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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Jakavi v indikacii liecba pacientov s polycytémiou vera
s rezistenciou alebo intoleranciou na hydroxyureu, pokial drzitel registracie neupravi pozadovanu
vySku Ghrady na maximalne - eur za balenie Jakavi 5 mg, - eur za balenie Jakavi 15 mg a - eur
za balenie Jakavi 20 mg, ¢o zodpoveda - % - -% zlave voci maximalnym dhradam vo verejnej
lekarni (1499 eur za balenie Jakavi 5 mg a 2 970 eur za balenia Jakavi 15 mg a 20 mg). Zaroveri tieto
vysSky Ghrady predstavuju zlavu - - % z pozadovanych Ghrad drZitela registracie. Uvedené Ghrady
povazujeme za maximalne mozné pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona
363/2011 Z.z..

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenych Ghradach spojeny s miernou neistotou,
ze v klinickej praxi nebudd splnené poziadavky na nakladovu efektivnost. Nepovazujeme preto za
potrebné poZadovat dodatoénd zlavu (nad rémec [ % - [ ).

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

»Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 2."

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Polycytémia vera (PV) je ochorenim patriacim medzi myeloproliferativne neoplazie, ktoré sa vyznacuje
zvySenym poctom erytrocytov a zvySenou viskozitou krvi, o vedie ku vysSiemu riziku trombotickych
komplikacii. Ochorenie moze sprogredovat do myelofibrézy, alebo do akdtnej myeloidnej leukémie.
Pre uvedené maju pacienti s PV skratené celkové prezivanie. Vyssie riziko cievnych komplikacii je u
pacientov s pokrocCilym vekom, s anamnézou trombodzy as leukocytézou. Vacsina pacientov zaziva
sprievodné symptomy ako pruritus a erytromelalgia, spésobujlce vyrazny diskomfort.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o  RUX=ruxolitinib
Komparatorom je rezim:
o BAT = najlepsia dostupna liecba (z angl. best available treatment) reprezentovana lieivami
peginterferdn alfa-2a (PEG-IFNa2a) a anagrelid (ANA).

Klinicky dokaz a jeho limitacie

RUX na zaklade Studii RESPONSE, RESPONSE-2 a MAJIC-PV nepreukazal Statisticky signifikantny
prinos voci komparatoru BAT v ukazovateloch celkového preZivania (z angl. overall survival; OS)
a preZivania bez progresie (z angl. progression-free survival; PFS), na ktorych je zaloZeny model
nakladovej efektivnosti dodany drZitelom registracie (DR). V ukazovateli primarna odpoved (z angl.
primary response; PR), ¢o bol vstidiach RESPONSE aRESPONSE-2 primarny ukazovatel,
a v ukazovateli kompletna odpoved (z angl. complete response; CR), ¢o bol primarny ukazovatel
v $tadii MAJIC-PV, bol prinos RUX voci BAT preukazany a Statisticky signifikantny.

o Vysledky Studii pri ukazovateloch OS aPFS nepovazuje NIHO za dostatocne zrelé, bol
dosiahnuty len velmi nizky pocet udalosti.

o V Studii RESPONSE bolo zaznamenané OS vramene RUX v porovnani s ramenom BAT so
Statisticky nesignifikantnym rozdielom, pomer rizik (HR) 0,95 (95% CI 0,38 - 2,41). 5-
ro¢na miera OS bola 91,9 % v ramene RUX a 91,0 % v ramene BAT. V $tidii RESPONSE-2 bola
reportovand 5-ro€na miera OS 96 % v ramene RUX v porovnani s 91 % vramene BAT;
median sledovania bol 3,4 roka. V $tidii MAJIC-PV bolo zaznamenané OS v ramene RUX
v porovnani s ramenom BAT so Statisticky nesignifikantnym rozdielom, HR 0,73; (95% CI
0,36 - 1,50); median sledovania bol 4,8 roka.

o Ukazovatel PFS bol sledovany iba v Stidii MAJIC-PV a jeho vysledky Statisticky
nesignifikantne favorizuju RUX (HR = 0,64; 95 % CI 0,36 - 1,15p = 0,13).

o Vprimarnom ukazovateli PR, resp. CR, bol preukazany statisticky signifikantny prinos vo
vSetkych spominanych stddiach. VRESPONSE bol zaznamenany pomer Sanci (z angl. odds
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ratio; OR) 28,6 (95 % CI 4,5 - 1206, p < 0,001); v RESPONSE-2 OR = 7,28 (95 % ClI 3,43 - 15,45; p
<0,0001) a v MAJIC-PV OR=2,12 (90 % Cl, 1,25 - 3,60; p = 0,02).

o Vo vSetkych stadiach doslo ku prechodu pacientov z ramena BAT do ramena RUX, ¢o mohlo
potencialne ovplyvnit ukazovatel celkového preZivania.

o Analyza kvality Zivota preukazala vo vSetkych stidiach prinos v ramene RUX v porovnani s
komparatorom BAT vo vacSine sledovanych ukazovatelov (v RESPONSE-2 a MAJIC-PV bol
prinos Statisticky signifikantny). Vysledky kvality Zivota st vSak spojené s neistotou vzhladom
na vysokd mieru chybajucich odpovedi.

o Vyskyt zavaznych AE bol reportovany iba v stidii RESPONSE a to v malej miere, vo vacsine
mierne prevazoval ich vyskyt v ramene BAT. Miera AE > 3. stupfa bola vo vacsine pripadov
vysSia vramene BAT akukonceniu liecby doSlo vStidii RESPONSE v takmer vsetkych
pripadoch v ramene BAT (z dévodu slabej odpovede na lie¢bu), v porovnani s 38 pripadmi
v ramene RUX (primarne kvéli AE a progresie ochorenia). V stadii MAJIC-PV doslo k ukonéeniu
liecby v ramene RUX v 30 pripadoch a v ramene BAT v 23 pripadoch.

o Vkontexte internej aexternej validity konstatujeme vysoké riziko skreslenia vysledkov
Gcinnosti, predovsetkym z dévodu nizkej zrelosti dat o OS a PFS, otvoreného dizajnu studii,
moznosti prechodu pacientov z ramena BAT do ramena RUX a vyrazného rozdielu v zasttpeni
jednotlivych liecob komparatora v stidiach v porovnani s klinickou praxou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

RUX pri pozadovanej vyske uhrady - eur za balenie Jakavi 5 mg, - eur za balenie Jakavi 15
mga - eur za balenie Jakavi 20 mg nespiia legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

DR predlozil farmako-ekonomicky model postaveny na ukazovateloch PFS a OS, pri ktorych vSak RUX
nepreukazal prinos v porovnani sBAT. Klinické vysledky vsak boli zatazené nezrelostou dat. Za
potencialne vhodnejsi pristup by sme povaZzovali vyuzitie ukazovatela PR zo Studii fazy 3 pre
modelovanie prinosu.

V pévodnom nastaveni farmako-ekonomického modelu (FEM) od DR dosiahol RUX ICUR voci BAT vo
vySke 60 199 eur / QALY, pricom prahova hodnota bola 59-tisic eur / QALY. V predlozenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje RUX ICUR vo¢i BAT vo vyske 272,7-tisic eur /| QALY, pricom
prahova hodnota je 40,0-tisic eur / QALY. RUX dosahuje klinicky prinos voci komparatoru BAT +JJJJ}
QALY. Aby bol RUX nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada méze byt
maximalne vo vyske - eur za balenie Jakavi 5 mg, - eur za balenie Jakavi15mga - eur za balenie
Jakavi 20 mg, o predstavuje zlavy - % - - % oproti maximalnym Ghradam vo verejnej lekarni
(1 498,55 eur za balenie Jakavi 5 mg a 2 969,81 eur za balenia Jakavi 15 mg a 20 mg).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenych Ghradach spojeny s miernou neistotou,
Ze v klinickej praxi nebudd splnené poziadavky na nakladovu efektivnost. Nepovazujeme preto za
potrebné pozadovat dodatoénd zlavu (nad rémec [ %).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Jakavi v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. eur, v pripade
ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z,. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme ako Gsporu vo vy3ke
. mil. eur. Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma v pouzitych predpokladoch
vo vypocte cielovej populacie.

Doplnenie indikaéného obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov. Klinické
dékazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Jakavi si dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave
na ECOG skale so skére 0 - 2.
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e  Kritérida nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).

Poznamka



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

(zohladriuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 21.12.2023

Zacatie plyf\utla leh.oty na vy.dafn'le 29.12.2023

rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 07.03.2023

Vydanie odporucania 29.04.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

e Aka je tcinnost a bezpecnost lieciva ruxolitinib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s polycytémiou vera v slovenskom kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?

o Splia ruxolitinib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

e Aké su dalSie relevantné etické, organizalné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieiva ruxolitinib?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populacia

Diagndza:
(zangl. Population) fagnoza

e  Polycytémiavera
e MKCH-10% D45
Populacia podla EMA:
e  Dospeli pacienti s polycytémiou vera s rezistenciou alebo intoleranciou na
hydroxyureu
Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:
e  Dospeli pacienti s polycytémiou vera s rezistenciou alebo intoleranciou na
hydroxyureu,
e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne,
e  Preskripéné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).
MeSH?: Polycythemia Vera

Intervencia

. Ruxolitinib (RUX)
(zangl. Intervention)

e RUX blokuje skupinu enzymov nazyvanych Janus kindzy 2 (JAK2), ktoré
zabezpeduju normalnu produkciu a rast krvnych buniek. Z dévodu, Ze pri PV
je aktivita JAK2 zvySena, inhibiciou RUX znizZuje hladinu krvnych buniek
v periférnej krvi. Odporucana zaciato¢na davka Jakavi pri PV je 10 mg
podavana peroralne (p.o.) dvakrat denne.

MeSH: Ruxolitinib

Komparator

Peginterferén alfa-2a (PEG-IFNa2
(zangl. Control) eginterferon alfa-2a (PEG a2a)

o PEG-IFNa2a je cytokin, ktory sa vyznaCuje svojimi antivirusovymi,
antiproliferativnymi a imunomodulaénymi aktivitami. Vindikacii PV je
v klinickej praxi PEG-IFNa2a pouzivany off-label. DR predpoklada
davkovanie 180 mg 1x tyZzdenne.

Anagrelid (ANA)
o ANA je inhibitor fosfodiesterazy Il cyklického AMP a sp6sobuje od davky
zavisly a selektivny pokles poctu trombocytov. V indikacii PV je v klinickej
praxi ANA pouZzivany off-label. DR predpoklada podavanie 2 mg 1x denne.

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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MeSH: Interferon-alpha, Anagrelide

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; preZivanie do progresie)
e CR(zangl. complete response; dosiahnutie kompletnej remisie)
e  PR(zangl. primary response; dosiahnutie primarnej odpovede)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D?
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e mnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model,
model dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje.

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu’

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient

s v

hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi,

vysledkom je patciferny kod.

* Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/5S0266462313000688.

PMID: 24499630.
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hodnotenia
Uvod

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

e Klinické postupy vypracované Narodnou sietou pre rakovinu (z angl. National Comprehensive Cancer
Network; NCCN) a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed, ISRCTN Register.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).

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

e  SPC lieku a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

e SPCadalsSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e  Vstup od pacientskej organizacie MPN Voice and Leukaemia Care z hodnotenia NICE; vysledky hodnotenia,
SPC a dalsie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana europska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahrani¢nych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 05.03.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
20.03.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Boli ndjdené 3 relevantné klinické studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov. Data boli spracované
autormi (W, VD) a kontrolované vedicimi (FT, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 07.03.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli (07.03.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti (Slovenska
onkologicka spoloc¢nost) a 4 jednotlivych odbornikov na zaklade vlastného prieskumu. Do hodnotenia sa nezapojil
ani jeden z odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 07.03.2024. Celkovo boli so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovené 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti rakovine a
Lymfoma a Leukémia Slovensko (LyL). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna z nich.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tiez pre znizenie neist6t 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.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch 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 st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav 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
zfinalneho 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,
sthlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

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 majua pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technolégia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie[1, 2, 3, 4, 5]

Chronické myeloidné neoplazie (neopladzia - novotvorba tkaniva, prip. novotvorba maligneho tkaniva), ¢asto
oznacované aj ako myeloproliferativne neoplazie (MPN), st skupinou ochoreni hematopoetickych kmenovych
buniek, pre ktoré je charakteristicka zvysena proliferdcia (mnoZenie) jedného alebo viacerych vyvojovych radov
krviniek (bielych i Cervenych) atrombocytov v kostnej dreni aktord nasledne vedie k ich zvySenej hladine
v periférnej krvi (o ¢om vypoveda krvny obraz pacienta).

Patri sem predovsetkym primarna myelofibréza (PMF), esencialna trombocytémia (ET) a prava polycytémia
(polycytémia vera; PV). LiSia sa od podobného ochorenia - chronickej myeloidnej leukémie (CML) - v mnohych
ohladoch, predovsetkym maju inG genetickl podstatu: nie je u nich, na rozdiel od CML, preukazovany tzv.
sfiladelfsky“ chromozém (Ph-chromozdém), preto sa moZu oznaCovat aj ako Ph-negativne, resp. Ph
myeloproliferativne ochorenia.

PV (diagndza D45. podla MKCH-10) sa na rozdiel od inych podtypov MPN vyznacuje zvySenym poctom erytrocytov
a zvySenou viskozitou krvi, ¢o vedie kvysSiemu riziku trombotickych komplikacii. Vysoké riziko cievnych
komplikacii je Casto spojené u pacientov s pokrocilym vekom, s anamnézou tromboézy a s leukocytdzou. Tito
pacienti maju skratent diZku Zivota. Viac ako 95 % pacientov s PV vykazuje mutaciu V617F v Janusovej kindze 2
(JAK2) na exéne 12 alebo 14). Mutacia JAK2%'" spsobuje kvantitativne aj kvalitativne abnormality krvnych buniek.

Zdroje v odhadoch vyskytu a prevalencie PV sa liSia. Podla epidemiologickych odhadov z hematologickych

literdrnych zdrojov sa incidencia PV medzi roznymi eurépskymi registrami, pohybovala od 0,4 do 2,8/100 000
obyvatelov. Prevalencia je priblizne 30 pripadov/100 000 obyvatelov.
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Medzi hlavné rizikové faktory PV patri vy3si vek pacientov, median veku pacientov pri diagnostike ochorenia je 60 -
65 rokov ajeho incidencia s vekom stipa. Priama dedi¢na predispozicia na PV nie je potvrdend, avsak bolo
identifikovanych niekolko pripadov, kedy bol u viacero rodinnych prislusnikov identifikovany vacsi pocet MPN,
vratane PV. Stddie u tychto rodin napovedali pritomnost autozoméalne dominantnej mutacie, ktord méze vykazovat
predispoziciu na ziskanie sekundarnej somatickej mutacie, napr. v JAK2. DalSie rizikové faktory sd leukocytéza
atrombocytdza a tiez abnormalny karyotyp. Muzi su postihnuti PV priblizne 3-nasobne Castejsie ako Zeny. PV sa
v zvySenej miere vyskytuje v Zidovskej populacii.

Rizikové faktory ochorenia [3, 6, 7]

Zavaznost a symptomy [3, 4, 7, 8]

V sucasnosti chybaju spolahlivé Gdaje tykajlce sa preZivania pacientov s PV. V porovnani s beznou populaciou je
preZivanie pacienta s PV skratené. Median celkového preZivania u lieCenych pacientov je priblizne 13 rokov od
diagnostikovania ochorenia.

Priblizne 20 % pacientov nema v Case diagndzy Ziadne priznaky a choroba sa zisti ndhodne pri vySetreni krvného
obrazu z inych dévodov (napr. pri zvySenej hladine hemoglobinu alebo pri analyze hematokritu ziskaného z iného
dovodu). V pripade manifestacie choroby st v popredi symptémy vyplyvajice z hyperviskozity a uvolfiovania
histaminu. Zvy$ené uvolfiovanie histaminu z bazofilov podmienuje pruritus (svrbenie koZe), ktory sa ¢asto zhorSuje
po kupeli (akvagénny pruritus; u 68 % ludi). K typickym priznakom patria bolestivé parestézie (mravCenie, pélenie,
necitlivost koZe) rik a noh, tzv. erytromelalgia. Priblizne dve tretiny pacientov maju viditelny kozmeticky defekt,
silné zaCervenanie koZe tvare, tzv. rush (facies rubra), ktory traumatizuje najma mladych a ako prejav choroby sa aj
tazsie ovplyvriuje.

Obavanymi a hlavnymi komplikaciami PV st trombdzy, ktoré st pri¢inou zavaznej morbidity pacientov av 37 -45 %
aj pri¢inou Umrtia. Trombotické komplikacie sa vyvin( v priebehu choroby u 20 - 40 % pacientov, krvacanie u 5 -
10 % pacientov. AZ 15 - 20 % pacientov udava prekonand arteridlnu, menej ¢asto vendznu trombdzu
v predchédzajlicich dvoch rokoch pred diagnézou. Castejsie ako tromboembolicka choroba venézneho systému st
prechodné ischemické ataky (TIA), nahle cievne mozgové prihody a infarkt myokardu. Z hemoragickych komplikacii
sU najcastejSie epistaxa (krvacanie znosa) (15- 20 %) podporovana hypertenziou, mukokutanne krvacania a
krvacanie z gastrointestinalneho traktu (GIT) (priblizne 5 %), ktoré moZe byt vyvolané aj uZivanim kyseliny
acetylsalicylovej. V objektivnom naleze dominuje splenomegalia (zvdcSenie sleziny) (50 - 80 %), pletora
(zacervenanie, opuch v dosledku vyrazného prekrvenia) tvare, spojiviek, dlani a nechtovych 16zok (60 %),
hepatomegdlia (zvacSenie pecene) (50 %), menej Casté su kozné ulceracie a dna.

Dal$im zévaznym dbvodom Gmrti u pacientov s PV je progresia ochorenia do sekundarnej myelofibrézy (SMF),
niekedy nazyvana aj post-PV myelofibréza a progresia do akitnej myeloidnej leukémie (AML). SMF sa vyskytuje u 12
-21 % pacientov s PV. Pocas sledovania Stddie s viac ako 600 pacientami s PV bolo zaznamenanych 68 pacientov
so SMF aich median preZitia bol 5,7 roka od diagnostiky SMF. Podla poctu zaznamenanych rizikovych faktorov,
ktoré zahfriali Grovern hemoglobinu <100 g/l, >30,000 bielych krviniek/uL a <100,000 trombocytov/uL, bol
pozorovany medidn preZivania 0,25 - 9 rokov od diagnostikovania SMF. Incidencia transformacie do
AML/myelodysplastického syndrému u pacientov s PV sa uddva od 5 - 10 % v priebehu 10 rokov a riziko
transformacie do AML/myelodysplastického syndrému s postupnym priebehom PV dalej narastad. Progndza
sekundarnej AML je extrémne nepriazniva.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
3.2.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Medzinarodné odporucania [3,7,9,10,11,12, 14]

Diagnostické kritéria pre PV sa pocas rokov vyvijali, najaktualnejSie st podla Svetovej zdravotnickej organizacie (z
angl. World Health Organization; WHO) z roku 2016 a spocivaju v kombinacii laboratérnych Gdajov s molekularno-
genetickymi analyzami (Tabulka 2).
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Tabulka 2: Diagnostické kritéria WHO (2016) pre PV
Hlavné kritéria
Hemoglobin >165 g/l u muZov; hemoglobin >160 g/l u Zien
ALEBO
1. hematokrit > 49 % u muZov; hematokrit > 48 % u Zien
ALEBO
zvy$ena masa Cervenych krviniek: > 25 % nad normalnou prediktivnou hodnotou
Biopsia kostnej drene s dékazom hypercelularity primeranej veku, s trilinedrnou proliferaciou (panmyeléza)
2. | zahfhajica predominantne erytroidny rad, granulocytovi a megakaryocytovi proliferaciu s pleomorfnymi,
zrelymi megakaryocytmi
3. Pritomnost mutacie JAK2'5'F alebo JAK2 mutdcia na exdne 12 (next-gen sekvenovanie)
VedlajSie kritérium
Znizena hladina sérového erytropoetinu

Zdroj: [12]

Diagndza PV vyZaduje pritomnost vsetkych troch hlavnych kritérii alebo pritomnost prvych dvoch hlavnych kritérif
spolu s vedlajsim kritériom. Tieto diagnostické kritéria by sa mali vztahovat iba na pacientov, ktori presli prislusnym
diagnostickym vySetrenim, aby sa vylicili priciny sekundarnej polycytémie (viac nizSie v Casti OdliSenie od inych
potencidlnych diagnéz). Druhé hlavné kritérium sa nemusi vyZadovat v pripadoch s pretrvavajldcou absoldtnou
erytrocytdzou (hemoglobin >185 g/L alebo hematokrit > 55,5 % u muzov; hemoglobin > 165 g/L alebo hematokrit >
49,5 % u zien), ak je splnené 3. hlavné kritérium a ved|ajSie kritérium. Hoci to m6Ze u niektorych pacientov umoznit
vyhn(t sa hodnoteniu kostnej drene na diagnostické Ucely, detekcia myelofibrozy v kostnej dreni v ¢ase diagndzy
ma prognosticky vyznam. Zjednodusena schéma diagnostickej kaskady sa nachadza na obrazku nizZsie (Obrazok 1).

Obrdzok 1: Zjednodusend schéma diagnostiky PV podla WHO

JAK2NG1TF
Genotype

N
[ sEpo SN/N J sEpo IN
JAK2 Ex12
Genotype

+ *-

ERCaLrs

PV - polycytémia vera, SEPO - sérovy erytropoetin, ET - esencidlna trombocytémia, SN - subnormdlna hladina, N -
hladiny EPO v normdlnom rozmedzi, IN - zvysend hladina EPO nad normdlny rozsah, biopsia BM - biopsia kostnej drene
Zdroje: [13]

Je potrebné zmienit, Ze mutdacia v géne JAK2 nie je jedinou, ktorou sa vyznacuje ochorenie PV, rovnako nie je
charakteristicka vylu¢ne pre ochorenie PV (nie je preri patognomicka). JAK2''"F sa vyskytuje tiez v ET a PMF (cca
v 60 % pripadov). Iné mutacie, ktoré sa mozu pri ochoreni PV vyskytnut, aj ked v mensej miere, s mutacie v génoch
CALR a MPL.
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Kritéria na diagnostiku PV podla Britského vyboru pre standardy v hematoldgii si podobné kritériam WHO, s
vynimkou, Ze st zaloZené na zvySenom hematokrite (> 52 % u muZzov, > 48 % u Zien) a nie na zvySenom hemoglobine.

Kritéria Britského vyboru pre $tandardy v hematolégii

OdliSenie od inych potencialnych diagnéz

Mutdcie erytropoetinového receptora

Takéto mutacie predstavuju zriedkavé ochorenia, ktorych priznaky mézu pripominat zakladné symptémy PV (napr.
zvy$ené mnozstvo Cervenych krviniek s nizkou hladinou sérového erytropoetinu; sEPO). Pacienti s touto poruchou
mozu mat aj endogénnu tvorbu kolonii ¢ervenych krviniek. Rast kolénii u tychto pacientov viak mozno odlisit
od skutocnej PV, pretoze koldnie vykazuju in vitro precitlivenost na erytropoetin (EPO). Odliseniu od PV méze
napomdct aj pozitivha rodinna anamnéza, nizsi vek pri nastupe ochorenia ¢i nedostatok klinickych nélezov
spojenych s PV.

Sekunddrna polycytémia

Toto ochorenie je spbsobené zvysenim produkcie Cervenych krviniek v kostnej dreni sekundarnym faktorom, napr.
zvySenou produkciou EPO. Pretoze sekundarne priciny zvySenej hmoty ¢ervenych krviniek st ovela beznejSie ako
PV, diagnostické kritéria by sa mali uplatriovat len u pacientov, u ktorych boli vyli¢ené iné pri¢iny. Odhaduje sa, Ze
hematoldg identifikuje 10 pripadov relativnej alebo sekundarnej polycytémie na kazdého nového pacienta s PV.

Niektori pacienti m6Zu mat sucasne zvySenu hladinu Cervenych krviniek/objem plazmy v dosledku zvacsenia
sleziny a zaroven nemusia mat zvySend hladinu hemoglobin/hematokritu. Takyto stav sa nazyva ,maskovand PV,
ktorad sa spaja s horsim klinickym priebehom, pravdepodobne aj z dévodu oneskorenej diagnostiky a liecby.
Ajztoho dovodu boli pri poslednej revizii kritérii WHO znizené limity hemoglobinu/hematokritu na skor
detekovatelné. Vdaka niz§im hodnotam je jednoduchsie odlisit ,maskovanu PV aj od esencialnej trombocytémie
(ET).

PretoZe splenomegalia, leukocytéza a trombocytdza st spolocné pre vsetky chronické myeloproliferativne
neoplazie, pacient s CML, ET alebo PMF, ktory ma zvySeny hematokrit z iného dévodu (napr. hypoxia, fajcenie),
moZze byt falosne diagnostikovany s PV. Je velmi délezité ich klinicky rozlisit, pretoze kazda z tychto pordch sa lieci
inym sp6sobom.

Narodné odporucania [14, 3]

Standardné narodné diagnostické postupy vydané MZ SR nie st v sti¢asnosti dostupné [14].

V r. 2022 boli publikované slovenské odporicania, ktoré vychadzaju zo zahrani¢nych (odpordc¢ania Eurdpskej siete
pre leukémiu (z angl. European Leukemia Net; ELN), prip. WHO), ale aj z poznatkov z konzultacnej Cinnosti
v §pecializovanych centrach v SR a vyjasiiujl nezrovnalosti v lieCebnych postupoch mimo hematologickych centier
[3]. Konstatuju, Ze v sG¢asnosti platné odporicania nie vzdy uspokojuju potreby mladsich, tzv. ,nizkorizikovych®
pacientov, u ktorych existuje celoZivotna hrozba progresie PV do pokrocilych stadii, avsak napriek tomu nie su
lieceni.

Hlavnym rozdielom, ktory autori v slovenskych usmerneniach uvadzajd, je odporucanie histopatologického
vySetrenia kostnej drene u vSetkych pacientov. VySetrenim kostnej drene okrem diagnostického prinosu ziskavajd
prognosticky cenné informacie, stanovenie pritomnosti a rozsahu myelofibrdézy. Trepanobiopsia kostnej drene nie
je nutna u starsich pacientov s vyznamnymi komorbiditami, kedy dodatoc¢né informacie z vySetrenia kostnej drene
nemusia ovplyvnit lieCebné rozhodnutia lekdrov alebo dlhodobl progndzu pacienta s PV. Opodstatnenost
histologického vySetrenia kostnej drene potvrdzuje aj fakt, Ze Cast pacientov s PV vykazuje rozny stupen fibrozy
kostnej drene v ¢ase diagndzy.
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Klac¢ové odporicania zalozené na klinickej praxi:

e diagnosticky proces PV je potrebné zacat nielen v pripade erytrocytdzy, ale aj pri vyskyte atypickych
vaskularnych komplikacii, predovsetkym splanchnickych trombdz, symptomatolédgie spajanej s PV
a prejavov poruchy mikrovaskularnej cirkulacie,

e histopatologické vysetrenie kostnej drene je povinné (s vyssie uvedenymi vynimkami),

e odportca sa zaradit myeloidny NGS panel do rutinnej diagnostiky - detekcia mutacie JAK2Y'F a jej
alelickej naloze, v pripade negativity detekcia mutacii JAK2 v exdne 12 - 15 a vySetrenie dalich mutacii
s moznym patogénnym vplyvom na priebeh PV (ASXL1, IDH1/IDH2, SF3B1, SRSF2, DNMT3A, TET2 a EZH2).

3.2.2. Klinicka prax na Slovensku

Do hodnotenia sme neobdrzali vstup odbornika ani pacientskej organizacie.

3.3. ManaZment a liecbha pacienta (A0025)
3.3.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Medzinarodné odporuéania [7, 13,19, 15,16, 17, 18]

Medzi dostupné medzinarodné odporacania liecby patria odporucania podla Eurépskej spolocnosti pre lekarsku
onkoldgiu (z angl., European Society for Medical Oncology; ESMO), ktoré vSak boli aktualizované naposledy v roku
2015 [13]. Aktudlnejsie su odporacania z UpToDate, aktualizované vroku 2022, ktoré s konzistentné
s odpordcaniami ELN a americkej narodnej komplexnej onkologickej siete (z angl. The United States National
Comprehensive Cancer Network; NCCN) [7,16,17,18].

Stratifikacia lie¢by
U v3etkych pacientov sa odporica zvolit pristup, ktory je moZné zhrnit do 3 bodov:

e Regulacia hmoty Cervenych krviniek
e  Prevencia komplikacii
e Ulava od symptémov

V kontexte regulacie mnozstva hmoty Cervenych krviniek sa odportca zamerat sa u pacientov s PV na udrZanie
hladiny hematokritu - u muZov <45 % a u zien <42 % (u tehotnych Zien menej). Regulacia hladiny hematokritu byva
vykonavana terapeutickou flebotémiou (venesekciou - chirurgické otvorenie Zily/riadené krvacanie), ktoré znizuje
hladinu hmoty cervenych krviniek. Flebotémia méze byt zdrojom komplikacii, zvlast u novodiagnostikovanych
pacientov, kde je potreba flebotomii CastejSia. Pacienti udavaju horsiu toleranciu vykonu, poruchu sistredenia,
pocit napatia. Frekventné a dlhodobé vyuZivanie flebotomie v lieCbe PV spésobuje deficit Zeleza s jeho neZiaducimi
prejavmi: bolesti hlavy, inava, syndrédm nepokojnych néh, zhorSenie priznakov asociovanych so samotnou PV.
Deficit Zeleza zvySuje riziko vzniku kardiovaskularnych a trombotickych komplikacii. Flebotémia ako jedina
adlhodoba liecba nie je akceptovatelna. Pri intolerancii flebotomii alebo potrebe prilis ¢astych flebotdmii a u
kazdého vysokorizikového pacienta je indikovana cytoredukéna liecba (vid nizsie).

Nizke davky aspirinu (kyselina acetylsalicylova, ASA)- 40 - 100 mg/deri (1x alebo 2x denne, celkovo < 100 mg/den)
- vkombinacii s flebotdmiou na zmiernenie rizika arterialnej, ale aj vendznej trombdzy. Nizke davky ASA s
efektivne aj pri redukcii mikrovaskularnych poruch, typickych pre klinicky priebeh PV (migrendzne bolesti hlavy,
tocenie hlavy, transientné neurologické a oc¢né poruchy, tinitus, atypické bolesti na hrudi, parestézie a
erytromelalgie).

Na kontrolu potencialnych symptémov, napr. erytromelalgia sa odporica liecba s nizkymi davkami ASA, v pripade

rezistencie na ASA je odporicana cytoredukena liecba. V pripade vyskytu pruritu sa odportca vyhnutie sa faktorom
ako napr. prostredie s vy$Sou teplotou, teplej vode pri kiipani, hydratacné krémy, antihistaminika.
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KedZe si hlavnym dbévodom odvrétitelnych amrti pri PV trombdzy, ktoré vo velkej miere ovplyviujd celkové
preZivanie a prispievaju k inym komplikaciam asociovanym s PV, je manazment lieCby rozdeleny u pacientov podla
rizika trombdzy. Pacienti sa delia na:

e  Nizkorizikovych - <60 rokov a silasne bez histérie trombdzy;
e  Vysokorizikovych - > 60 rokov alebo s histériou trombdzy.

Nizkorizikovi pacienti - na reguldciou hematokritu sa odporicaju nizke davky ASA v kombinacii s pravidelnou
flebotdmiou. Zatial sa flebotomia preferuje pred cytoredukénou lie¢bou (hydroxyurea, HU/pegylovany interferén
alfa, PEG-IFNa) z dévodu vyhnutia sa neziadicim Gc¢inkom s fiou spojenymi, aviak Ciastoéné vysledky Studie 2. fazy
u nizkorizikovych pacientov s PV podporuju opaéné tvrdenie, Ze kombinacia ASA + IFNa eliminuje rizikd spojené
s flebotémiou, redukuje splenomegaliu, umoZriuje zvysenie hladiny Zeleza u pacientov s deficienciou Zeleza a pod.
[19].

Vysokorizikovi pacienti - na lieCbu sa Standardne pouzivaji nizke davky ASA + cytoredukény agent (HU/IFNa).
Flebotémia sa méZe indikovat, dokial nie je Grover hematokritu regulovana cytoredukénym agentom. Nie je znama
Ziadna randomizovana $tddia, ktora by ich vzajomne porovnavala v populacii vysokorizikovych pacientov. Latky
ako chlorambucil, fosfor-32 alebo pipobréman (PB) sa neodportcaju kvéli potencialnym leukemogénnym a/alebo
karcinogénnym ucinkom.

Nasledna liecba

U pacientov s PV, ktori netoleruju primarnu lieCbu alebo su refraktérni na cytoreduként terapiu sa odporuca jej
zmena - v pripade prvoliniovej lieCby s HU sa odportG¢a zmena na IFNa, na zaciatku 50 pug subkutanne kazdé 2
tyZzdne (v kombinacii s HU), neskdr zvySovat davku o 50 ug kazdé 2 tyZzdne do maximalnej davky 500 pg. liecba s HU
je po 12 tyzdrioch ukoncena. V pripade prvoliniovej lie¢by sIFNa sa odporac¢a nasledna liecba s HU, ak nie je
kontraindikovana.

V pripade, Ze lie¢ba s HU/IFNa nie je (¢inna, tolerovana alebo bezpecna, mézu byt zvazené iné moznosti lieCby ako
napr. ruxolitinib (RUX) alebo busulfan.

Narodné odporucania [3, 13, 20]

Standardné narodné diagnostické postupy vydané MZ SR nie st v sii¢asnosti dostupné [14].

Podobne ako v pripade diagnostickych postupov, najaktudlnejsie odporicania liecby u pacientov sPV boli
publikované v r. 2022 kolektivom autorov z viacerych $pecializovanych centier na Slovensku [3].

Slovenské usmernenia vychadzajl zo stale platnej medzinarodnej kategorizacie pacientov do nizkeho a vysokého
rizika a vo velkej miere sa s nimi prelinaju (konkrétne sa odport¢a postupovat najma podla odporacani Centralnej
eurépskej organizacie myeloproliferativnych neoplazii (angl. Central European Myeloproliferative Neoplasm
Organisation, CEMPO; Tabulka 3). Vslovenskych odpordcaniach vsak autori kladi doéraz na opakované
vyhodnocovanie pritomnosti rizikovych faktorov v priebehu manazmentu lie¢by pacienta, aby bol v pripade
potreby pacient v nizkom riziku ¢o najskor prehodnoteny do kategérie vysokého rizika s naslednym odportiéanim
cytoredukénej terapie. Autori vychadzaju z poznatkov, Ze napriek znamemu riziku skrateného preZivania st mladi
pacienti s PV Casto klasifikovani ako ,nizkorizikovi“ a lieCeni iba ASA a flebotdmiou alebo iba pozorovanim,
namiesto potencialne Zivot predlZujlcej a chorobu modifikujlcej liecby.
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Tabulka 3: Odporucanie na liecbu PV podla CEMPO

Nizke riziko Stredné riziko Vysoké riziko
Vek <70 rokov <70 rokov >70 rokov
bez prekonanej TEN
bez KV rizik
bez trombofilie

Liecba 1. linie flebotémia + ASA ASA +IFNa ASA + IFNa alebo HU
Liecba 2. linie ASA +IFN

ASA + HU/RUX ASA + RUX
» event. anagrelid
*TEN - tromboembolickd udalost: KV - kardiovaskuldrne

Zdroj: [20]

Napriek tomu, Ze liecba s HU je zahrnuta vo vietkych relevantnych medzinarodnych aj slovenskych odpordcaniach,
su zname viaceré limitacie, dané jej myelosupresiou, dermatotoxicitou, periférnou polyneuropatiou, zvysenym
rizikom rakoviny koZe, teratogenicitou a leukemogenicitou. V odporucaniach zotrvava predovsetkym z dévodu
nizkych nakladov, dlhodobych skidsenosti, rychleho a efektivneho nastupu Gcinku, ale aj nedostupnostou IFNa
v niektorych eurdpskych krajinach. Z doévodu potencidlnych vedlajsich Gclinkov sa odporuca predchadzat
dlhodobému pouZitiu HU. Prejavy intolerancie HU sa vyskytuju priblizne v 20 % pripadov (najcastejsie kvoli vyskytu
ulceracii na dolnych koncatinach, koznych nadorov, extenzivnej dermatitidy, hyperpigmentacii, alopécie, horicky
a signifikantnej Gnavy). Priblizne 10 % pacientov lieCenych HU je na lieCbu rezistentnych. Definiciu rezistencie a
intolerancie na HU upravuje ELN):

Rezistencia na HU sa definuje jednym z uvedenych kritérir:
e Potreba flebotémie na udrzanie Htk <45 %,
e Nezvladnuta myeloproliferacia (napr. pocet trombocytov > 400x10°/L a pocet bielych krviniek >10x10°/L
e Bez regresie masivnej splenomegalie o > 50 % merané palpaciou alebo ak nedoslo k Uplnej Uprave
priznakov sUvisiacich so splenomegaliou

Intolerancia HU sa definuje jednym z uvedenych kritérii:

e Absolutny pocet neutrofilov < 1,0x10%/1 alebo pocet trombocytov < 100x10°%/1 alebo hemoglobin < 100 g/I
pri najnizSej davke HU potrebnej na dosiahnutie Gplnej alebo ciastocnej klinicko-hematologickej
odpovede

e  Pritomnost ulceracii na nohach ¢i iné prejavy nehematologickej toxicity stvisiacej s HU, ako sU napr.
mukokutanne prejavy, gastrointestinalne priznaky, pneumonitida alebo horicka pri akejkolvek davke HU

3.3.2. Klinicka prax na Slovensku

Do hodnotenia sme neobdrzali vstup odbornika ani pacientskej organizacie.

3.4. Opisintervencie (B0001)
Ruxolitinib (RUX) [21, 22, 23, 24, 25]

RUX patri medzi selektivne inhibitory JAK (JAK1/2), €o su tyrozin kinazy zlcastnujlce sa cytokinovej signalizacie
ahematopoézy. MF a PV su casto charakterizované atypickym aktivovanim JAK-STAT drahy, ¢o vedie
k abnormalnemu poctu krviniek a trombotickym komplikaciam. Inhibiciou JAKL a JAK2 RUX pésobi tak, ze blokuje
chybne regulované bunkové signalne drahy a ma zabrarnovat abnormalnej proliferacii krvnych buniek. Vzhladom
na velky pocet pacientov s MPN, ktori maju mutacie JAK2, bol ruxolitinib prvym vyvinutym ATP-kompetitivnym
inhibitorom JAK1 a JAK2.

Odportcana zaciatocna davka Jakavi pri PV je 10 mg podavana peroralne (p.o.) dvakrat denne. Davky mozno

titrovat na zdklade G¢innosti a bezpecnosti. Ak sa i¢innost povazuje za nedostato¢nt a hodnoty krvného obrazu st
adekvatne, m6zu sa davky zvysit naraz maximalne o 5 mg dvakrat denne az po maximalnu davku 25 mg dvakrat
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denne. Zaciato¢na davka sa nesmie zvySovat pocas prvych Styroch tyzdriov lieCby a potom nie CastejSie ako
v dvojtyzdnovych intervaloch.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Jakavi bol registrovany na eurdpskej drovni v08/2012 v indikacii chronicka idiopatickd myelofibréza,
myelofibréza po PV alebo myelofibréza po MF.

eV 01/2015° bola Jakavi rozsirena indikacia o pacientov s PV rezistentnych alebo intolerantnych na HU,
e V03/2022° bola Jakavi rozsirena indikacia o pacientov s akdtnou imunologickou reakciou Stepu proti
hostitelovi alebo chronickou imunologickou reakciou Stepu proti hostitelovi.

Jakavi bola v 02/2014 udelena orphan dezignacia v indikacii lie€by PV a nasledne bola v 02/2015 odobrana na
ziadost DR. Jakavi aktualne nema orphan dezignaciu v ani jednej z horeuvedenych indikacii.

Vsetky uvedené indikacie boli registrované pre peroralnu formu (p.o.) podania lieku Jakavi 5 mg, 15 mg a 20 mg.

Aktualne znenie indikacie podla SPC [25]:

e Jakavi je indikované na liecbu splenomegalie suvisiacej s ochorenim alebo jeho priznakov u dospelych
pacientov s primarnou myelofibrézou (znamou aj ako chronicka idiopaticka myelofibréza), myelofibrézou
po polycytémii vera alebo myelofibrézou po esencialnej trombocytémii,

e Jakavije indikované na lie¢bu dospelych pacientov s polycytémiou vera s rezistenciou alebo intoleranciou
na hydroxyureu,

e Jakavi je indikované na lieCbu pacientov vo veku 12 rokov a starsich s akdtnou imunologickou reakciou
Stepu proti hostitelovi alebo chronickou imunologickou reakciou Stepu proti hostitelovi, ktori
neodpovedaju adekvatne na kortikosteroidy alebo ind systémovd liecbu.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Jakavi je v suCasnosti kategorizovany v 1 indikacii - u dospelych pacientov s myelofibrézou. Do ZKL bol v tejto
indikacii zaradeny k 06/2023. Maximalna Uhrada zdravotnej poistovne podla ZKL je 1 498,55 eur za 5 mg balenie a
2969,81 eur za 15 mg aj 20 mg balenie Jakavi [26]. Pre liek Jakavi bola dohodnutd zmluva o podmienkach dhrady
lieku,

DR sa v minulosti pokudsal o kategorizaciu tohto lieku aj v dal$ich indikaciach:

e V03/2018 v rovnakej indikacii ako je predmetom tohto hodnotenia (PV). MZ SR vyjadrilo pochybnosti o
preukazani poctu pacientov vhodnych na lieCbu choroby a vyzvalo DR k vysvetleniu dékazu o ich pocte.
DR v odpovedi na vyzvu pocet pacientov vysvetlil, avSak MZ SR konstatovalo pochybnosti o spravnosti
preukazania poctu pacientov a liek Jakavi do ZKL nezaradilo.

e V12/2018 opat v predmetnej indikacii tohto hodnotenia. DR v Ziadosti uviedol, Ze nie su pritomné
relevantné zdroje o Udajoch preukazujucich pocet pacientov s ochorenim PV. Podla MZ SR predlozil DR
len odhady o pocte pacientov s PV. MZ SR vyjadrilo pochybnosti o spravnosti preukazania poctu pacientov
s ochorenim PV a liek Jakavi do ZKL nezaradilo.

e Vsucasnosti (od 05/2023) prebieha hodnotenie v indikacii lieCby pacientov vo veku 12 rokov a starsich s
akltnou imunologickou reakciou Stepu proti hostitelovi alebo chronickou imunologickou reakciou Stepu
proti hostitelovi, ktori neodpovedaju adekvatne na kortikosteroidy alebo ind systémovu liecbu (ID
konania: 28684). Tato indikacia nie je sucastou aktualneho hodnotenia NIHO. Ziadost bola podané pod
aktualizovanym ATC kédom LO1EJO1.

6 Uvedené sti datumy vydania pozitivneho odporti¢ania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odpord¢anie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy¢ajne po cca 60 dfioch.
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Aktualne Cast pacientov dostava lieCbu RUX v tzv. vynimkovom reZime (§88 zakona 363/2011 Z.z). DR uvadza, ze
v rAmci tohto rezimu sa aplikuje déverna zlava vo vy3ke [JJ] 2 - [ % za jednotlivé balenia Jakavi.

3.7. Stavkategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko

Narodny institit pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health and Care
Excelence; NICE) v 10/2023 vydal pozitivne odporucanie na Standardné hradenie Jakavi v predmetnej indikacii, t.].
u dospelych pacientov s PV s rezistenciou alebo intoleranciou na HU, ak DR splni podmienku poskytnutia
dodatocnej zlavy [27].

Cesko
Jakavi nie je v predmetnej indikécii v CR hradeny [28, 29, 30]. Statni dstav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) v minulosti
nehodnotil a ani aktualne nehodnoti Jakavi v predmetnej indikacii.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje v predmetnej indikacii PV Uhradu za liek Jakavi v troch baleniach:

e Jakavi 5 mg tablety, p.o., tbl 56x5 mg (SUKL kdd: 8513A) vo vyske - eur, ¢o predstavuje zlavu vo vyske
. % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 1 498,55 eur/balenie podla ZKL 03/2024,

e Jakavi 15 mgtablety, p.o., tbl 56x15 mg (SUKL kéd: 8516A) vo vyske - eur, ¢o predstavuje zlavu vo vySke
. % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 2 969,81 eur/balenie podla ZKL 03/2024,

e Jakavi 20 mg tablety, p.o., tbl 56x20 mg (SUKL kéd: 8519A) vo vyske - eur, ¢o predstavuje zlavu vo vySke
. % z maximalnej Ghrady vo verejnej lekarni 2 969,81 eur/balenie podla ZKL 03/2024 [4, 26].

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
sHradena lieCba sa méze indikovat na lieCbu dospelych pacientov s polycytémiou vera s rezistenciou alebo
intoleranciou na hydroxyureu.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).“

Navrhované indikacné obmedzenie (I0) je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator najlepSiu dostupnu lie€bu (z angl. best
available therapy; BAT), ktora sa v slovenskej klinickej praxi pozostava z peginterferénu alfa-2a (PEG-
IFNa2a) a anagrelid (ANA). DR v Ziadosti navrhuje tieZ zmieSany komparator - BAT, ktory podla neho pozostava
navySe zbusulfanu (BU). Snavrhovanym komparatorom nesthlasime. PodrobnejSiu diskusiu k vyberu
komparatorov uvadzame nizsie.

Akceptujeme pouzitie zmieSaného komparatora vzhladom na ich predpokladani podobnt Gcinnost. Predpoklad
o podobnej ucinnosti je vSak neisty, vychadza z rovnakého postavenia lieciv v medzinarodnych odporicaniach a z
kontextu nedostupnosti dostato¢ne kvalitnych klinickych dékazov pre samostatné porovnanie RUX s jednotlivymi
komparatormi. Akceptovanie tohto predpokladu je preto spojené s neistotou v hodnoteni.

Peginterferdn alfa-2a (PEG-IFNa2a) [3, 31]

Interferén je cytokin, ktory sa vyznacuje svojimi antivirusovymi, antiproliferativnymi aimunomodulac¢nymi
aktivitami. Jeho pegylovana forma - PEG-IFNa2a - poskytuje prediZené uvolfiovanie lie¢iva v organizme. PEG-
IFNa2a (liek Pegasys) je vsucasnosti vindikacii PV pouzivany off-label. Ztoho dévodu neméa ani blizsie
Specifikované davkovanie. DR predpoklada podavanie 180 mg PEG-IFNa2a subkutanne 1x tyzdenne.
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Anagrelid (ANA) je inhibitor fosfodiesterazy Ill a ma spdsobovat od davky zavisly a selektivny pokles poctu
trombocytov spomalenim maturacie (zrenia) megakaryocytov, zmensenim ich velkosti a znizenim ploidity (poctu
sad chromozomov v megakaryocyte). ANA je v indikacii PV je pouzivany off-label v pripadoch pretrvavajlcej a tazko
kontrolovanej trombocytémie. Davkovanie vindikacii PV je Specifikované v odporudaniach k manazmentu PV
nasledovne - inicidlna davka 0,5mg/den, max. davka 5 mg/deri. DR predpoklada podavanie 2 mg ANA p.o. 1x denne.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

S komparatormi navrhnutymi DR nesthlasime, zmieSany komparator BAT povaZujeme za vhodny a relevantny,
avSak bez zastupenia lieCby BU. Zdévodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a SirSiu diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

e DRv Ziadosti udava ako komparator BAT, ktorého sucastou je PEG-IFNa2a, ANA a busulfan (BU). Odvolava
sa na hodnotenie NICE v predmetnej indikacii z 10/2023 (TA921) [27], v ktorom NICE vyhodnotil ako
vhodny komparator BAT (ktord v kontexte UK predstavoval interferén alfa a HU - v hodnoteni NICE
oznacovana ako hydroxykarbamid). DR v Ziadosti pre NIHO definuje BAT podla neverejného prieskumu
cytoredukénej lie€by, ktorého vysledky prezentuju zloZenie BAT kontexte slovenskej praxe nasledovne:
PEG-IFNa2a - - %, ANA - - % aBU - - % [33]. Uvadzané hodnoty predstavuju podiely lieCob
v monoterapii aaj vkombinacii sHU. Analyza bola vykonana spoloc¢nostou Altamira, ktora zdat
Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) odvodila celkovy pocet - pacientov
(deduplikovane), ktorym bolo v rokoch 2016 - 2020 (vratane) predpisané aspon 1 balenie HU. Z tejto
populacie pacientov bola odvodena sekvencia liecby (z lieCiv HU, IFNa2a, BU, ANA a RUX) a kvantifikacia
subpopulacii pacientov u ktorych bola liecba HU zmenena za iné lieivo alebo k nej pridané iné liecivo do
kombinacie.

PEG-IFNa2a povazujeme za relevantny komparator z nasledovnych dévodov:

e Podla dat Narodného centra zdravotnicky informacii (NCZI) zroku 2022 je PEG-IFNa2a v diagndze PV
jednou z najvyuzivanejsich intervencii (209 pacientov) [34]. PEG-IFNa2a je podla dostupnych informacii vo
velkej miere pouzivany v praxi aj podla slovenskych odporicani manazmentu pacientov s PV z roku 2022
(31,

e Napriek tomu, Ze PEG-IFNa?a nie je v indikacii PV kategorizovany, MZ SR lieku Pegasys udelilo skupinové
povolenie na terapeutické pouzitie vneschvalenej indikacii Ph-negativnej MPN (esencidlna
trombocytémia, hypercelularna faza PMF a PV - okrem monoterapeutickej lie€by PV bez symptomatickej
splenomegalie) od 11/2023 [35].

e Podla neverejného prieskumu cytoredukénej liecby, ktory dodal DR, ma PEG-IFNa2a v praxi relevantné
zastupenie.

e  ANA povazujeme za relevantny komparator z nasledovného dévodu:

e Podla dat Narodného centra zdravotnickych informéacii (NCZI) z roku 2022 ma ANA v diagndze PV tieZ
znacné zastlpenie (46 pacientov) [34]. ANA je podla slovenskych odporic¢ani manazmentu pacientov s PV
z roku 2022 pouzivany v praxi pre urcitl vysokorizikovu Cast populacie [3].

e Podla neverejného prieskumu cytoredukénej liecby, ktory dodal DR, ma ANA vpraxi relevantné
zastupenie.

e Sucastou lieCby sintervenciou RUX, ale ajoboma komparatormi, je Standardne aj pridavna liecba
s antiagregans (najCastejSie ASA), ktor( dalej v texte neuvadzame.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantnu sicast komparatora BAT
liecivo busulfan (BU).

Podla medzinarodnych aj slovenskych odportcani sa lie¢ba BU v indikacii PV odporuca zvazit u pacientov vo veku
> 80 rokov, v pripadoch, kde sa predpoklada, Ze obavy z leukemogénneho rizika vyplyvajuce z dlhodobej terapie
s BU nie su v tejto vekovej kategorii klinicky relevantné. DR v Ziadosti uvadza BU ako stc¢ast komparatora BAT.
Z dbvodu, Ze lie¢ba s BU ma v praxi velmi nizke zastlpenie - podla dat NCZI z roku 2022 (2 pacienti), a tieZ podla
neverejného prieskumu cytoredukénej liecby dodaného DR (- %), ju za relevantny komparator nepovazujeme
[33, 34].
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DR predpoklada prinos RUX na zaklade vysledkov klinickej stidie RESPONSE, RESPONSE-2 a MAJIC-PV, v ktorej bol
porovnavany sBAT u pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na HU. DR ocakava prinos RUX vo forme
dlhodobej kontroly hematokritu, vysokej miery dlhodobych a pretrvéavajicich kompletnych hematologickych
remisii, celkovych klinicko-hematologickych odpovedi, zniZenia rizika trombotickych komplikacii, ako aj vyrazného
zlepSenia symptdmov spojenych so samotnym ochorenim. Dlhodoba Gcinnost a bezpecnost liecby bola podla DR
potvrdena v Sirokej populdcii pacientov zahfiajlcej pacientov so splenomegaliou aj bez nej.

3.11. Predpokladany prinos technologie (B0002)
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4. Hodnotenie klinickej ucinnosti a bezpecnosti

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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 vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouzivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poSkodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo vinom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so sSkodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie o ucinnosti a bezpeénosti

Na zaklade klinickych $tudii RESPONSE, RESPONSE-2 a MAJIC-PV liecba RUX nepreukazala prinos
v populacii dospelych pacientov s PV s intoleranciou alebo rezistenciou na HU v ukazovateloch OS a PFS
voci komparatoru BAT. V ukazovateli primarna odpoved (z angl. primary response; PR), ktory bol zaroven
primarnym ukazovatelom Stidii RESPONSE a RESPONSE-2, bol prinos RUX voci BAT preukazany.

V stidiach RESPONSE a RESPONSE-2 dosiahol RUX v analyze so 4,9 a 5-ro¢nou mierou preZivania podobné
vysledky (4,9-roénd mieru preZivania dosiahlo 91,9 % pacientov v ramene RUX v porovnani s 91 % pacientov
vramene BAT (RESPONSE), resp. 96 % pacientov v ramene RUX v porovnani s 91 % pacientov v ramene BAT
(RESPONSE-2). Medidn OS nebol dosiahnuty. V §tadii MAJIC-PV bolo zaznamenané OS vramene RUX
v porovnani s ramenom BAT so Statisticky nesignifikantnym rozdielom, HR = 0,73;( 95% CI 0,36 - 1,50p =
0,39); median sledovania bol 4,8 roka. Vo v3etkych $tididch do3lo ku prechodu pacientov z ramena BAT do
ramena RUX (v Studidch RESPONSE a RESPONSE-2 v 80. tyzdni boli vietci pacienti v ramene intervencie; v studii
MAJIC-PV doslo k prechodu u 10 pacientov), ¢o mohlo potencialne ovplyvnit ukazovatel OS.

Ukazovatel PFS bol sledovany iba v stidii MAJIC-PV a jeho vysledky Statisticky nesignifikantne favorizuji
RUX (HR = 0,64; 95 % C1 0,36 - 1,15, p = 0,13).

V Stidiach RESPONSE a RESPONSE-2 bola primarnym ukazovatelom primarna odpoved (PR), definovana ako
podiel pacientov s hematokritom < 45 % (v Stadii RESPONSE sti¢asne aj so zmensenim objemu sleziny o =35 %).
pripadoch, v porovnani s ramenom BAT, kde ju dosiahlo 1 % pripadov (pomer $anci (z angl. odds ratio; OR) = 28.6
(95% Cl 4,5-1206, p<0,001). V $tudii RESPONSE-2 dosiahlo v 28. tyzdni PR 40 % pacientov (RUX) a 1 % pacientov
(BAT) (OR=7,28 (95 % Cl 3,43 - 15,45; p < 0,0001). V stadii MAJIC-PV bola primarnym ukazovatelom kompletna
odpoved (CR), definovana ako miera kompletnych remisii podla ELN pocas 12 mesiacov. Po od¢itani dat v 54.
tyzdni bola CR dosiahnuta vo va¢som pocte pripadov v ramene s RUX (43 %) oproti ramenu s BAT (26 %) (OR =
2,12 (90 % Cl, 1,25 - 3,60; p = 0,02).

Analyza kvality Zivota vo vietkych §tidiach preukazuje prinos v ramene RUX v porovnani s komparatorom
BAT vo viéSine sledovanych ukazovatelov (v RESPONSE-2 a MAJIC-PV bol prinos Statisticky signifikantny).
Vysledky kvality Zivota st vSak spojené s neistotou vzhladom na vysoku mieru chybajdcich odpovedi. Liecba s
RUX bola vo vSeobecnosti dobre tolerovana, s manaZovatelnym bezpeénostnym profilom. Vyskyt
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zavaznych AE bol reportovany iba v $tidii RESPONSE a to v malej miere, vo va¢Sine mierne prevazoval ich vyskyt
v ramene BAT. Miera reportovanych AE > 3. stupria bola vo vacSine pripadov mierne vyssSia v ramene BAT (vo
vSetkych stadiach). V stadii RESPONSE ukondilo lie¢bu v ramene BAT 100 pacientov z dévodu slabej odpovede
na liecbu, vramene RUX 38 pacientov (primarne kvoli AE a progresie ochorenia). V stidii MAJIC-PV doslo
k ukonceniu lie¢by v ramene RUX v 30 pripadoch a v ramene BAT v 23 pripadoch.

V ukazovateloch OS a PFS bol v stidiach dosiahnuty velmi nizky pocet udalosti a preto vysledky st nezrelé.
V kontexte internej a externej validity povazujeme dané Studie za vhodné pre analyzu prinosu RUX v porovnani
s komparatorom BAT, avSak konstatujeme velmi vysoké riziko skreslenia, predovsetkym kvéli ich otvorenému
dizajnu, pritomnému prechodu pacientov zramena BAT do ramena RUX avyraznému rozdielu v zastGpeni
jednotlivych liecob komparatora BAT v Studiach v porovnani so slovenskou praxou. Vysledky ucinnosti boli
preukazané len u pacientov s ECOG 0-2, nakolko pacienti s ECOG > 2 neboli do Studii zaradeni.

4.2. Klinické Studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli randomizované kontrolované stiidie (z angl. randomized controlled trials; RCTs), ktoré spiiiali kritéria
definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajice aukoncené Studie fazy 3 udospelych pacientov sPV
s rezistenciou alebo intoleranciou na HU. Boli najdené Stidie s komparatorom BAT, ktory v roznych pomeroch
zahffial aj HU, IFNa / PEG-IFNa a ANA. Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam
zodpovedali 2 studie.

DR v Ziadosti dokazuje Gcinnost RUX okrem spominanych 2 $tidii fazy 3, aj jednej RCT fazy 2, ktora spliiala kritéria
PICO arovnako obsahovala komparator BAT. Z dévodu, Ze sa DR vo velkej miere odvolava na jej vysledky vo
farmako-ekonomickom modeli (FEM), uvadzame nizSie aj vysledky tejto Studie (vid Tabulka 4).

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01243944 RESPONSE RUX BAT 110:112 (RUX:BAT) ukonéend
NCT02038036 RESPONSE-2 RUX BAT 74:75 (RUX:BAT) ukonéend

ISRCTN61925716 MAJIC-PV RUX BAT 93:87 (RUX:BAT) ukonéena

RUX - ruxolitinib, BAT - najlepSia dostupna liecba
Zdroj: [36, 37, 38]

DR v Ziadosti dodal dokaz o klinickom prinose RUX z Eurdpskej observacnej Stddie fazy 4 v populacii dospelych
pacientov s PV s rezistenciou alebo intoleranciou na HU. Vysledky tejto observacnej $tidie sme do hodnotenia
nezahrnuli kvéli $tadidm s vy$Sou Groviiou dékazu (RCTs).

4.2.1. Zakladna charakteristika studii
$tiidie RESPONSE a RESPONSE-2 [4, 39, 40]

Stidie RESPONSE a RESPONSE-2 boli multicentrické, randomizované, otvorené klinické stidie fazy 3, s cielom
preukazat ucinnost a bezpecnost lieCby RUX v porovnani s BAT u pacientov s PV s rezistenciou alebo intoleranciou
na lieCbu HU podla ELN. V intervenénych ramenéch bol podavany RUX v pociato¢nej davke 10 mg 2x denne (s
moznou individualnou Upravou podla znasanlivosti a U¢innosti na maximalnu davku 25 mg 2x denne). V stadii
RESPONSE bol primarnym koncovym ukazovatelom podiel pacientov, ktori mali kontrolu hematokritu a zaroven
zniZenie objemu sleziny o 35 % alebo viac oproti vychodiskovej hodnote v 32. tyzdni. V $tidii RESPONSE-2 primarny
koncovym ukazovatelom bol podiel pacientov, ktori dosiahli kontrolu hematokritu v 28. tyzdni.

Do Studii bol zaradeny rozny pocet pacientov (vid Tabulka 4). KlG¢ovym rozdielom medzi $tidiami bola pritomnost
hmatatelnej splenomegalie a potreba flebotomie v populdcii pacientov Stidie RESPONSE. Naopak, do studie
RESPONSE-2 mohli byt zaradeni len pacienti bez hmatatelnej splenomegélie. Rameno komparatora bolo v oboch
Stadiach BAT, avSak s mierne odlisnym zloZenim (vid Tabulka 5).
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V $tidii RESPONSE mobhli pacienti zaradeni do ramena BAT prejst (z angl. cross-over) do ramena s RUX v 32. tyzdni
vtedy, ak nesplnili primarny koncovy ukazovatel. Na preradenie mali narok aj pacienti, ktori v 32. tyzdni splnili
primarny ciel, ale neskor splnili jedno alebo obe nasledujlce kritéria progresie: 1) indikovanie flebotémie, 2)
progresia splenomegalie definovana ako zmensenie objemu sleziny o < 35 % oproti vychodiskovej hodnote a
stcasne = 25 % zvacSenie objemu sleziny v porovnani s najlepsie zdokumentovanou odpovedou pacienta. Median
Casu cross-overu do ramena RUX z ramena BAT bol v stidii RESPONSE 34,7 tyZzdfiov (95 % interval spolahlivosti (Cl)
=33,9-35,3). V obdobi medzi 32. a 80. tyZdriom preslo z ramena BAT na lie¢bu RUX 85,7 % pacientov a po 80. tyZdni
uZ Ziaden pacient v ramene BAT v liecbe nepokracoval. V ¢ase posledného datumu zberu Gdajov (angl. data cut-off,
DCO) po minimalne 4,9 rokoch sledovania pokracovalo na liecbe RUX 66 % (72/110) pacientov primarne
randomizovanych na tato lie¢bu a 65 % (64/98) pacientov, ktori na RUX presli v ramci cross-overu z ramena BAT [4,
43].

V $tudii RESPONSE-2 mohli pacienti v ramene BAT prejst na lieCbu s RUX po 28. tyZdni v pripade, ak nesplnili
primarny koncovy ukazovatel (kontrola hematokritu), hodnoty hematokritu boli vy$sie ako 45 %, bola potrebna
flebotémia na kontrolu hematokritu alebo ak lieCba BAT musela byt prerusena z bezpecnostnych dévodov. Medzi
28. a 80. tyZzdfiom preslo 58 (77 %) zo 75 pacientov v ramene s BAT na RUX. Ziadny pacient nepokracoval v BAT po
80. tyzdni podla protokolu. 97 pacientov dostavalo RUX do 260. tyzdna, vratane 59 (80 %) zo 74 pacientov v ramene
s RUX a 38 (66 %) z 58 pacientov, ktori presli z BAT na RUX [4].

Sponzormi stidie RESPONSE boli spolo¢nosti Incyte Corporation a Novartis Pharmaceuticals a Studie RESPONSE-
2 Novartis Pharmaceuticals.

Studia MAJIC-PV [4, 41]

Stidia MAJIC-PV bola multicentrickd, randomizovana, otvorend, klinickd $tidia fazy 2, s cielom preukézat
dlhodob ucinnost a bezpecnost lieCby RUX v porovnani s BAT u 180 vysokorizikovych pacientov s PV s rezistenciou
a/alebo intoleranciou na lie¢bu HU. Do Stidie mohli byt zaradeni pacienti s hmatatelnou splenomegéliou alebo bez
nej. Pacienti v ramene RUX dostavali 10 mg RUX 2x denne (s moZnou Upravou davky na maximalne 25 mg 2x denne),
podobne ako v $tidiach RESPONSE/RESPONSE-2, a v ramene komparatora BAT boli rozdeleni medzi lie¢bu s HU,
IFNa alebo ich kombinaciu (vid Tabulka 5). Primarnym ukazovatelom stidie bola kompletnad odpoved (angl.
complete response) podla ELN kritérii. Medzi sekundarne ukazovatele patrili aj preZivanie bez progresie a celkové
preZivanie.

V protokole MAJIC-PV nebol vopred planovany prechod z BAT na RUX. Zmena terapie z BAT na RUX vSak sa pocas
Stadie povolila. Maly pocet pacientov (n = 10) v ramene BAT dostal liecbu RUX (po 192 - 1452 drioch od
randomizacie). Pacienti boli analyzovani na zidklade modifikovanej populacie s umyslom liecit (angl. modified
intention-to-treat, mITT) - vSetci pacienti, ktori zacali liecbu do jedného roka od randomizacie s dostupnou
odpovedou aspon v jednom ukazovateli.

Sponzorom $tidie MAJIC-PV bola University of Birmingham. Publikacia Stidie MAJIC-PV Harrison et al. (2023) [41]
obsahuje aj deklaraciu konfliktu zaujmu autorov na strane 3545.

Tabulka 5: Porovnanie zastipenia BAT v ramene kompardtora v jednotlivych stididch

RESPONSE RESPONSE-2 MAJIC-PV
HU (58,9 %)
’ HU (50,7 %) HU (32 %)
- 0,
'FNa/iﬁf\ ('5'\1%/()11’6 %) IFNa / PEG-IFNa (12,0 %) IFNa (15 %)
Imunomodula',torO (4,5 %) PB (6,7 %) HU +IFNa (12 %)
PB 1 80/;’ =70 LEN (1,4 %) HU + ANA (10 %)
) 0 ., . 0 4 0
Aktivne pozorovanie (15,2 %) Aktivne pozorovanie (29,4 %) Iné (30 %)

LEN - lenalidomid

29
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4.2.2. Hodnotené ukazovatele
Mortalita [42, 43]

0S (z angl. overall survival) bolo celkové prezivanie pacientov, vo vietkych Stidiach definované ako ¢as od
randomizacie po smrt z akejkolvek priciny. V RESPONSE bolo OS explorativnym ukazovatelom, v RESPONSE-2 a
MAJIC-PV bolo OS sekundarnym ukazovatelom.

Morbidita [4, 42]

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie bez progresie) je ¢as od randomizacie po progresiu ochorenia do
myelofibrézy (MF), myelodysplastického syndrému (MDS) alebo do akitnej myeloidnej leukémie (AML) alebo smrt
z akéhokolvek dévodu. PFS bolo sledované iba v stadii MAJIC-PV ako sekundarny ukazovatel.

PR (z angl. primary response; primarna odpoved) bola sledovana iba v $tididach RESPONSE a RESPONSE-2 ako
primarny ukazovatel.

V $tudii RESPONSE sa jednalo o kompozitny ukazovatel ucinnosti, ktory bol definovany ako percentualny podiel
pacientov, ktori splnili obe kritéria:

e hematokrit pod 45 %, t.j. podiel pacientov, ktori v 32. tyZzdni sledovania dosiahli absenciu potreby
flebotémie (do 8. tyZdia povolena 1 post-randomizacna flebotdmia, v obdobi od 8. do 32. tyZzdria Ziadna
flebotémia); flebotémia bola indikovana na zaklade hodnoty hematokritu (> 45 %, t.j. 0 = 3 percentualne
body viac ako vychodiskova hodnota alebo > 48%, vzdy podla niz$ej dosiahnutej hodnoty), a zaroven

e zmenSeny objem sleziny o0 =35 % (hodnotené vySetrenim magnetickou rezonanciou; MRI) v porovnanis jej
velkostou pri zaradeni do Studie.

V $tidii RESPONSE-2 bola PR definovana ako percentualny podiel pacientov, u ktorych bolo pozorované:

e dosiahnutie kontroly hematokritu v 28. tyzdni, definovanu ako absencia indikacie flebotomie od 8. po 28.
tyzden a s nie viac ako jedna flebotémiou od ¢asu randomizacie do 8. tyZzdnia. Flebotdmia bola indikovana
na zaklade hodnoty hematokritu (> 45 %, t.j. 0 = 3 percentualne body viac ako vychodiskova hodnota alebo
> 48 %, vzdy podla niZsej dosiahnutej hodnoty).

CR (z angl. complete response; kompletna odpoved/vo FER udavana ako kompletna remisia) definovana ako miera
kompletnych remisii v priebehu 12 mesiacov, hodnotena podla kritérii ELN (pretrvavajlca remisia v krvnom obraze
(hematokrit < 45% bez potreby flebotdmie pocas 3 mesiacov, pocet leukocytov < 10 x 10%/1, pocet trombocytov <
400 x 10%/1) a normalna velkost sleziny).

Kvalita Zivota [4, 42]

EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurépskej organizécie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
(z angl. Health-related quality of life; HRQoL) u pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otdzok, ktoré sa venuju
hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyZderi. Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického,
emocionalneho, kognitivneho, socidlneho a funkéného zdravia a symptomy a dosledky ako Unava,
nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata chuti do jedla, zapcha, hnacka, finan¢né désledky.
Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 = Ziadna). Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti
celkové zdravie a celkovl kvalitu Zivota za posledny tyZzderi. HRQoL bola hodnotena tymto dotaznikom v studii
RESPONSE.

MPN SAF TSS (z angl. Myeloproliferative Neoplasm Symptom Assessment Form Total Symptom Score) je
hodnotiaci dotaznik 3pecializovany na symptémy myeloproliferativnych neoplazii. Obsahuje 9 otazok
s najCastejSimi symptomami uvadzanymi pacientmi a jednou otazkou zo ,stru¢ného inventara Gnavy“ (z angl. Brief
Fatigue Inventory; BFl). Pacientiich hodnotia ¢islom od 1 (absentuje) do 10 (najvys$ia mozna intenzita). HRQoL bola
tymto dotaznikom hodnotena u pacientov v studidch RESPONSE-2 a MAJIC-PV.

30



NIH<®

4.2.3. Populacia
Inkliizne a exkluzne kritéria studii [36, 37, 38, 42]

Do $tudii RESPONSE a RESPONSE-2 boli zaradeni dospeli pacienti, s definovanou PV podla kritérii WHO z 2008,
minimalne 24 tyzdriov pred randomizaciou. Pacienti museli byt rezistentni alebo intolerantni na HU, vyzadovali
flebotdmiu a museli mat vykonnostny status Vychodnej kooperativne onkologickej skupiny (z angl. Eastern
Cooperative Oncology Group; ECOG) 0-2. Do $tidie RESPONSE boli na rozdiel do $tidie RESPONSE-2 zaradeni
pacienti s potvrdenou splenomegéliou (a objemom = 450 cm?, potvrdenym s MRI alebo pocitaéovou tomografiou
(CT)).

Do Studie MAJIC-PV boli zaradeni dospeli pacienti s intoleranciou/rezistenciou na HU, s ECOG 0-2 a s potvrdenou
diagndzou vysokorizikovej PV, definovanej ako pritomnost ktorejkolvek z nasledujuicich podmienok:
e Vek>60 rokov,
e  Vminulosti zdokumentovana trombdza (vratane prechodného ischemického zachvatu (TIA)),
e Erytromelalgia alebo migréna (zavazna, opakujlca sa, vyZadujlca lieky a pocitovana ako sekundarna k
MPN) bud po diagnéze PV alebo do 10 rokov pred diagndzou PV, priCom sa povaZuje za suvisiacu
s ochorenim PV,
e Signifikantna splenomegalia (t.j.>5cm pod rebrovym okrajom pri palpacii) alebo symptomaticka (infarkty
sleziny alebo vyZadujuca analgetika),
e  Trombocyty > 1000 x 10°1 (v ktoromkolvek bode pocas ochorenia pacienta),
e Diabetes alebo hypertenzia vyZadujice farmakologick lie¢bu pocas > 6 mesiacov.

Do $tadii neboli zaradené tehotné alebo dojciace Zeny, pacienti s predoslym uZivanim JAK2 inhibitorov, pacienti so
signifikantnymi prejavmi bakterialnej, viralnej, parazitickej, fungalnej infekcie vyzadujlce liecbu.

Opis populacie zo studii [4, 44, 41]

Demografické a klinické charakteristiky pacientov v Stidiach RESPONSE a RESPONSE-2 boli v oboch ramenéch
relativne porovnatelné, s vynimkou veku pacientov v ramene BAT, kedy v $tidii RESPONSE dosiahol median veku
60 rokov a v stidii RESPONSE-2 67 rokov. Percentudlny podiel muzov bol v $tudii RESPONSE 60 % v ramene RUX
a 80 % v ramene BAT, a v $tudii RESPONSE-2 bol 53 % v ramene RUX a 63 % v ramene BAT. Median ¢asu od diagnézy
PV dosiahol v $tdii RESPONSE 8,2 rokov v ramene RUX a 9,3 rokov v ramene BAT; v $tidii RESPONSE-2 dosiahol 6,5
rokov (RUX) a 6,7 rokov (BAT). V studii RESPONSE mali pacienti v ramene RUX hlasend dlhsiu predchadzajicu liebu
sHU v porovnanis pacientmiv ramene s BAT (median 163 tyZzdfov v ramene RUX oproti 146 tyZzdiiom v ramene BAT)
a tiez vyssiu frekvenciu melanémov a prekancerdznych koznych stavov (11 % v ramene RUX oproti 6 % v ramene
BAT). Podiely pacientov s intoleranciou alebo rezistenciou na HU boli v ramci $tadii medzi ramenami vyvazené.
V $tudii RESPONSE absolvovali pacienti v oboch ramenach v priemere 2 flebotémie v ¢ase menej ako 24 tyzdriov
pred randomizaciou, v Studii RESPONSE-2 absolvovalo 2 a viac flebotomii v rovnakom Case 76-78 % pacientov
v oboch ramenach.

Demografické a klinické charakteristiky pacientov v $tudii MAJIC-PV boli v oboch ramenach vyvazené. Median veku
pacientov bol 67 rokov v ramene RUX a 66 rokov v ramene BAT, podiel muzov bol 60 % (RUX) a 56 % (BAT). Median
Casu od diagndzy PV dosiahol 7,5 roka (RUX) a 8 rokov (BAT) a podiel pacientov rezistentnych na HU bol 33 %
pacientov (RUX) a 26 % (BAT). Pocet pacientov intolerantnych na HU bol v $tdii MAJIC-PV porovnatelny. Do Studie
MAJIC-PV boli zaradeni pacienti s aj bez splenomegalie.

4.2.4. Casanalyzy dat

V pripade $tidie RESPONSE boli publikované vysledky primarnej analyzy po dosiahnuti 48 tyzdriov u vSetkych
pacientov na lie¢be (median sledovania v ramene RUX - 81 tyzdriov a v ramene BAT 34 tyzdriov) [39]. Nasledujice
vysledky boli publikované po dosiahnuti 80 tyZdiiov u vietkych pacientov na liecbe (median sledovania v ramene
RUX - 111 tyzdriov a v ramene BAT - 34 tyzdriov) [45]. Najnovsie publikované vysledky pochadzajd po dosiahnuti
256 tyzdiiov (4,9 roka) na lieCbe u vietkych pacientov (alebo do toho ¢asu lie¢bu ukoncili), ktoré reportujeme nizsie
[43].
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Primarna analyza vysledkov $tidie RESPONSE-2 bola publikovana s relativne kratkym (blizSie neSpecifikovanym)
medidnom sledovania [44]. V najnovSich publikovanych vysledkoch $tidie RESPONSE-2 median sledovania
dosiahol 3,4 roka [40].

Vysledky Studie MAJIC-PV boli naposledy publikované v DCO 04/2022, kedy pacienti dosiahli 5-ro¢né preZivanie
(medién dizky sledovania dosiahol 4,8 roka) [41]. Tieto vysledky reportujeme niz3ie.

4.3. Vysledky ucinnosti
4.3.1. Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S)

V $tadii RESPONSE bola v populécii pacientov, ktorych bol imysel lieCit (z angl. intention to treat; ITT) 4,9-ro¢na
miera 0S 91,9 % (95 % Cl 84,4 - 95,9) v ramene RUX a 91,0 % (95% CI 82,8 - 95,4) v ramene BAT. Pocet dosiahnutych
udalosti bol 10 v ramene RUX a 9 v ramene BAT. Pomer rizik (z angl. hazard ratio; HR) bol pri najnovSom DCO 0,95
(95% Cl 0,38 - 2,41), rozdiel medzi ramenami nebol Statisticky vyznamny (vid Obrazok 2) [43].

V $tadii RESPONSE-2 bola v ITT populacii pacientov 5-ro¢na miera prezivania (median sledovania 3,4 roka) 96 %
(95 % CI 87 -99) v ramene RUX a 91 % (95 % CI 80 - 96 ) v ramene BAT. Pocet dosiahnutych udalosti bol 3 v ramene
RUX a 6 v ramene BAT. Median OS nebol dosiahnuty ani v jednom ramene (vid Obrazok 3) [40].

V $tadii MAJIC-PV bolo zaznamenané v mITT populacii pacientov OS v ramene RUX v porovnani s ramenom BAT s
HR = 0,73; (95% Cl 0,36 - 1,50), rozdiel medzi ramenami nebol Statisticky nevyznamny (vid Obrazok 4). Median
sledovania bol 4,8 roka. PoCet dosiahnutych udalosti bol 15 vramene RUX a 17 vramene BAT. Po 3-ro¢nom
sledovani OS bolo v ramene RUX naZive 88 % (95 % CI 79 - 93) a v ramene BAT 87 % pacientov (95 % CI 77 - 93) [41].

Obradzok 2: Ukazovatel OS v populdcii ITT Stidie RESPONSE
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Zdroj: [43]
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Obrdzok 3: Ukazovatel OS v populdcii ITT Studie RESPONSE-2
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Obradzok 4: Ukazovatel OS v populdcii mITT studie MAJIC-PV
Overall survival
1901 HR: 0.73 (95% Cl: 0.36, 1.50; p=0.39)
2 754
a
s
o
B
Q.
S 50+
L
i=2]
<
=
@
5
o 25+
— BAT
— Ruxolitinib
o 4
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Time since randomisation, years
Number at risk
BAT 87 82 69 55 44 13
Ruxolitinib 93 87 80 70 60 21
Zdroj: [46]

4.3.2. Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS)

Ukazovatel PFS v $t(didch RESPONSE a RESPONSE-2 reportovany nebol.

V $tadii MAJIC-PV bol v mITT populécii pacientov pri mediane sledovania 4,8 roka PFS HR=0,64 (95 % C1 0,36 - 1,15),
rozdiel bol Statisticky nevyznamny. Po 3-ro¢nom sledovani bolo bez progresie 84 % pacientov (95 % Cl 74 - 90) na
lieCbe RUX v porovnani so 75 % (95 % CI 63 - 83) na lieCbe BAT [41] (Obrazok 5).

33



Obrdzok 5: Ukazovatel PFS v studii MAJIC-PV
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V Studii RESPONSE, kde bol sledovany podiel pacientov s PR medzi 8. a32. tyzdiiom, bolo zaznamenané
dosiahnutie primarneho kompozitného ukazovatela v 32. tyZdni u 21 % pacientov v ramene RUX a 1 % v ramene
BAT. V Case primarnej analyzy v 32. tyzdni dosiahlo kontrolu hematokritu 60 % pacientov v ramene RUX a 19 %
pacientov v ramene BAT a odpoved sleziny 40 % v ramene RUX a 1 % v ramene BAT. Median primarnej odpovede
nebol dosiahnuty v ¢ase ukoncenia studie [4, 39] (Obrazok 6).
V $tidii RESPONSE-2, kde bola sledovana PR medzi 8. tyZzdiiom a 28. tyzdriom, bolo pozorované v 28. tyzdni,
udrzanie kontroly hematokritu u 62 % pacientov vramene RUX v porovnani s 19 % pacientov vramene BAT,
s pomerom $anci (z angl. odds ratio; OR) = 7,28 (95 % Cl 3,43 - 15,45; p < 0,0001), rozdiel bol $tatisticky vyznamny.
V oboch ramenach dosiahli mierne lepSie odpovede pacienti, ktori predchadzajuicu liecbu HU netolerovali oproti

pacientom s rezistenciou na HU [4, 44] (Obrazok 7).

Obrdzok 6: Ukazovatel PR v $tidii RESPONSE v 32. tyZdni
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Obrdzok 7: Ukazovatel kontroly hematokritu v Stddii RESPONSE-2 v 28. tyZdni

. OR7-28 (95% CI 3-43-15.45, p<0.0001) @ Ruxolitinib [ Best available therapy
0—

70 - 68%
60
50+
40+
30
20
104

53%

19% 17% 20%

contml atwesk 28(%)

Patients ac hieving haematocrit

All patients Inadequate response to previous I Unacceptable side-effects
hydroogyurea therapy from previous hydrogyurea therapy

Zdroj: [44]

Kompletna odpoved (CR)

V priebehu prvych 12 mesiacov liecby (pri od¢itani dat v 54. tyzdni) dosiahlo CR viac pacientov v ramene RUX 43 %
pacientov v porovnani s 26 % pacientmi v ramene BAT. Pri stratifikacii podla pohlavia bol OR=2,12 (90 % Cl, 1,25 -
3,60; p =0,02), rozdiel bol Statisticky vyznamny [4, 41].

4.3.3. Kvalita zZivota (D0012, D0013)

V studii RESPONSE sa na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 po odcitani dat v 32. tyZdni v ramene RUX vyznamne
zlepsil celkovy zdravotny stav v porovnani sramenom BAT (priemerna zmena +10,86). Pozitivne zmeny boli
zaznamenané aj vo vsetkych 5 funkénych oblastiach (rozsah priemernej zmeny +4,17 az +17,78). Pacienti
randomizovani do ramena BAT vykazovali minimalne zmeny vo vSetkych oblastiach fungovania (rozsah priemernej
zmeny -4,82 a7 +1,04) [4] (Obrazok 8).

V $tudii RESPONSE-2 boli reportované vysledky kvality Zivota prostrednictvom dotaznika MPN SAF TSS. Median
percentualnej zmeny od zakladnej hodnoty (na ktorej negativne skére naznacuje zlepSenie) bol v 28. tyzdni - 45,3 %
u pacientov v skupine s RUX (medzikvartilovy rozsah (z angl. interquartile range; IQR) = -82,6 - -8,0) a 2,4 % u
pacientov s BAT (IQR =-55,8 - 54,6) [44] (Obrazok 9).

Dotaznik MPN SAF TSS vyplnilo v $tudii MAJIC-PV na zaciatku celkovo 147 pacientov (76 v ramene RUX a 71v ramene
BAT). Zakladné hodnoty symptémov boli medzi ramenami podobné. Po uplynuti 60 mesiacov ho vyplnilo 39
pacientov. Zlep3enie celkového skére symptémov pre pacientov na lie¢Cbe RUX trvalo v priemere 52 mesiacov,
priom pacientom na BAT sa skére oproti zakladnej hodnote zhor3ovalo az do bodu 56 mesiacov, kedy nastalo
mierne zlepSenie [41] (Obrazok 10).
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Obrdzok 8: Hodnotenie kvality Zivota v $tddii RESPONSE pomocou dotaznika EORTC QLQ-C30
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Obrdzok 9: Medidn percentudlnej zmeny kvality Zivota od zdkladnej hodnoty pri analyze dotaznikom MPN SAF TSS v Stadii
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Obrdzok 10: Vysledky kvality Zivota (zmeny symptémov) podla dotaznika MPN SAF TSS v Studii MAJIC-PV
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4.4. Klinické Studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost RUX bola voci BAT porovnavana a hodnotena na zaklade klinickych stadii RESPONSE, RESPONSE-2
a MAJIC-PV, ktoré su blizsie opisané v podkapitole 0. Ukazovatele bezpec¢nosti boli v $tidii RESPONSE a RESPONSE-
2 prepocitané na mieru na 100 pacientorokov (z angl. rate per 100 patient-years; pacientorok - nasobok poctu
pacientov s po¢tom rokov, pocas ktorych sa studie zGcastriovali).

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
e MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liecbu.

Zavazné neziaduce udalosti boli definované ako AE spliiajtice jednu alebo viacero z nasledujlicich charakteristik:
smrt; ohrozenie Zivota; spésobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo jej predizenia; vrodena abnormalita;
novoobjavena primarna rakovina; alebo ina udalost, uvazena za klinicky signifikantna.

4.5. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpecnost (C0008)

Vyskyt zavaznych neziaducich udalosti bol reportovany iba v $tidii RESPONSE a to v malej miere. Najvacsie rozdiely
boli pri AE ako napr. subduralny hematém, plicna embdlia, dna, cievna trombdza, akdtny infarkt myokardu a
gastroenteritida (vSetky v pomere 0 pripadov/100 pacientorokov v ramene RUX a 1,4 pripadov/100 pacientorokov
v ramene BAT) a skvamocelularny karcindm, rektalne krvacanie, bolest na hrudi, metastaticky skvamocelularny
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karcindm a dehydratacia (v 0,5 - 0,9 pripadoch/100 pacientorokov v ramene RUX a 0 pripadoch/100 pacientorokov
v ramene BAT) [43].

Vyskyt neZiaducich udalosti 3., 4. bol reportovany vo vietkych stidiach (v RESPONSE a RESPONSE-2 reportované
ako pocet AE/100 pacientorokov), vyskyt AE 5. stupfia len v tudii MAJIC-PV.

NajcastejSie reportované AE v Studii RESPONSE boli- pruritus (0,5 pripadov v ramene RUX; 5,4 pripadov v ramene
BAT), hnacka (0,2 pripadov v ramene RUX; 1,4 pripadov v ramene BAT), bolest hlavy (0,5 pripadov v ramene RUX;
1,4 pripadov v ramene BAT), atralgia (0,2 pripadov v ramene RUX; 1,4 pripadov v ramene BAT), inava (0,2 pripadov
v ramene RUX; 4,1 pripadov v ramene BAT), periférna neuropatia (0 pripadov v ramene RUX; 1,4 pripadov v ramene
BAT), hyperurikémia (0,2 pripadov v ramene RUX; 2,7 pripadov v ramene BAT), dna (0 pripadov v ramene RUX; 2,7
pripadov vramene BAT) a relativne porovnatelny pocet AE vo forme infekcii (3,5 pripadov vramene RUX; 4,1
pripadov v ramene BAT). Pocas liecby bolo zaznamenanych 6 imrti (RUX = 2, BAT = 0, cross-over = 4), z ktorych 1
pripad stvisel s lieCbou RUX [43].

V $tidii RESPONSE-2 sa AE 3. stuptia vyskytol v 12,9 pripadoch v ramene RUX a 35,6 pripadoch v ramene BAT; AE 4.
stupria v 2,1 pripadoch v ramene RUX a 5,6 pripadoch v ramene BAT. NajCastejSie AE 3. stupna boli infekcie (2,1
pripadov vramene RUX; 1,9 pripadov vramene BAT), hypertenzia (2,4 pripadov vramene RUX; 5,6 pripadov
v ramene BAT), trombocytopénia (0,3 v ramene RUX; 3,7 v ramene BAT) a maligny tumor (1,5 v ramene RUX; 3,7
vramene BAT). NajcastejSie AE 4. stupnia boli infekcie (0 pripadov vramene RUX; 1,9 pripadov vramene BAT),
maligne tumory (0,6 pripadov v ramene RUX; 1,9 pripadov v ramene BAT), trombocytopénia (0 pripadov v ramene
RUX; 1,9 pripadov v ramene BAT) a sepsa/septicky Sok (0 pripadov v ramene RUX; 1,9 pripadov v ramene BAT).
Pocas lie¢by bolo zaznamenanych 5 umrti (RUX = 1, BAT = 1, cross-over = 3), z ktorych ani jedno nesuviselo s lie€bou
[40].

V Studii MAJIC-PV doslo k AE 5. stupria (smrt) iba v ramene BAT a to u 3 pacientov. Naj¢astejSie reportované AE 4.
stupnia boli gastrointestinalne problémy (0 pacientov v ramene RUX; 3 pacienti v ramene BAT), infekcie (2 pacienti
v ramene RUX; 4 pacienti v ramene BAT), zniZeny pocet trombocytov (1 pacient v ramene RUX; 0 pacientov v ramene
BAT), ochorenia nervového systému (0 pacientov v ramene RUX; 1 pacient v ramene BAT), psychiatrické problémy
(2 pacienti vramene RUX; 0 pacientov vramene BAT) a respiracné/hrudné/mediastinalne ochorenia (1 pacient
v ramene RUX; 2 pacienti v ramene BAT) [46].

Udaje pocte pacientov, ktori ukonili lie¢bu boli dostupné iba pre $tlidie RESPONSE a MAJIC-PV. V $t(idii RESPONSE
ukoncilo lieCbu 38 pacientov vramene RUX (najCastejSie zdévodu AE (16) a progresie ochorenia (12)) a 11l
pacientov v ramene BAT (najcastejSie z dévodu nedostatku liecebnej odpovede (100) [47]. V $tdii MAJIC-PV doslo
k ukonceniu liecby v 30 pripadoch v ramene RUX (najcastejSie z dévodu progresie (7) a dévodov oznacenych ako
»IiNé“ (10)) a 23 pacientov v ramene BAT (najcastejSie z dévodu progresie ochorenia (9) a dévodov oznacené ako
»INé“ (5)) [46].

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Pred zacatim lieCby Jakavi sa musi vykonat kompletné vysetrenie krvného obrazu, vratane diferencialneho poctu
bielych krviniek. Pokym nie st davky Jakavi stabilizované, je potrebné kazdé 2 - 4 tyZzdne monitorovat a kompletne
vysetrit krvny obraz, vratane diferencialneho poctu bielych krviniek, a nasledne podla klinickej indikacie. Liecba sa
musi prerusit pri pocte trombocytov nizSom ako 50 000/mm? alebo pri absolitnom pocte neutrofilov nizSom ako
500/mm?. LieCba pri PV sa ma prerusit aj vtedy, ak si hodnoty hemoglobinu nizsie ako 80 g/l. Po obnoveni hodnét
krvného obrazu nad tieto hodnoty mozno pokracovat v davkovani 5 mg dvakrat denne a postupne ho zvySovat
na zaklade podrobného monitorovania kompletného krvného obrazu vratane diferencidlneho poctu bielych
krviniek [25].

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1. Validita klinickych dat

Pri posudzovani internej a externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie externej hodnotiacej skupiny (z angl.
External Assessment Group; EAG) pre anglickd agentdru NICE v rovnakej indikacii ako je pozadovana na Slovensku.
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Interna validita

Klinické $tiidie RESPONSE a RESPONSE-2

RCTs RESPONSE a RESPONSE-2 povazujeme za vhodné pre analyzu prinosu RUX v porovnani s komparatorom BAT.
Za najvacsie limitacie povaZzujeme nezrelost dat, otvoreny dizajn Studii a moznost prechodu pacientov z ramena
BAT na RUX.

Podla vyjadrenia EAG nebol v $tidii vysvetleny proces alokacie lieCby pacientom a tieZ nie je mozné potvrdit jeho
spravnost prostrednictvom dostupnych publikacii [48, s. 357]. Proces randomizacie hodnoti ako nizkorizikovy,
s nizkou mierou skreslenia. Stidie boli dizajnované ako otvorené $tidie, o mdZe ovplyviiovat viacero faktorov,
napr. subjektivne hodnotenie symptémov u pacientov v jednotlivych ramenach. Zaznamenavanie ukazovatelov
aich vyhodnocovanie mohlo byt ovplyvnené bud pacientom alebo hodnotitelom, kedZe poznali pouzivand lie¢bu
[48,s. 270].

Limitaciou $tadii RESPONSE je pritomnost HU v ramene BAT v relativne vysokej miere, aj napriek tomu, Ze boli
$tidie indikované pre populéciu pacientov intolerantnych alebo rezistentnych na HU. Av3ak, podla publikacie
Vannucchi et al. (2015), v klinickej praxi bez schvélenych alternativ, lekari ¢asto predpisuji HU aj pacientom
s rezistenciou na HU, pokial eviduju aspon nejaky benefit z lieCby [39].

MoZnost prechodu zramena BAT do ramena RUX bola povolena relativne skoro, o mohlo ovplyvnit vysledky
dlhodobého sledovania. Limitacie cross-overu konstatuje v Ziadosti pre NICE aj DR, ktory sa vyjadril, zZe
prisposobenie vysledkov ku cross-overu nebolo mozné, z dévodu nizkeho poctu dmrti v stidiach [27, s. 10]. EAG
konstatuje, Ze komparativny dékaz RUX voci BAT je limitovany prevazne na obdobie do 28., resp. 32. tyZdfa [48, s.
271]. Komisia NICE dospela k zaveru, Ze Udaje o OS zo $tadii neboli vhodné na rozhodovanie, nakolko vysledky boli
ovplyvnené cross-overom [27, s. 11].

Klinicka $tidia MAJIC-PV

Pre klinickd Stadiu MAJIC-PV plati rovnako vysoké riziko skreslenia z dévodu jej otvoreného dizajnu, ako pri hore
uvedenych Stadiach RESPONSE.

V studii MAJIC-PV nebol reportované vysledky pre populaciu ITT, ale mITT (rozdiel medzi nimi bol 10 pacientov), ¢o
je vrozpore so Standardnou praxou reportovania klinickych vysledkov. Navyse je pritomné potencialne riziko
sposobend absenciou moznosti cross-overu pred zaliatkom stidie anevyvaZzenim populacie vjednotlivych
ramenach v niektorych faktoroch, napr. o 16 % viac pacientov s predchadzajlicou trombdzou v ramene BAT oproti
ramenu RUX. Neistotu Stidie vytvara aj fakt, Ze nie vSetci pacienti splnili inkldzne kritérium Studie, kedZe sa jej
z0Castnili aj pacienti bez splenomegalie. Komisia NICE a EAG vyhodnotili, Ze MAJIC-PV je najlepsim zdrojom Gdajov
0S, nakolko vysledky OS boli skreslené menej ako v Stidiach RESPONSE a RESPONSE-2 [27, s. 11].

Nadalej vSak povazujeme vysledky OS a PFS za velmi nezrelé, kedZe pocet dosiahnutych udalosti bol prilis nizky (15
a 17 udalosti v 0S; 20 a 26 udalosti v PFS). EAG vyzdvihol viacero dalsich limitacii studie MAJIC-PV, predovsetkym
nizku transparentnost ohladne ¢asu cross-overu pacientov. Cross-over bol povoleny u pacientov, ktori nedosiahli
Uplnu alebo ciasto¢nl odpoved primarneho ukazovatela po 1 roku. EAG preto predpokladal, Ze ku cross-overom
doslo po 1 roku. Avsak DR v predbeznej publikacii pre NICE uvadzal aj iné dévody pre cross-over ako nedodrziavanie
lieCebného rezimu a rezistenciu/toxicitu pacientov na HU. Podla EAG je nepravdepodobné aby sa pri tychto
dévodoch dodrzala doba 1 roku pre cross-over. Ku cross-overu doslo u 10 pacientov, dvaja z nich dostali RUX do 1
roka po randomizacii. Podla EAG nie je jasné, ¢i by tito pacienti mali lepSiu alebo horsiu prognézu ako ostatni
pacienti, a preto nie je jasné, nakolko su vysledky skreslené [48, s. 271]. EAG zddraznilo neistotu nad tym, ako velmi
bola populacia v MAJIC-PV vysokorizikova, kedZe charakteristikou pacientov sa podobala aj inym $tidiam, avsak
s relativne vysokou mierou mortality [27, s. 14]. Vysledky kvality Zivota su spojené s neistotou vzhladom na vysoku
mieru chybajucich odpovedi. Na zaciatku sledovania vyplnilo dotaznik 82 % pacientov a po 60 mesiacoch iba 22 %
pacientov).

Externa validita

Klinické Studie RESPONSE, RESPONSE-2 a MAJIC-PV [48]
Externu validitu $tudii nepovazujeme za dostatocnd vzhladom k pozadovanému indikacnému obmedzeniu Uhrady
v slovenskom kontexte.
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ZastUpenie pouzivanych druhov terapii, ktoré boli si¢astou BAT v Stididch RESPONSE/RESPONSE-2 sa v klinickej
praxi, podla NCZI, na Slovensku méze lisit [34]. Z dostupnych dat uvadzanych vo FER sa zd4, Ze medzi v sic¢asnosti
vyuZivanu BAT patria terapie pouzité aj v spominanych Stidiach (HU, PEG-IFNa, ANA) [33]. Rezimy PEG-IFNa a ANA,
ktoré su na Slovensku naj¢astejSie pouzivané, boli sic¢astou ramena komparatora v Studii RESPONSE a MAJIC-PV.
Pokracovanie v pouzivani HU v monoterapii po 1. linii tak, ako je reportované v spominanych stddiach, viak nie je
v stlade s klinickou praxou na Slovensku [33]. Daldim rozdielom méZe byt miera pouZivania PEG-IFNa v $tddiach
v porovnani s klinickou praxou. V slovenskej klinickej praxi tvoril PEG-IFNa v monoterapii alebo v kombinécii s HU
priblizne 80 % liecby, o je vyrazne viac v porovnani so Stddiami.

V désledku exkliznych kritérii (najma status ECOG 0-2) je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek
v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit a nepriaznivého vykonnostného stavu horsiu prognézu alebo
efekt liecby ako boli pozorované v stadiach.

V $tadii MAJIC-PV boli zahrnuti iba vysoko-rizikovi pacienti, avSak vzhladom na 10 nemusia byt vysledky tejto Studie
prenositelné na populaciu, ktora je predmetom tohto hodnotenia. Na druhej strane, evidujeme priemerny vek pri
diagnostike PV na Slovensku priblizne 60 - 65 rokov, ¢o je jednym z kritérii vysokého rizika PV, apreto to
nepovazujeme za limitaciu.

4.6.2. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.

4.6.3. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doSlo v hodnoteni k ¢iastonym uUpravam PICO v komparatoroch. Uvedené
komparatory PEG-IFNa2a a ANA akceptujeme ako zmieSany komparator BAT. Tiez doslo k Gprave v ukazovateloch
bezpecCnosti afrekvencia vyskytu AE stupfia 1 a2 nebola reportovana. Limitdciou je tieZz vykonanie
nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalsich potencidlnych dékazov aabsencia vstupov
odbornika a pacientskej organizacie.

4.6.4. Sumar vysledkov aich interpretacia

RUX preukazal prinos v porovnani sBAT vlieCbe PV u pacientov sintoleranciou alebo rezistenciou na HU
v primarnych ukazovateloch 3Stidii RESPONSE, RESPONSE-2 aMAJIC-PV. NajrelevantnejSie vysledky studif
nepovazuje NIHO na zaklade dlhodobého sledovania v kontexte ochorenia PV za dostatocne zrelé. Z reportovanych
vysledkov OS, resp. PFS, konstatujeme nizky pocet dosiahnutych udalosti.

Pacienti uZzivajuci RUX dosiahli v porovnani s pacientmi na BAT v $tddii RESPONSE a RESPONSE-2 podobné
vysledky v ukazovateli mortality. Po 5 rokoch bolo v stidii RESPONSE nazive 91,9 % pacientov v ramene RUX
a 91,0 % pacientov v ramene BAT a v $tidii RESPONSE-2 po 5 rokoch bolo naZive 96 % pacientov v ramene RUX a 91
% pacientov v ramene BAT. Vysledky OS viak mohli byt podstatne ovplyvnené prechodom pacientov z ramena BAT
do ramena RUX, kedZe v 80. tyzdni v ani jednej Stidii nezostal Ziaden pacient na lie¢be BAT. Obe $tldie reportovali
vysledky ITT populdcie, ktoré nezohladnuji prechod zramena BAT do ramena RUX. Vstudii MAJIC-PV RUX
preukazal voci BAT pri mediane sledovania 4,8 roka Statisticky nevyznamny prinos vukazovateli OS
prostrednictvom HR=0,73 (95 % CI 0,36 - 1,50; p = 0,39). Po 3-ro¢nom sledovani bol podiel pacientov v jednotlivych
ramenach porovnatelny (88 % pacientov v ramene RUX v porovnani 87 % pacientov v ramene BAT). V $tudii MAJIC-
PV bolo povolené prejst zramena BAT do ramena RUX 10 pacientom. Stiidia viak reportovala vysledky pre mITT
populaciu, vysledky by mali zohladriovat cross-over.
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Ukazovatel PFS bol sledovany iba v $tadii MAJIC-PV. RUX preukazal voci BAT Statisticky nevyznamny prinos
v ukazovateli PFS s HR = 0,64 (95 % CI 0,36 - 1,15, p = 0,13). Z dodanych vysledkov $tidie MAJIC-PV nie je znamy
pocet dosiahnutych udalosti, rovnako nie je v grafickych podkladoch zaznacéeny cenzoring pacientov.

V $tudii RESPONSE dosiahlo PR viac pacientov vramene RUX, konkrétne 21 % avramene BAT to bolo v1 %
pripadov. Kontrolu hematokritu dosiahlo viac pacientov v ramene RUX (60 %) ako v ramene BAT (19 %). Odpoved
sleziny bola zaznamenana v40 % pripadoch vramene RUX al % pripadov vramene BAT. Median PR nebol
dosiahnuty. Vysledky $tidie RESPONSE-2 preukazali podobny trend v kontrole hematokritu, v 28. tyZdni dosiahlo
kontrolu hematokritu 62 % pacientov s RUX v porovnani s19 % pacientov s BAT so Statisticky vyznamnym
pomerom $anci; OR = 7,28 (95 % Cl 3,43 - 15,45; p < 0,0001). V oboch ramenach dosiahli mierne lepSie odpovede
pacienti, ktori predchadzajicu lieCbu HU netolerovali oproti pacientom s rezistenciou na HU. Po od¢itani dat v 54.
tyzdni bola CR dosiahnutd vo va¢Som pocte pripadov v ramene s RUX (43 %) oproti ramenu s BAT (26 %).

Analyza kvality Zivota zaznamenala v Stadii RESPONSE v ramene RUX a v Stadii MAJIC-PV Statisticky signifikantné
zlepSenie. VStudii RESPONSE bolo pozorované zlepSenie tzv. globalneho zdravotného statusu v porovnani
s ramenom BAT (priemerna zmena + 10,86). Pacienti randomizovani do ramena BAT vykazovali minimalne zmeny
vo vSetkych oblastiach fungovania pocas lie¢by s BAT. V studii RESPONSE-2 dosiahol v 28 . tyZdni median zmeny od
zakladnej hodnoty u pacientov v ramene RUX zlepSenie 0 43,3 % a u pacientov v ramene BAT zhorSenie 0 2,4 %.

Liecba sRUX bola vo vSeobecnosti dobre tolerovana, s manazovatelnym bezpecnostnym profilom. Vyskyt
(napr. AE ako plicna embdlia, subduralny hematdém a dna). ZvySena miera zavaznych AE v ramene RUX bola
pozorovana v pripade metastatického skvamocelularneho karcindmu adehydratécii. SlieCbou sRUX sa
v porovnani s BAT spdjalo niZSie riziko takmer vSetkych AE 3. a 4. stupfia, ako napr. pruritus, hnacky, Gnava,
hypertenzia a trombocytopénia. Z dlhodobého hladiska neboli identifikované Ziadne nové varovné bezpec¢nostné
signaly. Vstididch RESPONSE a RESPONSE-2 bolo pocas liecby zaznamenanych dokopy 11 Gmrti, z ktorych
s lieCbou RUX stvisel 1 pripad (v $tudii RESPONSE). V $tudii MAJIC-PV boli zaznamenané 3 imrtia z dévodu AE a to
iba v ramene s BAT (prevazne z dévodu ochoreni nervového systému a cievnych ochoreni).

Neistota v spominanych stadiach spociva prevazne v ich otvorenom dizajne a riziku skreslenia vo vysledkoch kvoli
cross-overu. Otvorenost Stadii m6Ze znamenat skreslenie dat, ktoré prichadzaju od pacientov a hodnotitelov,
najma pri nahlasovani symptémov a kvality Zivota. Vedomost pacientov o tom, v ktorom ramene sa nachadzaju
vnasa do validity studii potencialnu mieru neistoty, ktort zhodnotil aj EAG pre NICE. Druhym hlavnym dévodom
neistoty v hore uvedenych stidiach je komplikovana interpretacia a netransparentnost reportovanych vysledkov
zdovodu cross-overu, ku ktorému v Studidch RESPONSE a RESPONSE-2 doslo v réznych ¢asovych obdobiach (a
relativne skoro), o mohlo narusit vypovednost vysledkov dlhodobého prezivania. Externa validita studii je spojena
s neistotou z dévodu rozdielneho zastipenia jednotlivych lieCebnych terapii v ramene komparatora v porovnani
s klinickou praxou.

Medzi inkldznymi kritériami Stidii bol vykonnostny status podla ECOG 0-2. Kvéli nedostatku dékazov tcinnosti RUX
v populacii s vy$§im ECOG odpori¢ame zvazit zaradenie medzi indikacné obmedzenie aj vykonnostny status podla
ECOG 0-2. Z toho dévodu odpori¢ame upravit indikaciu nasledovne:

»Hradena liecba sa mozZe indikovat na lieCbu dospelych pacientov s polycytémiou vera s rezistenciou alebo
intoleranciou na hydroxyureu. Liecba je hradend pre pacientov s vykonnostnym statusom ECOG 0-2.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: HEM (hematoldg), ONK (onkoldg).“
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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 predmetn technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie o nakladovej efektivnosti

RUX pri poZadovanej vyske uhrady - eur za balenie Jakavi 5 mg, - eur za balenie Jakavi 15 mg a
[l <ur za balenie Jakavi 20 mg nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

DR predlozil farmako-ekonomicky model postaveny na ukazovateloch PFS aQS, pri ktorych vSak RUX
nepreukazal prinos v porovnani s BAT. Klinické vysledky vSak boli zatazené nezrelostou dat. Za potencialne
vhodnejsi pristup by sme povazovali vyuZitie ukazovatela PR zo Studii fazy 3 pre modelovanie prinosu.

V pévodnom nastaveni farmako-ekonomického modelu (FEM) od DR dosiahol RUX ICUR voéi komparatoru BAT
vo vyske 60 199 eur / QALY, pri¢om prahova hodnota bola 59-tisic eur / QALY. V predlozenom zakladnom scenari
sme identifikovali viacero nedostatkov, tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje RUX ICUR voci BAT vo vyske 272,7-tisic eur /| QALY, pricom prahova
hodnota je 40,0-tisic eur / QALY. RUX dosahuje klinicky prinos voli komparatoru BAT +- QALY. Aby bol RUX
nékladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Gihrada mbze byt maximélne vo vyske [ eur za
balenie Jakavi 5 mg, - eur za balenie Jakavi 15 mg a - eur za balenie Jakavi 20 mg, ¢o predstavuje zlavy
I 2 - Il % oproti maximalnym tGhraddm vo verejnej lekarni (1 498,55 eur za balenie Jakavi 5 mg a 2 969,81
eur za balenia Jakavi 15 mg a 20 mg).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenych Ghradach spojeny s miernou neistotou, Ze
v klinickej praxi nebudd splnené poZziadavky na nakladovu efektivnost. NepovaZujeme preto za potrebné
pozadovat dodatoénii zlavu (nad ramec [ % - [ ).

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM) rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model; PSM),
ktory ma 3 hlavné stavy - prezivanie pred progresiou (z angl. progression-free survival; PFS), preZivanie po progresii
asmrt.

e  Presunzo stavu PFS m6Ze v modeli nastat z troch dévodov: smrt, progresia z dévodu AML/MDS a progresia
zdovodu MF. Na zaklade tychto troch dévodov presunu s v modeli vytvorené 3 podstavy v stave PFS
s konkurujucimi si rizikami prechodov:
o stavbezsmrti(zangl. pre-progression survival, PrePS). AML/MDS a MFS udalosti st cenzurované.
o stav bez AML/MDS udalosti (z angl. leukemia-free survival). Smrt a MFS su cenzurované.
o stav bez MFS udalosti (z angl. myelofibrosis-free survival) smrt a AML/MDS udalost su
cenzurované.
Udaje vychadzajl najma zo $tidie MAJIC-PV s medidnom sledovania 4,8 rokov a z externych zdrojov
(blizSie opisané v podkapitole 5.2.4, Cast PreZivanie bez progresie (PFS)).
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Stav po progresii sa sklada z 3 tzv. ,tunelovych stavov* (z angl. tunnel states; TS) - preZivanie po progresii
do MF s nizkym/strednym rizikom (z angl. low-risk/intermediate risk myelofibrosis; dalej oznadované len
ako LR MF), prezivanie po progresii do MF so strednym /vysokym rizikom (z angl. intermediate/high risk
myelofibrosis; dalej oznacované len ako HR MF) a preZivanie po progresii do akdtnej myeloidnej leukémie
(dalej len ako AML). TS st modelované na principe Markovovych modelov. Udaje vychadzaji z externych
zdrojov (blizSie opisané v podkapitole 5.2.4, Cast Celkové preZivanie (0S)).

Stav smrt je modelovany ako 1-OS. OS sa sklada z pacientov v stave PFS a z pacientov, ktori sprogredovali
a eSte nezomreli (st v jednom z troch TS).

Pacienti vstupuju do FEM v stave PFS. Pacienti v ramene RUX uZivaju liecbu podla ¢asu do ukoncenia liecby (z angl.
Time to treatment discontinuation; TTD), po ktorom moZu prejst na lieCbu BAT alebo vstipit do TS LR MF/HR
MF/AML alebo zomriet. Pacienti vramene BAT uzivaju lie¢bu kym nevstipia do TS LR MF/HR MF/AML alebo
nezomru. Zjednodu$end schéma jednotlivych stavov FEM je uvedena nizSie (Obrazok 11).

Prinos RUX voci komparatoru BAT, ktory bol sucastou Stidie MAJIC-PV, je modelovany na zaklade ukazovatela PFS
zo Stadie MAJIC-PV s medidnom sledovania 4,8 rokov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozeny typ FEM akceptujeme, nakolko model dostatocne zohladnuje klinicky priebeh ochorenia. Model
obsahuje relevantny komparator BAT. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

Pre Anglicky institat NICE bol dodatocne predloZeny rovnaky typ FEM, aky je predmetom hodnotenia na
Slovensku. FEM mal toto7né rozdelenie stavov, aj data s rovnakou dizkou sledovania [27, 48, 54].
Akceptujeme vyber komparatora, t.j. BAT. Napriek tomu konstatujeme neistotu z dovodu diskrepancie
v zastUpeni jednotlivych lieCob v ramene komparatora v studii MAJIC-PV v porovnani s klinickou praxou
na Slovensku [46, 33].

Obrdzok 11: ZjednoduSend schéma stavov vo FEM predloZzenom DR

Progression-free On ruxolitinib:

receiving active therapy with ruxolitinib
which provides improvements in symptoms,
splenomegaly and HRQoL

)

Progression-free On BAT:

receiving BAT does not usually provide
symptom relief  and control of
haematological parameters and has limited
impact on HRQoL

¥

Progressed disease:
Transformation into;

- lowfintermediate-1 risk MF
- Intermediate-2/high risk MF
- AML/MDS

L 4

Death
Absorbing health state

Zdroj: [49]
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Za priemerny pociatoény vek sa vo FEM predpoklada 66 rokov, ¢o je v sulade so Studiou MAJIC-PV. Zvoleny bol
Casovy horizont 46 rokov a diskontna sadzba 5 % pre prinosy a naklady. FEM pracuje s podielom muZov a Zien podla
stidie MAJIC-PV (58,3 % muZov, 41,7 % Zien). Dizka jedného cyklu je 28 dni.
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:
e Neakceptujeme cCasovy horizont 46 rokov. FEM s predlozenym c¢asovym horizontom (46 rokov)
akceptoval NICE, avSak prezivanie do veku 112 rokov povaZzujeme za zbyto¢né zatazenie modelu
v kontexte preZivania vo vSeobecnej populacii. V modeli sme preto nastavili ¢asovy horizont na 34 rokov
(s dozivanim 100 rokov), ¢o by malo reprezentovat doZivotny Casovy horizont. Tato zmena mala
zanedbatelny vplyv na ICUR.
e Akceptujeme pociatocny vek 66 rokov vzhladom na fakt, Ze median veku pri diagnostike PV je 60 - 65
rokov a predmetom hodnotenia sU pacienti s rezistenciou alebo intoleranciou na HU.
e Akceptujeme podiel Zien a muZov, nakolko ochorenie postihuje CastejSie muzZov.
e  Akceptujeme pouzitt diskontacia vo vyske 5 %, nakolko je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

5.2.3. Udaje o ii¢innosti a bezpecnosti

Prinos RUX voci BAT DR odvodzuje z nezrelych udajov PFS zo $tddie MAJIC-PV, ktora skimala vplyv liecby RUX voci
BAT v populacii vysokorizikovych pacientov s PV. Externé zdroje na preukazanie dalSich predpokladov pouZzitych
pri modelovani Gcinnosti s publikacie od Tefferi et al. (2012) [50], Mead et al. (2022) [51], Tang G. et al. (2017) [52]
a konanie NICE TA386 [53].

DR vo FEM aplikuje Udaje bezpecnosti vo forme spojenych dat (z angl. pooled data) zo S$tudii RESPONSE
a RESPONSE-2 z poslednych publikovanych vysledkov tychto stadii (s 5-roénym medianom sledovania). Do Gvahy
DR berie AE 1. - 4. stupfa, ak sa vyskytli vjednom ramene u aspon 5 % pacientov/100 pacientorokov v stddii
RESPONSE a 3 %/100 pacientorokov v $tudii RESPONSE-2.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

V kontexte pouzitych NIHO nastaveni v 5.2.4 akceptujeme pouzitie udajov zo Studie MAJIC-PV. Podrobnii

diskusiu uvadzame nizsie:

e Udaje o G¢innosti st odvodené najma zo Stidie MAJIC-PV. Stidia je fazy 2. PouZitie dat z fazy 2 pri

dostupnosti dat z fazy 3 je suboptimalne a prinasa neistotu. Pri 5 roénom sledovani'v $tddii nastali udalosti
PFS iba unizkeho poctu pacientov. Konstatujeme preto neistotu z dévodu nedostatoénej zrelosti
vysledkov $tidie MAJIC-PV v ukazovateli PFS, na zaklade ktorého DR prinos modeluje. DR modeluje prinos
RUX primarne na zaklade surogatneho ukazovatela PFS, resp. PrePS, MFS a LFS podla Stddie MAJIC-PV,
v ktorej bol zaznamenany prili$ nizky pocet udalosti. Odhadovanie prinosu z tychto nezrelych dat méze
byt vo velkej miere nepresné. Mame za to, Ze najvhodnej$im spésobom modelovania prinosu by bolo
prostrednictvom dostato¢ne zrelého ukazovatela, t.j. primarneho ukazovatela PR v stidiach fazy 3 -
RESPONSE a RESPONSE-2. Vzhladom na povahu ochorenia PV, pri ktorom sa pacienti dozivajd priemerne
14 rokov povazujeme nezrelé data o OS a PFS za oCakavatelné, a preto by mal byt vyuZity iny typ modelu
pre odvodenie prinosu.
Nezrelost udajov PFS do velkej miery vplyva na modelovanie dlhodobého prinosu, okrem stavu PFS
aj ostatnych stavov (TS a 0S), pretoze st vo velkej miere odvodené z modelovaného preZivania pacientov
v stave PFS anezrelych Udajoch o MFS aLFS zo stidie MAJIC-PV. Zvoleny sp6sob modelovania podla
nezrelych dat tak nesie so sebou vysoké riziko, Ze modelované preZivanie nebude zodpovedat klinicki
realite. Modelovanie prinosu diskutujeme v ¢asti 5.2.4 nizSie.
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5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie (0S)

DR v Ziadosti konstatuje, Ze v kontexte ochorenia PV pacienti zomierajd neskor a z toho dévodu je ukazovatel PFS
viac prognosticky ako ukazovatel OS. DR preto zvolil jeho modelovanie na zdklade surogatneho ukazovatela (PFS)
spolu s mnozstvom pacientov, ktori preZziju progresiu ochorenia v TS stavoch (LR MF, HR MF a AML).

Sposob vypoctu PFS je blizSie opisany nizsie v Casti PreZivanie bez progresie (PFS).

OS v TS stavoch progresie (t.j. LR MF, HR MF a AML) modeluje DR ako Markovove modely. Po prechode do MF DR
odhaduje OS oddelene pre pacientov s LR MF (kt. podla 10 pre RUX vhodni nie su) a pre pacientov s HR MF (kt. podla
I0 pre RUX vhodni st). Zdroje prechodovych pravdepodobnosti DR odvodzuje nasledovne:

e  0S po prechode do LR MF bolo odhadnuté z vaZeného prezivania odvodeného od Tefferi et al. (2012) [50]
a Mead et al. (2022) [51] u pacientov s MF nizkeho az stredného rizika. DR v modeli prispésobil Weibullovo
rozdelenie KM datam populdcie so strednym rizikom MF. Data z populdcie s nizkym rizikom MF odvodil
aplikovanim HR = - z publikacie Tefferi et al. (2012) [50] na populaciu so strednym rizikom.

e 0S po prechode do HR MF vychadza z modelovanych ddajov pouZitych v anglickom konani NICE TA386
[53], v ktorom bol hodnoteny RUX v indikacii pacientov s HR MF. Krivka OS je vaZena s predpokladom, Ze
75 % pacientov s HR MF je lieCenych RUX v naslednej lieCbe (podla internych predpokladov DR pre SR,
kedZe RUX je v indikacii vysokorizikovej MF v sti¢asnosti kategorizovany).

e 0S po prechode do AML je prevzaté z publikacie Tang G. et al. (2017) [52] u pacientov s PV. Vo FER DR
opatovne konstatuje, Ze pocet rizikovych pacientov hlaseny nebol, kvéli jednoduchosti prispdsobil
Weibullovo rozdelenie odhadovanym pravdepodobnostiam v kazdom roku z KM krivky uvedenej v
publikacii.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
V kontexte pouzitych NIHO nastaveni pri PFS, uvedené nastavenia akceptujeme. Diskusiu uvddzame niZSie:

e Akceptujeme modelovanie OS na zaklade surogatneho ukazovatela, avSak ako uvadzame v podkapitole
5.2.3, modelovanie zaloZzené na surogatnom ukazovateli snezrelymi datami (PFS) povaZujeme za
nevhodné. Udaje o nezrelom PFS maji nizku prediktivnu hodnotu pre zohladnenie tG¢inkov lie¢by RUX na
0S pacientov. Nastavenie akceptujeme iba v kontexte pouzitych NIHO nastaveni pri PFS.

e Akceptujeme pouZzitie funkcie Weibull pre extrapolovanie KM dat. Evidujeme pouZzitie funkcie Weibull pri
modelovani OS v stavoch LR MF a AML aj v hodnoteni NICE [54, s. 49]. Vierohodnost pouZitych dat aich
prispdsobenie prave Weibullovej funkcii povaZujeme za nejasné a neoveritelné, v dosledku coho
vyjadrujeme neistotu. Nastavenie akceptujeme iba v kontexte pouzitych NIHO nastaveni pri PFS.

e Akceptujeme od6vodnenie zdrojov dat prechodovych pravdepodobnosti aplikovanych v stavoch TS vo
FER a evidujeme ich vac¢Sinové pouZitie aj v hodnoteni NICE [53, s. 49]. Pri pouZziti externych zdrojov
nastava riziko, Ze sa priebeh ochorenia modeluje na zaklade heterogénnych populacii, ¢o mozZe viest
k nepresnym vysledkom.

PreZivanie bez progresie (PFS)

Pocet pacientov bez progresie je vo FEM odvodeny prostrednictvom 3 kriviek, resp. podstavov - PrePS, MFS a LFS.
V kazdom podstave je preZivanie extrapolované podla KM krivky zo $tidie MAJIC-PV Weibullovou funkciou
anasledne je krivka upravena o odhadovan( percentualnu pravdepodobnost danej udalosti v 5 rokoch (blizsie
opisané nizsie v Casti VWpocet pravdepodobnosti vyskytu udalosti v 5 rokoch) v pomere k riziku ako sa PrePS, MFS
aLFS meni v Case (blizSie opisané nizsie v asti Dékazy pouZité na preukdzanie, ako sa riziko pre PrePS, MFS a LFS
meni'v Case). Vysledné riziko preZivania v kazdom podstave sa v kazdom cykle scitava a tvori sumu rizik PFS.

Vypocet pravdepodobnosti vyskytu udalosti v 5 rokoch

Aby bolo mozZné zohladnit rastice riziko imrtia s vekom a v ase sa meniaci vyskyt prechodu do MF a AML/MDS,
PFS sa modeluje ako konkurenéné riziko (z angl. competing-risk framework), kde kazda konkurenc¢na udalost (smrt,
progresia do MF, progresia do AML/MDS) je modelovana oddelene. DR teda predpoklada, Ze méZe nastat iba jeden
zdanych scendrov. Vzdjomne si konkurujlice zdravotné stavy bez progresie (PrePS, MFS a LFS) pouzité na
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odvodenie PFS v ramci konkurencného rizika st odvodené od 5-ro¢nej pravdepodobnosti vzniku udalosti hldsenej
v klinickej $tadii MAJIC-PV a od d6kazov zmien rizika udalosti v ¢ase z dostupnej literatdry (Tabulka 6):

e RamenosRUX
o Celkovy pocet udalosti (smrt, MF, AML/MDS) po 5 rokoch u pacientov lieCenych RUX, ktory je
aplikovany vo FEM, sa berie priamo zo Studie MAJIC-PV. 5-ro¢na pravdepodobnost vyskytu
udalosti sa vypocitala cenzoringom vzajomne si konkurujucich udalosti.
e Rameno s BAT
o MF - Celkovy pocet udalosti za 5 rokov bol prevzaty priamo zo Stidie MAJIC-PV s 5-ro¢nou
pravdepodobnostou udalosti vypocitanou uplatnenim cenzoringu vzdjomne si konkurujucich
udalosti [41],
o AML/MDS - $tidia MAJIC-PV |l v ramene AT I AvL udatost o | vios po
5 rokoch, ¢o podla DR nie je v sulade s publikovanou literatirou. DR od6vodriuje, Ze preto prevzal
pravdepodobnost udalosti po 5 rokoch z publikacie Alvarez-Larran et al (2022) [55],
o Smrt - Pocet udalosti pre PrePS bol odvodeny priamo zo $tidie MAJIC-PV.

Tabulka 6: 5 ro¢nd pravdepodobnost vyskytu udalosti v Stadii MAJIC-PV pouZitd vo FEM

| Pocet pacientov | MF | AML/MDS | Smrt
Rameno RUX
Pocet udalosti po 5 rokoch
v klinickej &tadii MAJIC-PV 93

Pravdepodobnost udalosti po
5 rokoch pouZitd v modeli
Rameno BAT

Pocet udalosti po 5 rokoch
v klinickej $tudii MAJIC-PV 87
Pravdepodobnost udalosti po
5 rokoch pouZitd v modeli
*odhadnuté na zaklade pomeru MF/AML v publikacii Alvarez-Larran et al. (

N

022)
Zdroj: [49]

D6kazy pouZité na preukazanie, ako sa riziko pre PrePS, MFS a LFS meni v Case

Vo FER DR konstatuje, Ze dékazy na preukazanie ako sa meni riziko PrePS v Case nie su k dispozicii, preto sa pouZziva
na informovanie o 5-ro¢nom riziku extrapolovana krivka PFS zo $tidie MAJIC-PV Weibullovou funkciou.

Na preukazanie ako sa meni riziko AML/MDS v ¢ase DR pouZzil publikaciu Szuber et al. (2019) [56], ktora zaznamenala
dlhodobé prezivanie 665 pacientov po MF a AML/MDS na klinike Mayo. Populacia v tejto Studii sa vsak liSi od
populdcie vo FEM (pacienti z kliniky Mayo nemuseli byt rezistentni/intolerantni na HU) a preto DR extrapoloval KM
data ztejto Studie Weibullovou funkciou anasledne tato krivku upravil 5-ro¢nou pravdepodobnostou MF
a AML/MDS zo $tudie MAJIC-PV. Kvoli tomu, Ze v publikacii Szuber et al. (2022) boli pacienti sledovani hned po
diagnostike PV a vo FEM pacienti vstupuju do lieCby aZ po vyskyte rezistencie/intolerancie na HU (t.j. urcitd dobu
po diagnostike), DR na zaklade stidie MAJIC-PV aplikoval oneskorenie dat z publikacie Szuber et al. (2022) o -
mesiacov (vo FEM - cyklov).

DR aplikuje limitaciu vSeobecnou mortalitou slovenskej populacie z roku 2022 iba na riziko prezivania pacientov
pred progresiou (PrePS). Volba inej funkcie ako Weibullovej je povolena iba pri krivke PrePS.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Predlozené nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie:
e Neakceptujeme predpokladanie prinosu v ukazovateli PFS na ziklade dat zo Stidie MAJIC-PV,
nastavili sme rovnaké krivky PFS medzi ramenami v stlade so zavermi ¢asti 4 hodnotenia.
o DRvo FEM predpoklada prinos RUX voci BAT v ukazovateli PFS. Z vysledkov stldie vSak vyplyva,
Ze tento prinos nebol preukazany, a preto je neadekvatne ho predpokladat v modeli. Nastavili
sme rovnaké modelovanie z dévodu, Ze podla pozorovanych dat je nizke riziko, Ze by bola
Gc¢innost RUX horsia ako BAT.
o Tato zmenav nastaveni ma za nasledok zvys$enie ICUR voci BAT o priblizne 53-tisic eur/QALY).
e Vkontexte pouZitia rovnakého priebehu krivky PFS, akceptujeme Weibullovu funkciu pre
extrapolaciu stavu PrePS. Potencialna zmena by mala zanedbatelny vplyv na vysledok.
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o Krivka preZivania vo vsetkych 3 podstavoch (PrePS, MFS a LFS) je extrapolovana z KM dat studie
MAJIC-PV Weibullovou funkciou. Volba menit funkciu je vS§ak povolena iba pre krivku PrePS. Ako
uvadza vo svojom hodnoteni aj NICE, DR oddvodriuje jej vyber na zaklade vizualneho fitu,
Statistického fitu a plauzability, aviak blizSie odévodnenie a data absentuju. LepSie hodnoty
Akaikeho informacéného kritéria (AIC) a Bayesianskeho informaéného kritéria (BIC) a tym lepsi
Statisticky fit ako Weibullova funkcia ma exponencialna, log-normalna a log-logisticka funkcia.
AvSak z doévodu aplikacie identického prinosu v PFS (a sucasne v kontexte rovnakého TTD;
opisané nizsie v podkapitole 5.2.6) ma vyber funkcie nizky vplyv na vysledok (Obrazok 12,
Obrazok 13). Z toho dovodu akceptujeme pri krivke PrePS vyber Weibullovej funkcie DR.

e Vkontexte pouZitia rovnakého priebehu krivky PFS, akceptujeme Weibullovu funkciu pre
extrapolaciu podstavov MFS aLFS. Absenciu volby inej funkcie ako Weibullovej povaZujeme za
neoddvodnenu. Z dévodu aplikacie identického prinosu v PFS by vSak mala potencialna zmena len nizky
dopad na vysledok.

e Neakceptujeme spdsob limitacie stavu PFS vSeobecnou mortalitou. DR aplikuje limitaciu mortalitou
vSeobecnej populacie iba v podstave PrePS. Mame za to, Ze by mala byt limitovana suma rizik vietkych
podstavov (PrePS, MFS a LFS), preto sme FEM upravili. Tato zmena v nastaveni ma za nasledok zniZenie
ICUR voci BAT o priblizne 3,5-tisic eur/QALY.

Obrdzok 12: Vyber funkcii extrapoldcii KM dat stddie MAJIC-PV pre podstav prePS v ramene BAT podla DR

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR]
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Obrdzok 13: Vyber funkcii extrapoldcii KM dat stidie MAJIC-PV pre podstav prePS v ramene RUX podla DR

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade FEM dodaného DR]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

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

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme z dévodu aplikovania identického modelovania stavov v oboch ramenach.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty utilit uvedené v tabulke niZsie, v zavislosti od intervencie (Tabulka 7) na vypocet prinosu v kvalite
Zivota v stave PFS. Udaje pochadzaijli zo $tiidie RESPONSE a ich zber bol vykonany dotaznikom MF-8D. Dekrementy
za AE boli pouZité z hodnoteni NICE, prevazne z TA772 a TA722 [57, 58]. DR aplikuje vo FEM koeficient, ktory
zabezpecuje dekrement kvality Zivota z d6vodu zvy3ujiceho sa veku vSeobecnej populécie podla Hernandez et al.
(2022) [59].

V stave po progresii, ktoré modeluje prostrednictvom TS (LR MF, HR MF a AML) predpoklada jednorazovy prirastok
QALYs podla preZivania pacientov po progresii vjednotlivych TS. Vkazdom TS pocita QALYs nasledujicim
sposobom:
e Vstave LR MF aplikuje hodnotu utility 0,71 (podla publikacie Mesa et al. (2021) [60]) upravenu o dekrement
kvality Zivota z d6vodu progresie ochorenia MF vo vySke - (odvodené z RESPONSE-2).
e  Vstave HR MF aplikuje DR u pacientov, ktori sa dostali do stavu HR MF jednorazové QALY vo vyske -, ¢im
su pokryté vetky prinosy za tychto pacientov a dalej sa nemodeluju. Hodnota vychadza z predpokladov:
o pacienti na lieCbe RUX ziskaju po progresii HR MF nediskontované QALY - (ide 0 75 %
pacientov, ktori st podla interného prieskumu DR v SR na lieCbe RUX),
o pacienti na lieCbe BAT ziskaju po progresii HR MF nediskontované QALY - (ide 025 %
pacientov, ktori st podla interného prieskumu DR v SR na liecbe BAT).
e Vstave AML aplikuje DR hodnotu utility - upravenu o dekrement z dévodu progresie AML -0,13 podla
publikacie Mamolo et al. (2019) [61].
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Tabulka 7: Porovnanie hodnét utilit podla ramena (RUX vs. BAT) a dotaznika (MF-8D vs. EQ-5D)

Hodnota utilit (MF-8D) Hodnota utilit (EQ-D5)

Zakladna hodnota

Bez progresie na RUX

Bez progresie na BAT - -

Zdroj: [49]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Diskusiu uvadzame niZsie:

5.2.6.

Akceptujeme prinos v kvalite Zivota pacientov lie¢enych RUX na zaklade Statisticky vyznamného rozdielu
v kvalite Zivota podla dotaznikov MF-8D a EQ-5D a v kontexte pouZzitia rovnakych kriviek v PFS.
Neakceptujeme hodnoty kvality Zivota vSeobecnej populacie podla Hernandez et al. (2022), preferujeme
pouzit hodnoty podla Ara a Brazier (2010) [62], kedZe je tento postup v sulade s predchadzajicimi
hodnoteniami NIHO. Tato zmena v nastaveni mala za nasledok zvySenie ICUR voci BAT o priblizne 0,7-tisic
eur/QALY.

V kontexte pouZitia rovnakého priebehu krivky PFS (a teda rovnakého modelovania aj stavu HR MF),
akceptujeme poutzitie jednorazového modelovania QALY v stave HR MF. DR pre pouZité predpoklady
preZivania pacientov po HR MF neuvadza zdroj. Standardne by sme bez bliZieho vysvetlenia nastavenie
neakceptovali, v kontexte NIHO nastavenia vsak potencialna zmena nema vplyv na vysledok.
Neakceptujeme hodnoty utilit podla dotaznika MF-8D, preferujeme pouzit utility podla dotaznika EQ-5D
v sulade s predchadzajicimi hodnoteniami NIHO. Tento druh dotaznika NIHO povaZuje za Standard.
Evidujeme rozsiahlu diskusiu k zdroju dat kvality Zivota v hodnoteni NICE [27, s. 24]. NICE konstatuje
limitacie oboch druhov dotaznikov (MF-8D aj EQ-5D), za vhodnejsi viak povaZuje dotaznik EQ-5D zo Studie
RESPONSE-2. Zdroje dat o kvalite Zivota sme zmenili na dotaznik EQ-5D-5L, ktoré boli upravené na
hodnoty EQ-5D-3L (Tabulka 7). Tato zmena v nastaveni ma za nasledok navysSenie ICUR voci BAT
o priblizne 9,5-tisic eur/QALY.

Aplikovali sme limitaciu utilit vSeobecnou populaciou. Vo vypoltoch FEM neevidujeme v zdkladnom
scenari DR limitaciu hodnot kvality Zivota kvalitou Zivota vSeobecnej populacie. FEM sme preto upravili
tak, aby sa pri vypoctoch QALYs aplikovala nizsia hodnota medzi kvalitou Zivota podla dotaznika EQ-5D
a kvalitou Zivota vieobecnej populécie. Upravu sme vykonali spdsobom, aby bol zachovany rozdiel
v kvalite Zivota v ramene RUX a BAT. Tato zmena v nastaveni mala za nasledok navy3enie ICUR voci BAT
o priblizne 5,7-tisic eur/QALY.

Naklady

Cas do ukoncenia liecby (TTD)

DR vo FER konstatuje, Ze individualne pacientske data (IPD) zo Stidie MAJIC-PV pri TTD nie su dostupné, preto
digitalizoval KM data zo Stidie MAJIC-PV (tzv. pseudo-IPD déta). Na zaklade ziskanych pseudo-IPD dat odvodil HR
medzi PFS aTTD krivkami zramena RUX (Obrazok 14). Napriek dostupnosti pseudo-IPD, DR vramene RUX
neaplikuje TTD podla KM krivky, ale pomocou naviazania HR = - (95 % Cl: -) na krivku PFS. V ramene BAT DR
predpoklada, Ze na lie¢be BAT su vetci Zijuci pacienti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme s neistotou kvoli spésobu modelovania TTD a potencidlnym navysenim
nakladov v ramene BAT. Diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme s neistotou spésob modelovania TTD v ramene RUX. Modelovanie TTD na zaklade HR
predpoklada, Ze pacienti ukoncia lieCbu o nieco skér ako sprogreduji. Tento predpoklad povazujeme za
realisticky na zaklade porovnanie s KM datami. Pri porovnani modelovanej krivky TTD s TTD KM krivkou
pseudo-IPD v ramene RUX je po 4,9 rokoch modelované TTD podobné TTD KM dat (- % vs. - %). Pre
modelovanie TTD RUX by sme preferovali pouZitie extrapolovanych KM dat TTD zo $tidie MAJIC-PV, ktoré
vSak model neobsahuje, ¢o povaZzujeme za limitaciu modelu a zdroj neistoty. Evidujeme, Ze rovnakym
sp6sobom DR odvodzuje TTD aj v hodnoteni NICE, ktory to akceptoval [54, s. 50].
Akceptujeme s neistotou spdsob modelovania TTD vramene BAT, kde DR predpokladd, Ze pacienti
uZivaju BAT kym nezomrU. Podla TTD KM krivky pseudo-IPD v ramene BAT je po 4,9 rokoch TTD na drovni
%. Predpoklad, Ze pacienti uzivaji BAT kym nezomri v3ak akceptujeme, pretoZe v klinickej praxi
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v naslednej liecbe RUX, takZe nedochadza k disbalansu nakladov a prinosov. Napriek tomu naklady na
komparator tymto spésobom mozu byt nadhodnotené, pretoZze modelovanie nijak nezohladruje
pacientov bez liecby s ¢im je spojenad neistota.

Obradzok 14: Porovnanie KM kriviek pre TTD a PFS v studii MAJIC-PV

Zdroj: [4]

Jednotkové naklady na lieky

Naklady na RUX vstupujice do modelu st pocitané najskor ako naklady na 1 deri RUX. Vypocitané boli ako vazeny
priemer navrhnutej Ghrady (pre jednotlivé balenia, ktoré st predmetom Ziadosti DR, t.j. Jakavi 5 mg vo vySke -
eur, Jakavi 15 mg vo vyske - eur a Jakavi 20 mg vo vyske - eur) a dizky podavania realnych davok v populdcii
pacientov $tidie RESPONSE-2. FEM obsahoval aj 10 mg balenie pre liek RUX, ktoré na Slovensku nie je hradené a nie
je predmetom tohto hodnotenia (naklady na toto balenie boli preto pocitané ako dvojnasobok 5 mg balenia). v
$tudii MAJIC-PV pacientske data neboli reportované a Studia RESPONSE-2 bola pouZita aj v hodnoteni NICE.

DR pouzil naklady na balenia komparatora BAT, t.. lieiv PEG IFNa-2a (Pegasys 180 mg sol inj 1x0,5 ml (striek. inj.
skl. napl. + inj. ihla)) a ANA (Anagrelide Glenmark 0,5 mg cps dur 100x0,5 mg (f[.HDPE)) zo ZKL 01/2024 [63] a BU
(Myleran tbl flm 100x2 mg) zo Zoznamu liekov hradenych nad rdmec kategorizacie od VSeobecnej zdravotnej
poistovne (VSZP) uverejnenom v 11/2023 [64]. Priemernt davku BAT pocital DR podla odporic¢aného davkovania
v SPC danych liekov. Vazenym priemerom nakladov za BAT (- % Pegasys, - % Anagrelide Glenmark a - %
Myleran; podla prieskumu dodanom DR [33])a priemernej davky BAT vypodital DR priemernt vysku Uhrady za BAT,
s ktorou pracuje vo FEM.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizsie:
e  Vyplyvajuc z neverejného prieskumu dodaného DR neakceptujeme pouzitie BU ako stcast BAT. KedZe
v slovenskej klinickej praxi ma podla spominaného prieskumu zastipenie iba -% [33], upravilisme jeho
podiel v modeli na 0 % a jeho zastlpenie z prieskumu sme Umerne rozloZili medzi zvy$né terapie (PEG
IFNa-2a a ANA). Tato zmena v nastaveni mala za nasledok zniZenie ICUR voci BAT o priblizne 0,3-tisic
eur/QALY.
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e Napriek tomu, Ze je sucastou terapii zastlpenych v BAT podla neverejného prieskumu DR [33] aj
kombinacia terapii s HU, DR ju v kontexte nakladov za BAT nereflektuje. Nastavenie akceptujeme, kedze
v kontexte 10 nepovaZzujeme HU za komparator.

e Uhrady baleni jednotlivych liekov, ktoré boli sii¢astou BAT (IFNa-2a a ANA) sme overili so ZKL 04/2024 [65]
a neevidujeme rozdiely s Ghradami aplikovanymi vo FEM v zakladnom scenari DR.

Naklady na naslednu liecbu

Naklady na naslednu liecbu DR pocita rovnako ako naklady na komparatora opisané vyssie v podkapitole 5.2.6,
v Casti Jednotkové ndklady na lieky a predpoklada ju u pacientov v ramene RUX, ktori st naZive, ale ukoncili liebu
RUX (podla TTD). Tlto lieCbu predstavuje BAT. V ramene komparatora DR predpoklada, Ze pacienti za¢nu liecbu
BAT, ktoru uZivaju aj v naslednej liecbe.

DR aplikuje naklady na lie¢bu v TS, avSak iba u pacientov s HR MF (v oboch ramenéch), kde pouziva naklady na RUX
a BAT vychadzajuce zo Ziadosti pre kategorizaciu RUX v indikéacii MF (s pravoplatnym rozhodnutim MZ SR zo dna
15.03.2023). Nediskontované naklady za jednotlivé ramena zo Ziadosti v indikacii MF upravil o predpoklad, Ze 75 %
pacientov bude v stave MF na lieCbe RUX a 25 % na BAT a nasledne tlto priemernd vySku nékladov na RUX/BAT
aplikuje jednorazovo vo FEM predmetnej Ziadosti v stave HR MF, podla preZivania pacientov vtomto stave.
V ostatnych TS pracuje DR iba s ndkladmi na monitoring, resp. terminalnu liecbu (blizSie opisané v podkapitole
5.2.6, v Casti Ostatné ndklady).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme, svynimkou zloZenia liecby BAT. Zmeny avplyv Gprav vzloZzeni BAT
opisujeme vyssie v podkapitole 5.2.6, v Casti Jednotkové ndklady na lieky - Stanovisko k adekvadtnosti predloZeného
nastavenia.

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu z dévodu dizky cyklu (28 dni).
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme kedZe predpokladdme zanedbatelny vplyv aplikovania korekcie v kontexte
NIHO nastaveni.

Ostatné naklady

DR vo FEM pracuje s nakladmi na zdravotn starostlivost, ktorych analyzu dodal prostrednictvom neverejnej zony.
Pre ich urlenie pouzil databazu jednotkovych nakladov, aplikoval relativnu vahu z DRG skupiny a priemernd
zakladnu sadzbu nemocnic pre rok 2023.

DR detailne pracuje spriemernymi nakladmi (pre obe ramend) na monitoring, flebotomiu, naklady na AE,
tromboembolické udalosti, nemelanémovu rakovinu koZze, terminalnu starostlivost a aplikuje ich na kazdy cyklus
podla prezivania pacientov v jednotlivych ramenach. Naklady na MF a AML udalosti modeluje separatne v stavoch
TS, v ktorych ich na zaklade prezivania pacientov po progresii do LR MF, HR MF a AML, jednorazovo aplikuje do
vypoctov celkovych nakladov vo FEM.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme, neidentifikovali sme nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR vo FEM nepracuje so zapocitanim nakladov na nespotrebované zvysky baleni liekov.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie akceptujeme z dévodu, Ze FEM nepracuje s nakladmi na polovicu cyklu.

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie
Fungovanie modelu

DR predlozil FEM vyhovujucej kvality, ktory predpokladdme, Ze bol dodatocne poskytnuti aj v hodnoteni NICE. Za
zmienku stoji relativne pomalé prepocitavanie pri Gpravach, ktoré sa vykonalo automaticky, avak trvalo zvycajne
5-10 sekdnd a niekedy viedlo k zlyhaniu Excelu, ¢o povaZzujeme za neStandardné. Model obsahoval viacero harkov,
resp. informéacii nerelevantnych k Ziadosti podanej v SR. Overovanie takéhoto modelu je ¢asovo narocnejsie
avznika dodatocna neistota, Zze model méze obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom
dosiahnutelné objavit.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar DR povazujeme FEM s datami o 5-ro¢nom preZivani pacientov v $tadii MAJIC-PV. Vysledky
nakladovej efektivnosti st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 8). RUX je v zakladnom scenari nakladovo neefektivny
voCi BAT s ICUR 60 199 eur/QALY, ¢o je nad prahovou hodnotou vo vyske 59 928 eur/QALY.

Tabulka 8: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri DR
RUX \ BAT

QALYs
Na liecbe (2. + 3. linia)

NeZiaduce ucinky

Flebotdmia, krvacanie, tromboembolické
udalosti, NMSC

MF, AML
Spolu

Naklady

Na lie€be (2. + 3. linia)

ManaZment ochorenia

NeZiaduce ucinky

Flebotdmia, krvacanie, tromboembolické
udalosti, NMSC

MF, AML
Terminalna liecba

Spolu
RUX vs. BAT
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR 60199 €
Prahova hodnota - ndsobok 3-nasobok
Prahovéa hodnota - v eur 59928 €/ QALY

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vysledok zakladného scenara DR ukazuje, Ze RUX nie je ndkladovo efektivny voci komparatoru BAT pri pozadovanej

Ghrade. Prahova hodnota nakladovej efektivnosti bola pre rok 2024 aktualizovana podla nasobku hrubého

domaceho produktu (HDP) Slovenskej republiky za rok 2022. Aj v pripade zakladného scenara preto aplikujeme

prahovi( hodnotu vo vySke 59 928 eur/QALY. DR uz na zaklade nim predlozeného FEM potrebuje poskytnut zlavu na

balenie RUX, aby boli dodrzané legislativhe podmienky nakladovej efektivnosti.

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):

Upravili sme ¢asovy horizont na 34 rokov (do celkovych 100 rokov);

Prinos PFS bol nastaveny na identicky v oboch ramenach;

Upravili sme limitaciu vSeobecnou mortalitou populacie na celd populaciu PFS;

Upravili sme zdroj hodnét kvality Zivota pacientov na dotaznik EQ-5D;

Upravili sme zdroj hodnét kvality Zivota vieobecnej populacie podla publikacie Ara a Brazier (2010) [62];

e Upravili sme limitaciu hodnét kvality Zivota zo $tudii tak, aby neprevySovala hodnoty kvality Zivota
vSeobecnej populacie;

e  Upravili sme podiel terapii v komparatore BAT tak, aby neobsahovala terapiu BU.

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni FEM. Ako vyplyva z tabulky nizSie, RUX dosahuje ICUR
voCi BAT na Urovni 272 671 eur | QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej Uhrade (prahova
hodnota pre porovnanie s BAT je 39 952 eur / QALY) (Tabulka 9).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska VZP za jedno balenie
RUX v indikacii dospelych pacientov s PV rezistentnych alebo intolerantnych na HU maximalne vo vyske - eurza
balenie Jakavi 5 mg, - eur za balenie Jakavi 15 mg a - eur za balenie Jakavi 20 mg, ¢o predstavuje zlavy - -
. % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vySke 1 498,55 eur za balenie Jakavi 5 mg, 2 969,81 eur za
balenie Jakavi 15 mg a 2 969,81 eur za balenie Jakavi 20 mg.

Vysledok NIHO je spojeny s neistotou a méZe byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu,
ktora bola diskutovana v Casti 5.2.

53



NIH<®

Tabulka 9: Vysledky ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

RUX BAT

QALYs

Na liecbe (2. + 3. linia)

NeZiaduce ucinky

Flebotdmia, krvacanie, tromboembolické
udalosti, NMSC

MF, AML

Spolu

Naklady

Na liecbe (2. + 3. linia)

Manazment ochorenia

NeZiaduce ucinky

Flebotdmia, krvacanie, tromboembolické
udalosti, NMSC

MF, AML

Terminalna liecba

Spolu

RUX vs.

BAT

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

272671 €

Prahova hodnota - ndsobok

2-nasobok

Prahova hodnota - v eur

39952 € / QALY

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 10: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej dhrady. Pokial
pozadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nu zlavu
Vysoka Odport¢ame pozadovat dodatocnu zlavu

. Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
Extremna

dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame iba
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria ndkladovej

efektivnosti. Diskusiu uvddzame nizsie:

e DR pouZziva teraupeuticky mix BAT namiesto samostatnych porovnani voci jednotlivym komparatorom.
Pristup v kontexte diskusie v asti 3.9 akceptujeme, avSak akceptacia prinasa do modelu neistotu;

e  Externu validitu Studie MAJIC-PV povaZujeme v kontexte zastUpenie terapii v komparatore BAT za nizku.
V studii bolo vysoké percento zastlpenia HU v monoterapii, ¢o v slovenskej praxi v predmetnom 10

nepredpokladame;

eV NIHO nastaveni sme pouZili predpoklad rovnakého tGcinku PFS pre RUX ako pre BAT. Prinos RUX nebol
dostatoCne robustne preukazany napriek numerickému prinosu v nezrelych datach. Na zaklade
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pozorovanych dat nepredpokladame, Ze by RUX mal mat v klinickej praxi horSiu Gcinnost ako BAT.
Nastavenie rovnakej G¢innosti povaZzujeme za adekvatne. Do modelu to prinasa pozitivnu neistotu.

DR vekonomickom modeli pouziva vysledky PFS pre odvodenie prinosu v OS. Vklinickej Studii
v ukazovateli PFS v3ak nebolo zaznamenanych dostatok udalosti a tieZ neboli pozorované medzi RUX a
BAT Statisticky signifikantné rozdiely. Data, ktoré maju podla DR preukazovat prinos RUX povaZzujeme za
nezrelé; Tato neistota bola vo velkej miere adresovana nastavenim rovnakej G¢innosti v ukazovali PFS.
DR odvodzuje prinos z RCT fazy 2, ¢o povazujeme za neoptimalne v kontexte dostupnosti RCT fazy 3.

DR vo FEM neumozriuje vyber funkcie vo viacerych nastaveniach - pri modelovani OS po progresii do MF
a AML a pri modelovani stavov MFS a LFS. FEM obsahuje déta iba pre Weibullovu funkciu, ¢o povaZzujeme
za nesStandardné avzbudzujlce neistotu. Tato neistota bola vo velkej miere adresovana nastavenim
rovnakej Ucinnosti v ukazovali PFS.

DR u pacientov vstupujucich do stavu HR MF v modeli namiesto postupného generovania QALY priamo
jednorazovo prirata Gdaj za ostavajlice QALY z externého zdroja. DR vSak tento predpoklad nepodlozil
zdrojom. Tato neistota bola vo velkej miere adresovand nastavenim rovnakej Gcinnosti v ukazovali PFS.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Jakavi 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 zdkona 363/2011 Z.z,. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme ako Gsporu vo vyske - mil. eur. Odhad je
spojeny so strednou neistotou, ktora spociva najma v pouzitych predpokladoch vo vypocte cielovej populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouZité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2024 - 2028. RozSirenie 10 lieku Jakavi DR predpoklada od 1.10.2024. Za
najskorsi mozny termin zaradenia do ZKL vzhladom na zdkonné lehoty povazujeme 1.9.2024. TUto zmenu sme
vykonali uz v zakladnom scenari DR pre jednoduchsie porovnanie vysledkov modelovania.

Cielova populicia
Pre populaciu pacientov v st¢asnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL) v nahradzanej liecbe DR zohladfiuje Ghradu lieku
Jakavi na vynimku pre [ pacientov (odhad DR).

Pre vypocet pacientov v buddcnosti vhodnych na lieCbu (PBVL) v nahradzanej liecbe DR pocita s pacientmi, ktori
prejdi po lieCbe HU na BAT (tzv. switch, pacienti intolerantni na HU) alebo budu uZivat BAT v kombinacii s HU (tzv.
kombi terapia, rezistentni na HU). Vypocet PBVL pre DR spracovala spolo¢nost Altamira Softworks. Zhrnuty spsob
vypoctu populacie DR dodal v dokumente Analyza ddajov o cytoredukénej liecbe PV v SR. Pre vypocet PBVL
spoloc¢nost aplikovala tieto predpoklady:
e Udaje o pacientoch vychadzaju z Gdajov zdravotnych poistovni (ZP) o spotrebe predpisanych liekov, ktoré
ZP zasielaju do NCZI". Tieto data st dostupné na trovni jednotlivych pacientov. Spolo¢nost v pacientskych
datach najprv identifikovala pacientov s PV za 5-ro¢né obdobie 2016 - 2021/01, u ktorych bolo preplatené
aspon jedno balenie HU alebo aj akéhokolvek iného cytoredukéného lieciva. Po odstraneni duplicit
spolocnost identifikovala . pacientov za celé sledované obdobie.
e Vcelej populacii . pacientov sa nasledne zistovala sekvencia predpisanych cytoredukénych lieciv na PV:
HU, interferén, BU, ANA a RUX. Cielom bolo kvantifikovat velkost subpopulacie pacientov, u ktorych bola
bud lie¢ba po HU zmenena (switch) alebo bol k nej pridany dalsi liek (kombi terapia). Tato subpopulacia
predstavovala pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na HU a teda potencialnu cielovi populaciu
pre RUX. Spolocnost takto identifikovala - pacientov vhodnych na RUX za 5 rokov 2016 - 2021/01
(Tabulka 11).
e Spolo¢nost odhadla z 5-roéného poctu pacientov vhodnych na RUX roény pocet pacientov vhodnych na
liecbu RUX vo vyske - pacientov (=-/5). Tento pocet predpokladala v strede 5-ro¢ného obdobia 2016
- 2021 a aplikovala ho do roku 2018. Na tdto vychodiskovi hodnotu nasledne aplikovala rovnomerny

"Podla § 15 ods. 6 zakona ¢. 581/2004 Z. z. 0 ZP, dohlade nad zdravotnou starostlivostou a o zmene a doplneni niektorych
zakonov v zneni neskorsich predpisov a v zmysle zédkona €. 153/2013 Z.z.

56



NIH<®

postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch vo vyske 5,3 %. V roku 2028 tak odhaduje -
vhodnych pacientov (Tabulka 13).

e Rovnomerny postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch vo vyske 5,3 % bol vypocitany
cez vzorec CAGR (angl. compound average growth rate, zloZzena ro¢na miera rastu). Pre vypocet boli
pouzité data od ZP pacientov s PV na lie¢be medzi rokom 2016 a 2021 (Tabulka 12). Vypocet cez CAGR
zohladriuje rast za celkové 5-ro¢né obdobie.

DR uvadza, Ze na zaklade doterajsich skisenosti z klinickej praxe s lie€bou RUX na vynimky predpoklada pocet
zacinajucich pacientov na urovni - v roku 2024. Vroku 2025 ocakava narazové navySenie poctu pacientov
zacinajlcich liecbu (- % z PVBL). D6vodom je doterajsia nedostupnost lieku Jakavi pre vsetkych vhodnych
pacientov v indikacii PV, pretoZe Cast pacientov nemdZe byt lie¢ena liekom Jakavi v ramci kritérii definovanych vo
vynimkovom rezime. DR uviedol, Ze po rozsireni indikacného obmedzenia lieku Jakavi na PV budu tito pacienti
spliiat podmienky pre lie¢bu. V nasledujtcich rokoch DR predpokladé niz$iu penetréaciu vo vyske - %, ktord
neoddvodnil. Pri PSVL - pacientoch uZzivajucich Jakavi na vynimku DR predpoklada, Ze vSetci pacienti uzivajuci
Jakavi na vynimku k 1.10.2024 budi pokracovat v liecbe po rozsireni indikacného obmedzenia.

DR v nahradzanej lie¢be predpoklada, Ze Jakavi vo vynimkovom reZzime bude pokryvat v roku 2028 - % trhu pri

PBVL (Tabulka 15).

Tabulka 11: Cielovd populdcia vhodnd na RUX spolu za 5-ro¢né obdobie (2016 - 2021/01)

Liecivo po HU/kombinacia HU + lie€ivo Switch Kombi terapia Pocet pacientov
Interferén -
BU |
ANA | ]

RUX (liek Jakavi)

Spolu pacientov (bez duplikacii)

Zdroj: [4]
Tabulka 12: Vypocet cielovej populdcie vhodnej na RUX po rokoch (2016 - 2020)
rok 2016 2017 2018 2019 2020
Pacienti lieCeni HU ((daje od ZP) 861 943 1010 1062 1059
Vypocet cielovej populacie (2016 - 2020) - - - - -
(switch po HU/kombinacia HU + ina lieCba)
Zdroj: [4]
Tabulka 13: Vypocet cielovej populdcie vhodnej na RUX po rokoch (2024 - 2028)
rok 2024 2025 2026 2027 2028
Pacienti v budicnosti lie¢eni HU (odhad) 1303 1372 1445 1521 1602
Vypocet cielovej populacie (2024 - 2028) - PBVL - - - - -
(switch po HU/kombinacia HU +ina liecba)
Zdroj: [4]

Tabulka 14: Vypocet populdcie pacientov, ktori zacni uZivat Jakavi v roku 2024 - 2028

rok

2025

2026

2027

PSVL - pacienti uZivajdci Jakavi na vynimku

PBVL (switch po HU/kombi terapia)

Odhadovana penetracia trhu PBVL

PBVL zacinajuci lieCbu Jakavi

Pacienti zacinajuici liecbu Jakavi (PSVL+PBVL)
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Tabulka 15: Porovnanie rozloZenia pacientov medzi lieCbami - scendr rozsirenie 10 vs. nerozsirenie |0 lieku Jakavi

2028

rok rozlieceni z 2024* | 2025 2026 2027
vynimiek
PSVL+PBVL || H H E BN

Pacienti zacinajuci lieCbu Jakavi (rozsirenie 10)

Pacienti zacinajuci lie¢bu Jakavi vo vynimkovom
rezime (nerozsirenie 10)
% pacientov, ktori budd uZivat Jakavi na
vynimky namiesto BAT

BAT (nerozsirenie 10)

L.

Naklady na liecbu a trvanie liecby

Zdroj: [4]

Pre RUX DR aplikuje pozadovanu Ghradu, ktora zahfiia poskytnutl zlavu vo vyske - % z maximalnej Ghrady vo
verejnej lekarni. Pozadované Uhrady su vo vyske - eur za balenie Jakavi 5 mg, - eur za balenie Jakavi 15 mg a
. eur za balenie Jakavi 20 mg. Davkovanie prebera zo Stidie RESPONSE-2. Naklad za RUX na cyklus je tak vo vyske
. eur. Ubytok na pacientov lie¢be DR modeluje podla TTD krivky z FEM pre RUX (1-TTD).
Pre RUX hradeny na vynimky DR aplikuje Ghradu za jednotlivé balenia s dovernou zlavou vo vyske - % - - % z

maximalnej Uhrady vo verejnej lekarni.

Pre BAT aplikuje vaZené naklady za PEG-IFNa2a, ANA a BU. ZastlUpenie jednotlivych lieCob v BAT vychadza zo
sikromného prieskumu DR od spolo¢nosti Altamira. Davkovanie vychadza z predpokladov DR. Celkové naklady na
BAT na cyklus st vo vyske - eur. Ubytok na pacientov lie¢be DR modeluje podla OS krivky z FEM pre BAT (1-0S).

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizSie.

Tabulka 16: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2024

2025

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z
predchadzajlceho obdobia

N
o
N
(2]

N
o
N
~

N
o
N
-]

naklady na Jakavi

Spolu hruby dopad

naklady na nahradzany liek
Jakavi vo vynimkovom reZime

naklady na nahradzanu BAT
rezime

naklady na nahradzani liecbu
spolu

Spolu Cisty dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu
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Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

naklady na Jakavi

Spolu hruby dopad

naklady na nahradzany liek Jakavi vo
vynimkovom reZime

naklady na nahradzanu BAT reZime

naklady na nahradzanu liecbu spolu

Spolu Cisty dopad

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

6.3. Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme predpoklady o penetracii trhu, vypocet PBVL a vypocet PSVL. Ostatné predpoklady akceptujeme.
Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Cielova populacia

Akceptujeme odhadovany pocet pacientov, ktori bude v roku 2028 uZivat Jakavi na vynimku vo vyske .
Ocakavame podobny pocet vzhladom na to, Ze v roku 2022 podla udajov NCZI uzivalo Jakavi pre PV 165
pacientov.

Akceptujeme rovnomerny medziro¢ny prirastok pacientov vo vyske 5,3 %. Vypocet medziro¢ného narastu
cez CAGR zohladnuje kumulativny vplyv rastu medzi rokmi. Vysledny medziro¢ny narast cez CAGR bol
podobny ako priemerny medzirocny narast (5,31 % vs. 5,37 %) medzi rokmi 2016 - 2021.

Neakceptujeme vypocet PBVL. Podla anglického DR a NICE bude zpopulicie pacientov
intolerantnych/rezistentnych na HU vhodnych na RUX 72 % pacientov. Tento predpoklad vychadza od DR
v Anglicku a NICE ho akceptoval [66]. V stlade s anglickym DR a NICE tiez predpokladame, Ze vhodnych na
liecbu bude 72 % pacientov. Predpoklad aplikujeme pre vypocet PBVL.

Akceptujeme pre vypoclet PSVL pouZitie poctu pacientov, ktori uZivaji Jakavi na vynimky. Diskusiu
uvadzame nizSie:

o Neidentifikovali sme dostupné priame informacie o poc¢te PSVL. Pri PV pacienti preZivaji 8 - 14
rokov, podla FEM pacienti prezZiju na BAT - rokov. Niektori pacienti z nich nie s vhodni na
liecbu, najma ti na konci Zivota. VNICE bol pouzity predpoklad, Ze z populacie pacientov
intolerantnych/rezistentnych na HU je 72% pacientov potencidlne vhodnych na RUX. Udaj o PSVL
je tak mozné odvodit ako sucet pacientov intolerantnych/rezistentnych na HU za poslednych -
rokov (pri zjednodusenom predpoklade o cca stabilnom pocte pacientov medzi rokmi). Podla DR
pouzitej publikacie to je - pacientov. Pri predpokladanej penetréacii v stlade s NICE na Grovni
50%, by zacinalo lie¢bu z tohto ramena PSVL - pacientov. Akceptujeme preto pouzitie .
pacientov, ktori st aktualne na vynimkovej liecbe.

Neakceptujeme predpoklady o penetracii trhu Jakavi po rozsireni 10. DR neoddvodnil predpokladand
penetraciu RUX. Preferujeme preto aplikovat penetraciu podla NICE u PBVL, podla ktorej RUX dosiahne
maximalnu penetraciu vo vyske 50 % v tretom roku od rozsirenia 10 s postupnym nadbehom - v prvom roku
penetracia vo vyske 30 % a v druhom roku 40 %. Pri PSVL v kontexte vynimkovej lieCby predpokladdame
okamzity prechod v3etkych pacientov na kategorizovanu liecbu.

V nahradzanej lie€be pri ramene PBVL predpokladame, Ze 50% by lie¢bu Jakavi dostalo vo vynimkovom
rezime.

Naklady na liecbu a trvanie liecby

Akceptujeme aplikovanie - % - - % zlavy pre lieky Jakavi vo vynimkovom rezime.
Akceptujeme pouZzitie Gdajov zo Stidie RESPONSE-2 pre vypocet priemernych nakladov na jednotlivé
balenia.
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Neakceptujeme naklady na BAT, ktoré pocitaju s nakladom na BU. Nastavenie sme upravili na naklady
podla NIHO nastavenia vo FEM.

Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na HU v nahradzanej liecbe. Podla analyzy, ktord dodal DR
v Ziadosti az - % pacientov uzivalo BAT v kombinécii s HU. Preferujeme preto v dopade na rozpocet
zohladnit uZivanie BAT v kombinacii s HU vrovnakom zast(peni, nakolko to odraza klinick( prax na
Slovensku.

Neakceptujeme poufZitie krivky TTD RUX pre vypocet Ubytku pacientov na liecbe RUX, preferujeme pouzit
krivku TTD RUX po Upravach vo FEM v NIHO nastaveni.

Neakceptujeme pouZitie krivky OS pre vypocet Gbytku pacientov na lieCbe BAT, preferujeme pouZit krivku
TTD zramena RUX. Hoci podla KM TTD dat po 5 rokoch ostavalo na liecbe BAT - % pacientov,
akceptovali sme vo FEM predpoklad, Ze liecba BAT bude v klinickej praxi pokracovat aj nadalej. PouZitie
krivky OS z FEM by v BIA podhodnotilo Cisty dopad, kedZe v ramene RUX sa v BIA neaplikuje nasledna
lie¢ba BAT. Za adekvatne preto v kontexte nastavenia rovnakych PFS kriviek vo FEM povaZujeme poufZitie
rovnakého TTD pre Ucely BIA.

Tabulka 18: Vypocet cielovej populdcie zacinajicou liecbu Jakavi podla NIHO

r.

rok

Rok 1 | Rok2 | Rok 3 | Rok 4 | Rok 5

Pacienti uzivajuci Jakavi na vynimku B

Pacienti intolerantni na HU/rezistentni (switch/kombiterapia)2024-202s |}l |l |} |1 | 1B

Z toho 72 % vhodnych na RUX (PBVL) BN BE BE BB |

Odhadovana penetracia PBVL 30% | 40% | 50% | 50% | 50%

1
2
3.
4
5

PBVL zacinajuci liecbu Jakavi [ ]

|
Pacienti zainajtici lie€bu Jakavi (r. 1 +r. 5) B BE BEE BR |

Zdroj: Vlastny vypocet

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Jakavi v treti rok vo vyske
. mil. eur a Cisty dopad Jakavi ako Usporu vo vyske - mil. eur. Odhad je spojeny so strednou neistotou, ktora
spoiva najma v pouzitych predpokladoch vo vypocte cielovej populdcie. Podrobné vysledky si uvedené
v tabulkach nizsie.

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2024 2025 2026 2027 2028

pocet zalinajlcich pacientov na Jakavi

pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet lieCenych pacientov spolu 218 229 235 246 257

naklady na Jakavi pri pozadovanej
uhrade

naklady na Jakavi pri nakladovo
efektivnej uhrade

naklady na nahradzanu liecbu spolu
(Jakavi na vynimky a BAT)

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade (Cisty = Jakavi - nahraddzand)

Spolu Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov | 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

N

Pocet lieCenych pacientov spolu 229 233 44

naklady na Jakavi pri pozadovanej uhrade

naklady na Jakavi pri nakladovo efektivnej uhrade

naklady na nahradzanu liecbu spolu
(BAT a Jakavi na vynimky)

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej tihrade

Spolu Cisty dopad pri nakladovo efektivnej uhrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technolégia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spoloc¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technolégie?

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data Studii RESPONSE, RESPONSE-2 a MAJIC-PV pri velmi nezrelych datach v ukazovateloch OS a PFS
poukazujli na podobnu G¢innost RUX v porovnani s komparatorom BAT. Prinos RUX preukazal predovsetkym pri
kontrole hematokritu a velkosti sleziny v Studidach RESPONSE a RESPONSE-2. Bezpecnostny profil medzi RUX a BAT
sa vyrazne neliSil ani v jednej zo $tudii, ktoré boli predmetom hodnotenia, avsak je nutné podotknut vysoky podiel
pacientov s nadobudnutim rezistencie alebo intolerancie na HU, ktora tvorila va¢Sinu lieCby v ramene BAT. Neboli
identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v dosledku implementacie RUX. Neboli tieZ identifikované
Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach RUX.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho rozsirenia 10 RUX na profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti alebo zdravotnickych pracovnikov.
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Hradenie RUX ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6. KedZe je liecba RUX podavana p.o., neboli
identifikované skupiny pacientov, ktori by mali problém fyzicky sa dostat k danému liecivu a jeho administracii.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012) [48]

Podla organizacie MPN Voice and Leukaemia Care neexistuju potencidlne problémy tykajlce sa rovnosti, ktoré by
mali byt zohladnené v pripade hodnotenej indikacie a lieCiva.

7.2. Organizaéné aspekty

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

RUX je p.o. podavanym lieCivom a je predpisovany na lekarsky predpis Specialistom podla pozadovaného
preskripného obmedzenia (t.j. HEM, ONK). Liek je vydavany pacientom vo verejnej lekarni a lie¢ba prebieha v
domacom prostredi. Uvedené nepredstavuje dodatoCni organizacn( zataZz pre poskytovanie zdravotnej
starostlivosti.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009) [25]

Podla navrhu 10 méze RUX predpisovat $pecialista (t.j. HEM, ONK). Predpokladame, Ze kedZe je PV zriedkavym
ochorenim, pociato¢né diagnostiky ochorenia si mézu vyZadovat navStevu odbornikov v $pecializovanych

.....

Liecbu s RUX ma zacat iba lekar, ktory ma skusenosti s podavanim protinadorovych liekov. Pred zacatim liecby sa
musi vykonat kompletné vySetrenie krvného obrazu, vratane diferencialneho poctu bielych krviniek. Pokym nie st
davky RUX stabilizované, je potrebné kazdé 2 - 4 tyzdne monitorovat a kompletne vysetrit krvny obraz, vratane
diferencialneho poctu bielych krviniek, a nasledne podla klinickej indikacie. RUX je liekom s davkovanim, ktoré je
mozné zintenzivnit, ak si to lie¢ba pacienta vyZzaduje. Ak sa jeho U¢innost povaZuje za nedostato¢nu a hodnoty
krvného obrazu si adekvatne, mézu sa davky zvysit maximalne o 5 mg dvakrat denne aZz po maximalnu davku 25
mg dvakrat denne. Zaliato¢na davka sa nesmie zvySovat pocas prvych styroch tyzdriov lieCby a potom nie CastejSie
ako v 2-tyzdnovych intervaloch [25].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017) [48]

Podla spolo¢nosti MPN Voice and Leukaemia Care je RUX pre pacientov dbleZitou moznostou zniZenie miery
neziaddcich Gcinkov v porovnani s dostupnou lie¢bou. Avsak, na zaklade udajov o komparativnej bezpecnosti z
klinickych 3tidii sa bezpecnostny profil medzi RUX a BAT vyrazne nelisil.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201) [48]
Predpokladame, Ze bariéry v rovnosti v pristupe k RUX st rovnaké ako v kazdej liecbe, ktora je viazana na predpis

$pecialistom, nakolko je hodnoteny liek podavany p.o..

Pacienti zo spolo¢nosti MPN Voice and Leukaemia Care sa vyjadrili, Ze v pripade HU, sa liecba kvoli potenciadlnym
kanceréznym Gcinkom odklada u mladych ludi, az kym sa im symptémy a celkovy stav nezhorSia. Na zaklade
predmetného 10 pacienti musia byt lieeni v 1. linii s HU. Z toho d6vodu je pravdepodobné, Ze liecba RUX nebude
dostupna pre pacientov v mladSom veku.

7.3.3. Vplyv technoldgie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016) [48]

Spolo¢nost MPN Voice and Leukaemia Care v hodnoteni NICE uvadza vyjadrenia pacientov, ktori mali moznost
absolvovat lieCbu s RUX a porovnat ju s predchadzajicou lie¢bou niektorym z komparatorov. V pacientskom vstupe
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sa vyjadruju jednoznacne v prospech RUX. Pacienti zhodnotili vyssiu celkovd aktivitu, prirastok hmotnosti, vyssiu
Uroveri socializacie aZivotného komfortu. Pacienti netrpia pruritom, v niektorych pripadoch im RUX zlepsil
indikaciu splenomegalie. Symptdm Gnavy nadalej evidujd, ale v ovela nizsej miere.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Predpokladame, Ze by pacienti mali porozumiet, ¢o st priznaky ochorenia a ¢o m6zu byt neZiaduce Gcinky lieku.
Dalej je potrebné pacientom a blizkym vysvetlit, v éom im dané lie¢ivo zlepsi a skvalitni Zivot; ako dlho bude nutné
liecivo uzivat a aké st milniky a ciele liecby.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [25]

RUX sa podla 10 ma podavat dospelym pacientom s PV. U gravidnych Zien nie su k dispozicii Ziadne data o pouziti
RUX. Stddie na zvieratdch preukazali, Ze je RUX embryotoxicky a fetotoxicky. Zeny vo fertilnom veku musia pocas
liecby s RUX pouzivat G¢innG antikoncepciu. Jakavi sa nemd pouzivat pocas dojéenia, preto musi byt pred
zaciatkom liecby s RUX dojCenie ukoncené. Dostupné farmakodynamické a toxikologické idaje u zvierat preukazali
vylucovanie RUX do materského mlieka.

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 savisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju 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 i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta a nahliadanim do zdravotnej dokumentécie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach 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 (dajov,
implementaciu spésobov 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 zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znaci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov 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 s jeho obsahom nemusia vSetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportc¢anie plne zodpoveda NIHO.

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix
9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornika alebo odbornej organizacie, 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 zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva RUX v predmetnej indikacii nekomunikovali prostrednictvom Ziadnej vyzvy
naopravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. a Ziadnej Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
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