIS

Zakladna charakteristika Studie:

Analyza UZIS je retrospektivna analyza dat z Eeského nemocniéného prostredia. Data o pacientoch s ochorenim
COVID-19, hospitalizaciach a imrtiach boli zozbierané za cely rok 2022 (od zaciatku 01/2022 do konca 12/2022).
Data boli adjustované pouzitim propensity skore metddy na zaklade veku, pohlavia indexu DCCI* a ukonc¢eného
ockovania s 1. posiliujicou davkou. Hlavné ukazovatele s pocet imrti za 30 dni a pocet hospitalizacii na jednotke
intenzivnej starostlivosti (JIS).

Inkltizne a exklizne kritéria studii:

Analyza bola vykonana na kohorte pacientov vo veku 18 a viac lieCenych PAX oproti kohorte, ktora nebola lieCena
Ziadnym antivirotikom (remdesivir, molnupiravir).

Opis populdcie zo studii.

Po adjustacii propensity skdre bolo 65 % pacientov vo veku 60 - 79 rokov, 40 % pacientov boli muzi, 85 %
pacientov mali nizke skére komorbidit (DCCI 0 - 4) a 77 % malo 3 a viac o¢kovacich davok v oboch ramenach.

Cas analyzy dat
Déata boli zozbierané v rozmedzi 01/2023 - 12/2023.

% DCCI - Deyo-Charlson Comorbidity Index - index pre mieru zavaznosti komorbidit
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4.2.3. Vysledky PAX v porovnani s PLA (EPIC-HR)
Mortalita (D0001) [35]

V ramene PAX neboli zaznamenané Ziadne Gmrtia z akejkolvek pri€iny v Ziadnej zo skupin. Pre rameno PLA bolo
zaznamenanych 1,6 %/1,4 %/ 1,3 % umrti pre skupinu mITT/mITT1/mITT2. Tento vysledok je Statisticky
signifikantny (p < 0,001 pre vSetky skupiny) Ukazovatel Gmrti z akejkolvek priCiny je merany do dlhodobého follow-
upu (24 tyzdriov). Tieto data su publikované len na clinicaltrials.gov a nie st dostupné informacie, kolko ludi malo
dokonceny dlhodoby follow-up.

V aktualizovanej dihodobej analyze vramene PAX NN
B - 2meno PLA bolo zaznamenanych || imrti pre skupinu mITT/mITT1/miTT2.

Podrobnosti o vysledkoch v skupinach mITT, mITT1 a mITT2 su k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky klinickej Stddie EPIC-HR v ukazovateli mortalita.

PAX | PLA PAX | PLA
1. datovaanalyza Dlhodoby follow up
miTT
Celkovy pocet 697 682 - -
pacientov
Pocet Gimrti 0 (0 %) 11 (1,6 %) | ] | ]
p-hodnota* <0,001 ||
miTT1
Celkovy pocet 1039 1046 - -
pacientov
Pocet Gmrti 0 (0 %) 15 (1,4 %) | ] | ]
p-hodnota* <0,001 ||
miTT2
Celkovy pocet 1109 1115 | ] | ]
pacientov
Pocet Gimrti 0 (0 %) 14 (1,3 %) | ] | ]
p-hodnota* <0,001 -

*t-test vykonany NIHO z publikovanych hodndt
Zdroj: [35]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [38]

PAX oproti PLA Statisticky signifikantne znizZuje podiel hospitalizacii o 5,8/5,6/5,4 percentudlnych bodov pre
skupinu mITT/mITT1/mITT2. PAX tiez Statisticky signifikantne zlepSuje Cas do trvalého zmiernenia priznakov
s medianom trvania vramene PAX 12/13/13 dni vo¢i medianu trvania 15/15/15 dni pre rameno PLA v skupine
mITT/mITT1/mITT2 (HR = 1,27/1,27/1,26). PAX rovnako Statisticky signifikantne zlepsSuje ¢as do trvalého vylieCenia
priznakov s medianom trvania vramene PAX 12/13/13 dni vo¢i median trvania 15/15/15 dni pre rameno PLA
v skupine mITT/mITT1/mITT2 (HR=1,27/1,27/1,26).

V aktualizovanej dlhodobej analyze PAX oproti PLA Statisticky signifikantne zniZuje podiel hospitalizacii o-
percentudlnych bodov pre skupinu mITT/mITT1/mITT2.

Podrobnosti o vysledkoch v skupinach mITT, mITT1 a mITT2 su k dispozicii v tabulkach nizsie (Tabulka 8, Tabulka
9, Tabulka 10).
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Tabulka 8: Vysledky klinickej Stidie EPIC-HR v ukazovateli poctu hospitalizacii na COVID-19, alebo dmrtia

z akejkolvek priciny do 28 dria.

PAX | PLA PAX | PLA
1. datova analyza Dlhodoby follow up
miTT
Celkovy pocet pacientov 697 682 - -
Pocet udalosti 5 (0,7 %) 44 (6,5 %) | |
Hospitalizacie 5(0,7 %) 44 (6,5 %) I I
Umrtia 0 (0 %) 9(1,3%)
Rozdiel od PLA (95% Cl) -5,8 % (-7,8 % aZ -3,8 %) -
Relativna redukcia rizika 88,9 % .
(RRR)
p-hodnota <0,001 .
miTT1
Celkovy pocet pacientov 1039 1046 - -
Pocet udalosti 8 (0,8 %) 66 (6,3 %) | ] | ]
Hospitalizacie 8 (0,8 %) 65 (6,2 %) | |
Umrtia 0 (0 %) 12 (1,1 %) || ||
Rozdiel od PLA (95% Cl) -5,6 % (-7,2 % az -4,0 %) l
RRR 87,8 %
p-hodnota <0,001 -
miTT2
Celkovy pocet pacientov 1109 1115 I I
Pocet udalosti 9 (0,8 %) 68 (6,1 %)
Hospitalizacie 9 (0,8 %) 67 (6,0 %) | ] |
Umrtia 0(0 %) 12 (1,1%) || ||
Rozdiel od PLA (95% Cl) -5,4 % (-6,9 % aZ -3,8 %)
RRR 86,7 %
p-hodnota <0,001
Zdroj: [35]
Tabulka 9: Vysledky klinickej Stadie EPIC-HR v ukazovateli Casu do trvalého zmiernenia priznakov do 28 dria.
| PAX | PLA
mITT
Celkovy pocet pacientov 697 682
Median (95 % Cl, dni) 12 (12-13) 15 (13 - 16)
HR (95% Cl) 1,27 (1,12 - 1,44)
p-hodnota <0,001
miTT1
Celkovy pocet pacientov 1039 1046
Median (95 % Cl, dni) 13 (12 - 13) 15 (14 - 16)
HR (95% Cl) 1,27 (1,14 - 1,41)
p-hodnota <0,001
miTT2
Celkovy pocet pacientov 1109 1115
Median (95 % Cl, dni) 13 (12 - 13) 15 (14 - 16)
HR (95% Cl) 1,26 (1,14 - 1,40)
p-hodnota <0,001
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Tabulka 10: Vysledky klinickej Stidie EPIC-HR v ukazovateli Casu do trvalého vylieCenia priznakov do 28 dria.

| PAX | PLA
miTT
Celkovy pocet pacientov 697 682
Median (95 % Cl, dni) 16 (15-17) 18 (17 - 20)
HR (95% CI) 1,20 (1,05 - 1,37)
p-hodnota p =0,009
miTT1
Celkovy pocet pacientov 1039 1046
Median (95 % Cl, dni) 16 (15-17) 19 (17 - 20)
HR (95% CI) 1,21 (1,08 - 1,35)
p-hodnota <0,001
miTT2
Celkovy pocet pacientov 1109 1115
Median (95 % Cl, dni) 16 (15-17) 19 (17 - 20)
HR (95% CI) 1,21 (1,08 - 1,34)
p-hodnota <0,001

Zdroj: [35]

4.2.4. Vysledky z alternativnych zdrojov (Li, 2023 a analyza UZIS)
Mortalita (D0001) [36, 37]

V meta-analyze PAX oproti PLA Statisticky signifikantne zniZuje podiel mrti u plne vakcinovanych pacientov 0 1,6
percentudlnych bodov. Vanalyze UZIS PAX oproti PLA tie? Statisticky signifikantne zniZuje podiel Gmrti 01,6
percentualnych bodov.

Podrobnosti o vysledkoch uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 11).

Tabulka 11: Vysledky Li, 2023 a analyzy UZIS v ukazovateli mortalita do 30 dni.

| PAX | PLA
Li, 2023 - podskupina iba plne vakcinovanych
Celkovy pocet pacientov 10 600 162 064
Pocet Gmrti 132 (1,2 %) 4477 (2,8 %)
relativne riziko - RR (95 % Cl) 0,40 (0,19 - 0,85)
RRR 60 %
p-hodnota* <0,001
miera heterogenity - |2 23 % (bez vysokej miery heterogenity)
analyza UzIS
Celkovy pocet pacientov 2382 4764
Pocet umrti 16 (0,7 %) 108 (2,3 %)
pomer hazardov - HR (95 % Cl) 0,29 (0,17 - 0,49)
RRR 1%
p-hodnota* <0,001

Zdroj: [36, 37]

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [36, 37]

V meta-analyze PAX oproti PLA Statisticky signifikantne zniZuje podiel hospitalizacii u vakcinovanych pacientov
0 1,6 percentualnych bodov a RRR je 47 %. Tento vysledok ma vysokl mieru heterogenity. Pri analyze podskupiny
iba plne vakcinovanych pacientov je pokles podielu hospitalizacii 1,5 % a RRR je 37 %.

V analyze UZIS PAX oproti PLA $tatisticky signifikantne zniZuje podiel hospitalizacii na JIS o 0,4 percentudlne body.

Podrobnosti o vysledkoch su k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 12).
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Tabulka 12: Vysledky Li, 2023 a analyzy UZIS v ukazovateli poctu hospitalizécii na COVID-19, alebo dmrtia

z akejkolvek priciny do 30 dria.

| PAX | PLA
Li, 2023 - vakcinovany aspon jednou davkou
Celkovy pocet pacientov 25482 198 756
Pocet udalosti 406 (1,6 %) 6317 (3,2 %)
relativne riziko - RR (95 % Cl) 0,53 (0,40 - 0,70)
RRR 47 %
p-hodnota* <0,001
miera heterogenity - I? 81 % (vysoka miera heterogenity)
Li, 2023 - podskupina iba plne vakcinovanych
Celkovy pocet pacientov 22 459 190441
Pocet udalosti 361 (1,6 %) 5854 (3,1 %)
relativne riziko - RR (95 % Cl) 0,63 (0,57 - 0,70)
RRR 37%
p-hodnota* <0,001
miera heterogenity - |2 0 % (bez heterogenity)
analyza UzIS
Celkovy pocet pacientov 2382 4764
Pocet udalosti 5(0,2 %) 29 (0,6 %)
pomer hazardov - HR (95 % Cl) 0,34 (0,13 - 0,88)
RRR 64 %
p-hodnota* 0,026

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky o kvalite zivota nie st publikované ani dostupné.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavaziné neZiaduce udalosti.
e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupfia 1 a 2.
MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Zdroj: [36, 37]

Bezpecnost PAX v porovnani s PLA bola hodnotend na zaklade klinickej Stidie EPIC-HR, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali

aspon 1 davku liecby (1 109 pacientov pre PAX a 1 115 pre PLA).

4.3.3. Vysledky PAX v porovnani s PLA

Komparativna bezpecnost (C0008) [38]

Najcastej$imi neziaducimi udalostami boli dysgeuzia (5,6 %), hnacka (3,1 %), bolest hlavy (1,4 %) a vracanie (1,1 %)
[25]. Vyskyt neziaducich udalosti akéhokolvek stupria bol nizsi v ramene PAX (22,6 %) ako v ramene PLA (23,9 %).
Pri zohladneni odhadovanej priciny vyskytu neziaducej udalosti bol vyskyt neZiaducich udalosti akéhokolvek

vy

stupria zapricineny lieCbou vyss$i v ramene PAX (7,8 %) oproti ramenu PLA (3,8 %) [38]. Vyskyt neziaducich udalosti
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vyhodnotenych ako zapri¢inenych lie€bou bol nizky v oboch ramenéch (0,8 % pre PAX a 0,6 % pre PLA). Umrtia sa
vyskytli iba v ramene PLA (1,2 %).

Tabulka 13: AE v klinickej Stadii EPIC-HR

neZiaducej udalosti

NeZiaduce udalosti | PAX PLA
Vsetky udalosti ku ktorym doslo pocas sledovania

Pocet udalosti 476 525
Pocet pacientov s udalostou

Akykolvek stupen 251 (22,6 %) 266 (23,9 %)
AE 3. alebo 4. stupna 45 (4,1 %) 93 (8,3 %)
Umrtia 0 (0 %) 13 (1,2 %)
Vysadenie lieku alebo placeba kvoli | 23 (2,1 %) 47 (4,2 %)
neZiaducej udalosti

Potreba  zniZenia davky alebo | 4 (0,4 %) 4(0,4 %)
docasného prerusenia kvoli

Udalosti zapricinené lie¢bou

neZiaducej udalosti

Pocet udalosti 123 52

Pocet pacientov s udalostou

Akykolvek stuperi 86 (7,8 %) 42 (3,8 %)
AE 3. alebo 4. stupna 5(0,5 %) 5 (0,4 %)
Umrtia 0 (0 %) 0 (0 %)
Vysadenie lieku alebo placeba kvoli | 9 (0,8 %) 7 (0,6 %)
neZiaducej udalosti

Potreba  zniZzenia davky alebo | 2(0,2%) 3(0,3 %)
docasného prerusenia kvoli

Zdroj: [38]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [25, 26]

Liecba PAX je kontraindikovana u pacientov s precitlivenostou na akukolvek z latok nachadzajdcich sa v pripravku,
au pacientov, ktori su zaroven lieCeni latkami, ktorych metabolizmus je vysoko zavisly na enzyme CYP3A4,
a ktorych zvysené koncentracie sa spajaju so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujdcimi reakciami. Medzi tieto lieciva

patria:

Antagonista alfal-adrenoreceptora: alfuzosin

Liek urceny na lieCbu anginy pectoris: ranolazin

Antiarytmika: amiodarén, dronedarén, flekainid, propafendn, chinidin

Antibiotika: kyselina fuzidova

Cytostatika: neratinib, venetoklax

Antiuratika: kolchicin

Antihistaminika: terfenadin

Antipsychotika/neuroleptika: klozapin, lurazidén, pimozid, kvetiapin

Lieky urené na lieCbu benignej hyperplazie prostaty: silodozin

Lieky urené na liecbu kardiovaskularnych ochorent: eplerenén, ivabradin

Derivaty ergotu: dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, metylergometrin (metylergonovin
Lieky upravujice motilitu gastrointestinalneho traktu: cisaprid

Imunosupresiva: voklosporin

Inhibitory HMG Co-A reduktazy: lovastatin, simvastatin

Inhibitor mikrozomalneho triglyceridového transferového proteinu (MTTP): lomitapid

Lieky uréené na lieCbu migrény: eletriptan

Inhibitory PDE5: avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil

Sedativa/hypnotika: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, peroralny midazolam a triazolam
Antagonisty vazopresinového receptora: tolvaptan
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Liecba je dalej kontraindikovana pri sG¢asnom uzivani liecivych pripravkov, ktoré su silnymi induktormi enzymu
CYP3A4 aktorych sucasné wuzitie by viedlo ksignifikantne redukovanej plazmatickej koncentracii
nirmatrelviru/ritonaviru, ¢o by mohlo mat za nasledok stratu virologickej odpovede a mozny vznik rezistencie.
Zarove nemozno pripravok PAX nasadit bezprostredne po vysadeni tychto induktorov zdévodov ich
doznievajtceho ucinku. Tymito induktormi su (1):

e Antibiotika: rifampicin

e  Cytostatika: apalutamid

e  Antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

e  Rastlinné pripravky: Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
Na urcenie adekvatneho nacasovania zacatia lieCby PAX sa ma zvazit multidisciplinarny pristup, pri¢om je potrebné
brat do Gvahy oneskorené vymiznutie G¢inku nedavno vysadeného induktora CYP3A a potrebu zacat lieCbu PAX do
5dni od nastupu priznakov.
Uzivanie lieku PAX sa vzhladom k obmedzenym dajom o bezpecnosti neodporuca pri tehotenstve, tazkej poruche
funkcie pecene a obli¢iek. Doj¢enie by malo byt pocas lieCby prerusené. Vzhladom k obsahu laktézy ako pomocnej
latky v pripravku PAX by nemal byt pripravok uzivany osobami trpiacimi metabolickymi poruchami spésobujicimi
jej intoleranciu.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Liecba nirmatrelvirom a ritonavirom (PAX) preukazala v klinickej stidii EPIC-HR oproti placebu (PLA) Statisticky
vyznamné a klinické prinosy v mortalite a réznych ukazovateloch morbidity. Vplyv lie¢by na kvalitu Zivota nebol
vyhodnoteny. Bezpecnost lieCby bola podobna v ramenach PAX aj PLA.

e Umrtnost z akejkolvek pri¢iny bola $tatisticky signifikantne (p < 0,001) niz3ia pre rameno s lie¢bou PAX (0
udalosti) ako pre rameno s PLA (14 udalosti, 1,3 %) pre skupinu pacientov, ktora dostala aspon jednu
davku PAX aktorych liecba bola zahdjend do 5 dni od prejavu symptomov (mITT2 populcia).
V aktualizovanej dlhodobej analyze bola imrtnost z akejkolvek priciny Statisticky signifikantne (p <0,001)
nizsia pre rameno s lieCbou PAX (-) ako pre rameno s PLA (-) pre mITT2 populaciu.

e  Ukazovatele morbidity boli Statisticky signifikantne (p < 0,001) lepSie pre rozne ukazovatele:

o  Pocet hospitalizacii kvoli COVID-19, alebo Umrtia z akejkolvek priciny do 28. dria bol nizZsi pre
rameno PAX (9 udalosti, 0,8 %) ako v ramene s PLA (68 udalosti, 6,3 %). Rozdiel v percentudlnych
bodoch bol 5,4 % (95 % konfidencny interval, Cl, -6,9 % az -3,8 %, relativna redukcia rizika, RRR
86,7 %). V aktualizovanej dlhodobej analyze bol pocet hospitalizacii kvoli COVID-19, alebo umrtia
z akejkolvek pric¢iny do 28. dna nizs$i pre rameno PAX ([l ako vramene s PLA (Jll). Rozdiel
v percentualnych bodoch bol

Cas do trvalého zmiernenia priznakov do 28. dfia bol niz&i pre rameno PAX (13 dni) ako pre
rameno PLA (15 dni). Pomer rizik (HR) je 1,26 (95 % Cl, 1,14 - 1,40).
o  Casdotrvalého vylie€enia priznakov do 28. dfia bol niz$i pre rameno PAX (16 dni) ako pre rameno
PLA (17 dni). HR je 1,21 (95 % Cl, 1,08 - 1,34).

e Najcastejsimi neziaducimi udalostami v ramene PAX boli dysgetzia (5,6 %), hnacka (3,1 %), bolest hlavy
(1,4 %) a vracanie (1,1 %). Vyskyt neZiaducich udalosti akéhokolvek stupria bol nizsi v ramene PAX (22,6 %)
ako vramene PLA (23,9 %). Pri zohladneni odhadovanej priciny vyskytu neziaducej udalosti bol vyskyt
neziaducich udalosti akéhokolvek stupia zapriCineny liecbou vyssi v ramene PAX (7,8 %) oproti ramenu
PLA (3,8 %). Ukoncenie lieCby z dévodu neziaducich udalosti vyhodnotenych ako zapri¢inenych liecbou
bolo nizke v oboch ramenach (0,8 % pre PAX a 0,6 % pre PLA). Vyskyt udalosti 3. a 4. stupnia bol rovnako
niz$iv ramene PAX (4,1 %) ako v ramene PLA (8,3 %). Pri vyhodnoteni pri¢iny neZiaducich udalosti lekarom
bol pocet neZiaducich udalosti 3. a 4. stupia zapricinenych lie¢bou podobny pre rameno PAX (0,5 %) a
rameno PLA (0,4 %).

e  KvalitaZivota nebolavyhodnotena. Bertc v Gvahu vplyv lie€by PAX na morbiditu a priaznivy bezpecnostny
profil neo¢akavame negativny vplyv liecby PAX na kvalitu Zivota.

Datové analyzy boli vyhodnotené aj pre dalSie dve skupiny populacii (pacienti so zaciatkom liecby do 3 dni od
prejavu symptomov a bez lie¢by monoklonalnymi protilatkami - mITT populacia a pacienti so zaciatkom liecby do
5 dni od prejavu symptémov a bez lie¢by monoklonalnymi protildtkami - mITT1 populécia). Nakolko su ale
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vysledky medzi tymito populdciami konzistentné, reportujeme ¢isla iba pre populdciu mITT2, ktora je zaroven
blizSia k Slovenskému kontextu pacientov.

Studia EPIC-HR neposkytuje dokaz o Gcinnosti pre pacientov o¢kovanych, prekonanych alebo infikovanych novymi
prevalentnymi variantami (omikron), ale existuju iné dékazy nizsej kvality (retrospektivne analyzy), ktoré naznacuju,
Ze aj u tychto podskupin ma liecba efekt. V meta-analyze 7 observacnych studii preukazal PAX voci PLA Gcinnost’
v znizovani poctu hospitalizacii, alebo Umrtia do 28 dni (RRR 47 % pre plne, alebo Ciastocne vakcinovanych, alebo
37 % pre plne vakcinovanych) a znizovani celkového poctu umrti (RRR 60 % pre plne vakcinovanych). Rovnako
retrospektivna analyza dat z UZIS preukazala Gc¢innost PAX voci PLA v znizovani poctu hospitalizacii na JIS (RRR 64
%) a znizovani celkového poctu Umrti (RRR 71 %). Velkost' prinosu je vsak nizsia, ako pozorovana v studii EPIC-HR.
Znizeni mieru efektivity je tiez mozné vidiet na vysledkoch $tidie EPIC-SR, ¢o je predfasne ukoncena
randomizovana klinicka Stddia pre pacientov s diagndzou COVID-19 bez zvySeného rizika progresie. Do Stddie boli
po zmene protokolu zacleneny aj vakcinovany vysokorizikovy pacienti. Dokopy sa jednalo o 721 pacientov, pre
ktorych vychadzala RRR pre pocet hospitalizacii, alebo Umrtia 58 % (oproti 87 % nameranej v EPIC-HR pre mITT2
populaciu) [39, str. 43-45]. Zatial ¢o tato skupina je vyznamne relevantnejSia voci terajSiemu kontextu ochorenia
COVID-19, tieto vysledky nie su statisticky signifikantné a stidia bola predc¢asne ukoncena z dévodu nizkeho poctu
udalosti a akékolvek dalsie Statistické analyzy nemaju dostato¢nd Statistickd silu na preukazanie efektu, ¢o stazuje
interpretaciu tychto vysledkov. Nie je mozné jednoznacne stanovit velkost prinosu pre nasu populaciu.

Liecba PAX je kvoli interakciam s inymi liecivami (liecba chronickych komorbidit) kontraindikovana u velkej skupiny
pacientov. Podla analyzy UZIS v Ceskej republike moze dochadzat’ k liekovym interakciam az u 20 % z celkovej
populacie CR a 53 % v populacii pacientov vo veku 65 rokov a viac. Napriek vysokému poctu liekovych interakcii,
nie kazda vedie ku kontraindikacii podania lie¢by. Na uvazZeni oSetrujiceho lekara je mozné znizenie davky,
vynechanie kontraindikovaného lieku, alebo zvysené sledovanie pacienta.

4.4.2. Validita klinickych dat
Internd validita

EPIC-HR

Internd validitu EPIC-HR vo svojich hodnoteniach posudzovali CADTH a IQWIG. IQWIG oznadil riziko bias pre
ukazovatele ako nizke [40]. CADTH oznadil $tidiu za metodologicky rigoréznu, s vyhradami prevazne voci externej
validite, av3ak v cCase posudku eSte nebola Stddia dokonlena avsSetky Udaje publikované [41]. Ukazovatel
hospitalizacii kvoli COVID-19 moZe vnasat neistotu, nakolko ¢i je hospitalizacia zapri¢inena COVID-19 je subjektivne
posudenie lekara a medzi roznymi hodnotitelmi sa moze liSit. Z hladiska internej validity viak akceptujeme nazory
IQWiG a CADTH a povazujeme Stidiu dostato¢nd.

Li, 2023

Meta-analyza bola v stidii vykonana metodologicky spravne. Na analyzu bol zvoleny model ndhodnych efektov,
heterogenitu, o méZe poukazovat na bias. Rovnako lievikovy graf sa javi mierne asymetricky, o méZe indikovat
bias medzi publikaciami. V meta-analyze tieZ bolo relativne malo studii.

Analyza UZIS

Analyza bola vykonana metodologicky rigorézne. Metéda adjustovania pomocou propensity skdre zniZuje bias
kvoli znamym faktorom. Analyza je vak stale vykonana retrospektivne bez randomizécie dat, ¢o vnasa vyssie riziko
bias do vysledkov a robi ndro¢nejsim usudzovanie velkosti efektu. DalSia nevyhoda analyzy je relativne nizsi pocet
pacientov na lieCbe PAX.

Externd validita

EPIC-HR
V studii EPIC-HR neboli zaradeni hospitalizovani pacienti pred zacatim podavania PAX, napriek tomu, Ze podla
indika¢ného obmedzenia sa m6ze PAX podévat aj tymto pacientom. Nakolko v indika¢nom obmedzeni st vyliceni
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pacienti, ktori pred lie¢bou PAX potrebovali podporu kyslikom, povaZujeme tento faktor za déleZitejsi a postacujuci
pri ur€ovani zavaznosti stavu pacienta voci ochoreniu COVID-19 namiesto stavu hospitalizacie pacienta (ktora moze
byt zapri¢inena aj komorbiditami, bez pricinnosti ochorenia COVID-19).

Stidia EPIC-HR bola tieZ vykonand na nevakcinovanych pacientov, ktory nemali diagnostikovanu predchadzajicu
ochorenie COVID-19 v Case, v ktorom bol dominantny variant SARS-CoV-2 delta. Medzicasom boli vykonané
retrospektivne $tidie, ktoré potvrdzuju Gcinok aj pocas vin variantov omikron [42, 43, 44] aj pre zaockovanych
pacientov [36, 45, 46, 47]. Do tychto $tadii zarover mohli byt zaradeni aj prekonani pacienti. Sérologicka pozitivita
u 51,2 % pacientov poukazuje, Ze vyznamna Cast pacientov v $tddii mohla v minulosti prekonat ochorenie COVID-
19. Priebeh predoslej infekcie vSak mohol byt velmi mierny a pacienti si preto nemuseli byt vedomi, Ze prekonali
ochorenie COVID-19. Miera efektivity méZe byt v EPIC-HR nadhodnotena, nakolko v minulosti bol variant delta viac
rizikovy a Standard lie¢by a pochopenie priebehu COVID-19 bolo nizsie. Tento efekt je mozné vidiet napriklad
v meta-analyze kde bola zaradena EPIC-HR $tudia a 36 dalSich retrospektivnych Stadii. EPIC-HR $tudia uvadzala
lepSie predpoklady Umrtnosti a hospitalizacii ako agregovana hodnota a v oboch ukazovateloch reportovala jednu
z najvyssich hodnét [48].Podla analyzy spolocnosti IQVIA je tiez priemerny vek vysokorizikovych pacientov na
Slovensku 72 rokov, ¢o je znacne vySsie ako reportovany medianovy vek v studii EPIC-HR (46 rokov). V studii bola
v nizkej miere zastupena skupina starsich pacientov vo veku 60 rokov a viac (iba 13 %). Definicia vysokého rizika sa
lisila od definicie uvedenej v indikacnom obmedzeni. Napriklad sa za rizikovy faktor v $tudii povaZoval stav aktivny
fajciar. V stadii bolo v tejto kategdrii zaradenych az 39 %, aviak v indikacnom obmedzeni takato definicia vysokého
rizika nie je. Ztychto dévodov uvadzame, Ze klinicka Stddia neposkytuje dbkaz o Ucinnosti pre populaciu
relevantnu v terajSom Slovenskom kontexte. Externd validitu Stidie EPIC-HR nepovazujeme za dostatocnu.

Li, 2023

Meta-analyza je vykonana aj na pacientoch v ¢ase pandémie, ked prevladal variant omicron. Rovnako je tato Studia
vykonana na vakcinovanych pacientov s analyzou podskupiny iba Gplne vakcinovanych pacientov. Stidie st viak
prevazne z Ciny, USA a Kanady, ktoré si viac vzdialené Slovenskému kontextu ako 3tddie vykonané v eurépskych
krajinach. Vek pacientov viac zodpoveda veku odhadovanému spolo¢nostou IQVIA.

Analyza UZIS

Do analyzy boli zahrnuti pacienti po¢as vlny omicron s velkym podielom zaockovanych pacientov. Kontext Ceskej
republiky je tieZ. Vek va¢siny pacientov medzi 60 - 79 tieZ zod poveda viac veku odhadovanému spolo¢nostou IQVIA.
Ukazovatel hospitalizacie sa vSak vztahuje iba hospitalizaciu na JIS a nie na beznu hospitalizaciu. Efekt lieCby PAX
mozZe byt v takomto pripade nadhodnoteny.

4.4.3. Prebiehajtice studie

V sti¢asnej dobe prebieha studia PANORAMIC, ¢o je narodna, multicentricka, otvorena, prospektivna, platformovo
adaptivna randomizovana kontrolovana stidia so sidlom v Spojenom kralovstve sponzorovana Oxfordskou
univerzitou a financovana Narodnym instititom pre zdravie a vyskum (NIHR - z angl. National Institute for Health
and Care Research) [49]. Tato Studia v minulosti hodnotila data na postdenie G¢innosti molnupiraviru. Od 04/2022
boldo tejto 3tddie zaradeny aj PAX. Vysledky tejto $tddie e3te nie si zndme. Stidia ma potencial zodpovedat otazky
ohladom efektivity PAX v populdcii viac zodpovedajucej si¢asnému Slovenskému kontextu.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je nevykonanie systematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

PAX vNIHO nastaveni pri pozadovanej vySke thrady 1 053,08 eur za balenie nespiiia legislativhu
podmienku nakladovej efektivnosti.
e Vpovodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol PAX ICUR voci ST vo vyske --tisfc eur
/ QALY, pri¢om prahova hodnota bola 40,4-tisic eur / QALY. PAX bude najskor kategorizovany aZ v roku
2024 apreto pouzivame predpokladané vysSky prahovych hodnét za rok 2024. V predloZzenom
zékladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodnovali
vysledok PAX voci ST. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.
e Podla NIHO nastavenia dosahuje PAX voci ST ICUR vo vyske 42,4-tisic eur [ QALY, pricom prahova
hodnota je 40,4-tisic eur. PAX dosahuje klinicky prinos vo¢i komparatoru ST +- QALY.

Aby PAX bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, tihrada za jedno balenie méze byt
maximalne vo vyske - eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej uhrade vo verejnej
lekarni vo vyske 1 053,08 eur.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémne vysoku. To znamena, Ze
vnimame extrémne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej nakladovo efektivnej Ghrade podla NIHO nebudu v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Pozadujeme preto, aby DR dostatocne adresoval tuto neistotu
v podmienkach MEA. Existuje velmi nizka kvalita dokazu o Gcinnosti PAX, ktora je ciasto¢ne mitigovana
konzervativnejSimi predpokladmi v modeli vNIHO nastaveni. Ztohto dévodu vnimame pri stcasnej
epidemiologickej situacii mieru neistoty nesplnenia kritérii nakladovej efektivnosti ako vysoku. Avsak v kontexte
dynamického vyvoja epidemiologickej situdcie je Ucinnost PAX spojena s extrémnou neistotou, v désledku ¢oho
povazujeme aj celkovu neistotu za extrémne vysoku.

PAX je vdnesnej dobe pre pacientov dostupny zo zasob nakipenych z verejného obstaravania MZ SR.
V ramci obstaravania naklady bez DPH a bez marzi vychadzaju na 665 eur za balenie PAX.

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

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami EPIC-HR pri 28-dfiovom sledovani. V ramci vyzvy na opravu
¢. 1 DR doplnil alternativne scenare s datami o u¢innosti s vy$Sou externou validitou. DR predloZil dva alternativne
scenare zo zdrojov popisanych vysSie v ¢asti 4.2. Vramci odpovede na Ziadost o sucinnost ¢. 2 DR predlozil
aktualizovany model po dlhodobom sledovani (24 tyZdiiov) z EPIC-HR, ktory povaZujeme za zakladny scenar DR.
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DR predlozil ekonomicky model zloZzeny z dvoch podmodelov - kratkodobého modelu a dlhodobého modelu.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Kratkodoby model je rozhodovaci strom, do ktorého vstupuji informacie o priemernych nakladoch
a dekrementoch QALY z dvoch dalSich pomocnych rozhodovacich stromov. Kratkodoby model ma nastaveny ro¢ny
¢asovy horizont, sledovany po driovych cykloch. DR modeluje krivku preZivania spésobom, Ze sleduje pocet amrti
na COVID-19 a imrti kvéli vSeobecnej mortalite a kazdy cyklus odratava tieto umrtia, pricom zacina celou kohortou
pacientov (1 000). DR pocita celkovy pocet imrti na COVID-19 u danej kohorty pacientov a v modeli tieto imrtia
rozdeli rovnomerne pocas celého roka. DR toto nastavenie modeluje spésobom, Ze do Casti modelu vstupuju
pacienti rovnomerne (t.j. 1 000/365 = 2,74 pacienta za deri) a nasledne sa rozdeluju do stavov (hospitalizovani,
nehospitalizovani s pod-stavmi preZitie/Umrtie na COVID-19 a pod-stavmi long-covid/bez nasledkov). Pacienti su
rozdeleni do stavov jednorazovo na zaklade hlavného rozhodovacieho stromu, teda dalej neprechadzaji medzi
stavmi. Cyklus, v ktory pacient vstlpi do modelu je pre krivku preZivania ten isty, ako cyklus, v ktorom zomrel na
COVID-19. Zaroven sa pre kazdého vstupujuceho pacienta jednorazovo zapoditaju dekrementy QALY a naklady za
prislusny stav. Tieto dekrementy sa odcitavaji od prinosov ziskavanych na zaklade krivky preZivania, ktoru
opisujeme vyssie.

Prezivsi pacienti z kratkodobého modelu dalej vstupuju do dlhodobého modelu, ktory pozostava z Markovho
modelu obsahujliceho dva stavy - preZivanie a Umrtie. Tento model je modelovany na ro¢né cykly a kratkodoby
model predstavuje prvy cyklus dlhodobého modelu.

Efekt liecby je aplikovany vkratkodobom modeli zniZzenim pravdepodobnosti hospitalizacie, Umrtia
a symptomatickych dni pre nehospitalizovanych pacientov.

Zjednodusenu Struktdru modelu uvadzame na obrazku nizsie (Obrazok 2). PodrobnejSiu Struktdru modelov
uvadzame v podkapitolach nizsie v ¢asti 5.2.4.

Obrdzok 2: ZjednodusSend struktiura modelu

Pomocny rozhodovaci

Kratkodoby model - 1. rok strom pre ndkladya | Dlhodoby model — 100 rokov
dekrement QALY pre | |
hospitalizovanych
pacientov

— 3 4 )
‘ (
Hlavny rozhodovaci : S
strom b,
. PociatoCny pocet

/’ ™
Kohorta 1 000
infikovanych
pacientov

preZivsich
. pociatoéné naklady a
. pociatocné QALY

| zkrdtkodobého
[ Pomocny rozhodovaci | modelu o
strom pre naklady pre | | (reprezentujuci 1. rok
infikovanych . dlhodobého modelu)
pacientov

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM?'

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Struktdru kratkodobého modelu neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:
¢ Neakceptujeme spdsob modelovania vstupu pacientov do casti kratkodobého modelu. Menime
modelovanie, aby celd kohorta (1 000 pacientov) vstipila do modelu v rozmedzi 70 dni. Model dodany DR
je postaveny na netplnom epidemiologickom modeli, do ktorého by beZne vstupovali hodnoty o rocnej,
alebo dennej incidencii a velkosti celkovej populacie. Vtomto modeli sa predpoklada, Ze pacienti sa

2" Farmako-ekonomicky model
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infikuji postupne v Case, ¢o ale zaroven znamena, Ze Gmrtia na COVID-19 tieZ prichadzajd postupne. Pri
farmako-ekonomickom modelovani je viak bezny postup modelovat vstup pacientov prvy cyklus naraz.
BlizSiu diskusiu k danej problematike uvadzame v Casti 5.2.4.

e Struktdru kratkodobého modelu povaZujeme za zbytoéne komplikovani anetandardnd. Tato Cast
modelu ma vela moznosti, ktoré sa nevyuzivaju azaroven vela znastaveni nie je zapracovanych
Standardnym spésobom, kedZe ako uvadzame vyssie, javi sa Ze ide o nedokonceny epidemiologicky SEIR
model.

e  Akceptujeme poufZitie a Struktiru dlhodobého modelu.

e Hodnotenie NICE nepouZivalo rovnaky model, ako bol predloZeny DR na Slovensku. V hodnoteni NICE bol
pouzity ich vlastny model pripraveny univerzitou v Sheffielde pre hodnotenie nakladovej efektivnosti
viacerych lieciv na COVID-19. Model bol tieZ zloZeny z kratkodobej Casti, ktora sledovala pacientov pocas
hospitalizacie (PSM model) a dlhodobej Casti, ktord bola modelovand pomocou krivky preZivania zo
vSeobecnej mortality [20, 32, 33, 39, 56].

e Franclzska HTA agentlra HAS tieZ posudzovala ndkladovi efektivnost lieku PAX pre dospelych
vysokorizikovych pacientov bez potreby plicnej ventilacie. HAS hodnotila model s podobnou $truktdrou,
ako na Slovensku (kratkodoby rozhodovaci strom s dlhodobym Markovovym modelom) [50].

e Pocas nasho hodnotenia bol PAX zéaroveii hodnoteny ¢eskou institiciou SUKL pre dospelych
vysokorizikovych pacientov bez potreby plcnej ventilacie. DR predloZil SUKL rovnaky model, ako bol
predloZeny na Slovensku [51].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 72 rokov podla dotaznika vykonaného spolo¢nostou IQVIA na 5
slovenskych pracoviskach s moznostou lie€it ochorenie COVID-19 [52]. Zucastnené centra uvadzame v zozname
nizSie. Tento dotaznik bol vykonany v 04/2023. Dotaznik je tak vykonany v obdobi variantov omikron. Kratkodoby
model ma Casovy horizont jeden rok a dlhodoby model 28 rokov, do 100 rokov Zivota pacienta (pricom prvy rok
predstavuje kratkodoby model). Diskontna sadzba je nastavena na 5% pre prinosy aj naklady. Model pouziva
rovnomerné zastlpenie muZov a Zien.

Zoznam centier zi¢astnenych dotazniku IQVIA:
1. Narodny Ustav tuberkuldzy, plicnych chordb a hrudnikovej chirurgie VySné Hagy
Univerzitna nemocnica Bratislava, Ruzinov, Centralny prijem
HIV centrum, KIGM Kramére BA
Klinika infektoldgie a cestovnej mediciny UNLP a LF UPJS, Kosice
Fakultna nemocnica s poliklinikou F.D. Roosevelta Banska Bystrica

a M

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia modelu akceptujeme. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Akceptujeme pociatocny vek 72 rokov. Nakolko na liebu PAX budid vhodni aj pacienti s komorbiditami
s nizS8im vekom ako 60 rokov, tato hodnota méze byt nadhodnotena. Toto nastavenie je vSak
konzervativne a prinasa pozitivnu neistotu, kedZe starsi pacienti maju vysSiu pravdepodobnost Umrtia
kvéli vSeobecnej mortalite.
e Akceptujeme celkovy cCasovy horizont sledovania pacientov do 100 rokov Zivota, ¢o povazujeme za
celozivotny Casovy horizont. Celozivotny ¢asovy horizont je v sulade s ¢asovym horizontom pouzitym
v hodnoteni NICE [56, str. 575]. Vo franctizskej HTA agenttre HAS bol pouzity 5-ro¢ny ¢asovy horizont [50,
str. 18]. DR tto zmenu zapracoval po technickej vymene s HAS. Ako dévod poutzitia 5-ro¢ného ¢asového
horizontu HAS uviedol ciel obmedzit neistotu spojent sepidemiologickym vyvojom a {asovo
limitovanymi zdrojmi Gdajov [50, str. 14]. V prvej vyzve na scinnost si vyZiadal SUKL od DR alternativne
scenare s 1, 5 a 10 roénym ¢asovym horizontom. Ak by sme zapracovali 5-ro¢ny ¢asovy horizont, ICUR by
sa zvysil 0 3,2-tisic eur / QALY.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR na vyjadrenie G¢innosti lie¢by pouZiva vysledky zo Stidie EPIC-HR pri 28-dfiovom sledovani pacientov pre mITT1
populdciu, ktoré aplikuje na zniZenie poctu hospitalizacii, Gmrti a symptomatickych dni vramene PAX oproti
ramenu ST. V odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 2 DR dodal aktualizované vysledky zo $tidie EPIC-HR (viac v Casti
4.3.3). Model s tymito vysledkami povazujeme za zakladny scendr. Pri 1. vyzve na opravu sme DR vyzvali aby dodal
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alternativny zdroj Gcinnosti, ktory by mal vysSiu externd validitu (vid. 4.4.2). DR dodal 2 alternativne scenare, kde
déta o (¢innosti Eerpa z meta-analyzy Li,2023 [36] a retrospektivnej analyzy dat z UZIS [37]. Prehlad dat uvddzame
v tabulke nizsie (Tabulka 14).

DR nevyuZiva Ziadne Udaje o bezpecénosti a neZiaducich uéinkoch.

Tabulka 14: Velkost ucinku PAX pouZitd v modeli a v alternativnych scendroch

Parameter

EPIC-HR
zakladny scenar DR

Li, 2023
alternativny scenar DR 1

Analyza UzIS
alternativny scenar DR 2

ZnizZenie pravdepodobnosti
hospitalizacie

47 %

66 %

Znizenie pravdepodobnosti
Umrtia

47 % - aplikované len pre
nehospitalizovanych
pacientov

71 % - aplikované len pre
nehospitalizovanych
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Zdroj: NIHO na zdklade FER a odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme zdroje idajov o Gc¢innosti. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:
e Neakceptujeme Udaje o Gcinnosti pouZité v zakladnom scenari DR. Preferujeme pouZit Udaje z Li, 2023.

(o]

Meta-analyzu od Li, 2023 povaZujeme za externe validnejSiu nez data zo Studie EPIC-HR, kedZe sa
jednd o vakcinovanych pacientov pocas variantu omikron, zatial ¢o Stidia EPIC-HR bola
vykonana pocas prevladajiceho variantu delta len na neockovanych pacientoch. Napriek tomu,
Ze slovenska populdcia nie je celd preockovana, povaZzujeme tieto data za vhodnejsie, nakolko
imunite dokaZe poméct aj predosla infekcia. Rovnako povazujeme za délezité pouZivat data
z neskorsich variant ochorenia COVID-19, nakolko tieto varianty sa vykazovali nizSou Umrtnostou
a mierami hospitalizacie ako predosl|é varianty. Z tohto dévodu akceptujeme aj fakt, Ze Li, 2023
pouZiva iba retrospektivne observacné analyzy. Li, 2023 povazujeme za vhodnejsi zdroj vociinym
externe validnym zdrojom zdévodu vyssSej internej validity, kedZe Stidia EPIC-SR nebola
dokon&end ani publikovand adéata UZIS maji vyrazne menej udalosti. NICE pri rozsireni
indikacného obmedzenia pre PAX z dGvodu vy$Sej externej validity preferoval hodnoty pre
ucinnost z EPIC-SR, napriek znacnej miere neistoty [33, str. 22]. BliZSie sa vyberu dat z Li, 2023
venujeme v Casti o modelovani Gcinnosti PAX niZsie (Cast 5.2.4).

Zmena zdroju hodndt na Li, 2023 pri ostatnych nastaveniach DR (t.j. zachovanie spdsobu
modelovania redukcie umrti podla DR) zvySuje ICUR o 5,1-tisic eur / QALY. NizSie v Casti 5.2.4
diskutujeme zmenu spésobu modelovania redukcie Umrti. Vyber zdroja Gcinnosti nadalej vnasa
do vysledku vysokd mieru neistoty, nakolko sa na zaklade dostupnych dékazov nedd miera
ucinnosti presne urcit a méze sa menit vyvojom epidemiologickej situacie ochorenia.

e Akceptujeme nezahrnutie (dajov o bezpecnosti, nakolko bezpec¢nostny profil PAX je priaznivy
a predpokladame, Ze ich zapracovanie by malo zanedbatelny dopad na vysledok.
e Akceptujeme nezahrnutie uZ hospitalizovanych pacientov pri vstupe do modelu. Cast pacientov

.....

dat ohladom Ucinnosti PAX zbiera pre nehospitalizovanych pacientov, nie je mozné odhadnut ako sa meni
Gcinnost pre tito podskupinu. Nezahrnutie tychto pacientov viak povazujeme skor za pozitivne riziko,
nakolko pacienti hospitalizovani kvoli komorbidite budd mat vyssie riziko Umrtia a ak nie je pre tychto
pacientov vyznamne ovplyvnena Gc¢innost PAX na zniZenie Umrti, ich nezahrnutie je konzervativne.

39



NIH<®

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

1) Kratkodoby model

Pomocny rozhodovaci strom pre ndklady u infikovanych pacientov

Pomocny rozhodovaci strom deli infikovanych pacientov na asymptomatickych asymptomatickych.
Symptomatickych pacientov dalej rozdeluje na pacientov s miernymi priznakmi a pacientov so zavaznymi
priznakmi. Podla nastaveni DR do modelu vstupuju len symptomaticki pacienti s miernymi priznakmi. Rozdelenie
pacientov dalej urcuje hodnotu nakladov pre kazdého infikovaného pacienta vstupujiceho do hlavného
rozhodovacieho stromu. Struktiru tohto pomocného rozhodovacieho stromu uvddzame na obrazku nizsie
(Obrazok 3).

Obrdzok 3: Struktiira pomocného rozhodovacieho stromu pre infikovanych ludi

Infikovani

0% ——— ——_  100%

— Y

Asymptomaticki Symptomaticki

100% — 0%
Mierne/Stredne
tazké priznaky

Taiké priznaky

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme predpoklad, Ze asymptomaticki pacienti nebudd lieceni, nakolko takyto postup nie je
v stlade s SPC lieku. Tento fakt navrhujeme zohladnit v indikacnom obmedzeni. Rovnako neo¢akavame,
Ze bude vela pripadov, pri ktorych asymptomaticky pacient podstupi testovanie na COVID-19 a vyjde mu
pozitivny test.
e  Akceptujeme nastavenie podielu pacientov s tazkymi priznakmi na 0 %. D6sledkom tohto nastavenia sa
nezapocitavaju dodato¢né naklady na vySetrenia pre infikovanych pacientov s tazkymi priznakmi nad

pravdepodobnost, Ze pacient stazkymi priznakmi bude hospitalizovany. Preto predpokladame, Ze
naklady na tazky priebeh st uz zohladnené v ramci nakladov na hospitalizaciu.

Pomocny rozhodovaci strom pre naklady a prinosy u hospitalizovanych pacientov

Hospitalizovani pacienti si pomocou tohto rozhodovacieho stromu rozdeleni na bezné nemocni¢né oddelenie (GW,
zangl. General ward) a jednotku intenzivnej starostlivosti (JIS). Pacienti na JIS su dalej rozdeleni na pacientov
potrebujuicich umeld plicnu ventilaciu (UPV) a pacientov bez potreby UPV. Podiely pacientov v réznych stavoch st
ziskané zdotaznika IQVIA [52]. Vtexte dalej pouzivame vyrazy ako pravdepodobnost Umrtia, alebo
pravdepodobnost hospitalizacie, avSak tieto pravdepodobnosti vychadzaji prave zpodielov uvedenych
vdotazniku IQVIA. Kazdému pacientovi si na zaklade tohto rozhodovacieho stromu v kratkodobom modeli
zaratané naklady za hospitalizaciu a dekrementy QALY, v zavislosti od trvania hospitalizacie na konkrétnom
oddeleni (GW, JIS bez UPV a JIS s potrebou UPV). Struktiru tohto rozhodovacieho stromu uvddzame na obrazku
nizSie (Obrazok 4).
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Obrdzok 4: Struktiira pomocného rozhodovacieho stromu pre hospitalizovanych pacientov
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia akceptujeme. Presné rozdelenie pacientov na GW, JIS s UPV a JIS bez UPV pochadza z dotaznika
roznych lekarskych centier spolo¢nostou IQVIA, ktory opisujeme vysSie v Casti 5.2.2. Pri Ziadosti o sucinnost ¢. 1 sme
si od DR vyziadali hodnotu neistoty danych odhadov. DR dodal Standardnu odchylku pre dané hodnoty, ktora pre
vacsinou hodnét bola vyssia ako 50 % stredovej hodnoty ¢o povazujeme za vysokd odchylku a hodnoty povazujeme
za vysoko neisté, avsak ich vplyv na ICUR nie je vyrazny.

Hlavny rozhodovaci strom (1. rok modelovania)

Hlavny rozhodovaci strom mé diZku cyklu jeden def acasovy horizont jeden rok a je rozdeleny na ¢asovo
nerozliend a casovo rozliSen( ¢ast?. Casovo nerozliend Cast zbiera celkové naklady a dekrementy QALY u
pacientov vstupujlcich do modelu do stavov. Vyslednd hodnotu nakladov a dekrementov QALY neovplyvriuje,
v ktorom cykle pacient vstlpi do modelu. Casovo rozli$ena ¢ast sa sklada z krivky preZivania, do ktorej vstupuje
hodnota vSeobecnej mortality a Gmrti na COVID-19 a generujd sa v nej QALY.

V Casovo nerozliSenej Casti pacienti kazdy cyklus (defl) rovnomerne vstupuji do modelu a st rozdeleni do stavov -
hospitalizacia a nehospitalizovani pacienti. Oddelene sa vmodeli zardtava pocet pacientov s post akitnym
covidovym syndrémom (PACS) a symptomatické dni pre nehospitalizovanych pacientov. Pacientovi vstupujicemu
do modelu bez hospitalizacie st zapocitané symptomatické dni podla priemerného trvania symptémov COVID-19
(10,5 dni pre nevakcinovanych a7 dni pre vakcinovanych pacientov bez PAX). Tieto Gdaje sa vyuZivaju pre
modelovanie dekrementov QALY pre nehospitalizovanych pacientov a dekrementu spojeného s PACS. Zdroje pre
pravdepodobnosti vstupu pacientov do konkrétnych stavov s z prieskumu od spolo¢nosti IQVIA [52].

Casovo rozlisen4 ¢ast modelu za&ina s poctom Zivych infikovanych pacientov podla velkosti kohorty (1 000) a kaZdy
den sa ztohto poctu odcita pocet Umrti zd6évodu COVID-19 (aj u hospitalizovanych aj nehospitalizovanych
pacientov). Zaroven sa kazdy den zniZi pocet pacientov z dévodu Umrtnosti vSeobecnej populacie vynasobenim
hodnotou 1 - p (u=1/ (- * pocet dni v roku)), ¢im DR modeluje ¢asovo rozliSenu krivku preZivania vseobecnej
populdacie upravent o modelované imrtia na COVID-19. DR v odpovedi na Ziadost o stc¢innost ¢. 2 uvadza, Ze u je
parameter ocakavanej dizky Zivota v rokoch z (idajov o britskej imrtnosti z polovice roku 2020. DR tieZ uviedol ako
moznost pouzit hodnotu 74,6 roka zo Slovenskych hodnét, pricom udéva, Ze zmena by mala marginalny vplyv na
ICUR.

Pravdepodobnosti vstupu do stavov su rézne pre vakcinovanych a nevakcinovanych pacientov. DR uvadza, ze
podiel vakcinovanych pacientov vo veku 60+ je 69,4 % (pocet vakcinovanych pacientov [53] / celkova populécia
obyvatelov Slovenska vo veku 60+ [54]). DR uvadza, Ze ucinnost vakciny je 47,3 % [55]. To znamena, Ze pre 52,7 %
nebude vakcina chranit pacienta pred infekciou a pacient bude aj tak infikovany na COVID-19. V modeli je nasledne
prepocitany pocet infikovanych zaockovanych pacientov na 54,5 %. Podiely pacientov v jednotlivych stavoch spolu

2 Toto rozdelenie spravil NIHO s cielom ulah¢it pochopenie komplikovanej Struktiry modelu.
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s absolitnym po¢tom pacientov pri kohorte o velkosti 1 000 pacientov uvadzame na obrazkoch nizsie (Obrazok 6,
Obrazok 5). Vo vyslednych poctoch pacientov nie je zaratana vieobecna mortalita pomocou y, pri dmrtiach ide iba
o Umrtia zapri¢inené ochorenim COVID-19. Zaroveri zelenou farbou na obrazku nizsie (Obrazok 6) vyznacujeme
pravdepodobnosti, na ktoré je aplikovany efekt liecby v ramene PAX.

Obrdzok 5: Struktiira asovo rozliseného rozhodovacieho stromu - sticet celkového poCtu pacientov na konci roka -
rameno ST, nastavenie DR
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Obrdzok 6: Struktira Easovo rozliseného rozhodovacieho stromu - sticet celkového poltu pacientov na konci roka -
rameno PAX, nastavenie DR
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
¢ Neakceptujeme postupny vstup pacientov do modelu. Menime modelovanie, aby v ¢asti modelu, kde
vstupuju pacienti postupne, vstupovala cela kohorta (1 000 pacientov) do modelu v rozmedzi 70 dni.
Nevyhody tohto nastavenia DR sme Ciastocne diskutovali uz v ¢asti 5.2.1.
o DR vtejto Casti modeluje postupny vstup pacientov. DR tymto padom uplatriuje rovnaky pocet
Umrti kazdy den pocas celého roku, ¢o znamena, Ze rovnaka Cast pacientov podlahne ochoreniu
COVID-19 prvy deri, ako aj posledny deri v roku. V rdmci krivky preZivania to znamena, Ze pacienti
maju rovnaku pravdepodobnost, Ze zomrd na COVID-19 iba jeden def od zistenia pozitivity, ako
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Ze zomrd rok od zistenia pozitivity. Tymto spésobom DR nadhodnocuje ziskané QALY v oboch
ramenach.

o Nastavujeme postupné vstupovanie pacientov do modelu prvych 70 dni, nakolko neo¢akavame,
Ze by vyznamny pocet infikovanych pacientov zomrel na ochorenie COVID-19 po tomto Case. Toto
nastavenie tak modeluje situaciu, pri ktorej za¢iname s kohortou 1 000 pozitivnych pacientov 1.
den a Umrtia na COVID-19 nastavaju postupne v rozmedzi 70 dni od pozitivity. Sledovanie Gmrti
pacientov na COVID-19 pocas 70 dni je vsulade shodnotenim NICE [56 str. 578], kde
v hospitalizacii boli sledovani pacienti iba do 70. dfia. Z dévodu nedostatku dat ponechavame
rovnaky pocet umrti na COVID-19 v celom obdobi medzi 1. a 70. diom. Zmena znizuje ICUR 0 0,5-
tisic eur / QALY.

e Akceptujeme odhadovany podiel zaockovanych pacientov.

e Akceptujeme vychodiskové pravdepodobnosti hospitalizicie pacientov a pravdepodobnosti imrtia pre
hospitalizovanych pacientov vychddzajice zdotaznika IQVIA, avSak povazujeme ich za jeden z
najvyraznejsich faktorov neistoty v modeli spolu s neistotou odhadu tcinnosti lieku PAX.

o Verejne dostupné data o hospitalizaciach a infekciach zNCZI spolu s datami o imrtiach zo
Statistického Uradu SR neumoZiuju vypoclitat presné (daje pre tieto nastavenia (napr.
stratifikdcia podla vakcinacného statusu, Specifikacia cielovej populacie, oCistenie o uZivanie
antivirotik, reportovanie dovodu hospitalizadcie a umrtia). Na zaklade tychto dat bola
pravdepodobnost Umrtia a hospitalizacie pre 55 a viac ro¢nych (v rdmci zjednodusenia zvolené
ako podobna skupina pre pacientov indikovanych na PAX) vyssia ako pravdepodobnost pouZita
DR. Vypocitané pravdepodobnosti si velmi nestabilné vzavislosti od vyberu obdobia
sledovanych dat.

o Pocas hodnotenia sme konzultovali s analytickymi Utvarmi MZ SR pristupnost neverejnych
individualizovanych dat z tzv. Uctu poistenca a moznost vykonania potrebnych analyz. Z dévodu
nedostatocného reportovania COVID-19 a nemoZnosti priameho prepojenia roznych databaz
sme o vykonanie analyz s tymito datami nepoZziadali.

o Pocas hodnotenia sme od CKS DRG* po vyZiadani ziskali spracované data, ktoré nam umoznili
nahrubo odhadnut pravdepodobnost imrtia na COVID-19 pre hospitalizovanych pacientov. Tato
hodnota bola vyssia ako hodnota pouZita DR pre vakcinovanych aj nevakcinovanych pacientov.
Z d6évodu neistoty reportovania a nemoznosti hlbsich analyz (rovnaké ako uvedené v prvom
bode + problematicka definicia pozitivity) sme v3ak tito hodnotu nepouZzili ako NIHO nastavenie.

o Nakolko nemame pristup k inym spolahlivym zdrojom dat, ponechavame odhady DR z dotaznika
vykonaného spoloc¢nostou IQVIA. Ako sme uviedli vysSie, tieto hodnoty mali vysokd Standardnd
odchylku (Tabulka 15) ateda ich tieZz povaZujeme za vysoko neisté. Na zaklade informacif
v predchadzajicich bodoch sa zéaroven tieto hodnoty javia ako konzervativne. Nastavenie
vychodiskovych pravdepodobnosti aj pri malych zmenach vyznamnym podielom ovplyviuje
uvedenych v dotazniku IQVIA (1,9 % a7,7 % pre vakcinovanych, resp. nevakcinovanych
pacientov) by sa zvysil ICUR o 1,6-tisic eur / QALY. Toto nastavenie by bolo citlivejSie pri
zapracovani vietkych ostatnych zmien v NIHO nastaveni, kde by zvy3oval ICUR o [Jtisic eur /
QALY.

e Neakceptujeme hodnotu . DR pouZiva ocakavant dizku preZivania v rokoch na aplikovanie vieobecnej
mortality. Tato hodnota je vSak priemerna pre vSetky vekové kategdrie a nezohladriuje vacsiu presnost
Gdajov z umrtnostnych tabuliek. Pre 72-ro¢nl populdciu je lepsie, aby tato hodnota bola 0,0088 %, ¢o
lepSie odzrkadluje hodnotu vseobecnej mortality pre tdto populéciu. Tato hodnotu sme ziskali prepo¢tom
rocnej pravdepodobnosti imrtia z mrtnostnych tabuliek na pravdepodobnost Uumrtia za defn. Zmena
zvySuje ICUR 0 0,1-tisic eur / QALY.

e Neakceptujeme pravdepodobnost imrtia na COVID-19 pre nehospitalizovanych pacientov. Menime ho
na ochorenie COVID-19 sa stihnl dostat do nemocnice a preto neoCakavame vyznamny podiel amrti
u nehospitalizovanych pacientov nad ramec vSeobecnej mortality, ktord je uZ zaratana pouzitim p.
Hodnoty pouZité DR by viedli k tomu, Ze 3 - 4x viac pozitivne testovanych pacientov by zomrelo mimo
hospitalizacie, ako na hospitalizacii (pre vakcinovanych pacientov), ¢o povazujeme za nepravdepodobné.
Pri nastaveni pravdepodobnosti Umrtia na 0 % stale nemusi ist o konzervativne nastavenie, nakolko
vmodeli nie je dolezité, ¢i umrtia nastali u hospitalizovanych, alebo nehospitalizovanych pacientov.
Zmena zvysuje ICUR o 8,3-tisic eur / QALY.

2 CKS DRG - centrum pre klasifikacny systém DRG
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Tabulka 15: Pravdepodobnost hospitalizdcie, alebo imrtia na hospitalizacii spolu so smerodajnou odchylkou

Pravdepodobnost Stav vakcinacie Priemerna hodnota rizika | Smerodajna odchylka
Pravdepodobnost Nevakcinovani 11,6 %

hospitalizacie Vakcinovani 2,93 %

Pravdepodobnost imrtia Nevakcinovani 9,93 % -

na hospitalizacii Vakcinovani 3,18 % .

Zdroj: NIHO na zaklade FER a odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1

Modelovanie uéinnosti lie¢iva

V modeli sa G¢innost lieCiva PAX prejavuje v:
- zniZeni pravdepodobnosti hospitalizacie,
- zniZeni pravdepodobnosti Umrtia u nehospitalizovanych pacientov (Umrtia pocas hospitalizacie
ovplyvnené inak ako redukciou hospitalizacii nie su) a
- zniZeni trvania symptomatickych dni pre nehospitalizovanych pacientov.

Po odpovedi na vyzvu na opravu DR dodal dva alternativne scenare, v ktorych menil mieru zniZenia poctu
hospitalizacii a zniZzenia poCtu Umrti. Mieru Gc¢innosti a jej zdroje uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 16).

Tabulka 16: Velkost (cinku PAX pouZita v modeli a v alternativnych scendroch spolu s nastavenim NIHO

Parameter EPIC-HR Li, 2023 Nastavenie NIHO
zakladny scenar DR alternativny scenar DR 1
ZnizZenie pravdepodobnosti - 47 % 47 % (Pouzité z Li, 2023)
hospitalizacie
ZniZenie pravdepodobnosti - 47 % - aplikované len pre | 25 % aplikované len pre
Umrtia nehospitalizovanych hospitalizovanych
pacientov pacientov
(odhadovana rovnaka (potrebna hodnota
Gcinnost ako pre zniZenie | v modeli, aby celkové
pravdepodobnosti zniZenie
hospitalizacie) pravdepodobnosti imrtia

sedelo na odhadovanu
hodnotu v NIHO nastaven{
- 60 %, podla udajov z Li,
2023, Tabulka 11)

ZniZenie poctu . Ponechané z EPIC-HR 1,7 dfa pre

symptomatickych dni nevakcinovanych
pacientov
1,1dna pre

vakcinovanych pacientov
Zdroj: NIHO na zéklade FER a odpovede na vyzvu na opravu ¢. 1

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia neakceptujeme. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme modelovanie zniZzenia pravdepodobnosti UGmrtia liecbou PAX len pre
nehospitalizovanych pacientov. Menime nastavenie, aby sa efekt zniZenia prejavoval len pre
hospitalizovanych pacientov. Nakolko oCakdvame, Ze vacSina Umrti na COVID-19 nastane pocas
hospitalizacie, efekt PAX sa bude prejavovat prave u tychto pacientov (v nastaveni NIHO by sa nemala ako
Gcinnost PAX pre nehospitalizovanych pacientov prejavit, nakolko menime vychodiskovu
pravdepodobnost umrtia na COVID-19 pre tychto pacientov na 0 %). Modelovanie imrti na COVID-19 iba
u hospitalizovanych pacientov je v stlade s modelovanim v NICE [56, str. 582] a HAS [50, str. 20]. Tato
zmena bez zmeny zdroja Gcinnosti na Li, 2023 zvySuje ICUR o 8,6-tisic eur / QALY.

e Neakceptujeme pouZitie hodnoty zniZenia pravdepodobnosti hospitalizacie v modeli, vsulade
s diskusiou v Casti 5.2.3 pre odhad velkosti efektu PAX preferujeme hodnoty z Li, 2023. Akceptujeme
hodnotu tohto parametra, ktort DR pouZiva v alternativnom scenari €. 1, kde pouziva hodnotu pre cell
skupinu pacientov z Li, 2023. Li, 2023 zaroven udava tito hodnotu aj pre podskupinu pacientov s plnym
zaocCkovanim (v celej skupine boli zaradenti aj pacienti iba s jednou davkou vakciny). Zatial ¢o hodnota pre
plne zaockovanych pacientov vykazuje mensiu heterogenitu, z biologického hladiska usudzujeme, Ze je to
prave efekt nelplného ockovania. Vyznamna cast populéacie nie je na Slovensku zaockovana, preto
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preferujeme pouZzitie hodnoty pre celd skupinu pacientov, nakolko uvazujeme, Ze pouzita hodnota v sebe
bude zahfriat aj tento aspekt.

¢ Neakceptujeme hodnotu zniZenia pravdepodobnosti Umrtia v modeli, v stlade s diskusiou v ¢asti 5.2.3
pre odhad velkosti efektu PAX preferujeme hodnotu z Li, 2023. Zaroveri neakceptujeme predpoklad DR,
Ze znizenie pravdepodobnosti Umrtia je rovnaké ako znizenie pravdepodobnosti hospitalizacie
(predpoklad DR v zdkladnom scenéri a alternativnom scenéri ¢.1). ZniZenie pravdepodobnosti imrtia bolo
samostatne sledované v meta-analyze Li, 2023. Tato hodnota je vSak dostupna iba pre plne zaockovanych
pacientov, ¢o vnasa neistotu do vysledku. Tato neistota méZe byt vyvaZzena vy$sou prirodzenou imunitou,
ktoru velka ¢ast populacie ziskala po pozitivite. Oproti nastaveniu DR robime este dalSie dve zmeny, ktoré
vplyvajd na vysledny poéet imrti v modeli v ramene PAX:

o Ako uvadzame vysSie, zmenili sme miesto efektu liecby PAX na zniZovanie pravdepodobnosti
Umrtia z nehospitalizovanych pacientov na hospitalizovanych.

o DRvzéakladnom nastaveni iba odhadoval zniZenie pravdepodobnosti imrtia. Celkové imrtia st
vSak znizené aj znizenym poctom hospitalizacii, kvéli nizSej pravdepodobnosti hospitalizécie.
Prepoditali sme preto potrebné zniZenie pravdepodobnosti Umrtia pre hospitalizovanych
pacientov aby celkové zniZenie poctu Umrti sedelo na hodnotu uvedenl v Li, 2023 (60%).
Zapracovanie vsetkych tychto zmien zvySuje ICUR o 154-tisic eur / QALY. Schémy
s pravdepodobnostami a po¢tom pacientov v réznych stavoch v nastaveni NIHO pre obe ramena
uvadzame na obrazkoch nizsie (Obrazok 7, Obrazok 8).

e Neakceptujeme spOsob zniZenia symptomatickych dni. Menime nastavenie aby sa neaplikovalo
absolltne zniZenie symptomatickych dni, ale percentudlne. Pri zniZeni z - na - dni (podla medianovej
hodnoty trvalého vyliecenia priznakov pre mITT1, Tabulka 10) aplikujeme zniZenie o - % nakolko DR
vmodeli nepouZiva polet symptomatickych dni zo Stidie, ale zexternych zdrojov. Zmena tohto
nastavenia zvySuje ICUR o 1,8-tisic eur / QALY.

Obrdzok 7: Struktira Easovo rozliSeného rozhodovacieho stromu - sticet celkového poltu pacientov na konci roka -
rameno ST, nastavenie NIHO

Celd kohorta

(1 000)
54,5 % 455 %
OEkovarﬁ Neotkovani
(545) (455)
293% 97,07 % 11,60 % 88,4 %
Hospitalizovanf Nehospitalizovani Hospitalizovan{ Nehospitalizovan{
(16) (529) (53) (402)
96,28% -~ \ 318%  100% | - 0% 90,07% .\ 993%  100% | - 06%

« b 3 ) a « 3 ) ' S
Vyliecenie Umrtie Vyliecenie ‘ Umrtie Vyliecenie Umrtie Vyliecenie Umrtie
(15,48) (0,51) (529) | (0) (47,54) (5,24) (402,23) (0)

89,77 % 10,23 % 93,40 % 6,60 % 76,91 % 23,09% 86,20 % 13,80 %
Beznasledkov | | PACS Bez nésledkov PACS Bez nasledkov PACS Bez nasledkov PACS
(13,89) (1,58) (494,09) (34,91) (36,56) (10,98) (346,72) (55,510)

Zdroj: spracovanie NIHO na zéklade FEM
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Obrdzok 8: Struktira Easovo rozliSeného rozhodovacieho stromu - sticet celkového poctu pacientov na konci roka -
rameno PAX, nastavenie NIHO

Efekt liecby PAX Celd kohorta
(1 000)
54,5% 455 %
Ockovani Neockovani
(545) {455)
1,55% 98,45 % 6,15 % 93,85 %
Hospitalizovani Nehospitalizovani Hospitalizovani Nehospitalizovani
(8) (537) (28) (427)
97,60% 2,40 % 100 % ~._ 0% 92,51% 749 % 100 % -~ 0%

x X * a x ‘ * "
Vyliecenie Umrtie Vyliecenie Umrtie Vyliecenie Umrtie Vyliecenie Umrtie
(8,27) (0,20) (536,52) (0) (25,88) (2,10) (427,04) (0)

89,86 % 10,14 % 93,40 % 6,60 % 77,52 % 22,48 % 86,20 % 13,80 %
Y - A L T L ] - k] A
Bez nasledkov PACS Bez nasledkov PACS Bez nasledkov PACS Bez nésledkov PACS
(7,43) (0,84) (501,11) (35,41) | | (20,06) | (5,82) (368,11) |1 (58,93) |

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

2) Dlhodoby model

Dlhodoby Markov model je modelovany iba s dvoma stavmi - Zivi a mftvi . Prvy rok modelu predstavuje kratkodoby
model, opisany vysSie. PreZivsi pacienti nasledne aj s nakladmi za 1. rok vstupuji do dlhodobého modelu. Kazdy
rok sa v modeli od¢itava z percenta prezivsich percento Umrti pacientov podla slovenskych imrtnostnych tabuliek
z roku 2021. Pacienti, ktori potrebovali UPV maju na dalSie 4 roky (do 5. roku v dlhodobom modeli) zvysené riziko
Umrtia podla SMR = 1,33 [57]. Rovnako st v modeli pacientom kazdy rok zaratané disutility pre pacientov po UPV
a naklady za zakladnu zdravotnd starostlivost. Disutility st bliZsie diskutované v Casti 5.2.5.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavania neakceptujeme. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pouzitie umrtnostnych tabuliek z roku 2021. Vtychto tabulkach st vo vysokej miere
zahrnuté Omrtia na ochorenie COVID-19, ¢o vedie k dvojitému zarataniu umrti na COVID-19 v modeli.
Preferujeme pouZzit novsie zdroje dat imrtnosti z roku 2022, kde je vplyv ochorenia COVID-19 mensi.
Nepouzivame Umrtnostné tabulky upravené pre pacientov s komorbiditami, ktori m6zu mat vysSiu
mortalitu ako bezna populacia, ¢o zvySuje neistotu vysledku. Nakolko sa vsak v modeli pouziva pociatocny
vek 72 rokov, hodnoty pravdepodobnosti imrtia pre starSich pacientov mézu stale dobre odzrkadlovat
zvy$en( mortalitu pre vysokorizikovejsiu mladsiu populdciu. Zmena zdroju dat zniZuje ICUR o 0,9-tisic eur

/ QALY.

e Neakceptujeme sp6sob zapracovania Umrtnostnych tabuliek a SMR. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

(o]

Sposob odcitavania percenta pacientov z preZivsich podla imrtnostnych tabuliek, ktory pouziva
DR, mdze viest ku zdpornému poctu pacientov anema matematicky zaklad. Preferujeme
modelovanie cez prenasobenie zvy$ného poctu pacientov nasobkom (1 - pravdepodobnost
umrtia), €o je podiel prezivsich z roku x na rok y podla Gmrtnostnych tabuliek.

Rovnako DR nespravne zapracoval SMR. DR pouziva dve krivky prezivania vypocitané zo
vSeobecnej mortality a zo vSeobecnej mortality upravenej o 1,33. Po 5. roku DR meni, ktord krivka
sa pouZiva, ¢o vedie k nédrastu preZivsich medzi 5. a 6. rokom. Klinicky plauzabilnejsie je pre 6. rok
aplikovat pravdepodobnost Umrtia z Umrtnostnych tabuliek na podiel prezZivsich
z predchadzajuceho cyklu. Zmena modelovania Gmrtnostnych tabuliek a SMR zniZuje ICUR 0 1,5-
tisic eur / QALY.

e  Akceptujeme zvySené riziko imrtia pre pacientov po UPV. Samotna hodnota tohto nastavenia je neista,
ale nakolko nie je velky podiel pacientov na UPV, jej zmena by mala zanedbatelny dopad na ICUR.
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DR modeluje prinosy pomocou vieobecnej kvality Zivota, ziskanej z britskej populacie (0,857), ktord v réznych
stavoch zniZuje odekrement QALY za dany stav. Vkratkodobom modeli sa zapoditavaji dekrementy za
hospitalizaciu, symptomatické dni u nehospitalizovanych pacientov a PACS. V dlhodobom modeli sa zapocitava
disutilita u pacientov, ktori pocas hospitalizacie potrebovali UPV.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Velkost dekrementu za hospitalizaciu sa ziskava zrozhodovacieho stromu ako vazeny priemer podla poctu
pacientov v jednotlivom type hospitalizacii. Tuto hodnotu (-0,039) DR aplikuje ako priame zniZenie QALY pre
kazdého hospitalizovaného pacienta.

DR tieZ aplikuje dekrement QALY za symptomatické dni prepocitané na jeden symptomaticky deri (-0,008 na deri).
DR pouziva rézne hodnoty pre nehospitalizovanych pacientov s PACS, hospitalizovanych pacientov s PACS na
beznom oddeleni a hospitalizovanych pacientov s PACS na JIS. Z tychto hodn6t nasledne vazenym priemerom
podla po¢tu pacientov v stavoch vypocitava priemerni hodnotu dekrementu QALY za PACS (-0,036, Tabulka 18).
V dlhodobom modeli maja preZivsi pacienti, ktori potrebovali UPV, aplikovand disutilitu na 1. rok vo vyske -0,13
ana 2. az 4. rok vo vySke -0,04.

Hodnoty dekrementov aich zdroje uvadzame vtabulke nizSie (Tabulka 17). Vtabulke uvddzame hodnoty
dekrementu QALY a zérovef podla diZky trvania prepocitavame disutilitu daného stavu t. j. pokles kvality Zivota
v danom stave. Vynasobenim disutility trvanim stavu v rokoch ziskame dekrement QALY za stav. Napriklad pri trvani
symptomatickej infekcie jeden rok by dekrement QALY pri uvedenej disutilite -2,922 bol -2,922 QALY. Pri trvani
symptomatickej infekcie 7 dni je dekrement QALY -0,056 QALY.

DR nepouziva hodnoty kvality Zivota namerané zo $tidie EPIC-HR. Pre hodnoty dekrementov QALY pre rzne stavy
DR pouZiva rzne zdroje.
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Tabulka 17: Prehlad kvality Zivota, dekrementov QALY a disutilit - Nastavenie DR

Parameter Hodnota Trvanie udalosti Disutilita* Zdroj dekrementu
dekrementu
QALY
Kvalita Zivota - priemerna 0,857 (58)
populdcia
Kvalita Zivota pre nehospitalizovanych pacientov
Dekrement, symptomaticka -0,008 1lden -2,922 (59)
infekcia - aplikuje sa na kazdy den
so symptomami
Dekrement a trvanie -0,056 7 dni -2,922 (60 - zdroj pre
symptomatickych dni - trvanie udalosti)
vakcinovani
Dekrement a trvanie -0,084 10,5 dni -2,922 | (Prepocitané podla
symptomatickych dni - zdroja
nevakcinovani z predchadzajliceho
riadku pouZzitim HR
=1,5)
Kvalita Zivota pre hospitalizovanych pacientov**
Dekrement, hospitalizacia GW -0,020 8,1dna -0,902 (61)
Dekrement, hospitalizacia JIS bez -0,150 21,1dna(8,1dna -3,653 (59)
upPv na GW a 13 na JIS)
Dekrement, hospitalizacia JIS s -0,290 | 40,9 dna (8,1 dna -2,952 (59)
UPV naGW, 13dnina
JISa19,8dnana
UPV)
Kvalita Zivota pre pacientov s PACS***
Dekrement, PACS, -0,034 - - (59)
nehospitalizovany
Dekrement, PACS, hospitalizovany -0,061 - - (62)
na GW
Dekrement, PACS, hospitalizovany -0,155 - - (62)
na JIS
Dekrement, vaZeny odhad pre -0,036 - - Kalkulacia DR
PACS (Tabulka 18)

*Prepocitana NIHO podla trvania a dekrementu QALY uvedeného DR
**Disutilitu uvddzame pre konkrétny stav. Pre vypocet dekrementu QALY pre pacienta na JIS sa napriklad zaratava
uvedena disutilita v riadku (-3,653) v trvani JIS (13 dni) + disutilita z predchadzajdceho riadku (-0,902) v trvani GW (8,1

dna).

***Trvanie PACS nie je presne uréené a neda sa prepocitat jeho disutilita

Tabulka 18: VdZeny odhad dekrementu QALY kvéli PACS - vypoclet DR

Zdroj: Spracovanie NIHO podla FER

Pacienti Podiel Hospitalizovani Celkovy pocet
Nevakcinovani 31% 11,6 % 3,5%
Vakcinovani 69 % 2,93 % 2,0 %
Celkovy podiel hospitalizovanych pacientov - puose | 5,5 %
Podiel pacientov na beZznom oddeleni - pew | 86,25 %
Podiel pacientovna JIS - pus | 13,75%
Pacienti Vztah a vypocet
Nehospitalizovani Pnenose * dekrementpacsnerose = (1 - 5,5 %) * (-0,034) -0,032
Hospitalizovani - GW Phosp * pew * dekrementeacs.ew = 5,5 % * 86,3 * (-0,061) -0,003
Hospitalizovani - JIS prose * pow * dekrementeacs.us = 5,5 % * 13,8 % * (-0,155) | -0,001
Spolu: | -0,036
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenia neakceptujeme. BliZsie sa vyjadrujeme v bodoch niZzsie:

Neakceptujeme hodnotu priemernej kvality Zivota pre vSeobecnl populaciu. Preferujeme pouzitie
hodnoty vypocitanej podla metddy Ara a Brazier [63] upravenej o vek (pre 72 rocnych pacientov
s rovhakym podielom muZov a zien; kvalita Zivota = 0,771). Hodnota, ktord pouziva DR, je priemerna
hodnota pre celkovi UK populaciu. Zmena kvality Zivota pre priemernd populaciu vo veku 72 rokov
zvySuje ICUR o 0,8-tisic eur / QALY.

Neakceptujeme nemodelovanie poklesu kvality Zivota nasledkami zvySujiceho sa veku. Je Standardny
postup NIHO modelovat tento pokles. Zapracovali sme pokles kvality Zivota z dévodu zvySujliceho sa veku
podla metddy Ara a Brazier [63]. Zapracovanie tohto nastavenia zvySuje ICUR o 0,2-tisic eur / QALY.
Neakceptujeme modelovanie poklesu QALY pre symptomatickd infekciu u nehospitalizovanych
pacientov. Delime tdto hodnotu trvanim symptomatickej infekcie zo $tudie ato v priemere 8,8 dni. DR
pouziva hodnotu -0,008 za kazdy deri trvania symptomov. Tato hodnota v Studii je vSak uvedena ako
celkové zniZenie QALY za celé trvanie infekcie. Pre ziskanie poklesu QALY na deri je potrebné podelit tuto
hodnotu priemernym trvanim symptomov, t.|. 8,8 dni zo $tidie [64]. Zmena tohto nastavenia zvySuje ICUR
0 2,5-tisic eur / QALY.

Neakceptujeme hodnoty zniZenia QALY pre hospitalizovanych pacientov. Upravujeme tieto dekrementy
podla hodnét disutilit pouZzitych v NICE [56, str. 596].

oAby platil dekrement QALY, ktory uvadza DR, musela by byt hodnota disutility vyrazne vacsia ako
-1, ¢o znamena, Ze kvalita Zivota pacientov by musela byt zaporna, ¢o je velmi zriedkavy stav pri
extrémne zatazujlcich chorobach a ani pri tychto chorobach nie je celkova kvalita Zivota tak
vyrazne zaporna.

o Nakolko NICE nema rovnaké podstavy pre pacientov na hospitalizacii (u nas GW, JIS a UPV), ale
pouziva podrobnejsie rozdelenie, pre ¢ast pacientov na UPV v NICE modeli méZe pouzivat ind
hodnotu disutility, ako pouzivame v nastaveni NIHO. Tieto hodnoty su vsak stale klinicky
plauzibilnejsie, aj ked je okolo nich stale miera neistoty, nakolko pochadzaju z réznych zdrojov.

o Pre pouzitie disutilit na vypolet dekrementu QALY je potrebné trvanie jednotlivych typov
hospitalizacie. Polas hodnotenia nebolo jasné, ¢i udavané priemerné hodnoty trvania
hospitalizacie podla IQVIA sa vztahuju na celkové trvanie hospitalizacie (vratane pripadného
pobytu na GW, alebo JIS), alebo na konkrétny ¢as, ktory pacient stravi na danom oddeleni. DR pri
vypocte nakladov séitava trvanie predchadzajucich hospitalizacii na inych oddeleniach, teda
napriklad pacient na JIS s UPV stravi na GW 8,1 dria, na JIS 13 dni a na JIS s UPV 19,8, t.j. celkovo
je hospitalizovany 40,9 dria. Nakolko Uprava nema vyznamny dopad na ICUR, alebo zlavu,
rozhodli sme sa ponechat predpoklad DR. Upravené hodnoty kvality Zivota uvadzame v tabulke
nizSie (Tabulka 19). Zmena nastavenia zvySuje ICUR o 0,2-tisic eur / QALY.

Akceptujeme hodnoty zniZenia QALY kvéli PACS. Hodnoty z ktorych sa tento pokles prepocitava vsak
pochadzaji z réznych zdrojov pre rézne populacie a teda vnasaju dalsiu mieru neistoty do vysledku.
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Parameter Hodnota Trvanie Disutilita Zdroj dekrementu
dekrementu
QALY

Kvalita Zivota - priemerna 0,771 (63)
populdcia
Kvalita Zivota pre nehospitalizovanych pacientov
Dekrement, symptomaticka -0,001 1lden -0,332 (59)
infekcia - aplikuje sa na kazdy den
so symptomami
Dekrement a trvanie -0,006 7 dni -0,332 (60 - zdroj pre
symptomatickych dni - trvanie udalosti)
vakcinovani
Dekrement a trvanie -0,010 10,5 dni -0,332 | (Prepoditané podla
symptomatickych dni - zdroja
nevakcinovani z predchadzajliceho

riadku pouzitim HR

=1,5)
Kvalita Zivota pre hospitalizovanych pacientov*
Dekrement, hospitalizacia GW -0,008 8,1dna -0,360 (56)
Dekrement, hospitalizacia JIS bez 21,1dna(8,1dna (56)
UPV 0029 1 Gwa13na JIS) -0,580
Dekrement, hospitalizacia JIS 40,9 dria (8,1 dna (56)
sUPV naGW, 13dnina
0010 yisa 19,8 dfana 0.7
UPV)

*Disutilitu uvddzame pre konkrétny stav. Pre vypoclet dekrementu QALY pre pacienta na JIS sa napriklad zaratava
uvedena disutilita v riadku (-0,580) v trvani JIS bez UPV (13 dni) + disutilita z predchadzajiceho riadku (-0,360) v trvani

GW (8,1 dna).

5.2.6. Naklady

Jednotkové naklady na lieky

Zdroj: Spracovanie NIHO podla FER

DR pouzil ndklad za jedno balenie na pacienta vo vyske poZadovanej Ghrady 1 053,08 €. Za lie¢bu ST DR neuvaZzuje

ziadne naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Néklady na hospitalizaciu

DR pouziva ako zdroj nakladov za hospitalizaciu databazu jednotkovych nakladov pre Gcely kategorizacie pre rok
2022. DRtieZ z prieskumu od spolo¢nosti IQVIA ziskava trvanie kazdého typu hospitalizacie. DR rozpoditava naklady
za hospitalizaciu na den, pricom nasledne tieto naklady opatovne vynasobi rovnakym poc¢tom dni, teda vo vysledku
pouziva Uhradu za DRG skupinu bez prepoctu. DR zapoditava, Ze pre naro¢nejsi typ hospitalizacie sa budi uhradzat
aj naklady za predoslé typy (pre JIS s UPV sa zapocitavaju naklady pre DRG skupinu pre JIS s UPV, JIS aj GW; pre JIS
sa zapocitavaju naklady za DRG skupinu pre JIS aj GW; pre GW sa zapoditavaju naklady iba pre DRG skupinu pre
GW). DRG skupiny s ich popismi a vy$kou Uhrady uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 20).
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Tabulka 20: Prehlad nakladov za hospitalizaciu
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Typ DRG | Popis Uhrada Trvanie | Pouzita
hospitalizacie | kéd uhrada
naden
GW | E75C | Inéochorenia dychacich organov bez velmitazkychCC | 1013,32€ 8,1 125 €
alebo taZkosti a symptomy dychania s komplexnou
diagndzou
JIS | E36Z | Komplexna intenzivna ZS > 522 bodov alebo vysoko | 13 358,69 € 13 1028¢€
nakladné implantaty pri ochoreniach a poruchach
dychacich organov
JISsUPV | A09D | UPV>499 a <1000 hodin bezkomplexného OP vykonu, | 3143592 € 19,8 1588 €
bez polytraumy, bez vrodenej malformacie alebo
nadorového ochorenia alebo vek > 2 roky, bez
komplikujicej konstelacie, vek > 15 rokov, s
komplexnou intenzivnou ZS 1381 az 2208 bodov
Zdroj: FER

e Neakceptujeme pouZzitie databazy jednotkovych nakladov pre Gcely kategorizacie pre rok 2022. Za rok
2023 existuje uz aktualizovana zakladna sadzba pre DRG systém. Preferujeme pouZit tuto zakladnu sadzbu
(2400 €) oproti tej pouZitej v databaze jednotkovych nakladov (1 582 €). Zmena zniZuje ICUR o 1,1-tisic eur

/ QALY.

e Neakceptujeme spdsob zapocitania ndkladov za JIS a JIS s UPV. Nakolko povaZujeme hospitalizaciu na
GW, JIS, alebo JIS s UPV za jednu hospitalizaciu, pre kazdy typ hospitalizacie zapocitavame iba jednu DRG
skupinu (nepripocitavame pre JIS aj naklady GW a pre JIS s UPV naklady JIS a GW). Zmena na nescitavanie
DRG skupin zvySuje ICUR o 0,2-tisic eur / QALY.

Ostatné ndklady

DR zapoditava naklady pre vSetkych pacientov na zaklade rozhodovacieho stromu pre infikovanych pacientov (61
€). Tieto naklady predstavuju naklady za PCR test (36,57 €), cielené vySetrenie pacienta (20,00 €) a konzultaciu
pomocou elektronickej posty, alebo telefonicky (4,19 €). Naklady za kaZzdého pacienta udavame v tabulke nizsie

(Tabulka 21).

DR tiez zapocitava naklady na PACS (811 € za pripad), pri ktorych zaratava naklady na 10 podani lieciva
polyoxidonium ziskané zo zoznamu kategorizovanych liekov na obdobie 1.6.2023-30.6.2023. DR navySe zapocitava
naklady za r6zne vySetrenia. Naklady za PACS uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 22).

DR vdlhodobom modeli zapoditava naklady na stomatologicki prehliadku (raz ro¢ne, 14,07 €) azakladnu
preventivnu prehliadku (19,97 € raz za 2 roky). Naklady v dlhodobom modeli uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka

23).

Tabulka 21: Prehlad néakladov za PACS
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Kod Nazov Uhrada Frekvencia [ Pocet | Celkom
34045 POLYOXIDONIUM 6 mg 76,00 € 10 760,00 €
250a Odobratie krvi venepunkciou do jednej 3,45€ 2 6,90 €
striekacky alebo do jednej skumavky
vratane odberovej supravy, za kazdu
stpravu.
299b Odber a odoslanie biologického 3,16 € 2 6,32 €
materialu na bakteriologické,
sérologické, mykologické, virologické
a parazitologické vysetrenie
160R Komplexné vySetrenie 19,04 € 2 38,08 €
Spolu: 811€
Zdroj: FER
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Tabulka 22: Prehlad ndkladov na kaZdého pacienta

Kod Nazov Uhrada Frekvencia /[ Pocet | Celkom

4744 Detekcia mikrobidlnej nukleovej kyseliny 36,57 € 1 36,57 €
neamplifikaénymi alebo amplifika¢nymi
metdédami (ako su hybridizacia alebo
PCR, pokial nie st uvedené u Specialnych

vySetreni.
62a Cielené vySetrenie pacienta s 20,00 € 1 20,00 €
respiratnym syndrémom pri pandémii
COVID-19
1b Konzultacia prostrednictvom 4,19€ 1 4,19€
elektronickej posty alebo telefonicky
Spolu: 61€
Zdroj: FER
Tabulka 23: Prehlad ndkladov v dlhodobom modeli
Kod Nazov Uhrada Frekvencia [ Pocet | Celkom
160 Zakladna preventivna prehliadka. Vykon 19,97 € 0,5 9,99 €
obsahuje komplexné vysetrenie v ramci
zakladnej  preventivnej  prehliadky
vratane prehliadky
D02 Preventivna stomatologicka prehliadka 14,07 € 1 14,07 €
Spolu: 24 €
Zdroj: FER

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Akceptujeme naklady za PACS. Polyxidonium nie je tradi¢na liecba tohto ochorenia podla UpToDate [65].
DR v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 2 uviedol ako zdroj panel odbornikov od spolo¢nosti IQVIA.
Nakolko nemame informacie o inej Standardnej lieCbe za PAX, ponechavame tuto hodnotu. Zmena tejto
hodnoty by nemala vyznamny dopad na ICUR.

e Akceptujeme naklady na testovanie pacientov. Zatial ¢o je nepravdepodobné, aby kazdy pacient mal PCR
test (nakolko potvrdenie vysledku antigénového testu pomocou PCR nie je potrebné v indikacnom
obmedzeni), hodnota testovania v modeli pridava rovnaké naklady do oboch ramien a nemeni vysledny
ICUR.

e Neakceptujeme zaratanie nakladov za preventivnu prehliadku astomatologickd prehliadku. Tieto
naklady nastavujeme na 0 eur. Ich zapocitanie nepovaZujeme za metodicky spravne, nakolko tieto
naklady nesuvisia s lieCbou. Odstranenie tychto nakladov zniZuje ICUR zanedbatelne malo.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch ani prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Vplyv nadhodnocovania nakladov a prinosov méze byt pri rocnom cykle pouZitom
vdlhodobom modeli vyznamny. Aplikovali sme korekciu na polovicu cyklu od 2. cyklu v dlhodobom modeli
(korekciu sme neaplikovali na 1. cyklus, nakolko rozdiely medzi cyklami st nespoijité). Aplikacia korekcie na
polovicu cyklu zvysuje ICUR o 0,6-tisic eur / QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nezapocitava Ziadne naklady navyse spojené s odpadom.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. PAX vytvara naklady iba jednorazovo, nakolko potrebnd davka na celd liecbu je

.....
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5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozZil model, ktory funguje rychlo, vysledok vypocitava bez makra. Model mé vSak viacero harkov, ktoré sa
nevyuZivaju arozhodovacie stromy vychadzaju z ,dynamického“ modelu, ktory vSak nie je v exceli dokonceny.
Kratkodoby model je tiez zbyto¢ne zloZity a ma vela moznosti, ktoré sa nevyuzivaju, ale stazuju kontrolu modelu
(ako napriklad moznost pouZivania reportovanej incidencie miesto kohorty 1 000 pacientov, moznost pouZzitia
lieciva ako profylaxie, aplikovanie G¢inku lie¢by na viacero inych klinickych parametrov atd.).

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany model z odpovede na Ziadost o sucinnost €. 2. Vysledky st uvedené
v tabulke niz3ie. PAX je v zékladnom scenéri nakladovo efektivny voci ST s ICUR ] eur / QALY.

Tabulka 24: Vysledky zakladného scendra predloZzeného DR
Vysledky PAX ST

Roky Zivota (nediskontované)
QALY
QALY z 1. roku
QALY zo zvy$nych rokov
Znizenie kvoli symptomatickym driom
Znizenie kvoli hospitalizacii
Znizenie kvoli PACS
spolu
Naklady
Naklady na testovanie a lekarsku prehliadku
Hospitalizacia
PACS
Liecba
Naklady za beZn( zdravotn starostlivost
spolu

Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *
Prahova hodnota - v eur * 40377 €/ QALY
* doplnené NIHO

.Inn EnmEns EmEnEE B

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

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

e  Zmenili sme modelovanie vstupu pacientov do kratkodobého modelu.

e Zmenili sme zdroj Gcinnosti lieCby na Li, 2023. Zarover v rdmci hodn6t z Li, 2023 pouZivame ini hodnotu

zniZenia pravdepodobnosti Umrtia neZ DR v alternativnom scenari.
e  Zmenili sme hodnotu i aby lepSie reflektovala vSeobecnt mortalitu pre 72 ro¢nych pacientov.
e Zmenili sme podiel umrti na COVID-19 pre nehospitalizovanych pacientov na 0 %.
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e Zmenili sme modelovanie znizenia podielu Umrti G¢inkom PAX, aby sa neprejavoval pre
nehospitalizovanych, ale pre hospitalizovanych pacientov.

e Zmenili sme spdsob znizenia symptomatickych dni, aby neslo o absoldtne zniZenie, ale percentudlne
zniZenie.

e  Aktualizovali sme umrtnostné tabulky na rok 2022.

e Upravili sme spdsob zapracovania imrtnostnych tabuliek.

e  Zmenili sme hodnotu kvality Zivota pre vieobecn populaciu.

e  Zapracovali sme pokles kvality Zivota v dosledku zvysSujliceho sa veku.

e Upravili sme velkost dekrementu QALY za jeden den symptomatickej infekcie.

e Upravili sme pouZzité disutilty pre hospitalizovanych pacientov.

e  Aktualizovali sme zakladnl sadzbu pre DRG systém na rok 2023.

e Zmenili sme zapocitavanie podla systému DRG aby sa pre kazdy typ hospitalizacie zaratavala iba jedna
DRG skupina.

e Odstranili sme naklady za preventivnu prehliadku a stomatologicku prehliadku.

e  Zapracovali sme korekciu na polovicu cyklu v dlhodobom modeli.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie,
PAX dosahuje ICUR vocCi ST na Grovni 42 439 eur [ QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej ihrade
(prahova hodnota pre porovnanie s ST je 40 377 eur / QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt vySka UZP za jedno balenie PAX
v indikacii na lie¢bu dospelych vysokorizikovych pacientov s ochorenim COVID-19 maximalne vo vyske - eur, ¢o
znamena zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 053,08 eur.

Tabulka 25: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky PAX ST
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

QALY z 1. roku
QALY zo zvy$nych rokov

Znizenie kvoli symptomatickym driom

Znizenie kvoli hospitalizacii
Znizenie kvoli PACS
spolu
Naklady
Naklady na testovanie a lekarsku prehliadku

Hospitalizacia
PACS

Liecba

spolu

Inkrementélne QALY
Inkrementalne naklady

ICUR 42 439 € /| QALY
Prahova hodnota - ndsobok * 2
Prahova hodnota - v eur* 40377 €/ QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej 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 zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 26: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporicame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémne vysoku. To znamend, Ze
vnimame extrémne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej nakladovo efektivnej Ghrade podla NIHO nebudd v praxi
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Pozadujeme preto, aby DR dostatoCne adresoval tuto neistotu
v podmienkach MEA. Existuje velmi nizka kvalita dokazu o Gcinnosti PAX, ktord je ciastoCne mitigovana
konzervativnejSimi predpokladmi v modeli vNIHO nastaveni. Ztohto ddévodu vnimame pri sucasnej
epidemiologickej situacii mieru neistoty nesplnenia kritérii ndkladovej efektivnosti ako vysoku. Aviak v kontexte
dynamického vyvoja epidemiologickej situacie je Ucinnost PAX spojena s extrémnou neistotou, v désledku ¢oho
povaZujeme aj celkovu neistotu za extrémne vysoku. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame niZsie:

e Hodnoty pravdepodobnosti hospitalizacie a imrtia pre hospitalizovanych nie st presne odhadnutelné pre
slovensky kontext. Rovnako sa tieto hodnoty moézu v ¢ase vyvijat na zaklade epidemiologického vyvoja
virusu Sars-CoV-2. Pri pouZziti najnizsich hodn6t pravdepodobnosti hospitalizacie uvedenych v dotazniku
IQVIA (1,9 % pre vakcinovanych a 7,7 % pre nevakcinovanych pacientov) by bola potrebna pri zachovani
ostatnych NIHO nastaveni- vacsia zlava nez pri pouziti povodnych priemernych hodnét (vyssia zlava
o) - percentualnych bodov). Vplyv tohto nastavenia povaZzujeme za vyznamny a jeho hodnotu za neistu.
Zatial ¢o odbornici nemaji velkd zhodu v danych odhadoch, ako je evidentné na velkosti smerodajnej
odchylky, odhady NIHO na zaklade verejne dostupnych zdrojov a dat dodanych CKS DRG naznacujd, Zze
tato hodnota moze byt aj vySsia. Z danych informdcii sa javi, Ze nastavenie DR m6zZe byt konzervativne.

e Hodnoty Géinnosti pouzité z Li, 2023 st konzervativnejsie ako odhad DR, stéle su vSak neisté. Z dévodu
nizkej externej validity EPIC-HR sme pouzili odhady zo zdroja s vy3Sou externou validitou, ale nizSou
internou validitou, ¢o vnasa vyraznu neistotu do vysledku. Z hodnét nameranych v nedokonéenej studii
z vy$Sou externou validitou EPIC-SR sa javi, Ze nastavenie NIHO mozZe byt aj optimistické. Vsetky uvedené
hodnoty su zaroveri mimoriadne neisté aj v kontexte vyvijajlicej sa epidemiologickej situacie. Neistota v
Gcéinnosti ma vyznamny vplyv na ICUR.

e DR pouziva hodnoty podielu pacientov na GW, JIS s UPV a JIS bez UPV z dotaznika réznych lekarskych
centier spolo¢nostou IQVIA. Pre vacsinu hodnét bola Standardna odchylka vyssia ako 50 % stredovej
hodnoty ¢o povazujeme za vysokl odchylku a hodnoty povazujeme za velmi neisté. Vplyv na vysledok vsak
nie je velky.

e Nie vetky hodnoty dekrementov QALY pre hospitalizacie a symptomatické dni pochadzaju zo zdrojov
priamo o COVID-19. Trvanie stavov, ako aj pouzita hodnota disutility su neisté.

e Hodnoty dekrementov QALY pre PACS pochadzaju z réznych zdrojov pre rozne populacie a vnasajd mieru
neistoty do vysledku.

o Cast pacientov bude mat pozitivny test pocas hospitalizicie a dostane podany PAX priamo na [6Zku. Pre
tychto pacientov nie si dékazy o miere redukcie umrti, nakolko takyto pacienti boli vylGéeni zo Studii.
Rovnako nie st zname pravdepodobnosti Gmrtia u takychto pacientov, alebo udaje o kolkych pacientov
sa na Slovensku jednd. Podla odhadov NIHO zo spotreby lieku PAX méze ist aZz o 14,2 % pacientov
uzivajucich PAX. TieZ sa tato hodnota méze ¢asom zvySovat. Nakolko tito pacienti nie si vyliceni
indikaénym obmedzenim, tento nedostatok vnasa do odhadu nakladovej efektivnosti vysoki mieru
neistoty. Pokial by i¢innost PAX a miera Umrti ostala rovnaka pre tito podskupinu jej nemodelovanie by
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znizilo celkovy pocet imrti v oboch ramenéch, ¢o znevyhodriuje PAX oproti ST. V tomto pripade by toto
nastavenie bolo konzervativne. Toto nastavenie by bolo konzervativne aj pri réznych zmenenych
hodnotach pravdepodobnosti umrtia a G¢innosti PAX pre tito podskupinu, avSak nie pri kazdej
konfiguracii tychto nastaveni. Toto nastavenie teda skdr povaZzujeme za konzervativne a vnasa pozitivnu
neistotu.

PouZitie pociato¢ného veku 72 rokov predstavuje pozitivhu neistotu, nakolko pacienti s komorbiditami
méZu vyrazne zniZovat priemerny vek. Cim vy33i priemerny vek sa pouZiva v modeli, tym viac Gmrti
nastane kvéli vseobecnej mortalite v dlhodobom modeli, ¢o zniZuje inkrementalny dlhodoby prinos PAX.
Tato neistota je vyvazena negativnou neistotu znezapoditania zvySenej Umrtnosti u podskupiny
pacientov s komorbiditami.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP a zaroveii Cisty dopad na rozpocet za PAX v treti rok od kategorizacie vo
vyske --mil. eur, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladove] efektivnosti podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny
s extrémne vysokou mierou neistoty, ktora spociva najmé v vo vyvoji ochorenia COVID-19 a odhade spotreby
PAX.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR predpokladal rovnomerny pocet pacientov v jednotlivych rokoch so zaciato¢nym nastupom od 03/2024. DR
pouZil poZadovanu vysku Uhrady za lieCbu PAX (1 053,08 €). Na vypocet Cistého dopadu DR zahrnul aj naklady za
hospitalizacie, ambulantnli starostlivost, PACS abezni zdravotni starostlivost (zakladna preventivna
a stomatologicka prehliadka). Vysku pouZitych nakladov uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 27). DR odhaduje
pocet pacientov vhodnych na lie¢bu PAX (presnejSie pocet novych pozitivnych pripadov) na zéklade nasledujucich
predpokladov:

e DR pouziva celkovu velkost populacie SR a populacie vo veku 18 a viac rokov (dospeléd populacia) z dat
Statistického Uradu aktualnych k 31/12/2022.

e Nazaklade stadie Clark, 2020 [66] DR vypocital pocet dospelych pacientov s vysokym rizikom v Slovenskej
populacii.

e Na zaklade Udajov o pocte pozitivnych testov akoukolvek metédou (PCR, Ag) z obdobia 1/4/2022 -
31/3/2023 [67] vypodital podiel vysokorizikovych dospelych pacientov podelenim poctu pozitivhych
dospelych pacientov s po¢tom dospelej populacie v SR.

e DR nasledne tento podiel aplikuje na odhadovany pocet vysokorizikovych dospelych pacientov
v populacii.

e DR nasledne zaokrihluje pocet pacientov nahor. DR neuvazuje Ziadny ro¢ny narast pacientov.

Vypocet vhodnych pacientov uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 31). DR pouZziva fixny odhad penetracie na trh a
to 29 %. V pévodnom podani sa DR bliZsie nevyjadruje ku zdroju tohto odhadu. V Ziadosti o stc¢innost ¢. 3 sme si
vyziadali blizSie informéacie ku zdroju tohto odhadu. DR v odpovedi uviedol, Ze ide o odhad vychadzajuci z vyvoja
realnej spotreby lieku Paxlovid na trhu. Tento odhad penetracie na trh bol odvodeny od reélnej spotreby lieku
Paxlovid za 9 mesiacov (09/2022 - 05/2023) od realnej dostupnosti lieku na trhu. Odhadovany pocet pacientov
lieCenych PAX uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 29).
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PAX ST
Obdobie Naklady za liecbu | Ostatné naklady | Naklady za liecbu | Ostatné naklady
1.rok 1053,08 € 191,26 € € 381,71 €
2. rok € 22,60 € € 2231€
3. rok € 21,45€ € 21,17€
4. rok - € 20,17 € - € 19,91 €
5.rok - € 18,76 € - € 18,52 €

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

Tabulka 28: Vypocet odhadu pacientov vhodnych na lieCbu PAX

Pocet pacientov za rok
Populacia | podiel Zdroj
. . Statisticky (rrad - stav k

(a) Dospela populacia SR 4394 805 31.12.2022
(b) Podiel vysokorizikovych pacientov 46 % [66]
© PoSet dospelych vysokorizikovych pacientov 2021610 V§pocet

(@) * (b)
(d) Pocet infikovanych dospelych pacientov 187 905 [67]
(e) Podiel infikovanych dospelych pacientov (d) / (a) 4,28 % Predpoklad
() Potzet |nf|kovimych dospelych vysokorizikovych 36 436 Vypocet

pacientov (c) * (e)

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

Tabulka 29: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR

Pocet zacinajlicich pacientov na ST 2024* 2025 2026 2027 2028
Maximalny pocet dospelych vysokorizikovych pacientov | 64 828 86 437 86 437 86 437 86 437
Penetracia na trh 29 % 29 % 29 % 29 % 29 %
Spolu lie¢eni PAX 18 800 25067 25067 25067 25067

*Pocet pacientov sa rata od 04/2024

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

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie. Z dévodu lehot a terminov kategorizacie

menime tento predpoklad aj v DR aj v NIHO nastaveni na 04/2024.

Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2024* 2025 2026 2027 2028
polet zatinajiicich pacientov 18800 25067 25067 25067 25067
néklady na PAX - hruby dopad | 19797904€ | 26397556€ | 26397556 € | 26397556€ [ 26397556€
Ostatné naklady** za PAX 3595777€ | 5219241€ | 5219241¢€ 5219241€ | 5219241¢€
Ostatné néklady za ST 7176042€ | 9987652€ | 9987652¢€ 9987652€ | 9987652€
Spolu ¢isty dopad 16217638€ | 21629145€ | 21629145€ | 21629145€ | 21629145¢

*Naklady a poCet pacientov sa rataji od 04/2024
**Naklady za hospitalizaciu, ambulantn( starostlivost, PACS a beznl zdravotn( starostlivost
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
pocet zacinajlcich pacientov 25067 25067 25067
naklady na PAX - hruby dopad 26397293 € 26397293 € 26397293 €
Ostatné naklady* za PAX 4900587 € 4900587 € 4900587 €
Ostatné naklady za ST 9672955€ 9672955 € 9672955 €
Spolu Cisty dopad 21624925 € 21624925 € 21624925 €

*Naklady za hospitalizaciu, ambulantnd starostlivost, PACS a bezn( zdravotnd starostlivost
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 predloZzeného DR

Neakceptujeme odhad poctu pacientov lieCenych PAX. Preferujeme priame idaje o spotrebe lieku PAX za rok 2022-
2023, kedy bol PAX dostupny z verejného obstaravania. Tieto (daje sme vyZiadali od Sekcie krizového riadenia MZ
SR (skr. SKR MZ SR). Odhad DR priamo nezohladriuje pritomnost moznych kontraindikacii na PAX. Toto ¢islo vSak
moze byt zahrnuté v odhade 29 % penetracie na trh, ktorl DR pouziva, aj ked'to explicitne neuviedol. Podla analyzy
v CR pacienti s kontraindikdciami na PAX predstavuju 19,8 % z celkovej populécie a aZ 53 % pre pacientov vo veku
65 rokov aviac [37]. Nie kazda liekova interakcia vSak vedie k nepodaniu lieCby PAX. DR tieZ pouziva na odhad
podielu pozitivnych pacientov pocet vSetkych pozitivnych testov akoukolvek metddou, kde sa mdzu vyskytovat
opakované testy na potvrdenie pozitivity. Rovnako obdobie zberu dat za obdobie 01/04/2022 - 31/03/2023 méze
vyznamne nadhodnocovat pocet pozitivnych pacientov, nakolko v obdobi 04/2022 este prebiehala vina, ktora sa
v obdobi 04/2023 nezopakovala. Vobdobi medzi 19/10/2022 a 18/10/2023 sa na zaklade Gdajov SKR MZ SR
vyskladnilo 11 586 baleni PAX, pricom 10 705 sa vyskladnilo jednorazovo na recept a 881 baleni sa vyskladnilo do
zasoby nemocnic. Odhadujeme, Ze realna spotreba v nemocniciach je asi 54 % (odhad zcelkového poctu
vyskladnenych baleni v nemocniciach s ostatkom baleni do 09/10/2023 z dat od SKR MZ SR). Za toto obdobie
odhadujeme spotrebu priblizne 31 baleni PAX na den. Po kategorizacii PAX odhadujeme, Ze preberie ¢ast trhu aj po
pacientoch, ktorym je v dnesnej dobe predpisovany liek Lagevrio a odhadujeme spotrebu 44 baleni PAX na deri.
Tato spotreba sa méze navysit zjednodusenim predpisovania a vydavania PAX v lekdrfiach po jeho kategorizacii,
avsak neocakavame vyznamné navysenie pacientov touto cestou.

Akceptujeme nezaratanie zasob lieku PAX z verejného obstardvania s vyhradami. Vzhladom na velky pocet lieku
v zasobe uvadzame aj dolny scenar, pri ktorom neuvadzame Uhradu VZP pre balenia, ktoré by mohli byt pouZzité zo
zasob po verejnom obstaravani. Vzhladom na dobu exspiracie tychto baleni vSak nemusi byt pravdivy odhad, Ze sa
spotrebuju vSetky balenia PAX ziskané z verejného obstaravania, nakolko maximalny datum spotreby je 30/11/2024
pre niektoré $arZe a je otazne, ¢i sa tento datum prediZi, alebo nie. V rdmci dolného scenara odhadujeme, Ze tieto
zasoby pri terajSej spotrebe vydrzia eSte do 24/07/2025. Odhadujeme, Ze za cely rok 2024 a za Cast 2025 sa eSte budu
spotrebovavat zasoby PAX. Rovnako odhadujeme, Ze po kategorizacii PAX sa spotreba Lagevrio presunie na PAX
(pri tomto odhade zanedbavame fakt, ze Cast pacientov na Lagevrio moZe byt kontraindikovana na PAX). Vypocet
tychto hodnét aich sumarizaciu blizSie uvdadzame v tabulkach nizSie (Tabulka 32, Tabulka 33). Vroku 2025
odhadujeme spotrebu PAX hradenu z VZP na 7 009 baleni. Za ostatné roky odhadujeme spotrebu 16 000 baleni za
rok. V tomto scenari uvaZujeme, Ze zasoby z verejného obstaravania sa vyuZiju vSetky a povazujeme ho za dolny
scenar. Nakolko vSak tieto zasoby m6Zu exspirovat pred ich moznostou vyuZitia prezentujeme aj horny scenar, kedy
by sa tieto zasoby nestihli vyuzit vébec a od 04/2024 by bol PAX plne hradeny iba zo ZKL. Vtomto pripade
predpokladdme rovnaku spotrebu baleni PAX kazdy rok, okrem roku 2024, kedy pocitame s proporcne nizSou
spotrebou, nakolko predpokladame zaradenie PAX aZ od 04/2024. Odhad nakladov za rok 2024 nezohladfiuje
sezdnnost prevalencie ochorenia COVID-19.

Neakceptujeme pouZitie ostatnych nakladov pre vypocet Cistého dopadu. Nie je Standardnym postupom, aby sa
do dopadu na rozpocet zapoditavali aj ndklady za naslednd lie¢bu, hospitalizéacie a iné podobné naklady. Nakolko
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ako komparativnu lie¢bu berieme Standardn( starostlivost v nemocniciach alebo Ziadnu lie¢bu, neoakavame, ze
by kategorizacia PAX nahradzala iné lieciva platené zo ZKL a pocitame Ze naklady za PAX st zaroveri Cisty dopad na

rozpocet.

Tabulka 32: Vypocet odhadu spotreby baleni PAX na rok podla NIHO

(Prepocet) Riadok | Pocet PAX Lagevrio
1. Pocet vietkych dostupnych baleni lieku na SR 55000 46308
2. Pocet v3etkych vyskladnenych baleni lieku 24357 42704
3. Pocet vratenych kusov z lekarni (pacient neprevzal) 39 219
(1-243)4 Polet dostupnych baleni lieku na vyskladnenie do | 30682 3823
18/10/2023
5 Jednorazovy vyber na recept za celé obdobie 18674 -
(2.-5.)6 Odhad vyskladnenia do nemocnic za celé obdobie 5683 -
7. Zostatok baleni v nemocniciach 2602 -
(7./6.)8 Podiel zostatku lieku v nemocniciach 46 % -
9 Celkové vyskladnenie v obdobi medzi 19/10/2022 - | 11586 5571
' 18/10/2023
10. Jednorazovy vyber na recept za obdobie medzi 19/10/2022 - | 10705 3901
18/10/2023
(9.-10.) 11. Odhadované vyskladnenie do nemocnic 881 1670
(11.*(1-8.)) 12. Odhadovana spotreba v nemocniciach 478 905
Odhadovana realna spotreba v obdobi medzi 19/10/2022 - | 11183 4806
(10.+12.) 13.
18/10/2023
(13./365) 14. Odhadovana spotreba na den 31 13
Pocet dni dokym sa kategorizuje PAX (od 18/10/2023 do 165
(4./14)) 15.
01/04/2024).
Poclet zostavajucich baleni PAX v momente, v ktorom sa | 28224 -
(4.+7.-14.%15) 16.
dostane do ZKL.
(14. za PAX a | Novadennd spotreba PAX (14. za PAX a Lagevrio dokopy) 44 -
Lagevrio dokopy) 17.
(16./17.) 18. Pocet dni dokym sa spotrebuji zasoby PAX (do 01/04/2024 ) 644
(17. * 160; pocet dni | Odhadovana spotreba PAX za rok 2025 7009 -
ostavajucich v roku
2026 od 24/07/2025)
19.
(17. * 365,25) 20. Odhadovana spotreba PAX za ostatné roky 16 000

Zdroj: Udaje o vyskladneni PAX poskytnuté NIHO od sekcie krizového riadenia

Tabulka 33: Odhadovand spotreba baleni PAX - dolny scendr - vyuZitie zdsob PAX z verejného obstardvania

2024*

2025*

2026

2027

2028

7009

16 000

16 000

16 000

*Pocitame iba s baleniami hradenymi VZP, nie s baleniami dostupnymi z verejného obstaravania

Tabulka 34: Odhadovand spotreba baleni PAX — horny scendr - bez zardtania zdsob PAX z verejného obstardvania

Zdroj: Udaje o vyskladneni PAX dodané NIHO od sekcie krizovej politiky

2024*

2025

2026

2027

2028

12 000

16 000

16 000

16 000

16 000

*Pocditame so zavedenim PAX do ZKL od 04/2024

Zdroj: Udaje o vyskladneni PAX dodané NIHO od sekcie krizového riadenia
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Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebnd pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za PAX v treti rok vo vyske
--mil. eur Co je zaroven hruby aj Cisty dopad na rozpocet. Odhad je spojeny s vysokou mierou neistoty, ktora
spociva najméa v odhade spotreby PAX a vo vyvoji ochorenia COVID-19.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 35: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na roky - dolny scendr - vyuZitie zasob PAX
zverejného obstardvania

2024* 2025* 2026 2027 2028
pocet zacinajlcich pacientov - 7009 16 000 16 000 16 000
néklady na PAX - poiadovana' - € 7381038€ 16 849 280 € 16 849 280 € 16 849 280 €
uhrada - hruby a ¢isty dopad
(1053,08 €)

naklady na PAX - nakladovo- - - - - '

efektivna dhrada - hruby a
Cisty dopad (-€)
*Pocitame iba s baleniami hradenymi VZP, nie s baleniami dostupnymi z verejného obstaravania

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

Tabulka 36: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na obdobia - dolny scendr - vyuZitie zdsob
PAX z verejného obstardvania

1- 12 mesiacov* 13 - 24 mesiacov* 25 - 36 mesiacov
pocet zacinajlcich pacientov 1752 9257 16 000
naklady na PAX - pozadovana uhrada - 1845259 € 9748098 € 16 849 280 €
hruby a ¢isty dopad (1 053,08 €)
naklady na PAX - nakladovo-efektivna - - '
uhrada - hruby a ¢isty dopad (- €)

*Pocitame iba s baleniami hradenymi VZP, nie s baleniami dostupnymi z verejného obstaravania
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 37: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na roky - horny scendr - bez zardtania zdsob

2024*

2025

2026 2027

2028

pocet zacinajlcich pacientov

12000 16 000

16 000 16 000 16 000

uhrada - hruby a €isty dopad (1
053,08 €)

naklady na PAX - pozadovana 12636960€ | 16849280€

16 849280 € 16849280€ | 16849280¢€

efektivna dhrada - hruby a
&isty dopad (€

naklady na PAX - nakladovo- |

*Pocditame so zavedenim PAX do ZKL od 04/2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 38: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na obdobia - horny scendr - bez zardtania

zdsob PAX z verejného obstardvania

1-12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

16 000

16 000

16 000

hruby a Cisty dopad (1 053,08 €)

naklady na PAX - poZadovana tihrada -

16 849280 €

16 849 280 €

16 849280 €

thrada - hruby a &isty dopad (i €)

naklady na PAX - nakladovo-efektivna

*Pocditame so zavedenim PAX do ZKL od 04/2024
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,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

7.1.1. Analy

Klinické data

analyza

zy prinosu a straty na zdravi (F0011, F0104)

preukazuju prinos PAX oproti PLA v pocte hospitalizacii kvoli ochoreniu COVID-19, alebo Umrtia

akejkolvek priciny, o ma dopad na zlepSenie zdravotného stavu samotného pacienta, aj na jeho spolocensky

okruh. Neboli i

technoldgie.

dentifikované $pecifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
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Odbornik neuviedol Ziadne 3pecifické vyzvy voci profesionalnym hodnotam pri potencialnej kategorizacii PAX.
Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania PAX na vztah lekéra
a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie PAX ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

PAX je pre Slovenskych pacientov v ¢ase hodnotenia stile bezne dostupny zo zasob z verejného obstaravania.
Nezaradenie PAX do ZKL by znamenalo, Ze Cast pacientov sa dostane k lieCbe na zaklade Casu infikovania sa
chorobou ato podla zotrvania zdsob PAX. Daldim pacientom by v3ak uZ PAX nebol hradeny zverejného
zdravotnictva.

7.2. Organizaéné aspekty

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

PAX je podavany oralne samotnym pacientom. PAX je tieZ v ase hodnotenia slovenskym pacientom pristupny zo
zasob opatrenych verejnym obstaravanim. V terajSom obdobi je za distribuciu lieku PAX zodpovedna sekcia
krizového riadenia, o nie je beZna zodpovednost tohto Uradu. Po kategorizacii PAX olakavame zniZenie
organizacnej zatazZe na distriblciu tohto lieku. Pacientovi liek m6ze byt podany priamo v nemocnici, alebo vydany
v lekarni. Nevieme povedat, ¢i sa zjednodusi vydavanie lieku PAX pre pacienta, alebo lekara a ako by to mohlo
ovplyvnit pocet pacientov, neoCakavame vsak velky narast poctu pacientov kvoli zniZenej organizac¢nej zatazi.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Neexistuje preskripéné obmedzenie na PAX. PAX mo6zu predpisat v3etci lekari, ktori lieCia pacientov s ochorenim
COVID-19. Ocakavame predpisovanie prevazne lekarmi prvého kontaktu, priame podavanie lieku v nemocniciach
a podobne.

Odbornik udava, Ze doposial pouZivané kritéria st dostatoc¢né.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sa nezapojili Ziadne pacientske organizacie. Informacie preberdme z hodnotenia NICE, ktoré
prebiehalo este pocas pandemickej situacie. NICE uvadza, Ze pacienti vdaka lieCivam o¢akavajd navrat k normalite
pre pacientov s pritomnymi komorbiditami. Komisia NICE suhlasila, Ze riziko hospitalizacie a smrti méze spolu
s ostatnymi dlhodobymi nasledkami ochorenia COVID-19 vyUstit vtazkd fyzickd a psychickd zataz aze pre
populdciu vysokorizikovych pacientov existuje nenaplnena potreba [32, str. 10].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

PAX je na zaklade obsahu aktivnej lieCebnej latky - ritonavir kontraindikovany pre vyznamnu Cast vysokorizikovej
populdcie. Podla analyzy v CRide 0 19,8 % z celkovej populdcie a a7 53 % pre pacientov vo veku 65 rokov a viac [37].
Cast vysokorizikovych pacientov uZiva lie€bu na komorbidity, ktora sa ned4 zosuladit s podanim PAX.

Odbornik neuviedol dalSie pacientske skupiny, ktoré by mali zhorSeni pristup k lieCbam.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)
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Hodnotenie NICE uvadza, Ze pacientsky experti vysvetlili, Ze zvy$ené riziko hospitalizacie a smrti viedlo u niektorych
pacientov k zmene lieob, Zivotného Stylu a spravania pocas pandémie COVID-19 kvéli potrebe izolacie [32, str. 10].
Pre vysokorizikovych pacientov méZze strach z ochorenia COVID-19 vyustit do pokracujlcej potreby izolacie.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Doktor by mal spravne odkomunikovat pacientom, Ze PAX ma za hlavnd Ulohu znizZit riziko hospitalizacie
a rozvinutia tazkého ochorenia COVID-19. Zaroveri je potrebné pripomen(t pacientom, Ze ide o ndkazlivi chorobu
a pre bezpecie okolia je potrebné zachovavat izolaciu pocas trvania priznakov aj napriek nasadenej liecbe.
Pacientom so stredne zavaznou poruchou obli¢iek sa zniZuje davkovanie PAX na jednu tabletu nirmatrelviru
kazdych 12 hodin, miesto dvoch. Je potrebné, aby pacienti s touto poruchou boli upozorneni na skuto¢nost, Ze
kazdych 12 hodin sa ma uzit iba jedna tableta, aj ked denny blister obsahuje dve Casti, v ktorej z kazdej je po dve
tablety nirmatrelviru [25].

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Liecba PAX je kontraindikovana u pacientov s precitlivenostou na akukolvek z latok nachadzajicich sa v pripravku,
au pacientov, ktori su zaroven lieCeni latkami, ktorych metabolizmus je vysoko zavisly na enzyme CYP3A4,
a ktorych zvySené koncentracie sa spdjaju so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi reakciami. Liecba je dalej
kontraindikovana pri si¢asnom uZzivani lieCivych pripravkov, ktoré su silnymiinduktormi enzymu CYP3A4 a ktorych
sucasné uzitie by viedlo k signifikantne redukovanej plazmatickej koncentracii nirmatrelviru/ritonaviru, ¢o by
mohlo mat za nésledok stratu virologickej odpovede a mozny vznik rezistencie. Zaroven nemozno pripravok PAX
nasadit bezprostredne po vysadeni tychto induktorov zdo6vodov ich doznievajuceho UGcinku. Zoznam
kontraindikovanych latok uvadzame v Casti 4.3.3.

Na urlenie adekvatneho nacasovania zacatia lieCby PAX sa ma zvazit multidisciplinarny, pricom je potrebné brat
do Gvahy oneskorené vymiznutie G¢inku nedavno vysadeného induktora CYP3A a potrebu zacat liecbu PAX do 5 dni
od nastupu priznakov.

UZivanie lieku PAX sa vzhladom k obmedzenym udajom o bezpecnosti neodporuca pri tehotenstve, tazkej poruche
funkcie pecene a obli¢iek. Dojcenie by malo byt pocas lieCby prerusené. Vzhladom k obsahu laktézy ako pomocnej
latky v pripravku PAX by nemal byt pripravok uzivany osobami trpiacimi metabolickymi poruchami spésobujucimi
jej intoleranciu.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako io udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju ziadny konflikt zdujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii vsulade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej instittcie
nepoberaji 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
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Liecivo Paxlovid (nirmatrelvir a ritonavir) na lieCbu dospelych vysokorizikovych pacientov s ochorenim COVID-19.

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

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

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0O Vas
Vase meno Peter Kirschner
Nazov organizacie V3ENsP Luéenec
Pracovna pozicia Primar infekéného oddelenia

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

xO $pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieCiva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. Zlepsenie klinického stavu pacienta, ¢iastocny alebo
klinické ukazovatele pri liecbe? Uplny Gstup obtiazi

2. Aké vysledky by ste povazovali
za klinicky vyznamnui odpoved
na liecbu? 2. Ustup febrilit, vymiznutie, alebo zmiernenie

respiraénych obtiazi, prezitie pacienta
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sicasnou
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

3. Ano

A0023

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

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

1. Neviem odpovedat za Slovensko

2. Vhodné pre vietky skupiny pacientov v ramci
indikac¢nych kritérif

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

Nepoznam, nepouzivame mimo SPC

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

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

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

3. Existujd narodné standardné
postupy (SDTP)?

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

1. Klinické priznaky, Ag alebo PCR testom, zobrazovacie
metdody

2. remdezivir
3. Ano

4. Remdezivir

B0004

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

Pacienti, pokial su hospitalizovani, su lieCeni na infekénom
oddeleni

Etické a organizaéné aspekty

HO0201 Nie
Existuji  skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007 Nie

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouzivanie technoldogie moéze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
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presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Doposial pouzivané kritéria su dostatocné, vsetci lekari ktori
lieCia pacientov s COVID-19

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e nie

Hlavna sprava

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

Dosiahnutie beZnej dostupnosti lieCiva v ramci indikacnych kritérii

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

73




Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornej organizacie, alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

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 vprocese hodnotenia lie¢iva nirmatrelvir a ritonavir vpredmetnej indikacii komunikovali
prostrednictvom 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 3 Ziadosti o st¢innost prostrednictvom
elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi
je mozné poskytnut ucastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Vyzva na opravu €. 1 - komunikdcia s DR

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 30.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat alternativne scenare ucinnosti
lieku Paxlovid svysSSou externou
validitou.

DR dodal alternativne zdroje
efektivity podla meta-analyzy Li, 2023
a z analyzy Ceského UZIS.

Odpoved Cciastocne akceptujeme.
DR pouziva predpoklad, Ze PAX
zniZuje pocet Umrti rovnakou
mierou, ako pocet hospitalizacii,
napriek tomu, Ze Li, 2023 udava tito
hodnotu zniZenia umrti. Zatial ¢o
akceptujeme Li, 2023 ako zdroj,
pouzivame ind hodnotu zniZenia
pravdepodobnosti  pre  Umrtia
prepoditand pre pouzitie v modeli
v NIHO nastaveni.

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

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.08.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat dokument z referencie ¢. 224 vo
FER s nazvom ,Pfizer. EPIC HR, Pfizer
data on file (clinical study report
release 05 Jan 2022). 2022.“

DR dodal poZzadovany dokument.

Odpoved akceptujeme.

Dodat dokument z referencie ¢. 229 vo
FER s ndzvom ,,RUVZ. Regiondlny trad
verejného  zdravotnictva  Banskd
Bystrica, poCty pozitivné testovanych
pacientt s COVID-19, Data on file. 2023

DR dodal poZadovany dokument.

Odpoved akceptujeme.

Uviest zdroj pre tabulku ¢. 40 na
strane 66 vo FER, nakolko v uvedenom
zdroji €. 120 ,, The Lancet Infectious D.
Unmet need for COVID-19 therapies in
community settings. The Lancet
Infectious Diseases. 2021;21(11):1471.
neboli dohladatelné informécie.

DR uviedol, Ze ide o chybny zdroj
a uviedol, Ze spravny zdroj je Pfizer.
EPIC HR, Pfizer data on file (clinical
study report release 05 Jan 2022).
2022.

Odpoved akceptujeme.

BlizSie vysvetlit metodiku pouZiti na
mapovanie liecby COVID-19.

DR poskytol word dokument,
v ktorom doplnil Standardné
odchylky a znenie otazok polozenych
odbornikom v dotazniku.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.10.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.10.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit vindika¢nom obmedzeni 3.
bod - pacienti s rendlnym zlyhanim
(CKD G3). Potvrdit presné Stadia
vhodné na indikaciu.

DR uviedol, Ze podla inkliznych
kritérii v $tadii EPIC-HR boli vhodny
pacienti, ktori podstupovali dialyzu
alebo mali strednd aZ zavazind
poruchu funkcie obliciek (eGFR <
45 ml/min/1,73 m? v priebehu 6
mesiacov od skriningovej

Odpoved akceptujeme.
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navStevy, s pouZitim CKD-EPI
vzorca na zaklade sérového
kreatininu). Podla klasifikacie CKD,
boli teda do stidie zahrnuti
pacienti s CKD G1, CKD G2 a CKD
G3a. Pacienti s CKD G3b a vyss$im,
maji  hodnotu  glomerularnej
filtracie pod 45 ml/min/1,73 m? a
teda nesplfali inkluzne kritéria
zaradenia do Stddie. DR navrhuje
pouzit definiciu:

Pacienti s renalnym zlyhavanim
(eGFR >45ml/min/1,73m?)

Vysvetlit pouzity
symptomatickych dni
nezaockovanych pacientov.

pocet
pre

DR uviedol, Ze na pocet 7
symptomatickych dni pre
nezaocCkovanych pacientov poufzil
HR = 1,5 pre vysokorizikovych
pacientov.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit zdroj zniZenia poctu
symptomatickych dni, nakolko

v uvedenom zdroji nezodpoveda
pouZitd hodnota pre mITT1, alebo
mITT2 populaciu.

DR uviedol, Ze hodnota bola
nespravne pouZzita z idajov pre
podskupinu pacientov a nie pre
celkovl populdciu. DR tiez
aktualizoval hodnoty Ucinnosti
lieCby podla aktualizovanej spravy
z klinickej stadie.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit pouzitie a davku
polyoxidonia pre liecbu PACS.

DR uvadza, Ze toto liedivo indikovali
odbornici po odpovedi na otazku
LAké st dalsie naklady spojené s
hospitalizovanymi pacientmi s
ochorenim COVID-19 vo vysokom
riziku u pacientov s PACS?“.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit pouZitie j1 a vysku hodnoty

tohto parametru pouZitého v modeli.

DR uviedol, Ze tento parameter je
ocakavana dizka Zivota v rokoch

a ako zdroj hodnoty uviedol, Ze ide
o hodnotu ziskan( z Gdajov britskej
Umrtnosti z polovice roku 2020.

Odpoved neakceptujeme. Nakolko
ide o sp6sob zapocitania vieobecnej
mortality, preferujeme hodnotu,
ktora je prepoditana tak, aby na
konci roku bol rovnaky pocet Gmrti
ako je pravdepodobnost imrtia 72
ro¢nych pacientov v imrtnostnych
tabulkach za rok 2022.

5%

Ziadost o sti¢innost &islo 3 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 18.10.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 25.10.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit zdroj odhadu penetracie
PAX na trh vo vyske 29 % kazdy rok.

DR wuvddza, Z7e odhad drfitela
vychiddza zredlnej spotreby lieku
Paxlovid za 9 mesiacov (09/2022 -
05/2023) od realnej dostupnosti lieku
na trhu. Za toto obdobie bolo podla
DR spotrebovanych - baleni lieku
Paxlovid. DR uvadza aj aktualizovany
Udaj dat o spotrebe za plavajuci rok
09/2022 - 08/2023 v pocte baleni na
drovni [ ¢o DR uvédza, 7e je v linii
s odhadom v Ziadosti.

Odpoved CiastoCne akceptujeme.
Realna spotreba lieku Paxlovid vsak
nie je dostaCujuca pre odhad
penetracie na trh. Pre jej odhad by
bolo potrebné vediet spotrebu
komparatorov, alebo celkovy pocet
infikovanych pacientov. Ak je odhad
penetracie uréeny tak, aby vysledok
odhadu spotreby baleni zpoctu
infikovanych pacientov v obdobi
medzi 04/2022 - 03/2023 bol v linii
s odhadovanou redlnou
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spotrebou, nevidime dévod, aby sa
tieto dve hodnoty liSili otakmer
Bl -tsic baleni (25067 vo
vyslednom odhade DR a [JJJj baleni
pri odhadovanej realnej spotrebe).

Vysvetlit zdroje hodndt ostatnych
nakladov pouzitych vdopade na
rozpocet.

DR uvadza, Ze v1. rok zaratava do
ostatnych nakladov aj naklady za
beznu starostlivost vo vyske 24 €.

Odpoved akceptujeme.

Vysvetlit nesulad medzi
odhadovanym poctom
spotrebovanych baleni PAX podla
Udajov zMZ SR aodhadovanému

poctu v dopade na rozpocet

DR uvadza, Ze hodnota uvedend v
tabulke 4 FER (5 686 kusov)
predstavuje realnu spotrebu lieku
Paxlovid za prvé 4 mesiace roku 2023.
Dalej uvédza, Ze hodnoty uvedené v
tabulke 5 predstavuji odhadovanu
spotrebu lieku Paxlovid v budicnosti,
ktorej odvodenie  vychadza z
odhadovaného poctu infikovanych za
plavajuci rok 22/23, teda z dlhsieho
sledovaného obdobia ako 4 mesiace.
Vzhladom na charakter ochorenia je
naro¢né odhadnut pocty infikovanych
pacientov a vyvoj ochorenia v
buducnosti, preto bol tento pristup
konzultovany aj s odbornikmi, ktori
potvrdili pouZitie plavajiceho roka
ako odhad pre stanovenie poctu
pacientov v nasledujucich rokoch.

Odpoved neakceptujeme. Zatial ¢o
suhlasime, Ze pocet infikovanych
pacientov aspotrebu baleni PAX je
tazké odhadnut a sthlasime
s pouZitim dat pomocou
plavajuceho roku, nepovazujeme
odhad spotreby baleni podla DR za
presny. Preferujeme  pouZitie
odhadu na zaklade odhadovanej
redlnej spotreby lieku PAX. Viac
informacii uvaddzame v Casti 6.3.1
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