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neZiaduce udalosti, z angl. adverse events

Akaikeho informacné kritérium

Agency for Health Technology Assessment and Tariff System
transtyretinova amyloidéza

Bayesianske informaéné kritérium

najlepSia podporna starostlivost, z angl. best supportive care
interval spolahlivosti, z angl. confidence interval

analyza minimalizacie nakladov, z angl. cost-minimization analysis
interval kredibility, z angl. credible interval

analyza uZito¢nosti nakladov, z angl. cost-utility analysis
Doxycyklin/kyselina tauroursodeoxycholova

drzitel registracie

z angl. diagnosis-related group

Externd skupina hodnotitelov v NICE v Anglicku, z angl. External Assessment Group - The National
Institute for Health and Care Excellence

Eurdpska liekova agentura, z angl. European medicines agency
terminalne Stadium, z angl. end of life

z angl. EuroQol Five Dimensions Questionnaire

z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level

z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level

eurdpska referencna cena

Eurdpska unia

Stadium hATTR-PN, z angl. familial amyloid polyneuropathy

farmako-ekonomicky model

farmako-ekonomicky rozbor

La Haute Autorité de Santé

dedi¢na forma transtyretinovej amyloidézy

dedi¢na forma transtyretinovej amyloiddzy s polyneuropatiou

Pomer rizika, z angl. hazard ratio

kvalita Zivota, z angl. Health-related quality of life

hodnotenie zdravotnickych technoldgii, z angl. health technology assessment

Vybor EMA pre lieky na humanne poutZitie, z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use
pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. incremental cost-utility ratio

indikacné obmedzenie

Kaplan-Meierové

Karnofského skore, z angl. Karnofsky Performance Scale

metdda najmensich Stvorcov, z angl. least squares mean difference

nadpisy medicinskych pojmov, z angl. medical subject headings

modifikovana populacia pacientov, ktorych bol imysel liecit, z angl. modified intention-to-treat
medzindrodna klasifikacia chordb

model zmieSanych Gcinkov pre opakované merania, z angl. mixed-effects model for repeated
measures

modifikované skére neuropatického poskodenia +7, z angl. modified Neuropathy Impairment
Score +7

messengerova RNA

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii

neurolég
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NICE Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva, z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence

NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NIS skore neuropatického poskodenia, z angl. Neuropathy Impairment Score

NMA sietova metaanalyza, z angl. network meta-analysis

Norfolk z angl. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy

QoL-DN

NRI z angl. non-responder imputation

NYHA Newyorskej asociacie srdca, z angl. New York Heart Association

0s celkové prezivanie, z angl. overall survival

PATI patisiran

PICO populdcia-intervencia-komparator-ukazovatele, z angl. Population-Intervention-Comparator-
Outcome

PLA placebo

PND polyneuropatia, z angl. polyneuropathy disability

PND skore  skore polyneuropatie

Q3M subkutanna davka kazdé 3 mesiace

Q5M subkutanna davka kaZdych 6 mesiacov

QALY rok Zivota v Standardizovanej kvalite, z angl. quality-adjusted life year

RCT randomizovana kontrolovana stddia

RDI relativna intenzita davky, z angl. relative dose intensity

RR pomer rizik, z angl. risk ratio

RTE z angl. randomized treatment extension

SD z angl. standard deviation

SE z angl. standard error

SiRNA mala interferujica ribonukleova kyselina

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

SR Slovenska republika

SUKL Statni dstav pro kontrolu [é¢iv

ToT cas na liecbe, z angl. time on treatment

TRAE neZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou, z angl. treatment-related adverse events)

TTR transtyretin

TUDCA kyselina tauroursodeoxycholova

VUTRI vutrisiran

VZP verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Amvuttra vindikacii liecba dospelych pacientov
s dedi¢nou formou transtyretinovej amyloidozy s polyneuropatiou 1. a2. stupria, pokial drzitel
registracie (DR) neupravi pozadovani vysku dhrady na maximalne ] € za balenie, ¢o zodpoveds

% zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 97 753 € azlavu . % oproti
pozadovanej vyske Uhrady. Uvedenu vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie
kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou neistotou, Ze
v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona
363/2011 Z. z. odporiame pozadovat od DR adekvatnu dodatoéni  zlavu
(nad rdmec . %), ktora zniZi tuto neistotu.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Dedicna transtyretinova amyloiddza s polyneuropatiou je multisystémové ochorenie, ktoré sa
prejavuje senzorickymi poruchami a zhorsenou schopnostou chédze, po progresii ochorenia méze byt
pacient pripatany na l6Zko. Je to ojedinelé ochorenie, ktoré negativne vplyva na psychicky stav
pacientov. Stabilizacia ochorenia a zastavenie progresie by mohli viest k navratu do bezného Zivota
smalymi obmedzeniami. Standardne hradend liecba nezodpovedd najnovsim medzindrodnym
postupom.

Hodnoteny lieCebny rezim:
o VUTRI = vutrisiran

Komparatormi su rezimy:
o BSC=standardna starostlivost zamerana na klinické symptomy a komorbidity
o PATI = patisiran

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liecba VUTRI nepreukazala prinos voci PATI v priamom porovnani z post hoc analyzy Studie
HELIOS-A ani v nepriamom porovnani prostrednictvom dodanej sietovej meta-analyzy (z angl.
network meta-analysis, NMA). Pre ticely tohto hodnotenia povaZzujeme tcinnost VUTRI a PATI na
zaklade dosiahnutych vysledkov za podobnui.

Liecba VUTRI viedla k $tatisticky vyznamnym a klinicky relevantnym prinosom voci placebu (PLA)
v ukazovateloch morbidity aj kvality Zivota v nepriamom porovnani Studie HELIOS-A s PLA
ramenom Studie APOLLO aj vdodanej NMA. Porovnanie tcinnosti VUTRI voéi PLA povaZujeme
v tejto linii liecby za akceptovatelni nahradu porovnania voci BSC, nakolko pacienti v oboch
stidiach mali povolené uzivat paliativnu a podpornt liecbu.

V $tudii HELIOS-A, nepriamom porovnani s externym ramenom s PLA zo Stidie APOLLO a v NMA bolo
zistené:
o Mortalita sa sledovala len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. V NMA nebol porovnavany vplyv
intervencii na mortalitu.
o Lie€ba VUTRI viedla k Statisticky vyznamnej zmene v mNIS+7 skére (modifikované skére
neuropatického postihnutia +7) v 18. mesiaci v nepriamom porovnani s PLA (v ramene
s VUTRI pokles o -0,46 bodu, v ramene s PLA narast o 28,09 bodu, rozdiel -28,55 bodu (95%
interval spolahlivosti, z angl. confidence interval, Cl: -34 az-23,10; p <0,0001) aj v NMA (median
rozdielu VUTRI vs. PLA
). Nebola preukazana Statisticky vyznamna zmena v mNIS+7 skére medzi ramenami
VUTRI a PATI v rdmci post-hoc analyz Stidie HELIOS-A (v ramene s VUTRI narast o 0,06 bodu,
vramene sPATI ndrast 01,53 bodu, s rozdielom -1,46 bodu; 95 % Cl: -7,36 az 4,43,
p neuvedené) ani NMA (median rozdielu || | | - s-rc mNis+7

.....

neurologické poskodenie.
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o Lie¢ba VUTRI viedla k | r v skére (klasifikicia ochorenia na zéklade
skére polyneuropatie) vramene s VUTRI v §tudii HELIOS-A aj v nepriamom porovnani
voi PLA. Zlepsenie PND skére bolo zaznamenané u ] pacientov vramene s vuTRI, ||}
pacientov vramene sPATI a . pacientov vramene sPLA: ustalenie u . pacientov
vramene s VUTRI, . pacientov v ramene s PATI a . pacientov v ramene s PLA. Na zaklade

vysledkov NMA doslo k_ PND skére v porovnani
VUTRI vs. PLA s hodnotou pomeru rizik (z angl. risk ratio, RR) _
Rameno s VUTRI dosahovalo _ vysledky v porovnani s PATI s hodnotou RR -
I

o Liecba VUTRI viedla k Statisticky vyznamnej zmene kvality Zivota meranej cez Norfolk
QOL-DN (z angl. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy) dotaznik v 18. mesiaci
v nepriamom porovnani s PLA (v ramene s VUTRI pokles o -1,2 bodu, v ramene s PLA nérast
0 19,8 bodu, rozdiel -21,0 bodu; 95% Cl: -27,1 az -14,9; p < 0,0001) aj v NMA (median rozdielu
vuTRI vs. PLA [ | -bo'= preukézans Statisticky vyznamna
zmena v Norfolk QOL-DN skére medzi ramenami VUTRI a PATI v ramci post-hoc analyz stidie
HELIOS-A (v ramene s VUTRI pokles o -2,5 bodu, v ramene s PATI pokles o -0,8 bodu, rozdiel
-1,6 bodu; 95 % Cl: -8,6 a7 5,4, p neuvedené) [fNMA (median rozdielu ||| EGTGNNGNGNGNGE
I ) ;:ic skore v dotazniku poukazuje na horsiu kvalitu Zivota.

o Celkova bezpecnost a tolerovatelnost liecby VUTRI voci PATI a PLA bola dobra. Liecivo
VUTRI je vporovnani sPATI spojené snizSimi rizikami ujmy na zdravi spojenymi
s administraciou lieciva.

Neistota vyplyva z otvoreného dizajnu Stidie HELIOS-A, z nepriameho porovnania voci externému
ramenu PLA zo Studie APOLLO, zo spOsobu narabania schybajicimi Udajmi, zrozdielov medzi
populaciami v Studiach HELIOS-A a APOLLO a v absencii lokalnych udajov o pacientoch. Akceptujeme
porovnanie VUTRI s PLA ako nahradu za porovnanie s BSC, nakolko v Stidiach HELIOS-A a APOLLO bola
vSetkym pacientom povolena podporna a paliativna liecba.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

VUTRI pri poZadovanej vyske thrady . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske . % z maximalnej
Ghrady vo verejnej lekarni 97 752,85 €/balenie, nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol VUTRI:

o voCiBSCICUR vo vyske . €/QALY pri prahovej hodnote 199 758,60 €/QALY,

o  voCi PATIICUR vo vySke . €/QALY pri prahovej hodnote 99 879,30 €/QALY.
V predlozenom zakladnom scenari DR nie je VUTRI nakladovo efektivny v porovnani s BSC. Na
dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna dhrada
. €/balenie, o predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo
vyske 97 752,85 €/balenie a zlavu . % oproti pozadovanej vyske Ghrady. Zarovern sme v predloZzenom
zakladnom scenari identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje VUTRI:

o voCi BSCICUR vo vyske 720 685 €/QALY pri prahovej hodnote 199 758,60 €/QALY,

o  voCi PATIICUR vo vySke 920 €/QALY pri prahovej hodnote 99 879,30 €/QALY.
Aby bol liek Amvuttra nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., thrada méZe byt
maximalne vo vyske - €, o znamena zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 97 752,85 € a zlavu . % oproti pozadovanej vyske Uhrady.

Zaroven na zaklade dostupnosti aktualnejsich dat MZ SR a NCZI podavame informativny scenar, kde je
pouzita neverejna uhrada PATI vo vyske . €/balenie, vyzbierana pomocou L (MZ SR) 2-04 formulara.
Pri spominanej uhrade je v NIHO nastaveni ICUR VUTRI voci PATI vo vyske . €/QALY pri prahovej
hodnote 99 879,30 €/QALY.
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e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej thrade spojeny s vysokou neistotou, ze
v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnymi zdrojmi neistoty s
odvodenie disutility vplyvom administracie lieciv, vstupny veku pacientov, kratke trvanie Stadie.

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Amvuttra v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. €
v pripade, ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie ndkladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Neistota spojena s odhadom dopadu na rozpocet
je nizka.

Poznamka

e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.02.2024

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . Y. 29.02.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie 9.02.20

Zverejnenie projektového protokolu 24.04.2024

04.05.2024 - 30.05.2024 (03.05.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 Vyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 30.05.2024)

Vydanie odporicania 02.08.2024

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladfiuje prerusenia) 128 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je tcinnost a bezpecnost lieCiva vutrisiran v porovnani s relevantnymi komparatormi u dospelych
pacientov s dedi¢nou formou transtyretinovej amyloiddzy s polyneuropatiou 1. a 2. stupria v slovenskom
kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Splia vutrisiran zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lie€iva vutrisiran?

. &

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria
Diagnéza
e Amyloiddza
e  MKCH-10% E85, G99
e  MeSH% Amyloid Neuropathies, Familial

Populacia podla EMA?
. Dedi¢na forma transtyretinovej amyloiddzy (hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis, hATTR amyloidosis) u dospelych pacientov s polyneuropatiou 1.
Populacia alebo 2. stupiia.

(zangl. Population) Populdcia, pre ktorti DR pozaduje tihradu:

e Hradend liecba je indikovana na lie¢bu dedi¢nejformy transtyretinovej amyloiddzy
(hereditary transthyretin-mediated amyloidosis, hATTR amyloidosis) u dospelych
pacientov s polyneuropatiou 1. alebo 2. stupnia.

Hradena liecba sa m6ze indikovat v Univerzitnej nemocnici Bratislava - RuZinov.
Hradena liecba sa mo6ze aplikovat na neurologickych pracoviskach.
e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu schvéleniu zdravotnou poistoviiou.
e  Preskripéné obmedzenie: NEU

Vutrisiran je dvojvlaknova mala interferujica ribonukleova kyselina (siRNA), ktorad sa
$pecificky zameriava na messengerovd RNA (mRNA), ktora je potrebna pre vznik TTR
proteinu. Vutrisiran sa na riu naviaze a sposobuje jej degradaciu v peceni, o ma viest k
Intervencia zniZeniu sérovych hladin proteinu TTR.

e R e Odportcana davka lieku Amvuttra je 25 mg podavanych subkutannou injekciou jedenkrat

za 3 mesiace.

MeSH: vutrisiran

Patisiran je siRNA, ktora sa viaZe na retazec mRNA, potrebnej pre vznik TTR proteinu. Po
naviazani na mRNA spdsobuje jej degradaciu, ¢im ma viest k zniZeniu sérovych hladin
proteinu TTR. Odporicand davka je 300 pg/kg telesnej hmotnosti podavanych
intravendznou inflziou kazdé 3 tyzdne. U pacientov s telesnou hmotnostou = 100 kg je
maximalna odporacana davka 30 mg.

Komparator
(zangl. Control)
BSC (najlepsia podporna starostlivost, z angl. best supportive care) je symptomaticka lie¢ba
pacienta zamerana na klinické symptémy a komorbidity.

MeSH: patisiran

! Medzindrodn4 klasifikicia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby Zliaz s vndtornym vylucovanim, vyZivy a premeny latok (E00-E90);
Choroby nervového systému (G00-G99).

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

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentdra.
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Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita
e  0S (celkové preZivanie, z angl. overal survival)

Morbidita
e Zmenav mNIS+7 oproti vychodiskovej hodnote (modifikované skére
neuropatického poskodenia +7, z angl. modified Neuropathy Impairment Score)
e  Zmena v PND skore oproti vychodiskovej hodnote (skére polyneuropatie, z angl.
polyneuropathy disability)

Kvalita Zivota:
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand pomocou dotaznika
EQ-5D* a dotaznikov $pecifickych pre ochorenie
e Norfolk QoL-DN?® (z angl. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy)

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e Neziaduce udalostistupfala?2
e NeZiaduce udalosti suvisiace s lieCbou (z angl. treatment-related adverse events,
TRAE)
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

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 stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

4 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sGvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a izkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

®Norfolk QoL-DN je dotaznik kvality Zivota pre pacientov s diabetickou neuropatiou. Sklada sa z 2 ¢asti a hodnoti symptémy a denné
aktivity pacientov. V prvej ¢asti pacient hodnoti pritomnost/nepritomnost priznakov a v druhej ¢asti hodnoti aspekty denného Zivota na

stupnici od 0-4.
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NIH
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 pouZzité pri tvorbe hodnotenia
Uvod

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

e  Eurdpske, kanadské a americké klinické postupy vypracované klinickymi odbornikmi.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, HAS?, AOTMIT®).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE,HAS).

e  Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskej organizacie UK ATTR Amyloidosis Patients’ Association
(z hodnotenia NICE); vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

¢ NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
"HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.
8 AOTMIT z pol. Agency for Health Technology Assessment and Tariff System
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 7.3.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie st brané hodnotenia od NICE, HAS a AOTMiT.

S cielom identifikovat vSetky ukoncené (aj nezverejnené) a prebiehajuce klinické stidie bol 03.04.2024 vypracovany
prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO (Tabulka 1).
Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

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

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE a HAS.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 24.4.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (24.4.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme hlavného odbornika Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) pre neurolégiu.
Pre ziskanie dalSich odbornych vstupov sme oslovili vedicich neuromuskularnych centier v Bratislave, Martine
a Kosiciach. Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované v drioch 20.3.2024 a 4.4.2024. Celkovo sme
so ziadostou o zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Slovenska
aliancia zriedkavych chordb, ZdruZenie ojedinelych genetickych ochoreni - ZOGO). Do hodnotenia sa nezapojila
Ziadna organizacia.
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Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre Co najviac pacientov. To mdze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500€, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300€.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych
Statoch, a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahrani¢i by pozadovali zniZenie ceny). Ceny
avysky Uhrady su pri liekoch zvycajne Uzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname,
k ohrozeniu zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Sstandardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuju neverejné podmienky, ktorych stcastou st Casto zlavy. Slovensko je natené prijat tento zahrani¢ny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejnujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdzZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme 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 inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic €
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic € za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najva¢siu moznd 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 maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

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

A0025 Aka je v stiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii 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

Transtyretinova amyloidéza (ATTR; diagndza E85, G60 alebo G99 podla MKCH-10) je multisystémové ochorenie,
pocas ktorého dochadza k ukladaniu nerozpustnych transtyretinovych (TTR) amyloidnych fibril v réznych orgédnoch
a tkanivach. TTR je produkovany v pe€eni a mutacie génu, ktory ho kdduje, vedi k zmenam konformacie proteinu
a nasledne ich zoskupovaniu a ukladaniu. Existuju dva typy ATTR:

e Dedi¢na (hereditarna) transtyretinova amyloid6za (hATTR)

e Transtyretinova amyloidéza divokého typu, ktora vznika u pacientov de novo; nazyva sa aj senilna

systematicka amyloiddza.

Ochorenie hATTR sa rozdeluje podla toho, ¢i je prevladajicim klinickym prejavom neuropatia (z angl.
polyneuropathy disability, PND), teda porucha funkcie nervu, alebo jeho struktdrne poskodenie (hATTR-PN), alebo
kardiomyopatia (hATTR s kardiomyopatiou) [1]. hATTR-PN (porucha periférnych nervov) sa inak nazyva aj
familiarna amyloidna polyneuropatia alebo transtyretinova familiarna amyloidna polyneuropatia. Je to ochorenie
s autozomovo dominantnou dedi¢nostou s variabilnou penetraciou. Pacienti s hRATTR-PN 1. alebo 2. stupria majd
senzorické poruchy a bud zachovand, alebo zhorsenud schopnost chddze [2]. Pacienti s hATTR-PN maju median
preZivania od diagndzy 5-15 rokov [1, 3].

Rizikové faktory ochorenia

Ochorenie hATTR-PN je dedi¢né ochorenie s nastupom v dospelosti. Predpoklada sa, Ze vyvoj ochorenia je
pravdepodobne spojeny s biochemickymi faktormi starnutia [3, 4]. Ochorenie ma medzi geografickymi oblastami
velké rozdiely vo veku, kedy sa ochorenie prejavi, v postihnuti orgédnov, pritomnych komplikaciach a v zastpeni
muZzov a zien. Prikladom moze byt zastiipenie muZov a Zien, kedy bol zaznamenany pri rovnakej mutacii neskorsi
vek nastupu u Zien v Portugalsku a Brazilii, zatial ¢o vo Svédsku, na Cypre a na Malorke rozdiel nebol pritomny [5].
Riziko ochorenia je vyssie v pripade mutacie zdedenej od matky [6]. Predpoklada sa, Ze faktory ako pracovné
expozicie (napr. niektoré farbiva, rozpustadla, oleje, formaldehyd, Zivice), anamnéza chordéb a histéria
farmakologickych lieCebnych postupov mézu ovplyvnit klinicky nastup ochorenia [4].
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Ochorenie hATTR-PN je progresivne zneschopiiujlice, Zivot ohrozujlce ochorenie. Prvé priznaky ochorenia sa
vacsinou objavia medzi 30. - 40. rokom Zivota, ale m6Zu sa objavit kedykolvek medzi 20. - 80. rokom Zivota.
Na zaklade toho ochorenie delime na dva typy:

e early-onset” - ochorenie s prvymi prejavmi v mladom veku (30 - 33 rokov),

e late-onset“ - ochorenie s prvymi prejavmi v starSom veku (po 50. roku Zivota).
Ochorenie sa manifestuje senzitivnou, motorickou aautondmnou neuropatiou, ale méZe sa prejavovat aj
gastrointestinalnymi poruchami, kardiomyopatiou, nefropatiou a okuldrnymi depozitmi amyloidu. V prvotnych
stadiach byvaja prvymi priznakmi tfpnutie a bolesti koncatin, neskér sa pridruzuju poruchy povrchovej citlivosti
(vnimania dotyku, tlaku) a hlbokej citlivosti (polohocit, pohybocit ainé). V niektorych pripadoch sa ako prvé
prejavuje porucha gastrointestinalnej motility (hnacky, zapcha, vracanie) a pocity ,,vCasnej nasytenosti“. Pacienti
maju ubytok hmotnosti [3].

Zavaznost a symptomy

V neskorsich Stadiach sa prejavuji motorické priznaky: oslabenie ¢innosti, atrofia (zakrpatenie) svalstva, tazké
poruchy citlivosti, ortostatickd hypotenzia (kratkodobé zniZenie krvného tlaku spdsobené zmenou polohy),
neurogénny mechr, retencia mocu, impotencia a tazka gastrointestindlna dysfunkcia. Pacienti maju zo zaciatku
problémy na prstoch achodidlach néh, neskér sa rozsiruju. Postupne prechadzaji od chédze bez vacsich
problémov, cez chédzu sjednou a neskor s dvomi francizskymi barlami alebo palicami az k imobilite, kedy je
pacient pripdtany na l6Zko. Toto Stadium je povaZované za terminalne, pacient ma kachexiu, poruchy citlivosti pre
vietky kvality citlivosti, velmi intenzivne neuropatické bolesti, orgdnové zlyhavania, sekundarne komplikacie,
depresiu a sklony ksamovrazde. Kumrtiu dochadza vtermindlnom S$tadiu vplyvom extrémne tazkej
polyneuropatie alebo kardiomyopatie, sekundarnych komplikacii a organovych zlyhani. NelieCené ochorenie vedie
k Gmrtiu po 5 - 15 rokoch od manifestacie prvych priznakov. V sicasnosti je ochorenie hATTR-PN liecitelné, preto
je jeho diagnostika vo véasnom Stadiu velmi dolezita [3].

Okrem neurologickych priznakov sa méZe vyskytovat aj postihnutie inych organov: obli¢ky (nefropatia), srdce
(kardiomyopatia), oci (syndréom suchého oka, zniZenie zrakovej ostrosti) [3].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
Klasifikacia ochorenia

Bolo navrhnutych niekolko skérovacich systémov na hodnotenie ochorenia hATTR-PN. Patria sem systémy
zalozené na stadiach periférnych a autondmnych neuropatii, Stadium ochorenia na zaklade skdre polyneuropatie,
portugalska klasifikacia na hodnotenie zavaznosti hATTR-PN, skére senzorickej poruchy, skore autonémnej
dysfunkcie a skore motorickej funkcie pre svalovd slabost [2].
1. Klasifikacia ochorenia na zdklade skére PND
e  Skore 0: Ziadne poskodenie
e  Skore I: senzorické poruchy, zachovana schopnost chédze
e Skorell: zhorSena schopnost chddze, ale schopnost chodit bez palice alebo barly
e  SkorelllA: chodza len s pomocou jednej franclzskej palice alebo barly
e  SkorellIB: ch6dza s pomocou dvoch franclzskych palic alebo bariel
e  Skore IV: pripGtany na invalidny vozik alebo priputany na l6zko
2. Klasifikacia ochorenia na zaklade $tadia hATTR-PN (periférnych a autonémnych neuropatii) - FAP
$tadium:
e  Stadium 0: bez symptémov
e  Stadium 1: neruSena chodza; vac¢Sinou mierna senzoricka, motoricka a autondmna neuropatia
na dolnych koncatinach
e Stadium 2: potrebna pomoc pri chédzi; vacsinou mierna progresia nervového poskodenia
do dolnych koncatin, hornych koncatin a trupu
e Stadium 3: pripdtany na invalidny vozik alebo 16zko; zavazné senzorické, motorické a
autondmne postihnutie vSetkych koncatin
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Vztah medzi FAP Stadiom a PND skére je uvedeny v nasledujicej tabulke (Tabulka 2):

Tabulka 2: Popis a vztah medzi PND skére a FAP Stadiom

PND skére | Popis PND skore FAP stadium | Popis FAP stadia
0 Ziadne poskodenie 0 bez symptémov
1 senzorické poruchy, zachovana schopnost | 1 nerusend chddza; vacSinou mierna
chédze senzorickd, motorickd a autonémna
neuropatia na dolnych koncatinach
1} zhorSena  schopnost  chodze, ale | 2 potrebna pomoc pri chddzi; vacsinou
schopnost chodit bez palice alebo barly mierna progresia nervového
1A chddza len s pomocou jednej francizskej poskodenia  dodolnych  kondcatin,
palice alebo barly hornych koncatin a trupu
1B chédza s pomocou dvoch franclzskych
palic alebo bariel
v priputany na invalidny vozik alebo | 3 priputany na invalidny vozik alebo
priputany na l6zko [6zko; zavazné senzorické, motorické a
autonémne  postihnutie  vSetkych
koncatin

Zdroj: [7]

3. Portugalska klasifikacia na hodnotenie zavaznosti hAATTR-PN
e Level 0: asymptomaticki pacienti
e Level 1: poruchy citlivosti a/alebo dysautonomické symptomy bez neurologickych priznakov
e Level 2: poruchy citlivosti a/alebo dysautonomické symptémy s neurologickymi priznakmi
(senzitivnymi)
e Level 3: poruchy citlivosti a/alebo dysautonomické symptémy s neurologickymi priznakmi
(senzitivnymi alebo motorickymi)
e Level 4: neurologické priznaky na dolnych a hornych koncatinach (senzitivne alebo motorické),
chodza bez pomoci
e Level 5: neurologické priznaky na dolnych a hornych koncatinach (senzitivne alebo motorické),
na invalidnom voziku
e Level 6: pacient priputany na l6zko
4,  Skore senzorickej poruchy
¢ Dolné koncatiny
o Testovanie citlivosti chladom (1: palec na nohe, 2: noha, 3: stehno)
o Testovanie citlivosti Spendlikom (1: palec na nohe, 2: noha, 3: stehno)
o Testovanie citlivosti lahkym dotykom (1: palec na nohe, 2: noha, 3: stehno)
e Horné koncatiny
o Testovanie citlivosti chladom (1: palec na ruke, 2: laket, 3: rameno)
o Testovanie citlivosti Spendlikom (1: palec na ruke, 2: laket, 3: rameno)
o Testovanie citlivosti lahkym dotykom (1: palec na ruke, 2: laket, 3: rameno)
e Trupahlava
o Testovanie citlivosti chladom (1: stred brucha, 2: klG¢na kost, 3: krk a tvar)
o Testovanie citlivosti Spendlikom (1: stred brucha, 2: kli¢na kost, 3: krk a tvar)
5. Skére autondmnej dysfunkcie
e Hnacka (2: striedava zapcha a hnacka, 4: pravidelna hnacka, 6: tazka hnacka)
e Ortostaticka hypotenzia (2: pokles systolického krvného tlaku o 0-20 mm Hg, 4: pokles o >20
mm Hg, 6: zavazny pokles spojeny so slabostou)
e  Mocenie (2: mierne, 4: nelplna retencia, 6: trvala inkontinencia alebo retencia)
e Suché oko (0: negativne, 3: pozitivne)
e Sucho v Ustach (0: negativne, 3: pozitivne)
6.  Skore motorickej funkcie pre svalovu slabost
e  Motoricka funkcia svalu prednej tibie (0: normalna, 2: dobra, 3: mierna, 4: slaba, 5: naznak,
6: Ziadna)
e  Motoricka funkcia kvadricepsov (0: normalna, 2: dobra, 3: mierna, 4: slaba, 5: naznak, 6: ziadna)
e  Motoricka funkcia bicepsu (0: normalna, 2: dobra, 3: mierna, 4: slaba, 6: naznak az ziadna)
e Skére poskodenia visceralnych organov
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o srdce (4: Ciastond atrioventrikuldrna blokada, 8: rozsiahlejsia atrioventrikularna
blokada alebo syndrém chorého sinusu, 12: (plna atrioventrikuldrna blokada)
o oblicky (proteindria [4: pozitivna, 8: nefroticky syndrém], 12: zlyhanie obli¢iek) [2].

3.2.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Potvrdenie pritomnosti ochorenia
Pri diagnostike hATTR-PN je ddleZité sledovat varovné klinické priznaky (nazyvané aj ,red flags*):
e Rodinna anamnéza neuropatického ochorenia, najma spojeného so srdcovym zlyhanim,
e Neuropaticka bolest alebo progresivne senzorické poruchy neznamej etioldgie,
e Syndrém karpalneho tunela bez zjavnej priciny, najma ak je obojstranny a vyzaduje chirurgicky zakrok,
e Poruchy gastrointestinalnej motility alebo dysfunkcia autonémnych nervov neznamej etioldgie (napriklad
erektilna dysfunkcia, ortostaticka hypotenzia, neurogénny mocovy mechur),
Ochorenie srdca charakterizované zhrubnutymi stenami srdcovych komér pri absencii hypertenzie,
e  Pokrodila atrioventrikularna blokada neznameho p6vodu, najma ak je sprevadzana zhrubnutim srdca,
e  Depozita amyloidu v sklovci [2].

Biopsia

Biopsia sa vykonava na potvrdenie pritomnosti amyloidnych depozitov v tkanivach. Tkaniva vhodné na biopsiu
zahfniaju podkozné tukové tkanivo brusnej steny, obliciek, koZe, sliznice Zalidka alebo konecnika; tkanivo
sedacieho nervu; tuk ziskany pri operacii karpalneho tunela; a tkaniva zo slinnej Zlazy. NajcastejSie sa vyuzivajd
biopsia nervu a biopsia slinnej Zlazy. Nevyhodou tejto metddy je, Ze je sice diagnosticky vysoko Specificka, ale nie
dostatocne senzitivna [3]. Okrem toho z nej nie je mozné urdit, ¢i ide o dedi¢ni formu alebo divoky typ ATTR [2].

Molekularna diagnostika

Na potvrdenie diagndzy po podozreni na hATTR-PN a na odliSenie od inych stavov je klii¢ovym nastrojom genetické
testovanie. U pacientov s nevysvetlitelnou progresivnou periférnou neuropatiou, dokonca aj bez dalsich varovnych
klinickych priznakov, mé6Ze testovanie génov objasnit priiny neuropatii (napr. iné genetické priciny, nedostatok
vitaminov, diabetes alebo amyloidéza lahkého retazca) [8]. Sicasné techniky na vykonavanie sekvencénej analyzy
TTR génu deteguju viac nez 99 % mutacii spdsobujlcich ochorenie [2]. Molekuldrna diagnostika definitivne
potvrdzuje patogénnu amyloidogénnu mutdaciu v TTR géne [9].

Sledovanie progresie ochorenia

Na sledovanie progresie ochorenia sa vyuzivaji metddy, ktoré vyhodnocuju funkciu autonémneho nervového
systému (napr. rychlost vedenia vzruchov, detekcia chladu atepla), srdcovej Cinnosti (srdcova frekvencia,
echokardiografia), oftalmologické vySetrenie. Tieto merania by sa mali vykonavat kazdych 6 mesiacov. Zaroveri by
sa mali laboratdrnymi vySetreniami vyhodnocovat srdcové a renalne parametre [2].

3.2.2. Klinicka prax na Slovensku

Klinicky odbornik uvadza, Ze pacient prichadza k neurolégovi s polyneuropatickymi priznakmi. Nasledne
po vyliéeni beznych pric¢in polyneuropatie byvaju pacienti zvycajne odoslani do neuromuskularneho centra.
Vramci diferencialnej diagnostiky sa u progredujicej axonalnej polyneuropatie nejasného pdévodu realizuje aj
molekularno-genetické vysetrenie TTR génu, ktoré potvrdi pritomnost mutacie a ochorenia.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Eurdpske odporucania z roku 2016 [10] uvadzaji nasledujdce typy lie¢by ochorenia:

e Transplantacia pecene - tato terapia odstrani priblizne 95 % produkcie chybného variantu TTR a moze
spomalit alebo zastavit progresiu ochorenia. Pacient vhodny na transplantaciu pe¢ene ma mat ochorenie
potvrdené genetickym testovanim, dbékaz amyloidnych depozitov (zisteny biopsiou) a symptomy
pociatocnych stadii. Transplantacia pecene v neskorsich stadiach (napr. stadium PND Il alebo l1l) m6ze byt
komplikovana progresivnou amyloidnou kardiomyopatiou alebo neuropatiou [2].
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e Tafamidis - indikovany v Eurépe u dospelych pacientov so symptomatickou polyneuropatiou Stadia |
na oddialenie periférneho neurologického poskodenia; odportcanie uvadza, Ze pri pacientoch
s traviacimi problémami (napr. hnacka, fekdlna inkontinencia) je potrebna zvySena opatrnost pri uzivani
lieku. Lie¢ivo by malo stabilizovat TTR a inhibovat formaciu amyloidnych fibril.

e Diflunisal - malo by stabilizovat TTR a inhibovat formaciu amyloidnych fibril.

e  Symptomaticka lie¢ba - odporicanie uvadza, Ze manazment symptémov spojenych s neuropatiou by sa
mal zadat ihned po stanoveni diagnézy a mal by byt prispésobeny individudlnemu pacientovi;
symptomaticka liecba méze zahfiiat lieky proti bolesti, lieky proti hnacke, lie€bu symptomatickej
ortostatickej hypotenzie, diuretikd pre pacientov so srdcovym zlyhanim, profylakticki implantaciu
kardiostimulatora pri tazkych poruchach vedenia srdcového vzruchu alebo vitrektémiu/trabekulektémiu
na lie¢bu o¢nej amyloiddzy alebo glaukému.

V ase vydania odporucania prebiehali viaceré klinické Stidie na viaceré lieciva (napr. patisiran, inotersen, kyselina
tauroursodeoxycholova (TUDCA)).

Kanadské odporucanie pre pacientov s hATTR-PN z roku 2021 [11] uvadza nasledujlce typy liecby:

e Transplantacia peene - odporlcanie uvadza, Ze transplantacia uz nie je ratana ako prvoliniova liecba,
avsak napriek tomu je nadalej vyuzivana.

e TTR stabilizatory - tafamidis a diflunisal; vdobe vydania odportc¢ania prebiehali retrospektivne,
predklinické a klinické Studie pre viaceré lieCiva, napr. epigalokatechin-3-galat, itanapraced (CHF5074),
AG10, tolkapon.

e  Latky nardsajuce fibrily - Doxycyklin/ TUDCA (Doxy-TUDCA); lieCivo doxycyklin je antibiotikum, ktoré by
malo nardsat tvorbu TTR fibril a TUDCA by mal zniZovat ukladanie TTR depozitov [2].

e Terapie cieliace na RNA - preferovana liecba; inotersen a patisiran; lieCiva by mali potlacat expresiu TTR
proteinu a tym slazit na prevenciu tvorby amyloidov [2].

Americké odporicanie pre pacientov s hATTR-PN z roku 2024 [8] uvadza nasledujlce typy lieby:

e Transplantacia peCene - v siCasnosti sa zriedka odporuca.

e, Tlmice“ génovej expresie (z angl. gene silencers) - inotersen, vutrisiran, patisiran - odporicané ako
prvoliniova terapia.

e TTRstabilizatory - tafamidis a diflunisal.

e  Symptomaticka lieCba cielend na neurologickd bolest, hnacku, zapchu, podporu apetitu, erektilnd
dysfunkciu, ortostaticki hypotenziu, gastroparézu, nevolnost, zvracanie, suché oko, slabost svalov,
syndrém karpélneho tunela.

e Inéterapie (tolkapdn, Doxy-TUDCA).

Klinicky odbornik uvadza, Ze v sic¢asnej klinickej praxi sa vyuzivaju lieciva patisiran, inotersen, tafamidis, pricom
vdohladnej dobe sa ocakédva registracia lieku eplontersenu organizaciou EMA. Odbornik uvadza, Ze okrem
kauzalnej terapie sa vyuZiva aj symptomaticka liecba, ktora sa zameriava na neuropatickd bolest, obstipaciu,
zvracanie, retenciu mocu, zlyhavanie srdca a pod.

3.3.2. Klinicka prax na Slovensku

Docent Peter Spalek v prehladovej praci z roku 2020 [9] uvadza ako vyuZivané lie¢by transplantaciu pecene a lie¢ivo
tafamidis vtzv. vynimkovom rezime (v zmysle § 88 Zakona 363/2011). Pre lieCivo diflunisal uvadza, Ze sa
terapeuticky nevyuziva. Podla publikacie je liecba patisiranom ainotersenom v porovnani stafamidisom
naroc¢nejSia a ekonomicky nakladnejsia. Okrem toho je v publikacii uvedend symptomaticka liecba na manazment
neuropatickej bolesti, poruchy gastrointestinalnej motility, depresie, kardidlnych arytmii a zlyhavania.
Pri poruchach videnia sa aplikujui operacné zakroky.

DR k ziadosti pridal aj verejné vyjadrenie odbornika, v ktorom je uvedené, Ze v Centre pre neuromuskularne
ochorenia na neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice v Bratislave (ktoré by malo byt jedinym pracoviskom,
ktoré lieci pacientov s hATTR-PN), je momentalne 14 pacientov s hATTR-PN, z toho 12 pacientov s hATTR-PN 1. a 2.
stupnia, pri¢om 3 st asymptomaticki a nevyzaduju aktivnu lieCbu. DR vo FER [12] uvadza na zéklade prieskumu [13],
Ze zo zvy$nych 9 pacientov:

e 4 pacienti uzivaju patisiran v tzv. vynimkovom rezime,

e 3 pacienti maju zamietnutd lieCbu patisiranom v tzv. vynimkovom reZime,
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e 1 pacient ¢aka na vyjadrenie poistovne, ¢i mu bude schvaleny patisiran v tzv. vynimkovom rezime.

Klinicky odbornik uvadza, Ze na Slovensku sa nenachadzaju Ziadne Standardné diagnostické a terapeutické
postupy.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Vutrisiran (VUTRI) je chemicky stabilizovana dvojvlaknova mald interferujtca ribonukleova kyselina (siRNA), ktora
sa Specificky zameriava na messengerovi RNA, ktora je potrebna pre vznik TTR proteinu. Vutrisiran sa na fiu naviaze
(v procese zvanom interferencia RNA) a spésobuje jej degradaciu v peceni, ¢o ma viest k zniZeniu sérovych hladin
proteinu TTR.

Odportcana davka lieku Amvuttra je 25 mg podavanych subkutannou injekciou jedenkrat za 3 mesiace.
0 pokracovani lie¢by u pacientov, ktorych ochorenie progreduje do polyneuropatie 3. stupfia, ma rozhodndt lekar
na zaklade posudenia celkového prinosu a rizika [14].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Amvuttra bol registrovany na eurdpskej trovni v 09/2022. Jeho pouzitie u dospelych pacientov s dedi¢nou
formou transtyretinovej amyloiddzy a polyneuropatiou 1. alebo 2. stupria odporucil v 07/2022 Vybor EMA pre lieky
na humanne pouZitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP-EMA) [15].

Amvuttra ma v tejto indikacii orphan dezignaciu v EMA od 05/2018 pod ¢islom EU/3/18/2026 [15].

Aktualne znenie indikacie v SPC [14]: ,Amvuttra je indikovana na lie¢bu dedi¢nej formy transtyretinovej amyloiddzy
(hereditary transthyretin-mediated amyloidosis, hATTR amyloidosis) u dospelych pacientov s polyneuropatiou 1.
alebo 2. stupna.“

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)
Na Slovensku liek Amvuttra nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neZiadal.

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko

NICE v 02/2023 vydal pozitivne odporicanie na Standardné hradenie lieku Amvuttra v predmetnej indikacii. Znenie
indikacie je: na lie¢bu dedi¢nej formy transtyretinovej amyloidézy u dospelych pacientov s polyneuropatiou 1.
alebo 2. stupna [16].

Indikacné obmedzenie schvélené v Anglicku je totozné sindikaénym obmedzenim pozadovanym na Slovensku,
ktoré je predmetom tohto hodnotenia.

Cesko
SUKL aktudlne hodnoti liek Amvuttra, konanie prebieha od 26.2.2024 [17] vindikéacii lie¢ba dedi¢nej formy
transtyretinovej amyloid6zy u dospelych pacientov s polyneuropatiou 1. alebo 2. stupnia.

Indika&né obmedzenie hodnotené v Cesku je totoZzné s indikaénym obmedzenim poZadovanym na Slovensku, ktoré
je predmetom tohto hodnotenia.

3.8. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR vramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu za balenie lieku Amvuttra 25 mg injekény roztok v naplnenej
injekénej striekacke, sol inj, subkutanne pouZzitie . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske . % z maximalnej
Uhrady vo verejnej lekarni 97 752,85 €/balenie odvodenej z Gradne urcenej ceny [12].

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

sHradena lieCba je indikovana na lieCbu dedi¢nej formy transtyretinovej amyloiddézy (hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis, hATTR amyloidosis) u dospelych pacientov s polyneuropatiou 1. alebo 2. stuptia.“

Hradena liecba sa moZe indikovat v Univerzitnej nemocnici Bratislava - Ruzinov.
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Hradena lieCba sa moze aplikovat na neurologickych pracoviskach.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu schvéleniu zdravotnou poistoviiou.
Preskripéné obmedzenie: NEU

Navrhované znenie indikaéné obmedzenie je v silade s indikaciou uvedenou v SPC. Podla klinického odbornika nie
je hodnotené lie¢ivo pouzivané nad ramec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantné komparatory najlepsiu
podporni terapiu (z angl. best supportive care, BSC) a lie€ivo patisiran (liek Onpattro). DR za komparéator
povazuje patisiran a BSC. DR inicialne nepovazoval BSC za komparator, v odpovedi na vyzvu €. 1 doplnil klinické
afarmako-ekonomické Udaje potrebné pre porovnanie s BSC. PodrobnejSiu diskusiu k vyberu komparatorov
uvadzame niZsie.

BSC je symptomatickd liecba zamerana na klinické symptémy a komorbidity. Nakolko na Slovensku nie je
kategorizované Ziadne lieCivo v danej indikacii, aktualnou lie¢bou je BSC. V klinickych $tadiach akceptujeme
pouzitie placeba (PLA), ktoré reprezentuje BSC.

Patisiran (PATI) je siRNA, ktora sa viaZe na retazec messengerovej RNA, ktora je potrebna pre vznik TTR proteinu.
Pripravovany je vo forme lipidovych nanocastic na dodanie siRNA hepatocytom, kde sa interferenciou naviaze
na RNA a spdsobuje jej degradaciu, ¢im by mal viest k zniZeniu sérovych hladin proteinu TTR. Odportic¢ana davka
PATI je 300 ug/kg telesnej hmotnosti podavanych intravendznou infiziou kazdé 3 tyzdne. U pacientov s telesnou
hmotnostou = 100 kg je maximalna odporucana davka 30 mg. O pokracovani lieCby u pacientov, ktorych ochorenie
progreduje do polyneuropatie 3. stupna, ma rozhodnut lekar na zaklade postdenia celkového prinosu a rizika [18].

PATI ma EMA registraciu v rovnakej indikacii ako VUTRI, avSak na Slovensku nie je kategorizovany. Na zaklade
vyjadrenia odbornikov je PATI vyuzivany v tzv. vynimkovom rezime v zmysle § 88 Zakona 363/2011.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory lieciva
tafamidis (Vyndagqel), diflunisal (liek Dolobid), inotersen (liek Tegsedi), tolkapén (liek Tasmar), kombinaciu
Doxy-TUDCA (lieky Doxyhexal a Tasmar) a transplantaciu pecene.

LieCivo tafamidis ma EMA registraciu v Ziadanej indikacii, na Slovensku je kategorizovany len vindikacii
transtyretinova amyloid6za divokého typu s kardiomyopatiou. Predpokladdme malé mnoZstvo pacientov, ktori
uzivaju tafamidis v tzv. vynimkovom reZzime v indikacii polyneuropatie v zmysle § 88 Zakona 363/2011 (v roku 2022
podla Uctu poistenca lieCivo neuzival Ziadny pacient [19]). LieCivo inotersen ma EMA registraciu v danej indikacii,
avSak na Slovensku nie je kategorizovany. Neexistuje dokaz, Ze by sa lieivo vyuZivalo na Slovensku
v tzv. vynimkovom rezime. Zvys$né lieCiva (diflunisal, Doxy-TUDCA, tolkapdn) nemaji EMA registraciu v danej
indikacii. Transplantaciu pecene nepredpokladdme za vhodny komparator, nakolko nepozname zastlipenie
pacientov, ktori by ju mali absolvovanu, akvdli slabému odporucaniu v novsich zahrani¢nych (americkych,
kanadskych) postupoch [8,11], viac pozri podkapitola 3.3.1.

3.11. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos lieku Amvuttra na zaklade klinickej Stidie HELIOS-A (NCT03759379) v porovnani s externym
ramenom placeba zo Stddie APOLLO (NCT03997383). DR ocakava zlepSenie neurologického poskodenia a zniZzenie
hladin TTR. DR ocakava prinos aj v porovnani s PATI vo viacerych ukazovateloch Gcinnosti na zdklade post-hoc
analyzy v $tadii HELIOS-A.

Z vyjadrenia klinického odbornika vyplyva, Ze za relevantné klinické ukazovatele poklada stabilizaciu resp.
zlepSenie klinického stavu vyjadrené neurologickym vySetrenim a klinickou Skdlou NIS7+. Zaroveri za dolezité
poklada subjektivne hodnotenie pacienta a zlepSenie, resp. stabilizaciu stavu vyjadrend v dotaznikoch kvality
Zivota (napr. QOL 25 DN). Celkovo konstatuje, Ze nakolko ide o zavazné, progredujlce ochorenie, zakladom lieCby
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je stabilizacia stavu a zastavenie progresie. Klinicky odbornik predpoklada, Ze VUTRI ma prinos voci tafamidisu.
Odbornik poklada jeho prinos voci PATI za podobny, aviak hodnoti, Ze zasadnym prinosom je kvalita Zivota
pacienta, ktory nemusi cestovat kazdé 3 tyZzdne na intravendzne inflzie PATI apoddvanie premedikacie
do neuromuskularneho centra. Lie¢bu VUTRI, ktora sa podava kazdé 3 tyzdne, poklada za komfortnejsiu.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

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 vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu 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?

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

0002 poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

(elelf pouZivatela?

4 e

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Liecba VUTRI nepreukazala prinos voci PATI v priamom porovnani z post hoc analyzy sStudie HELIOS-A ani
v nepriamom porovnani prostrednictvom dodanej NMA (z angl. network meta-analysis). Pre ticely tohto
hodnotenia povaZzujeme tc¢innost VUTRI a PATI na zaklade dosiahnutych vysledkov za podobnui.

Liecba VUTRI viedla k $tatisticky vyznamnym a klinicky relevantnym prinosom voci PLA v ukazovateloch
morbidity aj kvality Zivota v nepriamom porovnani studie HELIOS-A s PLA ramenom S$tidie APOLLO aj
v dodanej NMA. Porovnanie tcinnosti VUTRI voci PLA povaZujeme v tejto linii liecby za akceptovatelni
nahradu porovnania vo¢i BSC, nakolko pacienti voboch studiach mali povolené uZivat paliativnu
a podpornu liecbu.

V studii HELIOS-A sa mortalita sledovala len v ramci hodnotenia bezpecnosti. V NMA nebol porovnavany
vplyv intervencii na mortalitu.

Liecba VUTRI viedla k Statisticky vyznamnej zmene v mNIS+7 skdre (modifikované skére neuropatického
postihnutia +7) v 18. mesiaci vnepriamom porovnani sPLA. Skére mNIS+7 je nastroj nahodnotenie
neurologického poskodenia, pricom vyssie skore poukazuje na vacSie neurologické poskodenie. V ramene
s VUTRI nastal pokles o -0,46 bodu, v ramene s PLA narast o 28,09 bodu oproti vychodiskovej hodnote, pricom
priemerny rozdiel medzi ramenami bol -28,55 bodu (95% Cl: -34 az -23,10; p < 0,0001). Percento pacientov,
u ktorych bolo zaznamenané zlep3enie, bolo 48,3 % v ramene s VUTRI a 3,9 % v ramene s PLA. V ramci post-hoc
analyz Studie HELIOS-A nebola preukazana Statisticky vyznamna zmena mNIS+7 skore medzi ramenami
VUTRI a PATI. V ramene s VUTRI nastal narast o 0,06 bodu oproti vychodiskovej hodnote, v ramene s PATI narast
01,53 bodu s priemernym rozdielom -1,46 bodu (95 % CI: -7,36 az 4,43, p neuvedené) medzi ramenami. V NMA

bol zaznamenany median rozdielu VUTRI vs. PLA_ aVUTRI vs. PATI bol -

V tiidii HELIOS-A a v nepriamom porovnani s PLA viedla lie¢ba VUTRI k || ]I PNo skére
(klasifikacia ochorenia na zaklade skére polyneuropatie) v ramene s VUTRI. VysSie PND skére znaci horsie
neurologické poskodenie.
Zlepsenie PND skére bolo zaznamenané u:

o . pacientov v ramene s VUTRI,

o . pacientov v ramene s PATI,

o . pacientov v ramene s PLA.
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PND skore sa v Studiach nezmenilo u:
o . pacientov v ramene s VUTRI
o . pacientov v ramene s PATI
o . pacientov v ramene s PLA.

K zhorSeniu PND skére doslo u:
o .pacientovv ramene s VUTRI,
. . pacientov v ramene s PATI,
. . pacientov v ramene s PLA.

Na zéklade vysledkov NMA doslo « |G -0 skore v porovnani VUTRI vs. PLA
s hodnotou pomeru rizik (z angl. risk ratio) _ Rameno s VUTRI dosahovalo -
vysledky v porovnani s PATI s hodnotou _

V nepriamom porovnani Stidie HELIOS-A s PLA ramenom Studie APOLLO bolo zaznamenané zlepSenie
kvality Zivota v ramene s VUTRI oproti externému ramenu s PLA, merané dotaznikom Norfolk QOL-DN (z angl.
Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy) v 18. mesiaci. Vyssie skére v dotazniku poukazuje na horsiu kvalitu
Zivota. V stadii HELIOS-A doslo v ramene s VUTRI k poklesu o -1,2 bodu a v stadii APOLLO v ramene s PLA
k narastu o 19,8 bodu oproti vychodiskovej hodnote, pricom priemerny rozdiel medzi ramenami bol -21,0 bodu
(95% Cl: -27,1 az -14,9; p < 0,0001). Percento pacientov, u ktorych bolo zaznamenané zlepSenie, bolo 56,8 %
v ramene s VUTRI a 10,4 % v ramene s PLA. V ramci post hoc analyz bola preukazana Statisticky nevyznamna
zmena medzi ramenami VUTRI a PATI. V ramene s VUTRI nastal pokles o -2,5 bodu, v ramene s PATI pokles
0-0,8 bodu, pricom priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote bol -1,6 bodu (95 % Cl: -8,6 az 5,4,

p neuvedené). V NMA bol median rozdielu VUTRI vs. PLA ||| G - /U R vs. PATI

Celkova tolerovatelnost liecby VUTRI voci PATI a PLA bola dobra. Pri porovnani HELIOS-A a APOLLO boli
zistené zavazné neziaduce udalosti u 26,2 % pacientov v ramene s VUTRI, 42,9 % pacientovv ramene s PATl a 40,3
% pacientov v externom ramene s PLA. Liecivo VUTRI je v porovnani s PATI spojené s nizsimi rizikami ujmy
na zdravi spojenymi s administraciou lieciva. V $tidii mal niz8i pocet pacientov AE spojené s administraciou
lieciva pri VUTRI v porovnani s PATI (4,1 % vs. 23,8 %). NMA neporovnavala bezpecnost lieciv.

Neistota v internej validite Stidie HELIOS-A vyplyva z otvoreného dizajnu Stddie, z nepriameho porovnania voci
externému ramenu PLA zo $tidie APOLLO namiesto priameho porovnania sa s aktivnym komparatorom v studii,
zo spdsobu narabania s chybajicimi Gdajmi a z rozdielov medzi populaciami v studiach HELIOS-A a APOLLO.
Riziko skreslenia Stidie HELIOS-A bolo vyhodnotené ako vysoké. Internt validitu predloZenej NMA zniZuje najma
absencia Upravy populdcii, ktora by brala do Gvahy rozdiely medzi jednotlivymi populaciami v Stidiach a
implementacia chybajucich dat.

Externd validitu Stidie HELIOS-A pokladdame za akceptovatelnd, neistota spociva v chybajicich Gdajoch
ohladom veku, nastupu ochorenia v slovenskej populacii, zastipeni muzov a Zien, v postihnuti organov a
pritomnych komplikaciach, nakolko tieto charakteristiky sa m6zu medzi jednotlivymi geografickymi oblastami
vyrazne liSit. Akceptujeme porovnanie VUTRI s PLA ako nahradu za porovnanie s BSC, nakolko v Studiach
HELIOS-A a APOLLO bola vsetkym pacientom povolena podporna a paliativna liecba. Neistotou je zloZenie tejto
liecby, ktoré nie je zname. Dlhodoby G¢inok liecby je spojeny s neistotou, nakolko ide o celoZivotnu lie¢bu a data
v $tadii boli zbierané len pocas 18 mesiacov. Spomenuté aspekty neistoty v externej validite Studie HELIOS-A su

aplikovatelné tiez na predlozeni NMA.

4.2. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukonéené stiidie
fazy 3 u dospelych pacientov s hATTR-PN 1. a 2. stupfia, u ktorych bol podavany VUTRI a niektory z komparatorov.
Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedala 1 $tidia (pozri Tabulka 3).
Autori $tidie vykonali nepriame porovnanie VUTRI s externym ramenom PLA zo $tidie APOLLO (NCT01960348),
v tejto podkapitole opiSeme zakladnu charakteristiku, hodnotené ukazovatele, populaciu a ¢as analyzy dat oboch
stadii.
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DRv Ziadosti dokazuje u¢innost VUTRI voci PATI pomocou nepriameho porovnania jednou sietovou meta-analyzou
(z angl. network meta-analysis, NMA), publikovanou v 08/2022. NMA bola doplnenad DR v odpovedi na vyzvu
naopravu C. 1.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03759379 HELIOS-A VUTRI PATI 164 (122:42) aktivna
VUTRI - vutrisiran, PATI - patisiran
Zdroj: [20]

4.2.1. Zakladna charakteristika studii

Studia HELIOS-A

Stidia HELIOS-A bola globalna, otvorena, randomizovanda §tidia fazy 3 sdvomi ramenami: rameno s VUTRI
arameno s PATI. Pocas 18 mesiacov bol VUTRI podavany v davke 25 mg subkutanne kazdé 3 mesiace a PATI v davke
0,3 mg/kg intravendzne kazdé 3 tyZzdne. Pacienti boli randomizovani v pomere 3:1 a stratifikovani na zaklade TTR
genotypu (s pritomnostou/bez pritomnosti mutacie V30M) a vychodiskovom NIS skére (<50 a =50) [20, 21]. Dizajn
Stldie zobrazuje obrazok nizSie (Obrazok 1). DR v odpovedi na Ziadost o stcinnost ¢. 1 uviedol, Ze v Studii bola
povolena zakladna terapia, pod ¢im rozumieme paliativnu a podpornd liebu.

Obrdzok 1: Dizajn Stidie HELIOS-A
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Obrazok obsahuije aj dizajn prediZenej fazy $tidie HELIOS-A, ktoré zacala po 18-tich mesiacoch $tddie HELIOS-A.
Zdroj: [26]

Nepriame porovnanie VUTRI s pouzitim externého ramena zo $tiidie APOLLO

Stddia HELIOS-A pouZivala externé rameno s PLA zo $tidie APOLLO (NCT01960348) ako komparator pre primarny
avaddinu sekundéarnych ukazovatelov. Stidia APOLLO bola multicentricka, randomizovand, dvojito zaslepena,
PLA-kontrolovana studia fazy 3 s interven¢nym ramenom s PATI (n = 148) a kontrolnym ramenom s PLA (n = 77).
PATI/PLA boli podavané intravendzne kazdé 3 tyzdne pocas 18 mesiacov. Pocas $tidie APOLLO bolo povolené
uzivat paliativnu a podpornu liec¢bu [22,23].

Sponzorom oboch $tddii bola Alnylam Pharmaceuticals [20,22].
NMA
NMA porovnavala Gcinnost a kvalitu Zivota VUTRI, PATI a PLA. Analyza zahffiala celkovo 2 $tidie fazy 3. VNMA sa

porovnavala Gcinnost a kvalita Zivota pacientov s hATTR-PN. Vsetky analyzy sa vykonali pomocou Bayesianskej
metodiky s pouZzitim modelu fixnych vplyvov (fixed-effect model). Porovnavacia siet je zobrazena na obrazku nizsie
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(Obrazok 2). Vsetky RCTs spolu so zékladnou charakteristikou st zobrazené v tabulke nizsie (Tabulka 4). NMA bola
vypracovana spolo¢nostou Analysis Group, Inc.

Obrdzok 2: Porovndvacia siet lieCebnych postupov z NMA

Placebo

APOLLO -~
3 ‘ Vutrisiran
HELIOS-A
Patisiran ‘

Tabulka 4: Prehlad klinickych studii' s vybranymi charakteristikami zahrnutych v NMA

Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov
NCT03759379 HELIOS-A VUTRI PATI 164 (122:42)
NCT01960348 APOLLO PATI PLA 225 (148:77)

Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]

4.2.2. Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Mortalita sa sledovala v $tudii HELIOS-A len v ramci hodnotenia bezpecnosti. Neboli najdené studie, ktoré by

| v

hodnotili mortalitu ako ukazovatel G¢innosti [21]. NMA neporovnavala vysledky mortality.

Morbidita [21,22]

Zmena v mNIS+7 skére oproti vychodiskovej hodnote (modifikované skdre neuropatického postihnutia +7; NIS
z angl. modified Neuropathy Impairment Score). mNIS+7 je nastroj na hodnotenie neurologického poskodenia.
Dotaznik je 304 bodovy, pricom vyssie skore poukazuje na vacsSie neurologické poskodenie. Zahffia nasledujlce
komponenty:
e  Fyzikalne vy3etrenie dolnych koncatin, hornych koncatin a hlavovych nervov na posidenie motorickej
sily/slabosti a urenie nasledujdcich bodov:
o Slabost
o Reflexy
e  Elektrofyziologické merania funkcie malych a velkych nervovych vlakien na urcenie svalového akéného
potencialu
e  Senzorické testovanie, pocas ktorého sa hodnoti tlak dotyku na plochu povrchu tela a bolest spésobena
teplom na plochu povrchu tela
e Meranie posturalneho krvného tlaku na posidenie autondmnej funkcie, meria sa v sede alebo stoji [21].
Zmena v mNIS+7 v nepriamom porovnani s externym ramenom PLA po 9 mesiacoch bola v studii HELIOS-A
primarnym ukazovatelom [21]. Zmena v mNIS+7 v porovnani s externym ramenom PLA po 18 mesiacoch bola
v §tudii HELIOS-A sekundarnym ukazovatelom. Definicia ukazovatela zmena v mNIS+7 skére oproti vychodiskovej
hodnote je v stididch HELIOS-A a APOLLO rovnaka [21,22].
V NMA bola porovnavana zmena v mNIS+7 skdre. Definicia ukazovatela zmena v mNIS+7 skore oproti vychodiskovej
hodnote je v $tadii HELIOS-A a NMA rovnaka.

Zmena v PND skére oproti vychodiskovej hodnote. PND skére je klasifikicia ochorenia na zéklade skére
polyneuropatie, vyhodnocovana lekarom. Hodnoti sa chddza a zmeny v $tadiu ochorenia. Viac o PND skére je
uvedené v podkapitole 3.2. PND skére bolo v studii HELIOS-A explorativnym ukazovatelom, merany na zaciatku
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Stadie av 18. mesiaci [21]. Definicia ukazovatela zmena PND skére oproti vychodiskovej hodnote je v Studiach
HELIOS-A a APOLLO rovnaka.

V NMA bolo porovnavané PND skére. Definicia ukazovatela zmena PND skére oproti vychodiskovej hodnote je
v $tudii HELIOS-A a NMA rovnaka.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kdd.
Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skdre reprezentujuce stav horsi ako smrt); vyssie skére naznacuje
lepsi zdravotny stav.

EQ-5D-5L dotaznik bol v studii HELIOS-A explorativnym ukazovatelom, merany na zaciatku $tidie a v 18. mesiaci
[21].

Norfolk QoL-DN (z angl. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy) je dotaznik kvality Zivota pre pacientov
s diabetickou neuropatiou. Dokopy je zloZeny z 35 poloZiek, rozdelenych na 2 Casti, v ktorych sa hodnotia
symptémy adenné aktivity pacientov. Vprvej Casti pacient hodnoti pritomnost/nepritomnost priznakov
a v druhej Casti hodnoti aspekty denného Zivota na stupnici od 0-4. Dotaznik je 136 bodovy, pricom vysSie skore
poukazuje na horsiu kvalitu Zivota [21].

Norfolk QoL-DN bol v studii HELIOS-A hlavnym sekundarnym ukazovatelom, merany na zaciatku $tidie, v 9. av 18.
mesiaci. Protokol stidie bol upraveny, v prvotnom protokole Studie bol dany ukazovatel uvedeny ako koprimarny
[21]. Definicia ukazovatela Norfolk QoL-DN je v Stidiach HELIOS-A a APOLLO rovnaka [21,22].

V NMA bol porovnavany Norfolk QoL-DN. Definicia ukazovatela Norfolk QoL-DN je v studii HELIOS-A a NMA rovnaka.

4.2.3. Populacia
Inkluzne a exkluzne kritéria studii

Stidia HELIOS-A

Do Stadie HELIOS-A boli zaradeni pacienti vo veku 18 - 85 rokov, ktori mali potvrdend TTR mutaciu spdsobujlcu
hATTR, maju adekvatne NIS, adekvatne PND a Karnofského skére (z angl. Karnofsky Performance Scale, KPS) a iné.
Zo stldie boli vyradeni pacienti, ktori mali alebo o¢akavali transplantaciu pecene, mali inG formu amyloiddzy (nie
hATTR), skére Newyorskej asociacie srdca (z angl. New York Heart Association, NYHA) viac ako 2, klinicky
signifikantné abnormality vo funkcii pe€ene, uZzivali inG lie¢bu zniZujdcu TTR a iné [21].

Nepriame porovnanie s pouzitim externého ramena zo Studie APOLLO

Do Studie APOLLO boli zaradeni pacienti vo veku 18 - 85 rokov, ktori mali potvrdent diagndzu hATTR, NIS skére 5 -
130, adekvatne KPS, adekvatne krvné a pecenové funkéné testy, adekvatnu funkciu srdca ainé. Zo Stadie boli
vyradeni pacienti, ktori mali alebo ocCakavali transplantaciu pecene, aktualne uZzivali diflunisal, tafamidis, DOXY
alebo TUDCA, mali neliecent hypo- alebo hypertyredzu a iné [22].

NMA
Do NMA boli zaradené studie fazy 3 s ramenami s VUTRI a PATI.

Opis populacie zo studii

Studia HELIOS-A

V $tudii HELIOS-A bol priemerny vek pacientov 60 rokov. Zastipenie muzov bolo 64,6 %. NIS skdre > 50 malo 64 %
pacientov, =50 aZ < 100 malo 31,7 % pacientov a = 100 malo 4,3 % pacientov. PND skére | malo 36 % pacientov, PND
skore Il malo 40,9 % pacientov, PND skére IlIA malo 14,0 % pacientov a PND skére 11IB malo 9,1 % pacientov.
Zakladna charakteristika pacientov je uvedena v tabulke nizsie (Tabulka 5).
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Nepriame porovnanie s pouzitim externého ramena zo studie APOLLO

V $tudii APOLLO bol priemerny vek pacientov 63 rokov. Zastipenie muzov bolo 75,3 %. NIS skére > 50 malo 45,5 %
pacientov, = 50 az < 100 malo 42,9 % pacientov a = 100 malo 11,7 % pacientov. PND skére | malo 26,0 % pacientov,
PND skore Il malo 29,9 % pacientov, PND skore I1IA malo 28,6 % pacientov a PND skére [11B malo 14,3 % pacientov.
Zakladna charakteristika pacientov je uvedena v tabulke nizsie (Tabulka 5).

NMA
Populacie zo $tudii HELIOS-A a APOLLO boli pouZité v NMA (Tabulka 5).

Tabulka 5: Zakladnad charakteristika pacientov v studidch HELIOS-A a APOLLO

HELIOS-A APOLLO
VUTRI PATI (n=42) Spolu PLA (n=77) PATI Spolu
(n=122) (n=164) (n=148)* (n=225)*
Vek (roky) 60 60 60 63 62 62
Muzi (n,%) 79 (64,8) 27 (64,3) 106 (64,6) 58 (75,3) 109 (74,0) 167 (74)
NIS (n,%)
<50 bodov 78 (63,9) 27 (64,3) 105 (64,0) 35 (45,5) - -
=50 aZ < 100 39 (32,0) 13 (31,0) 52 (31,7) 33(42,9) - -
bodov
=100 bodov 5(4,1) 2(4,8) 7(4,3) 9(11,7) - -
PND skére
| 44 (36,1) 15 (35,7) 59 (36,0) 0(26,0) 36 (24,3) 6 (24,8)
I 50 (41,0) 17 (40,5) 67 (40,9) 23(29,9) 43(29,1) 66 (29,3)
A 16 (13,1) 7(16,7) 23(14,0) 22 (28,6) 41(27,7) 63 (28,0)
B 12 (9,8) 3(7,1) 15(9,1) 11 (14,3) 28(18,9) 39(17,3)
IV 1(<1) 0 1(<1)

n=pocet pacientov
*Publikacia [24] neuvadza zastdpenie pacientov sjednotlivymi kategdriami mNIS+7 skére anie je dohladatelné
vo verejnych publikaciach.

Zdroj: [21, 24]

4.2.4. Cas analyzy dat

Studia HELIOS-A a nepriame porovnanie s pouzitim externého ramena zo stidie APOLLO

Udaje zo $tadii HELIOS-A aj APOLLO pouZité v analyze morbidity pochadzaji z obdobia od zaciatku §tddie
(randomizacia pacientov HELIOS-A: 02/2019-03/2020, APOLLO: 12/2013-01/2016) po ukoncenie 18-mesacnej doby
liecby. V publikaciach st reportované vysledky z dvoch analyz: 9-mesacnej a 18-mesacnej analyzy [21,24].

NMA
Do NMA vstupovali z oboch $tudii 18-mesacné data, ktoré predstavuji najnovsie data zo Stadii.

4.3. Vysledky ucinnosti
4.3.1. Mortalita (D0001)

Studia HELIOS-A a nepriame porovnanie s pouZitim externého ramena zo Stiidie APOLLO
Stidie nesledovali mortalitu ako ukazovatel. Poget imrti bol sledovany v rdmci hodnotenia bezpe&nosti a je
popisany v podkapitole4.5.

Nepriame porovnanie
V NMA nebol porovnavany vplyv intervencie na mortalitu.
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4.3.2. Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Zmena v mNIS+7

Studia HELIOS-A

V $tadii HELIOS-A v ramci post hoc analyz nebola deskriptivne preukdzana zmena medzi ramenami VUTRI a PATI;
s priemernym rozdielom -1,46 bodu oproti vychodiskovej hodnote (95 % interval spolahlivosti, z angl. confidence
interval, Cl: -7,36 az 4,43; p neuvedené) [25]. Podrobnosti o vysledkoch stidie HELIOS-A v ramci post hoc analyz v
modifikovanej populdcii pacientov, ktorych bol Umysel lie¢it (z angl. modified intention to treat, mITT) su
k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 6). mITT populacia predstavuje vsetkych randomizovanych pacientov, ktori
dostali akékolvek mnozstvo lieCiva a boli rozdeleni na zaklade ich randomizovanej skupiny.

Tabulka 6: Vysledky klinickej Stadie HELIOS-A v ukazovateli morbidita v mITT - zmena v mNIS+7 medzi ramenami VUTRI
a PATI, post-hoc analyza

VUTRI (n=122) | PATI (n=42)
Cas analyzy 18 mesiacov
Zmena v mNIS+7 oproti 0,006 (+1,48) 1,53 (+2,59)
vychodiskovej hodnote
(pocet bodov +SD)
Rozdiel vzmene -1,46 (95 % CI: -7,36 aZ 4,43; p neuvedené) *
mNIS+7

* priemerny rozdiel metddy najmensich Stvorcov (z angl. least squares mean difference, LSMD)
SD =standard deviation
Zdroj: [25]

Nepriame porovnanie VUTRI s pouZitim externého ramena zo $tudie APOLLO

V ramci nepriameho porovnania VUTRI s externym ramenom zo Studie APOLLO bolo v mITT populacii vramene
sVUTRI pozorované Statisticky signifikantné zlepSenie v skdre mNIS+7 v 18. mesiaci oproti PLA s priemernym
rozdielom oproti vychodiskovej hodnote o -28,55 bodu (95% ClI: -34 az -23,10; p < 0,0001). Percento pacientov,
u ktorych bolo zaznamenané zlepSenie, bolo 48,3 % v ramene s VUTRI a 3,9 % v ramene s PLA [21]. Vysledky su
k dispozicii v tabulke a na obrazku nizSie (Tabulka 7, Obrazok 3).

Tabulka 7: Vysledky nepriameho porovnania klinickej Stidie HELIOS-A a externého ramena sPLA zo Studie APOLLO
v ukazovateli morbidita v mITT - zmena v mNIS+7 medzi ramenami VUTRI a PLA
VUTRI (n=122) PLA (n=77)
Cas analyzy 18 mesiacov
Zastidpenie pacientov 483 % 3,9%
so zlepSenim v mNIS+7
Zmena v mNIS+7 oproti -0,46 (+1,60) 28,09 (+2,28)
vychodiskovej hodnote
(pocet bodov +SD)
Rozdiel vzmene -28,55 (95% Cl: -34 a7 -23,10; p < 0,0001)*
mNIS+7

*LSMD
SD =standard deviation
Zdroj: [21]
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Obrdzok 3: Vysledky nepriameho porovnania klinickej Studie HELIOS-A a externého ramena s PLA zo Studie APOLLO

v ukazovateli morbidita v mITT - zmena v mNIS+7
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Zdroj: [21]

V NMA bola pouzitd priemerna zmena v mNIS+7 skore zo Stddie HELIOS-A v 18. mesiaci vramene s VUTRI .,
vramenes PATI .; 2o $tGdie APOLLO v 18. mesiaci bola v ramene s PLA. avramenes PATI . Median rozdielu
VUTRI vs. PLA bol . a VUTRI vs. PATI bol . Pacienti s akymikolvek chybajdcimi zmenami skére mNIS+7 na
zaciatku alebo v mesiaci 18 boli z analyzy vyliceni (HELIOS-A: v ramene s VUTRI ., vramene s PATI .; APOLLO:
vramenes PLA ., v ramene s PATI .). Vysledky st zosumarizované v tabulkach nizsie (Tabulka 8, Tabulka 9).

Tabulka 8: Vysledky NMA v ukazovateli morbidita - Zmena v mNIS+7

HELIOS-A APOLLO

VUTRI (n=112) PATI (n=36) PATI (n=137) PLA (n=51)
Zmena vmNIS+7 skére . . . .
v 18. mesiaci (priemerna
zmena + SE)

SE = standardna chyba

Tabulka 9: Vysledky NMA - Rozdiel mNIS+7

Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]

PLA PATI VUTRI
PLA || || ||
PATI [ ]

VUTRI

Hodnoty st uvedené ako Rozdiel (95 % Crl)
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Stidia HELIOS-A a nepriame porovnanie VUTRI s pouzitim externého ramena zo Stiidie APOLLO

V $tadii HELIOS-A a nepriamom porovnani VUTRI s pouZitim externého ramena zo Stidie APOLLO sa do Gvahy brali
vSetci pacienti, ktori zacali lieCbu. Liecba viedla k . PND skére v ramene s VUTRI a PATI oproti PLA. Zlep3enie PND
skére bolo zaznamenané u. pacientov vramene sVUTRI, . pacientov vramene s PATI a u. pacientov
vramene s PLA. PND skdre sa v §tadiach nezmenilo u. pacientov v ramene s VUTRI, . pacientov v ramene
s PATI a. pacientov vramene sPLA. KzhorSeniu PND skére doslo u. pacientov vramene sVUTRI, .
pacientovv ramene s PATI a . pacientov v ramene s PLA. Podrobnosti o vysledkoch 3tidie HELIOS-A v ramci post
hoc analyz a nepriameho porovnania VUTRI s pouzitim externého ramena zo $tidie APOLLO v mITT populacii su
k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 10).

PND skore

Tabulka 10: Vysledky nepriameho porovnania klinickej Studie HELIOS-A a externého ramena s PLA zo Studie APOLLO v
ukazovateli morbidita v mITT - PND skére

HELIOS-A APOLLO
VUTRI (n=122) PATI (n=42) Spolu (n=164) PLA (n=77)

Zlepsenie (n, %)

Bez zmeny (n, %)
Zhorsenie (n, %) . . . .
Chybajtice data (n, %) . . . .

Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]

NMA
V NMA boli chybajuce data pacientov spracované 2 pristupmi:
e pristupom NRI (z angl. non-responder imputation), pri ktorom sa predpokladalo, Ze pri pacientoch
s chybajucimi datami doslo k zhorSeniu PND skére (pocet analyzovanych pacientov sa nemeni);
e vylucenie pacientov s chybajlcimi datami z analyz (HELIOS-A: v ramene s VUTRI ., vramene s PATI .;
APOLLO: vramenes PLA ., v ramene s PATI .).
Podla NMA pri NRI pristupe doslo v $tudii HELIOS-A k zlepSeniu PND skére alebo bolo bez zmeny . vV ramene
sVUTRI a ] v ramene s PATI, v $tddii APOLLO k zlep3eniu PND skére alebo bolo bez zmeny [J|v ramene LA a [}
v ramene s PATI. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 11). Doslo k. v porovnani VUTRI vs. PLA pomer
rizik (z angl. risk ratio, RR) . Rameno s VUTRI dosahovalo.vf/sledkyv porovnanis PATI; .), viac pozri Tabulka
12.
Podla NMA pri vyluceni pacientov s chybajdcimi datami doslo v $tudii HELIOS-A k zlepSeniu PND skére alebo bolo
bezzmeny [J]v ramene s vUTRI a | v ramene s PATI, v 3tiidii APOLLO k zlep3eniu PND skére alebo bolo bez zmeny
' ramenePLA a v ramene s PATI. Vysledky sd uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 11). Doslo k ] v porovnani
VUTRI vs. PLA (.). Rameno s VUTRI dosahovalo . vysledky v porovnani's PATI (.), viac pozri Tabulka 12.

Tabulka 11: Vysledky NMA v ukazovateli morbidita - PND skore

NRI pristup

HELIOS-A APOLLO

VUTRI (n=122) PATI (n=42) PATI (n=148) PLA (n=77)
Pacienti  so zlepSenim/
bezzmeny PND skére
(n, %)
Vyltcenie pacientov s chybajicimi datami

HELIOS-A APOLLO

VUTRI (n=115) PATI (n=38) PATI (n=138) PLA (n=55)
Pacienti  so zlepSenim/ . . . .
bezzmeny PND skére
(n, %)

Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]
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Tabulka 12: Vysledky NMA - RR pre PND skére

NRI pristup
PLA PATI VUTRI
PLA | |
PATI
VUTRI
Vylicenie pacientov s chybajdcimi datami
PLA PATI VUTRI
PLA [ |
PATI
VUTRI

Hodnoty st uvedené ako RR (95 % Crl)
Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]

4.3.3. Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Studia HELIOS-A

V $tadii HELIOS-A v ramci post hoc analyz bola deskriptivne preukazana statisticky nesignifikantna zmena medzi
ramenami VUTRI a PATI s priemerny rozdielom -1,6 bodu (95 % Cl: -8,6 az 5,4; p neuvedené); Ciselne v prospech
VUTRI [25]. Podrobnosti o vysledkoch $tidie HELIOS-A v ramci post hoc analyz v mITT populacii st k dispozicii
v tabulke niZSie (Tabulka 13).

Tabulka 13: Vysledky klinickej Stidie HELIOS-A v ukazovateli morbidita v mITT - dotaznik Norfolk QOL-DN medzi ramenami
VUTRI a PATI, post-hoc analyza

VUTRI (n=122) | PATI (n=42)
Cas analyzy 18 mesiacov
Zmena v Norfolk QOL- -2,5 (+1,8) -0,8 (3,0)
DN oproti
vychodiskovej hodnote;
(pocet bodov +SD)

Rozdiel vzmene -1,6 (95 % CI: -8,6 az 5,4, p neuvedené)*

Norfolk QOL-DN
*LSMD

SD =standard deviation Zdroj: [25]

Nepriame porovnanie VUTRI s pouzitim externého ramena zo Stiidie APOLLO

V ramci nepriameho porovnania VUTRI s externym ramenom zo $tidie APOLLO bolo v mITT populacii vramene
sVUTRI pozorované signifikantné zlepsenie vskdére Norfolk QOL-DN dotaznika v 18. mesiaci oproti PLA
s priemernym rozdielom -21,0 bodu (95% CI: -27,1 az -14,9; p < 0,0001). Percento pacientov, u ktorych bolo
zaznamenané zlep$enie, bolo 56,8 % v ramene sVUTRI a 10,4 % vramene sPLA [21]. Vysledky su k dispozicii
v tabulke a na obrazku niZsie (Tabulka 14, Obrazok 4).

Tabulka 14: Vysledky nepriameho porovnania klinickej Stidie HELIOS-A a externého ramena s PLA zo $tidie APOLLO
v ukazovateli kvalita Zivota v mITT - dotaznik Norfolk QOL-DN medzi ramenami VUTRI a PLA
VUTRI (n=122) PLA (n=77)
Cas analyzy 18 mesiacov
Zastupenie pacientov 56,8 % 10,4 %
so zlepSenim v Norfolk
QOL-DN
Zmena v Norfolk QOL- -1,2 (+1,8) 19,8 (+2,6)
DN oproti
vychodiskovej hodnote;
(pocet bodov +SD)
Rozdiel vzmene -21,0 (95% CI: -27,1 a7 -14,9; p < 0,0001)*
Norfolk QOL-DN
*LSMD
SD = standard deviation

Zdroj: [21]
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Obrdzok 4: Vysledky nepriameho porovnania klinickej Studie HELIOS-A a externého ramena s PLA zo Studie APOLLO
v ukazovateli kvalita Zivota v mITT - dotaznik Norfolk QOL-DN
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NMA

V NMA bola pouZita priemerna zmena v Norfolk QOL-DN skére zo Stidie HELIOS-A v 18. mesiaci v ramene s VUTRI
. v ramene s PATI [ zo $tidie APOLLO v 18. mesiaci bola v ramene s PLA ] a v ramene s PATI [} Median
rozdielu VUTRI vs. PLA bol .) a VUTRI vs. PATI bol . Pacienti s akymikolvek chybajlicimi hodnotami skére
Norfolk QOL-DN dotaznika na zaciatku alebo v mesiaci 18 boli z analyzy vyliceni (HELIOS-A: v ramene s VUTRI .,
vramene s PATI [ APoLLO: vramene sPLA ], vramene s PATI ). Vysledky sii zhmuté v tabulkéch nizie
(Tabulka 15, Tabulka 16).

Tabulka 15 Vysledky NMA v ukazovateli kvalita Zivota - Norfolk QOL-DN
HELIOS-A APOLLO
VUTRI (n=111) PATI (n=38) PATI (n=136) PLA (n=48)

Zmena v Norfolk QOL-DN
skére  v18.  mesiaci
(priemerna zmena + SE)
SE = §tandardna chyba

Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]

Tabulka 16: Vysledky NMA - Rozdiel v ukazovateli kvalita Zivota - Norfolk QOL-DN

PLA PATI VUTRI
PLA ||

PATI

VUTRI

Hodnoty st uvedené ako Rozdiel (95 % Crl)
Zdroj: [12 - odpoved DR na vyzvu ¢.1]

4.4. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost VUTRI bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie HELIOS-A, v nepriamom porovnani s placebom
s pouZitim externého ramena zo Studie APOLLO, ktoré su blizSie opisané v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie
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bezpeénostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspofi 1 davku liecby (122 pacientov
vramene s VUTRI, 42 pacientov v ramene s PATI a 77 pacientov v externom ramene s PLA).

Zarovern st reportované 9-mesacné vysledky pocas prediZenej fazy stidie HELIOS-A (z angl. randomized treatment
extension, RTE faza). Po 18 mesiacoch $tudie HELIOS-A boli pacienti opat randomizovani v pomere 1:1 a vSetkym
pacientom bol poddvany VUTRI subkutanne, a to bud' v davke 25 mg kazdé 3 mesiace (Q3M), alebo 50 mg kazdych
6 mesiacov (Q6M; viac pozri Obrazok 1) [26]. Median dizky lie¢by v RTE faze $tidie bol 13.2 (2.4-16.9) mesiaca
vramene Q3M a 13.0 (0.7-16.5) mesiaca v ramene s Q6M [26].

NMA neporovnavala ukazovatele bezpecnosti.

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):

e  Zavazné neziaduce udalosti

e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4,5

e NeZiaduce udalosti stupriala?2

e NeZiaduce udalosti stvisiace s lieCbou (z angl. treatment-related adverse events, TRAE)
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Zavazné AE su definované ako AE, ktoré spliiaji aspof jedno z nasleduijtcich kritérif: ich vysledkom je smrt; st Zivot
ohrozujlce; vyZadujl hospitalizaciu alebo prediZenie prebiehajlicej hospitalizacie; vysledkom je trvalad alebo
vyznamna invalidita alebo nespdsobilost; ide o vrodent anomaliu alebo vrodent chybu; ide o déleZitd medicinsku
udalost, ktora nemusi byt bezprostredne Zivot ohrozujlca alebo vedica k dmrtiu alebo hospitalizacii, ale méze
ohrozit pacienta a moZe vyzadovat zasah, aby sa predislo jednému z dalSich nasledkov uvedenych vyssie [21].

Tazké AE st definované ako AE, ktoré spliiajui aspori jedno z nasledujcich kritérif: sti zavazné alebo medicinsky
vyznamné, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlice; majti indikovant hospitalizaciu alebo predizenie hospitalizacie;
spdsobujd zdravotné postihnutie; obmedzuji beZné Cinnosti kazdodenného Zivota; majd Zivot ohrozujlce
nasledky; maju indikovany urgentny zasah; maju za nasledok smrt sivisiacu s neziaducou udalostou [21].

Stredne tazké AE sU definované ako AE, ktoré spliiaji aspori jedno z nasledujucich kritérii: maji indikovany
minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzuji veku primerané Cinnosti kazdodenného Zivota [21].

Mierne AE st definované ako AE, ktoré spliiajti aspori jedno z nasleduijtcich kritérif: si asymptomatické alebo maju
mierne priznaky; liecba zahfria len klinické alebo diagnostické pozorovania; zasah nie je indikovany [21].

Medzi TRAE sU zaradené nasledujice neZiaduce udalosti: hladiny alaninaminotransferazy (ALT) alebo
aspartataminotransferazy (AST) viac ako 3x vysSie nez horna hranica normy; tazké alebo zavazné reakcie v mieste
vpichu [21].

4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

NeZiaduce udalosti (AE) vyskytujlce sa uviac nez 10 % pacientov v $tadii HELIOS-A v nepriamom porovnani s
externym PLA ramenom zo $tudie APOLLO po 18. mesiacoch liecby st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 17):
e Vyskyt AE bol v oboch ramenach vyvazeny, celkovo bola frekvencia AE > 97 %.
e Najcastej$im AE bol pad v ramene s VUTRI (18,0 %), infekcia mocovych ciest v ramene s PATI (19,0 %) a
hnacka v ramene s PLA (37,7 %).
e  Zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u 42,9 % pacientov v ramene s VUTRI, 40,3 % pacientov v ramene
s PATI a 26,2 % pacientov v ramene s PLA.
e  Pat pacientov (4,1 %) vramene s VUTRI mali reakcie v mieste vpichu a 10 pacientov (23,8 %) v ramene
s PATI malo reakciu sGvisiacu s infaziou.
e  Boli zaznamenané 2 umrtia (1,6 %) v ramene s VUTRI, 3 Umrtia (7,1 %) v ramene s PATI a 6 umrti (7,8 %
vramene s PLA), z toho 2 Umrtia (v kazdom ramene 1) v $tidii HELIOS-A sa pripisuji ochoreniu COVID-19.
Ziadne z Gmrti v $tddii HELIOS-A sa nepripisuje uZivaniu lieiva.
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e Traja pacienti (2,5 %) vramene sVUTRI, 3 pacienti (7,1 %) vramene s PATI a1l pacientov (14,3 %)
vramene s PLA ukonili liecbu z dévodu AE.
e Traja pacienti (2,5 %) v ramene s VUTRI, 2 pacienti (4,8 %) v ramene s PATI a 9 pacientov (11,7 %) ukoncili

Ucast v $tidii z dovodu AE.

Tabulka 17: Vysledky bezpecnosti v Stadii HELIOS-A a externého ramena zo Stddie APOLLO, reportované AE, ktoré sa vyskytli

u viac neZ 10 % pacientov

HELIOS-A APOLLO
VUTRI (n=122) | PATI (n=42) PLA (n=77)
pocet pacientov (%)
NeZiaduca udalost vyskytujica sa = 10 % pacientov
Pad 22 (18,0) 6(14,3) 22 (28,6)
Bolest v koncatine 18 (14,8) 3(7,1) 8(10,4)
Hnacka 17 (13,9) 7(16,7) 29 (37,7)
Periférny edém 16 (13,1) 4(9,5) 17 (22,1)
Infekcie mocovych ciest 16 (13,1) 8(19,0) 14 (18,2)
Bolest kibov 13(10,7) 4(9,5) 0 (0 %)
Zavraty 13 (10,7) 0 (0 %) 11 (14,3)
Sumar AE
Akakolvek AE 119 (97,5) 41(97,6) 75 (97,4)
Z4vazina AE 32 (26,2) 18 (42,9) 31(40,3)
Tazka AE 19 (15,6) 16 (38,1) 28 (36,4)
Zdroj: [21]
Bezpecnost

Vyskyt AE po 9 mesiacoch RTE fazy Stidie HELIOS-A je uvedeny v tabulke nizZsie (Tabulka 18):
e Vyskyt zavaznych AE a tazkych AE v ramene s davkovanim VUTRI Q3M bol podobny ako v samotnej studii
HELIOS-A, pri vyssom davkovani boli ¢astejSie tazké AE.
e  AE reportované u viac neZ = 10 % pacientov v hociktorom ramene boli COVID-19, pad a infekcie mocovych

ciest.

e Bolo reportovanych 6 imrti, priCom tieto Umrtia sa nepripisujd uzivaniu lieciva.
e Jeden pacient (1,3 %) vramene s VUTRI - Q3M a5 pacientov (6,8 %) v ramene s VUTRI - Q6M mali AE

veduce k ukonceniu liecby.

Tabulka 18: Vysledky bezpecnosti RTE fdz

Stidie HELIOS-A

Sumar AE VUTRI - Q3M (n=76) VUTRI - Q6M (n=73)
Akékolvek AE 58 (76,3) 63 (86,3)
Zavaina AE 18(23,7) 18 (24,7)
Tazka AE 12 (15,8) 17 (23,3)

Zdroj: [26]

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

Liek Amvuttra musi podavat zdravotnicky pracovnik, pricom pri podavani sa ma vizualne kontrolovat roztok
na pritomnost Castic a zmenu farby. Pri uzivani lieku Amvuttra je zvySené riziko vzniku deficiencie vitaminu A, preto
je potrebné pred zacatim uzivania lieku upravit hladiny vitaminu A v organizme a sledovat pritomnost o¢nych
priznakov v dosledku nedostatku vitaminu A (napr. zhorSené videnie, no¢na slepota, dlhodobo suché oci).
V pripade predavkovania sa odporica monitorovat pacienta a v pripade prejavov a priznakov AE podavat prislusni

symptomaticku liecbu [14].
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4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka $tidia HELIOS-A a nepriame porovnanie s externym ramenom PLA zo $tudie APOLLO

Stidia HELIOS-A je otvorend, randomizovana $tddia fazy 3. Pri hodnoteni validity klinickej $tidie sme vychadzali
z hodnotenia Anglickej HTA agentury NICE [29] a hodnotenia EMA [27]. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty
v internej validite studie:

Otvoreny dizajn Stidie vedie k moZnému riziku skreslenia. Externd skupina hodnotitelov v NICE
v Anglicku (z angl. External Assessment Group - The National Institute for Health and Care Excellence, EAG-
NICE) uvadza, Ze $tldia bola nezaslepend z dévodu rozdielov v administracii lieCiv medzi ramenami
a integrita dat bola udrziavana réznymi stratégiami, napriklad vyhodnotenim mNIS+7 personalom, ktory
nemal k dispozicii daje o prideleni liecby a inymi obmedzeniami pristupov [29, str. 175-177].

Rizikom skreslenia vysledkov $tidie je vykonanie nepriameho porovnania s pouZitim externého
ramena zo Studie APOLLO namiesto priameho porovnania sa s komparatorom. Porovnanie medzi
VUTRI a PATI bolo vykonané len v ramci post hoc analyz. EMA odporuicanie pre klinické Studie v malych
populaciach uvadza, Ze napriek preferencie internych kontrol, externa, historicka kontrola méze byt
akceptovana na dokazanie Gcinnosti, bezpecCnosti a inych aspektov novej terapie. Celkovo je absencia
kontroly akceptovana v pripade stddii s malymi populaciami a dobre znamym prirodzenym priebehom
ochorenia [27, str. 7]. V protokole $tddie je uvedené, Ze pri volbe porovnania s externym ramenom PLA
zo $tudie APOLLO prihliadali na toto odporucanie, nakolko prirodzeny priebeh ochorenia hATTR bol dobre
charakterizovany vo viacerych studiach (vratane APOLLO stldie) a tieto Studie dokazali podobny priebeh
ochorenia napriek tomu, Ze boli vykonané v podstatne odlisnych ¢asovych bodoch a u pacientov s roznymi
charakteristikami ochorenia v réznych geografickych oblastiach [21, Protokol Stidie str. 38].

Nie je zrejmé, nakolko pouzita metodika prihliada na rozdiely medzi pacientmi v $tudiach HELIOS-A
a APOLLO. DR analyzoval vysledky medzi VUTRI zo $tddie HELIOS-A a PLA zo $tidie APOLLO v 18. mesiaci
pomocou modelu zmieSanych ucinkov pre opakované merania (z angl. mixed-effects model for repeated
measures, MMRM). EAG-NICE a CHMP-EMA uvadzajd, ze zakladna charakteristika pacientov sa medzi
Stadiami APOLLO a HELIOS-A liSi a Stidia APOLLO zahfniala pacientov v horSom zdravotnom stave (pozri
Tabulka 19). Vo vSeobecnosti populacia v stidii APOLLO bola starsia, mala horsie NIS skére, Karnofského
skore, NYHA skére a hodnotu Norfolk QoL-DN dotaznika. CHMP-EMA uvadza, Ze nakolko ma DR pristup
k dajom ohladom jednotlivych pacientov v APOLLO, ma moZnost upravit zakladné hodnoty a klicové
prognostické faktory pri porovnavani lieCob. AvSak nie je zrejmé, Ci pouZitd metodika na tieto rozdiely
prihliada. CHMP-EMA poklada za déveryhodnejSie post hoc porovnanie VUTRI vs. PATI neZ nepriame
porovnanie s externym ramenom zo $tidie APOLLO [27, str. 111-112; 29, str. 178].

Protokol Studie bol zmeneny, pri¢om nie st neobjasnené dévody pre vykonanie uvedenych zmien
[21- Protokol studie str. 5, 95]. Podla pévodného protokolu stidie bol Norfolk QoL-DN koprimarny
ukazovatel. Vykonand revizia protokolu viedla kzmene Norfolk QoL-DN ako hlavny sekundarny
ukazovatel. Okrem toho povodny protokol uvadza ako primarny ukazovatel aj zmenu v mNIS+7 skore
oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s placebom z APOLLO $tudie, kym v revizii protokolu je uz
analyza Specifikovanad na 9 mesiacov, priCom analyza po 18 mesiacoch je uvedena v sekundarnych
ukazovateloch. Tieto zmeny vedd k mozZnému riziku skreslenia.

Vyskytuju sa nezrovnalosti v rozdeleni pacientov medzi ramenami $tudie (79 % pacientov v ramene
s PATI a 62 % pacientov v ramene s VUTRI v minulosti uZivali stabilizatory TTR; 48 % v ramene s PATl a 35 %
pacientov v ramene s VUTRI boli lieCeni vo vychodnej Eurdpe). EAG-NICE zérover dodava, Ze vzhladom
na maly pocet zlGcCastnenych pacientov tieto rozdiely nepoklada za rizikové pre validitu Studie [29,
str. 175 - 177].

Analyza vylidila pacientov s chybajiicimi tdajmi. EAG-NICE to uvddza ako ddleZitd limitaciu $tidie.
Napriek tomu, Ze Ucinnost bola analyzovana na mITT populdcii, definovanej ako vSetci randomizovani
pacienti, ktori dostali akékolvek mnoZstvo skisaného lieku, analyza vylucila pacientov s chybajdcimi
Gdajmi. Protokol uvadza, Ze chybajlice data sa vynasobia a pripocitaju samostatne pre kazdé rameno
pomocou regresného postupu. CHMP-EMA si vyZiadalo re-analyzu mITT populacie s vhodnou stratégiou
spracovania chybajucich Udajov pre ukazovatele mNIS+7, Norfolk QoL-DN a iné. Dodato¢né analyzy boli
vsulade svopred Specifikovanou primarnou analyzou, z ¢oho vyplyva maly rozdiel pre primarne aj
sekundarne ukazovatele. Analyzy vratane alternativnych metdd na implementaciu chybajucich Gdajov su
prezentované v NMA [27, str. 98;29, str. 175-177; 21~ Protokol Studie, str. 178].
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Stidia HELIOS-A ma vysoké riziko skreslenia. Polskd HTA agentdra AOTMiT [28] zhodnotila celkové
riziko skreslenia Stidie HELIOS-A pomocou nastroja Cochrane RoB 2 ako vysoké. V reporte je uvedené
najvicsie riziko v oblastiach: riziko chybovosti primerani ukazovatelov Stddie ariziko vo vybere
reportovanych vysledkov. AOTMIT skonstatovala, Ze vysoké riziko skreslenia suvisi s rozdielmi
v charakteristikdch pacientov medzi ramenami $tddie, skutonostou, Ze $tidia nebola zaslepena a
modifikaciami $kaly mNIS+7, ¢o mohlo potencidlne ovplyvnit vysledky v prospech intervencie.

Tabulka 19: Hlavné rozdiely v populdcii medzi pacientmi studii HELIOS-A a APOLLO

APOLLO HELIOS-A

Median veku 63 rokov 60 rokov
ZastUpenie pacientov s NIS skore 54.6 % 36.1%
=50 bodov
Zaftupenle pacientov s Karnofského 28,6 % 13.9%
skdre < 60 bodov
NYHA skére

bez zlyhania srdca 55,7 %

. 1,99

NYHA skore | >1,9% 9,0%

NYHA skoére Il 46,8 % 35,2%
Priemernd vychodiskova hodnota
Norfolk QoL-DN dotaznika 55,5 4rl

NMA

Zdroj: [29]

Nepriame porovnanie povazujeme za vhodné pre analyzu prinosu VUTRI voci PATI a PLA. Vyjadrenie k internej
validite nepriameho porovnania uvadzame v nasledujucich bodoch:

NMA vyuZivala vhodné Studie. Autori NMA sa snafZili identifikovat v3etky relevantné Stidie podla
definovaného PICO. Nie st indicie, ktoré by nasvedcovali zahrnutie stidii s nizkou kvalitou, ani selektivne
reportovanie ich vysledkov. Nie su indicie, Ze by v NMA boli vyuZivané naivné porovnania, randomizacia
v jednotlivych Studiach ostala zachovana. NMA obsahuje jasne graficky spracovanu siet stidii s oznacenim
stadii, ktoré definuju jednotlivé vztahy v sieti.

NMA nedostatocne prihliadala na rozdiely medzi populaciami v pouZitych Stidiach. VNMA boli
vyznamné rozdiely medzi jednotlivymi populaciamiv stidiach (viac pozri Tabulka 19). PouZity fixed-effect
model nie je schopny na tieto rozdiely prihliadat. Klinicka, metodologicka alebo Statisticka heterogenita
populdcii v stidiach nebola urcena. HAS vo francizskom hodnoteni lieku [30] konstatuje, Ze za velké
nedostatky predloZenej NMA poklada absenciu Upravy populacii, ¢o vedie k nejednoznaénému odhadu
ucinnosti VUTRI.

NMA reportuje relevantné vysledky 3tidii. Vysledky jednotlivych zahrnutych $tddii si v NMA
reportované. LieCiva navzajom su poprepajané cez rameno s PATI a maju reportované potrebné vysledky
vo vztahu k PATI aj k sebe navzajom. Stidie, ktoré nereportovali hodnoteny ukazovatel, neboli pouZité
v porovnavace;j sieti. Vysledky pre vSetky dvojice intervencii a vSetky analyzy su reportované ako RR.
Nakolko v sieti nie st Ziadne uzavreté slucky, nie je mozné otestovat predpoklad konzistentnosti slucky
NMA.

Analyza vyludila pacientov s chybajucimi udajmi. EAG-NICE [29, str. 180] uvadza, Ze relevantnd
pre hodnotenie je ajimplementacia chybajlcich dat pacientov. V studiach malo velké mnoZstvo pacientov
chybajuce udaje bud'v 9., alebo 18. mesiaci. Z toho dévodu DR pri porovnani tcinkov liecby na PND skére
predloZil NRI pristup, pricom dany pristup pokladd za konzervativny. EAG-NICE poznamenala, Ze
konzervativnost metddy zavisi od rozloZenia chybajucich dat pacientov medzi ramenami: ak je vacsia
v jednom ramene, potom méZe mat toto rameno niz$i odhad Gcinnosti ako ,skuto¢na“ hodnota. NIHO sa
priklaria k nazoru EAG-NICE ahodnoti, Ze dani metddu nie je mozné vtomto pripade pokladat
za konzervativnu (napr. - pacientov vramene s PATI vs. - pacientov v ramene s PLA v studii
APOLLO).

Externa validita

Klinicka Studia HELIOS-A
Externd validitu $tudie povazujeme za dostato¢ni vzhladom k pozadovanému indikanému obmedzeniu Ghrady
v slovenskom kontexte. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v externej validite Stidie:
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e Neistota spociva v pripadnych rozdieloch vo veku pacientov v §tudii v porovnani so slovenskou
populéciou. Medzi jednotlivymi geografickymi oblastami mézu byt vyznamné rozdiely vo veku nastupu
ochorenia, pri¢om su evidované dva mozné typy ochorenia na ziklade nastupu priznakov (,early-onset*
s nastupom vo veku 30 - 33 rokov vs ,late-onset“ s nastupom po 50. roku Zivota). Podla klinického
odbornika sa na Slovensku vyskytuji pacienti so skor$im nastupom pod 40 rokov aj s neskor$im
nastupom. Uvadza, Ze na Slovensku dochadza k véasnému postihnutiu prevazne medzi 40. aZ 50. rokom
Zivota.

e Medzi krajinami existuji rozdiely vzastipeni muZov aZien, v postihnuti organov a pritomnych
komplikacidch. Na Slovensku nie s dostupné overitelné data tychto Gdajov, preto nie je mozné naplno
zhodnotit validitu Stidie v slovenskych pomeroch.

e Neistotu sme identifikovali v chybajicom dékaze o dlhodobom ucinku liecby, nakolko zndme s UGdaje
z maximalnej dizky 27 mesiacov, pri¢om sa predpoklada celoZivotna liecba.

Nepriame porovnanie s externym ramenom PLA zo §tudie APOLLO

Externd validitu Studie povaZujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému indikaénému obmedzeniu Ghrady
v slovenskom kontexte. Porovnanie G¢innosti VUTRI voci PLA pokladame za akceptovatelni ndhradu porovnania
VUTRI vodi relevantnému komparatoru BSC, nakolko vSetci pacienti v $tidii HELIOS-A aj APOLLO mali povolené
uzivat paliativnu a symptomatickd lie¢bu. Neistota plynie z absencie konkrétnych lieciv, ktoré boli v stidiach
zastupené, aviak nepredpokladame zasadny vplyv na ucinok liecby.

NMA

Externd validitu Studie povaZzujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému indikaénému obmedzeniu Ghrady
v slovenskom kontexte. Hlavné neistoty NMA v externej validite si zhodné s neistotami v studii HELIOS-A (pozri
vyssie).

4.6.2. Prebiehajtice studie

V sti¢asnosti stale prebieha nekontrolovana RTE faza $tidie HELIOS-A, pri ktorej sa nam podarilo dohladat vysledky
z9-mesacnych analyz (ukoncenie Stidie sa predpoklada v 10/2026 [20]).

4.6.3. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k malym dpravam PICO - do ukazovatelov bezpecnosti boli
doplnené TRAE a ukazovatele mNIS+7 skore/PND skére boli upresnené na zmena v mNIS+7 skére/v PND skére
oproti vychodiskovej hodnote. Limitadciou hodnotenia je vykonanie nesystematického prehladu literatury
na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Liecba VUTRI nepreukazala prinos voci PATI v priamom porovnani z post hoc analyzy $tidie HELIOS-A ani v
nepriamom porovnani prostrednictvom dodanej NMA. Pre iely tohto hodnotenia povaZujeme Gcinnost VUTRI
a PATI na zaklade dosiahnutych vysledkov za podobnd. Lie¢ba VUTRI viedla k Statisticky vyznamnym a klinicky
relevantnym prinosom voci PLA v ukazovateloch morbidity aj kvality Zivota v nepriamom porovnani stidie HELIOS-
A s PLA ramenom S$tddie APOLLO aj v dodanej NMA. Vysledky Gcinnosti voci PLA povaZujeme v tejto linii lieCby
za akceptovatelni nadhradu porovnania s BSC, nakolko pacienti v oboch Stidiach mali povolené uZivat paliativnu
a podpornd liecbu.

V $tudii HELIOS-A sa mortalita sledovala len v ramci hodnotenia bezpecénosti. VNMA nebol porovnavany vplyv
intervencii na mortalitu.

Liecba VUTRI viedla kStatisticky vyznamnej zmene vmNIS+7 skére (modifikované skére neuropatického
postihnutia +7) v 18. mesiaciv nepriamom porovnanis PLA. Skore mNIS+7 je nastroj na hodnotenie neurologického
poskodenia, pri¢om vyssie skore poukazuje na vacsSie neurologické poskodenie. V ramene s VUTRI nastal pokles
0-0,46 bodu, v ramene s PLA narast 0 28,09 bodu oproti vychodiskovej hodnote, pricom priemerny rozdiel medzi
ramenami bol -28,55 bodu (95% Cl: -34 az -23,10; p < 0,0001). Menej bodov znadi lepsi zdravotny stav pacienta.
Percento pacientov, u ktorych bolo zaznamenané zlep3enie, bolo 48,3 % v ramene s VUTRI a 3,9 % v ramene s PLA.
V ramci post-hoc analyz $tidie HELIOS-A nebola preukazana statisticky vyznamna zmena mNIS+7 skore medzi
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ramenamiVUTRI a PATI.V ramene s VUTRI nastal narast o 0,06 bodu oproti vychodiskovej hodnote, v ramene s PATI
narast 0 1,53 bodu s priemernym rozdielom -1,46 bodu (95 % ClI: -7,36 aZ 4,43, p neuvedené) medzi ramenami.

V NMA bol zaznamenany median rozdielu VUTRI vs. PLA || : /U R vs. PATI bol

v $tadii HELIOS-A viedla lie¢ba VUTRI k || S S ~ 0 skore (klasifikicia ochorenia na zaklade skére
polyneuropatie) v ramene s VUTRI v nepriamom porovnani s PLA. VysSie PND skére znadi horSie neurologické
poskodenie.
Zlepsenie PND skére bolo zaznamenané u:

. . pacientov v ramene s VUTRI,

o . pacientov v ramene s PATI,

o . pacientov v ramene s PLA.

PND skére sa v stadidch nezmenilo u:
. .pacientovv ramene s VUTRI
. . pacientov v ramene s PATI
o . pacientov v ramene s PLA.

K zhorSeniu PND skére doslo u
o . pacientov v ramene s VUTRI,
o . pacientov v ramene s PATI,
o . pacientov v ramene s PLA.

Na zéklade vysledkov NMA doslo « | | |  -or0vnani VUTRI vs. PLA s hodnotou
I - <o s VUTRI dosahovalo | s\ cdky v porovnani s PATI s hodnotou

V nepriamom porovnani $tidie HELIOS-A s PLA ramenom S$tudie APOLLO bolo zaznamenané zlepSenie kvality
Zivota v ramene s VUTRI oproti externému ramenu s PLA, merané dotaznikom Norfolk QOL-DN (z angl. Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy) v 18. mesiaci. Vyssie skére v dotazniku poukazuje na horsiu kvalitu Zivota.
V $tadii HELIOS-A doslo v ramene s VUTRI k poklesu o -1,2 bodu a v $tadii APOLLO v ramene s PLA k narastu o0 19,8
bodu oproti vychodiskovej hodnote, pricom priemerny rozdiel medzi ramenami bol -21,0 bodu (95% Cl: -27,1 aZ
-14,9; p < 0,0001). Menej bodov znadi lepSiu kvalitu Zivota. Percento pacientov, u ktorych bolo zaznamenané
zlep3enie, bolo 56,8 % vramene sVUTRI a 10,4 % vramene sPLA. Vramci post hoc analyz bola preukazana
Statisticky nevyznamna zmena medzi ramenamiVUTRI a PATI. Vramene s VUTRI nastal pokles 0 -2,5 bodu, v ramene
s PATI pokles o -0,8 bodu, pri¢om priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote bol -1,6 bodu (95 % Cl: -8,6 az

5,4, p neuvedené). V NMA bol median rozdielu VUTRI vs. PLA || | G - /U TR vs. PATI

Celkova tolerovatelnost lieCby VUTRI voci PATI a PLA bola dobra. Pri porovnani HELIOS-A a APOLLO boli zistené
zavazné neZiaduce udalosti u 26,2 % pacientov vramene s VUTRI, 42,9 % pacientov vramene s PATI a 40,3 %
pacientov v externom ramene s PLA. LieCivo VUTRI je v porovnani s PATI spojené s nizsimi rizikami ujmy na zdravi
spojenymi s administraciou lieciva. V $tadii mal nizsi poCet pacientov AE spojené s administraciou lie¢iva pri VUTRI
v porovnani s PATI (4,1 % vs. 23,8 %). Pocas prediZenej fazy $tidie HELIOS-A bez komparativneho porovnania bol
vyskyt zavaznych AE a tazkych AE v ramene s davkovanim VUTRI Q3M podobny ako v samotnej stadii. NMA
neporovnavala bezpecnost lieciv. V pokraovani stidie HELIOS-A (RTE faza) bolo po 9 mesiacoch zistené, Ze pri
rovnakom davkovani bol vyskyt zavaznych a tazkych AE podobny vyskytu v stidii HELIOS-A, pricom najcastejSie AE
boli COVID-19, pad a infekcie mocovych ciest.

Neistota v internej validite Stidie HELIOS-A vyplyva z otvoreného dizajnu $tudie, z nepriameho porovnania voci
externému ramenu PLA zo $tidie APOLLO namiesto priameho porovnania sa s aktivnym komparatorom v tadii,
zo spbsobu narabania s chybajucimi idajmi a z rozdielov medzi populdciamiv Stidiach HELIOS-A a APOLLO. Riziko
skreslenia Studie HELIOS-A bolo vyhodnotené ako vysoké. Internt validitu predloZzenej NMA zniZuje najma absencia
Upravy populacii, ktora by brala do Uvahy rozdiely medzi jednotlivymi populaciami v stidiach a implementacia
chybajucich dat.
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Externd validitu $tidie HELIOS-A pokladame za akceptovatelnd, neistota spociva v chybajlcich idajoch ohladom
veku, nastupu ochorenia v slovenskej populacii, zastlpeni muZov a Zien, v postihnuti organov a pritomnych
komplikaciach, nakolko tieto charakteristiky sa m6zu medzi jednotlivymi geografickymi oblastami vyrazne lisit.
Akceptujeme porovnanie VUTRI s PLA ako nahradu za porovnanie s BSC, nakolko v Studiach HELIOS-A a APOLLO
bola vietkym pacientom povolend podporna a paliativna lie¢ba. Neistotou je zloZenie tejto liecby, ktoré nie je
zname. Dlhodoby Gcinok liecby je spojeny s neistotou, nakolko ide o celoZivotnd liecbu a data v Studii boli zbierané

len pocas 18 mesiacov. Spomenuté aspekty neistoty v externej validite Stidie HELIOS-A su aplikovatelné tiez
na predloZeni NMA.
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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 predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

VUTRI pri poZadovanej vyske uhrady . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske . % z maximalnej Ghrady
vo verejnej lekarni 97 752,85 €/balenie, nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie (DR) dosiahol VUTRI:

e votiBSCICUR vo vyske | €/QALY pri prahovej hodnote 199 758,60 €/QALY,
e voci PATI ICUR vo vyske [ €/QALY pri prahovej hodnote 99 879,30 €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari DR VUTRI nie je nakladovo efektivny v porovnani s BSC. Na dosiahnutie
prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna uhrada . €/balenie, o
predstavuje zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 97 752,85 €/balenie
azlavu . % oproti pozadovanej vyske Uhrady. Zaroven sme v predloZzenom zakladnom scenari identifikovali
viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje VUTRI:

e voCiBSC ICUR vo vySke 720 685 €/QALY pri prahovej hodnote 199 758,60 €/QALY,
e  voli PATIICUR vo vyske 920 €/QALY pri prahovej hodnote 99 879,30 €/QALY.

Aby bol liek Amvuttra nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., Uhrada méZe byt maximalne
vo vyske - €, Co znamena zlavu . % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 97
752,85 € a zlavu . % oproti pozadovanej vyske uhrady.

Zaroven na zaklade dostupnosti aktualnejsich dat MZ SR a NCZI podavame informativny scenar, kde je pouZzita
neverejna Uhrada PATI vo vyske . €/balenie, vyzbierana pomocou L (MZ SR) 2-04 formulara. Pri spominanej
Ghrade je v NIHO nastaveni ICUR VUTRI voci PATI vo vyske | €/QALY pri prahovej hodnote 99 879,30 €/QALY.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou neistotou, Ze v klinickej
praxi nebudl splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnymi zdrojmi neistoty si odvodenie disutility
vplyvom administracie lieCiv, vstupny veku pacientov, kratke trvanie Stddie.

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

V ramci ziadosti o kategorizovanie lieku Amvuttra DR doplnil dve analyzy: analyzu uZito¢nosti nakladov (z angl.
cost-utility analysis, CUA) a analyzu minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis, CMA). V CMA
porovnaval ro¢né naklady za lieCiva VUTRI a PATI. V CMA nie st zapocCitané naklady na administraciu lieciv, vedlajsie
Gcinky ainé naklady. Z toho dévodu nepokladame CMA za metodicky spravne spracovanu napriek tomu, Ze
predstavuje konzervativny scenar. Nakolko DR neoznacil, ktor z dodanych analyz poklada za zakladny scenar,
za zakladny scenar povazujeme CUA, ktora bola DR v ramci odpovede na vyzvu ¢. 1 doplnena o komparator BSC.
V hodnoteni ndkladovej efektivnosti uvadzame zmenu ICUR voci komparatoru, voci ktorému je potrebna najvacsia
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zlava (BSC). Vpripade, ak zmena ovplyvni iba iny komparator (PATI), tak uvddzame zmenu vo¢i tomuto
komparatoru (PATI).

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR na posudenie nakladovej efektivnosti lieku Amvuttra voci komparatorom (PATI a BSC) predlozil Markovov
farmako-ekonomicky model (FEM; pozri Obrazok 5). FEM ma 7 zdravotnych stavov: 6 zdravotnych stavov podla PND
skére (PND 0, I, 11, HIA, 11IB a IV) a Smrt. Dizka jedného cyklu vo FEM je 6 mesiacov s korekciou na polovicu cyklu.
Pacienti si na zaciatku rozdeleni do jednotlivych stavov na zaklade PND skére (PND |az PND 1lIB). V kazdom
modelovanom cykle m6Zu pacienti bud zotrvat v rovnakom zdravotnom stave, prejst do zlepSeného zdravotného
stavu, alebo prejst do zhorSeného stavu PND. Pacienti, ktori sprogreduji do PND skére IV, lie¢bu ukoncuju. Tieto
prechody st modelované na zaklade prechodovych pravdepodobnosti prevzatych z klinickych $tadii HELIOS-A a
APOLLO. Porovnanie s komparatormi PATI a BSC je vykonané pomocou RR, ziskanych cez NMA porovnanie.

Obrézok 5: Struktira farmako-ekonomického modelu

PND IV

g

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZeny typ FEM akceptujeme. Diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme pouzity Markovov model.
e Dizku cyklu povaZujeme za primerane dlhu.
e  Evidujeme, Ze EAG-NICE a HAS akceptovali predloZenie rovnakého FEM ako na Slovensku [29,30].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Priemerny pociatoCny vek pacientov vo FEM je 57,9 roka, zastipenie muZov je 64,6 % a pociato¢na distribucia
pacientov vo FEM na zaklade PND skére je:

e PNDI: 36,0 %,

e PNDII: 40,9 %,

e  PNDIlIA: 14,0 %,

e PNDIIIB: 9,1 %.
Ziadny pacient nevstupuje do modelu so skére PND | a PND IV. Spomenuté vstupné ddaje vychadzaju zo tadie
HELIOS-A [21]. Zvoleny bol ¢asovy horizont 40 rokov a diskontna sadzba bola 5 %.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Predlozené Udaje akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme s neistotu zakladné charakteristiky pacientov vychadzajlce z klinickej Stidie HELIOS-A.
Neistota spociva v pociatocnom veku pacientov. Vo FEM je pouzity pociato¢ny vek 58 rokov, pricom je
mozné, Ze takéto nastavenie nezodpoveda Kklinickej praxi na Slovensku. Zvyjadrenia klinického
odbornika vyplyva, Ze na Slovensku mame pacientov, ktori mali nastup ochorenia vo veku nizSom ako
40 rokov. Podla klinického odbornika je na zaklade pravidelného sledovania predpokladany vcasny
nastup ochorenia medzi 40.-50. rokom Zivota, kedy by pacienti mali zacat lieCbu, avSak Casti pacientov sa
ochorenie prejavi az vo vy$som veku. Konstatujeme, Ze tieto data nemusia zodpovedat praxi
pri dlhodobom vyvoji, kedZe st ovplyvnené malym zastipenim pacientov na Slovensku. Zaroven tato
zmena prinasa vyznamnul zmenu vysledku, napr. pri nastaveni pociato¢ného veku 45 rokov (priemerny
vek v€asného nastupu ochorenia v SR) a zmene ¢asového horizontu na 60 rokov doslo k poklesu ICUR
VUTRI vs. BSC o 14-tisic €/QALY. Nakolko nemame kdispozicii lokalne data, ktoré by adekvatne
vyhodnocovali priemerny vek nastupu vcasného aj neskorého typu ochorenia, nastavenie akceptujeme
s neistotou.

Akceptujeme pouZity &asovy horizont 40 rokov. Standardne by sme preferovali celoZivotny &asovy
horizont (v tomto pripade aspori 42,1 rokov do veku pacientov 100 rokov). Nakolko v modeli po 40. roku
je prezivanie pacientov nizke, pripadna zmena nastavenia ma zanedbatelny dopad na vysledok.

PouZita diskontacia vo vyske 5 % je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR pouZil Gidaje o G¢innosti (zmena PND skére) z finlnej analyzy $tddie HELIOS-A s dizkou trvania 18 mesiacov.
Celkové prezivanie je odvodené z Umrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2022, ktoré boli upravené
o RR Umrtia pacientov s danym ochorenim, odvodené z klinickych $tadii HELIOS-A, Studia fazy Il OLE pre PATI,
APOLLO DB a APOLLO OLE. DR pouZiva vo FEM na porovnanie ucinnosti VUTRI voci PATI a BSC vysledky preloZenej
NMA. Do FEM vstupuju AE spojené s intravendznym podanim PATI, ¢o DR od6vodriuje tym, Ze VUTRI a PATI majd u
pacientov s hATTR porovnatelnu bezpec¢nost. ZastUpenie AE je prevzaté z finalnych analyz klinickych stadii HELIOS-
AaAPOLLO.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PouZity postup akceptujeme s neistotou. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:

Akceptujeme s neistotou modelovanie G¢innosti na zaklade vysledkov stidie HELIOS-A. Neistota spociva
v kratkej dizke $tudie (18 mesiacov), ktord je pouZita na modelovanie celoZivotného ¢asového horizontu
avinternej validite Studie, najma vo vykonani nepriameho porovnania s pouzitim externého ramena
zo $tudie APOLLO namiesto priameho porovnania sa s komparatorom, viac v Casti 4.6.1.

Akceptujeme s neistotou modelovanie ucinnosti PATI a BSC na zéklade vysledkov preloZenej NMA.
Neistota spociva v internej validite NMA, najma z dévodu, Ze predloZzena NMA nedostatocne prihliadala
na rozdiely medzi populdciami v pouzitych Studiach avo vylucila pacientov s chybajicimi udajmi, viac
v Casti 4.6.1. Na nedostatoCnu robustnost NMA, ktora vyplyva zneprihliadania narozdiely medzi
populaciami v pouzitych stddidch poukazuje aj hodnotenie HAS [30, str. 7].

Vo FEM bol na porovnanie Ucinnosti pouZzity ukazovatel zmena PND skdre v 18. mesiaci, ktora v studii
predstavovala explorativny ukazovatel. AdekvatnejSie by bolo pouzit zmenu v mNIS+7 skdre, ktora bola
primarny ukazovatel. V odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 1 DR doplnil informaciu, Ze v Studiach bolo
dokazané, Ze zmena v PND skére koreluje so zmenou v mNIS+7 skére a Norfolk QoL-DN skére. Okrem toho
zmena v mNIS+7 skére nema presne definované (rovne pre rézne $tadia ochorenia. Z toho dévodu
pokladame ukazovatel zmena v PND skdre za dostato¢ny na modelovanie Gc¢innosti lie¢by. Nedostatkom
pouzitia ukazovatela zmena v PND skére je, Ze skdre neprihliada na komorbidity pacienta, napr.
intestinalne tazkosti.

Neistota spociva v odvodzovani RR pre umrtnost na zaklade klinickych stadii HELIOS-A, Studia fazy Il OLE
pre PATI, APOLLO DB a APOLLO OLE, nakolko ani jedna nemala celkové preZivanie medzi ukazovatelmi
Stadie a bolo sledované len v bezpecnosti.

Akceptujeme modelované AE. AdekvatnejsSie by bolo pouZit aj AE, ktoré sa vyskytli v stidiach u vsetkych
modelovanych intervencii, avSak nepredpokladame zasadny vplyv na ICUR.
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5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Vo FEM je celkové prezivanie modelované na zaklade vSeobecnej mortality vplyvom veku a pohlavia, pricom DR ju
modeloval na zaklade imrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2022. Pravdepodobnost Umrtia je nasledne
upravovana pomocou RR podla jednotlivého PND skére, pozri Tabulka 20.

Tabulka 20: Relativne rizikd dmrtnosti pri jednotlivych PND skére

Zdravotny stav Pomer rizika (z angl. hazard ratio, HR)*
PND 0 1,00

PND | 1,00

PND II 1,57

PND IIIA 2,82

PND IIIB 3,08

PND IV 13,26

*DR uvadza vo FER oba sp6soby: RR aj HR, pri¢om vo FEM je uvedené, Ze ide o HR.
Zdroj: [12]

Obrdzok 6: Krivka preZivania v ramendch VUTRI a PATI

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme aplikaciu imrtnostnych tabuliek pre rok 2022, ktoré boli v ¢ase podania zZiadosti lieku
najaktualnejSie zverejnené. Nakolko medzi¢asom st dostupné umrtnostné tabulky pre rok 2023, vo FEM
sme ich aplikovali z d6vodu obsahu novsich, aktualnejsich dat. Nastavenie zniZuje vyslednd hodnotu ICUR
VUTRI vo¢i BSC o 1,5-tisic €/QALY.

e Akceptujeme pouzité HR pre odvodenie celkového preZivania pre rézne PND skére.

Progresia ochorenia na zaklade PND skore

Vo FEM je progresia ochorenia modelovana na zdklade zmeny PND skére. V ramenach VUTRI a PATI m6Zu pacienti
v kazdom modelovanom cykle zotrvat v rovnakom zdravotnom stave, prejst do zlepSeného zdravotného stavu PND
alebo prejst do zhorseného stavu PND. V ramene BSC mdZu pacienti pocas jedného cyklu zotrvat v zdravotnom
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stave, v ktorom sa nachadzaju alebo prejst do zhorseného zdravotného stavu, a to maximalne o dve skore PND.
Prechodové pravdepodobnosti sa odhadli na zaklade podielov pacientov v $tudii HELIOS-A. Nakolko do studie boli
zaradeni pacienti so skore PND | aZ PND I1IB, neboli k dispozicii idaje na odhad prechodovych pravdepodobnosti
zo stavov PND 0 a PND IV. Z toho d6vodu sa predpokladaju:
e pre PND 0 rovnaké prechodové pravdepodobnosti ako pre PND | (s vynimkou zlepSenie PND skére,
nakolko PND 0 predstavuje najnizsiu Uroven zavaZnosti ochorenia),
e pre PND IV rovnaké prechodové pravdepodobnosti ako pre BSC, nakolko sa predpokladd, Ze pacienti
v tomto $tadiu ukondia liebu, tzn. pacienti nemaji moznost zlepSenia ani zhorSenia PND skére (nakolko
PND IV predstavuje najvysSiu Uroven zavaznosti ochorenia).
PND skére v ramene s BSC a PATI bolo odvodené pomocou RR z NMA. U pacientov, ktori ukonéili lie€bu VUTRI/PATI,
sa predpokladajl pravdepodobnostné prechody ako u pacientov s BSC. KedZe referenc¢nou lieCbou zvolenou v NMA
je liek Amvuttra, pri vypoctoch vo FEM sa poufzila inverzna hodnota RR (RR VUTRI vs. PATI = .; RRVUTRI vs. BSC =
.). Prechodové pravdepodobnosti a pouZité RR st v tabulke niZsie (Tabulka 21).

Tabulka 21: Podiel pacientov podla zmeny skore PND pre VUTRI, PATI a BSC

PND skore Pocet pacientov Podiel pacientov (%)

(n=115) VUTRI PATI RR=]J BsC RR=]I
Zlepsené 13 11,3% 11,2% -
Bez zmeny 82 71,3% 70,6 % 38,5%
ZhorZené 20 17,4 % 18,2 % 61,5%

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Postup neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:
¢ Neakceptujeme prinos VUTRI voéi PATI. Na zaklade vysledkov NMA, postavenia v medzinarodnych
odpordcaniach a terapeutickej praxe konstatujeme, Ze VUTRI nepreukazal klinicky prinos vodi
komparatoru PATI a pre ucely tohto hodnotenia povazujeme ich prinos za podobny. Podobnd Gcinnost
VUTRI a PATI predpoklada aj DR, ktory okrem CUA v ramci Ziadosti o kategorizovanie lieku Amvuttra
doplnil aj CMA. Avsak nakolko dodana CMA nie je metodicky spravne vykonana, za zakladny scenar
pokladame CUA. V tomto scendri sme RR vs PATI upravili na hodnotu 1, ¢o vedie k rovnakym podielom
pacientov, ktorym sa zlepsi/zostane bez zmeny/zhorsi PND skére, ako ma VUTRI. Nastavenie zniZuje
vyslednd hodnotu ICUR VUTRI voci PATI o 53,5-tisic €/ QALY.
e  Akceptujeme prinos VUTRI voci BSC.
e Akceptujeme spbsob odvodenia prechodovych pravdepodobnosti vo vietkych stadiach.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

4 s

DR predpoklada ucinok lieku len pocas lieCby VUTRI/PATI. Po ukonceni lieCby VUTRI/PATI predpoklada rovnaké
riziko progresie ako v ramene s BSC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou:
e Akceptujeme s neistotou nevyprchanie prinosu u pacientov na lieCbe VUTRI/PATI. Neistota spociva
v kratkom trvani studie, z ktorej nie je zrejmé, ¢i bude prinos v priebehu ¢asu rovnaky. Klinicky odbornik
nepredpoklada pokles Ucinku na zaklade dlhodobych dat pre PATI (10 rokov), v ktorych vyprchanie
prinosu lieCby nebolo zaznamenané. HAS testoval scenar, v ktorom dochadzalo k linedrnej redukcii
efektu lieCby od 5. roka aZ po koniec ¢asového horizontu, pricom nastavenie nemalo vyznamny vplyv na
vysledok [30, str. 17]. Na zaklade vyjadrenia odbornika a testovania scendra institiciou HAS pokladame
nastavenie za akceptovatelné s neistotou.
e Akceptujeme predpoklad rovnakého rizika progresie ochorenia ako v ramene s BSC u pacientov, ktori
ukonili lieCbu.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 22), ktoré su aplikované v zavislosti od PND skére pacienta.
Na odhad hodnét utilit podla PND skére sa pouzil MMRM s pouZitim Gdajov ziskanych v $tadidch HELIOS-A, APOLLO
DB a PATISIRAN GLOBAL OLE. Hodnoty utilit pouZité v MMRM boli odhadnuté prostrednictvom dotaznika EQ-5D-5L.
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Vo FEM je mozné nastavit odvodzovanie kvality Zivota na zaklade EQ-5D-3L, ktoré boli vypocitané z hodnét
EQ-5D-5L. V zakladnom scenari pocita DR s hodnotami z EQ-5D-5L. Okrem toho DR limitoval utility podla PND skére
pomocou priemernych utilit vSeobecnej franclizskej populacie s ohladom na vek pacientov.

Disutility vplyvom AE vo FEM su prevzaté z publikicie Sullivan et al. [31]. Vetky pouZité AE su asociované
s intravendznym podanim PATI a predpoklada sa, Ze ich hodnota je totozna s disutilitou pri bolesti hlavy. Okrem
toho je vo FEM aplikovana disutilita spojena s cestou podania liecby, ktora je odvodena zo $tidie Jorgensen a kol.
[32]. V danej studii sa pouZila metdda kompromisu vzhladom na cas (z angl. time-trade-off), pricom hodnoty boli
v predloZzenom FEM linedrnym vztahom prepocitané na davkovanie lieiv VUTRI a PATI. Disutilita zo $tddie sa liSi na
zaklade toho, ¢i je lie¢ivo podavané vdomacom prostredi alebo v prostredi nemocnice/ambulancie a¢i je
podavané intravendzne alebo subkutanne. Vo FEM 100 % pacientov uziva VUTRI v domacom prostredi.

U pacientov, ktori si na lie¢Cbe BSC, sa v zdravotnych stavoch PND Il az PND IV aplikuje disutilita spojena
s dysautonémiou prevzata zo Stddie Sullivan et al. [31].

Tabulka 22: Prehlad kvality Zivota podla stavu vo FEM

PND skére Hodnota EQ-5D-5L Hodnota EQ-5D-3L
PND 0 0,842 0,648
PND | 0,848 0,605
PNDII 0,767 0,471
PND Il1A 0,655 0,339
PND IIIB 0,506 0,230
PND IV 0,286 -0,004
Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnu diskusiu uvaddzame v bodoch
nizsie:

o Neakceptujeme pouZitie EQ-5D-5L hodnot. PouZitie EQ-5D-3L hodndt namiesto EQ-5D-5L hodn6t je
odporicané agentdrou NICE [33]. NavySe toto nastavenie povaZujeme za klinicky plauzibilnejSie, nakolko
pri pouziti EQ-5D-5L hodndt maju pacienti so skére PND 0 nizSiu utilitu nez pacienti so skore PND I.
Zaporn( hodnotu v $tadiu PND IV pri pouziti EQ-5D-3L hodndt pokladame za akceptovatelnd, nakolko
pacienti vtomto Stadiu sU priputani na l6zko a maju zavazné senzorické, motorické a autonémne
postihnutie vSetkych koncatin. Nastavenie zvy3uje vysledn( hodnotu ICUR VUTRI voci BSC o 128,7-tisic €/
QALY.

e Neakceptujeme limitaciu utilit podla PND skére pomocou priemernych utilit vieobecnej francuzskej
populacie. Hodnoty pre francizsku populédciu nemusia zodpovedat hodnotam slovenskej populacie,
preto je dané nastavenie klinicky nehodnoverné. Model sme preto upravili a aplikovali preferovani
metodiku podla Ara a Brazier [34], ktord sme aplikovali aj pri predchadzajicich NIHO hodnoteniach.
Zastupenie muZov a Zien sme prebrali zo $t(die HELIOS-A [40]. Nastavenie zvy3uje vyslednd hodnotu ICUR
VUTRI vo¢i BSC o 19,6-tisic €/QALY.

¢ Neakceptujeme nastavenie, v ktorom 100 % pacientov uZiva VUTRI v domacom prostredi. Podla SPC musi
liecivo podavat zdravotnicky pracovnik. Na zaklade vyjadrenia klinického odbornika by bolo mozné, aby
lieCivo VUTRI  aplikoval zdravotnicky pracovnik vdomacom  prostredi, pripadne v
rajonnom zdravotnickom zariadeni. AvSak dodava, Ze frekvencia podavania VUTRI je totoZna s potrebnou
frekvenciou navstev neurologickej ambulancie, preto je pravdepodobné, Ze pocas navstevy neurologickej
ambulancie bude pacientom aplikovany VUTRI. Z toho dévodu sme nastavenie upravili a nastavili 100 %
pacientov, ktori uzivaju VUTRI v prostredi nemocnice/ambulancie. Nastavenie zvySuje vysledni hodnotu
ICUR VUTRI vo¢&i BSC o 2,9-tisic €/QALY.

e Akceptujeme pouzité disutility vplyvom AE a dysautondmie. Pripadna zmena nastaveni ma minimalny
dopad na vysledok nakladovej efektivnosti.

e Akceptujeme s neistotou pouzité disutility vplyvom administracie lieciv. Neistota spociva v pouZiti
metédy kompromisu vzhladom na ¢as av metodike pouzitej linedrnej regresie, kde sa na odvodenie
disutility vyuzivali 2-4 hodnoty namerané v $tadii. Neistota spociva aj v predpoklade linedrneho vztahu
medzi jednotlivymi hodnotami.
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5.2.6. Naklady

Cas na liecbe (z angl. time on treatment, ToT)

Vo FEM je zotrvanie na liecbe modelované 3 spsobmi: ToT krivkami, Gmrtim pacientov a progresiou ochorenia do
Stadia PND IV. Na odvodenie ToT kriviek boli pouzité data zo $tidie HELIOS-A. Krivky ToT zohladfujd prerusenie
liecby na zaklade AE, straty informacie o sledovani pacienta alebo odvolania suhlasu pacienta. Modelovanie ToT
kriviek zahffialo vsetky Standardné rozdelenia (Weibullove, exponencidlne, log-normalne, log-logistické, gamma
a Gompertzove). Parametrizacie je mozné vidiet na obrazkoch nizsie (Obrazok 7, Obrazok 8). Vhodné rozdelenie DR
vyberal na zdklade hodnét Akaikeho Informacného kritéria (AIC) a Bayesianskeho informacného kritéria (BIC)
a vizualneho fitu s Kaplan-Meierovymi (KM) datami zo Stidie HELIOS-A. Na modelovanie VUTRI aj PATI bolo vybrané
exponencialne rozdelenie.

Obrazok 7: Volitelné rozdelenia pre ToT - rameno VUTRI

Poznamka: Standardné rozdelenia pocas celého &asového horizontu 40 rokov a pocas prvych 5 rokov (vpravo hore)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR
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Obrdzok 8: Volitelné rozdelenia pre ToT - rameno PATI

Poznamka: Standardné rozdelenia pocas celého ¢asového horizontu 40 rokov a pocas prvych 5 rokov (vpravo hore)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Zvolené nastavenia akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvaddzame v bodoch niZsie:

e  Akceptujeme vyber exponencialneho rozdelenia s ohladom na najpriaznivejsi Statisticky fit a klinickd
plauzibilitu. Neistota spociva v kratkych KM datach (4 ¢asové Useky, viac pozri Obrazok 7, Obrazok 8)
pre obe ramena, ktoré sl parametrizované.

e  Akceptujeme nezahrnutie imrtia do ToT krivky a ukonéenie lie¢by u pacientov s PND skére IV.

Jednotkové naklady na lieky

Do modelu vstupuju ro¢né naklady na jednotlivé lieCiva. Ro¢né naklady na VUTRI, PATI a BSC st uvedené v tabulke
nizSie (Tabulka 23). Vo FEM sa predpoklada 100 % relativna intenzita davky (z angl. relative dose intensity, RDI)
pre vSetky intervencie. DR pouZil nasledujlce Ghrady na 1 balenie lieku a poCet baleni na 1 administraciu:
e VUTRI (liek Amvuttra):
o Uhrada na 1 balenie lieku: . €/balenie za liek Amvuttra 25 mg
o  Pocetbalenina 1 administraciu: Predpoklada sa 1 balenie lieku na jednu administraciu lieciva.
e  PATI (liek Onpattro):
o Uhrada: . €/balenie, ¢o vychadza z konecnej ceny vypocitanej na zaklade eurdpskej
referen¢nej ceny = . €/balenie (odhadnuté k februaru 2023). Predpoklada sa, Ze vzhladom na
pouzivanie lieku v tzv. vynimkovom reZime (v zmysle § 88 Zakona 363/2011) sa aplikuje zlava .
%.
o Pocet baleni na 1 administraciu: DR pouzil data zo Stidie HELIOS-A, kde bol priemerny pocet
baleni na 1 administraciu [}
e  BSC: Pri BSC DR nepocital so ziadnymi nakladmi, ¢o poklada za konzervativny predpoklad.
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Tabulka 23: Ro¢né ndklady na lieky podla DR

LieCivo | Davka | Pocet baleni UzP nabalenie | UzP za 1 | Pocet administracii | Naklad/ rok
na 1 administraciu administraciu za 1 rok
VUTRI | 25mg | 1 | B | B 4 | B
PATI |03 [ | B - 17,4 | B
He/kg

BSC

Zdroj: [12]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:
e Akceptujeme naklady za liek Onpattro, na ktoré je aplikovana zlava . %.
V alternativnom scenari pocitame aj s neverejnou priemernou Ghradou ZP vo vyske . €/balenie, ktora
bola odvodend na zaklade dat MZ SR aNCZI, vyzbieranych pomocou L (MZ SR) 2-04 formulara.
Pri spominanej Ghrade je v NIHO nastaveni ICUR VUTRI voci PATI vo vyske .€/QALY pri prahovej hodnote
99 879,30 €/QALY.
e  Akceptujeme pouzity pocet baleni na 1 administraciu lieciva PATI.
e Akceptujeme pouzité naklady a pocet baleni na 1 administraciu lieciva VUTRI.
e  Akceptujeme nezahrnutie nakladov za BSC ako konzervativny predpoklad. Predpokladdme maly dopad
na vysledok. Z nezahrnutia nakladov na BSC plynie pozitivna neistota.

Naklady na naslednd liecbu
V naslednej liecbe pacienti uZivaju BSC. DR vo FEM nepocital s nakladmi na BSC.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Predpokladame maly dopad navysledok. Z nezahrnutia nakladov na BSC plynie
pozitivna neistota.

Korekcia na polovicu cyklu

DR vo FEM aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:

e Naklady na aplikaciu VUTRI a PATI, manazment pacientov, AE, terminalne Stadium ochorenia (z angl. end
of life, EoL) a jednorazové naklady na zdravotnicke pomécky (manualny vozik, barly, rolator, stoli¢ka do
sprchy) ziskal pomocou kvalitativneho prieskumu od spolocnosti Pharm-In na zaklade vyZiadanych
tvrdych dat z NCZI a kvalitativneho prieskumu medzi odbornikmi SR a nasledne cez ZKL, DRG systému a
Ucet poistenca SR [35]. Naklady povacsSine zahfniali Specializovan ambulantn starostlivost, spolo¢né
vySetrovacie a lieCebné zlozky, Ustavn( zdravotnu starostlivost, hospitalizacie, symptomaticku liecbu,
rehabilitacie, naklady na AE.

e DRnepocita s nakladmi na premedikaciu PATI a na uZivanie vitaminu A pocas lieCby VUTRI a PATI.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
Nepredpokladdme vyznamny vplyv na vysledok pri zahrnuti premedikacie PATI a uZivania vitaminu A pocas lieCby
VUTRI a PATI.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Pri VUTRI sa aplikuje celé balenie, preto nevznika odpad. Pri PATI pouzil DR priemerny pocet liekoviek, ktory pocita
s nespotrebovanymi zvyskami (1 liekovka = 1 balenie Onpattro).
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, v ktorom sa vysledok prepocitava priamo, bez potreby zapojenia makier a vypocet
sa realizuje okamZzite. Model povaZzujeme za Standardny.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model s porovnanim voci komparatorom PATI a BSC
(dodany v odpovedi na vyzvu . 1). Vysledky si uvedené v tabulke nizSie. VUTRI je v zakladnom scenari ndkladovo
neefektivny voCiBSC s ICUR.€/QALY. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Upravami
NIHO) bola potrebna Ghrada . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej Uhrade vo
verejnej lekarni vo vyske 97 752,85 €/balenie.

Tabulka 13: Vysledky zékladného scendra predloZeného DR
Vysledky VUTRI PATI BSC

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

PND 0

PND I

PND Il

PND IlIA

PND I1IB

PND IV

Administracia

NeZiaduce udalosti

spolu
Naklady
Lieky

Administracia liekov

Manazment ochorenia
AE
EoL
spolu
VUTRI vs.
Inkrementalne QALY

w
(7
(]

Inkrementalne naklady

v
- IHH: AEEEEE EEEEEEEEE N

ICUR
Prahova hodnota - ndsobok * 10
Prahova hodnota-v €* 99 879,30 199 758,60

* doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3.2. Upravy vykonané NIHO

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

Umrtnostné tabulky pre rok 2023;

Podobny prinos VUTRI vocCi PATI v progresii ochorenia na zaklade PND skére;

EQ-5D-3L hodnoty pre utility;

Model bez limitacie utilit pomocou priemernych utilit franctizskej populacie, nahradené metodikou podla
Ara a Brazier [34];

100 % pacientov uziva VUTRI v ambulantnom prostredi.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizSie,
VUTRI dosahuje ICUR voci BSC na Grovni 720 685 €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej ihrade
(prahova hodnota pre porovnanie s BSC je 199 758,60 €/QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vySka UZP za jedno balenie
lieku Amvuttra v indikacii dospelych pacientov s dedi¢nou formou transtyretinovej amyloidézy s polyneuropatiou
(hATTR-PN) 1. a 2. stupria maximalne vo vy§ke. €, oznamena zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej thrade
vo verejnej lekarni vo vyske 97 752,85 €. Pri uvedenej zlave je lieck Amvuttra nakladovo-efektivny aj voci PATI pri
pouziti Ghrady za PATI podla DR aj neverejnej Uhrady odvodenej na zaklade dat MZ SR a NCZI.

Vysledok NIHO je spojeny s vysokou neistotou, ktora bola diskutovana v Casti 5.2.

Tabulka 24: Vysledky farmako-ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky VUTRI PATI BSC

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

PND O

PND |

PND Il

PND IHIA

PND I11B

PND IV

Administracia

NeZiaduce udalosti

spolu

Naklady

Lieky

Administracia liekov

ManaZzment ochorenia

AE

EoL

spolu

VUTRI vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

v
EN; AEEEEN EEEEEEEEE E
(9]

ICUR

920 €/QAL

720 685 €/QALY

Prahova hodnota - nasobok *

v
m%IIE.IIIII IEEEEEEENE N

10

Prahova hodnota - v €*

99 879,30

199 758,60

* doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporica 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 zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 25: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporicame pozadovat dodatoénui zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoki. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej hrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

DR vyuZiva na odvodenie disutilit vplyvom administracie lie€iv linedrny vztah vytvoreny z dat zbieranych
pomocou metédy kompromisu vzhladom na ¢as. Neistota spociva v predpoklade linedrneho vztahu
medzi jednotlivymi hodnotami a v pouZitej metodike, nakolko sa na vytvorenie linearneho vztahu pouzili
2 - 4 hodnoty namerané v studii.

DR vo FEM pouZziva vstupny vek pacientov zo Studie HELIOS-A, ktory je 57,9 roka. Z vyjadrenia klinického
odbornika vyplyva, Ze Cast pacientov na Slovensku ma skorsi nastup ochorenia. Konstatujeme, Ze tieto
data nemusia zodpovedat praxi pri dlhodobom vyvoji, kedZe st ovplyvnené malym zastipenim pacientov
na Slovensku. Zmena nastavenia vedie kvyznamnym zmenam vICUR, avSak nakolko nemame
k dispozicii lokalne data, ktoré by adekvatne vyhodnocovali priemerny vek nastupu vcasného aj
neskorého typu ochorenia, nastavenie akceptujeme s neistotou.

Pozitivna neistota spociva v nezahrnuti nakladov na BSC, nakolko tento predpoklad je povazovany
za konzervativny.

Na odvodenie prinosu lieCby VUTRI a komparatorov boli pouZité Stidia HELIOS-A a NMA, pri¢om Stldia
HELIOS-A aj NMA maju neistoty v internej validite (viac v Casti 4.6.1). Neistota v internej validite HELIOS-A
spociva v kratkej diZke $tdie (18 mesiacov), ktora je pouZitd na modelovanie celoZivotného ¢asového
horizontu. Tato neistota je d6lezita aj pre odvodzovanie vyprchania prinosu, nakolko nie je zrejmé, ¢i bude
prinos VUTRI/PATI v priebehu ¢asu rovnaky. Okrem toho je v $tddii vykonané nepriame porovnanie
s externym ramenom zo $tidie APOLLO namiesto priameho porovnania sa s komparatorom. Neistota
v internej validite predloZenej NMA spociva v tom, Ze NMA nedostatoc¢ne prihliadala na rozdiely medzi
populdciami v pouzitych $tidiach a vylacila pacientov s chybajucimi ddajmi.

DR odvodil zotrvanie na lie¢be na zaklade kratkych dat zo tldie, kde bolo zotrvanie na lie¢be sledované
iba v 4 ¢asovych bodoch. Tieto body s pouZité na parametrizaciu zotrvania na liecbe.

DR pouzil na odvodenie RR pre imrtnost na zaklade klinickych stadii, ktoré nesledovali celkové prezivanie
ako ukazovatel studie.
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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 dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Amvuttra v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. € v pripade, ak
by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie ndkladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Neistota spojena s odhadom dopadu na rozpocet je nizka.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR odhadol velkost cielovej populacie na zaklade kvalitativneho prieskumu Pharm-In [35]. Na zaklade prieskumu
bolo k 01.02.2024 na Slovensku dokopy 14 pacientov s hATTR-PN, pricom z nich 12 pacientov ma hATTR-PN 1. a 2.
stupna. Tito pacienti mali k uvedenému datumu rozdelent liecbu nasledovne:
e 3 pacienti mali minimalnu symptomatoldgiu a ich klinicky stav si v si¢asnosti nevyzadoval aktivnu liecbu,
e  ZvySnych 9 pacientov:
o 4 pacienti boli na lie¢be PATI vo vynimkovom rezime,
o  u3pacientov bola Ziadost na lieCbu PATI zamietnuta,
o ul pacienta bola Ziadost na schvalenie liecby PATI na vynimku podana,
o 1 pacient bol aktualne nelieceny.

DR pri analyze dopadu na rozpocet predpoklada, Ze po kategorizovani lieku Amvuttra vSetci pacienti prejdd
na liebu tymto lieCivom (100 %-na penetracia trhu).

Podla odhadu zalozeného na dlhodobom sledovani vyskytu ochorenia v SR v Centre pre neuromuskularne
ochorenia na neurologickom oddeleni Univerzitnej nemocnice v Bratislave sa predpokladd ro¢ny narast
3 novodiagnostikovani pacienti.

Dalsie predpoklady aplikované v modeli dopadu na rozpocet:
e  Kategorizacia lieku Amvuttra o predmetnt indikaciu sa predpoklada k 11/2024.
e Do analyzy boli zapocitané len priame naklady na lieCbu, t.j. naklady spojené s vydavkami na lieky.
e Boli pouZité naklady na VUTRI vo vyike [ €/balenie.
e Zotrvanie na lieCbe sa aplikuje pomocou ToT kriviek prevzatych zfarmako-ekonomického modelu
prepocitanych na 1-mesacné cykly.
e Analyza bola vykonana z pohladu platcov zdravotnej starostlivosti.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach niZsie.
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Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

NIH<®

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajlcich pacientov 9 3 3 3 3 3
Pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia 9 12 15 17 20
Spolu pacienti 12 15 18 20 23

Spolu hruby dopad
pri poZadovanej uhrade

.kOO

Spolu ¢isty dopad
pri poZadovanej ihrade

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

Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov 12 3 3
Podet pacientov z predchéadzajiiceho obdobia 0 12 15
12 15 18

Spolu pacienti

Spolu hruby dopad pri poZadovanej tihrade

Spolu Cisty dopad pri poZzadovanej ihrade

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Podrobnu diskusiu k jednotlivym aspektom predloZeného modelu dopadu na rozpocet uvadzame v bodoch nizsie:

Neakceptujeme pouZité zotrvanie na lie¢be v modeli dopadu na rozpocet. Zotrvanie na lie¢be vychadza
zToT kriviek zfarmako-ekonomického modelu, ktoré zohladriuju prerusenie liecby na zaklade
neziaducich udalosti, straty informacie o sledovani pacienta alebo odvolania sthlasu pacienta. Tieto
krivky nezohladriuju prerusenie liecby z dévodu Umrtia pacienta. Z toho dévodu sme nastavenie upravili
a aplikovali sme data z farmako-ekonomického modelu, ktoré zahffiaju ToT krivky a zaroven aj mortalitu
pacientov.

V modeli dopadu na rozpocet su tieto data prepocitané na 1-mesac¢né cykly. V tomto vypocte sav 26. cykle
nachadzala chyba, ktora spdsobovala, Ze v cykle bola vo vypocte aplikovana rovnaka hodnota, ako
v predchadzajicom cykle (v 25. cykle). Model sme upravili tak, aby sa v fiom tato chyba nevyskytovala.
Neakceptujeme narazovy prirastok pacientov v prvy mesiac v roku, ktory bol aplikovany v modeli. Pocet
pacientov sme rozdelili tak, aby bol ich narast medzi cyklami v ramci jedného roka konstantny.
Akceptujeme s neistotou odvodenie poctu pacientov vhodnych na liecbu liekom Amvuttra podla DR.
Polet aktualne lieCenych pacientov s hATTR-PN bol potvrdeny aj odbornikom. Neistota spociva
v odvodzovani ro¢ného narastu pacientov: nakolko je to dedi¢né ochorenie, nie je zrejmé, ako bude
populdcia v SR narastat.

Akceptujeme 100 %-tn( penetraciu trhu. Nakolko v danej indikacii nie je kategorizované Ziadne liecivo,
sthlasime s predpokladom DR, Ze liecba liekom Amvuttra nahradi liecbu liekom Onpattro a BSC.
Predpoklad potvrdil aj klinicky odbornik, ktory uvadza, Ze nie je skupina pacientov, u ktorych by
predpokladal rozdielnu efektivitu, a pacienti, ktori momentalne uZivaju PATI, prejdi na subkutannu liecbu
VUTRI.

Akceptujeme zvy3né predpoklady pouzité v modeli dopadu na rozpocet.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Amvuttra v treti rok
vo vyske . mil. €. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povazujeme za nizku. Podrobnosti si uvedené
v tabulkach nizsie.
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Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

NIH<®

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajlcich pacientov 9 3 3 3 3 3
Pocet pacientov z
. ., . 0 9 12 14 16 18
predchadzajiceho obdobia
Spolu pacienti 9 12 15 17 19 21

Hruby dopad pri poZadovanej
dhrade (] ¢/balenie)
(hruby dopad = ¢isty dopad)

Hruby dopad pri nakladovo-
efektivnej tihrade (JJjj
€/balenie)

(hruby dopad = €isty dopad)

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

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov 12 3 3
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 11 13
Spolu pacienti 12 14 16

Hruby dopad pri pozadovanej tuhrade (]

€/balenie)
(hruby dopad = ¢isty dopad)

Hruby dopad pri nakladovo-efektivnej

thrade (il €/balenie)
(hruby dopad = ¢isty dopad)

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 v pripade zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

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 skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit 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 vyZadujui zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazujd prinos VUTRI, spojeny s nizSim neurologickym poskodenim a lepSou kvalitou Zivota
(zistené pomocou ukazovatelov zmena v mNIS+7 skére a Norfolk skére oproti vychodiskovej hodnote). Takéto
vysledky naznaduju pozitivny dopad uZivania intervencie na zlepSenie zdravotného stavu pacienta samotného,
rovnako aj na jeho spolocensky okruh. Predpokladame tieZ lepsi bezpec¢nostny profil v porovnani's PATI, konkrétne
zniZenie AE vplyvom administracie lieciva.

Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi v ddsledku implementacie VUTRI. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania Amvuttra na vztah
lekéra s pacientom.
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Klinicky odbornik nepredpoklada Ziadne etické vyzvy spojené s implementaciou lieku.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieCiva VUTRI ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v kapitole 6. Poc¢as hodnotenia sme neidentifikovali
potencialne problémy s rovnostou.

Klinicky odbornik uvadza, Ze neschvalovanie lieCby na tzv. vynimky je etickd otdzka, nakolko pri pacientoch
s odloZenou alebo neschvalenou liecbou dochadza k progresii ochorenia a umrtiu.

7.2. Organizaéné aspekty

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

VUTRI je podavany zdravotnickym pracovnikom. Lie¢ba sa musi zacat pod dohladom lekara so skdsenostami
v oblasti lie¢by amyloiddzy [14]. Na zaklade narodnych aj medzinarodnych odpordcani [2, 8, 9] je na diagnostiku
ochorenia potrebné potvrdenie pritomnosti mutacie v TTR géne, ktoré sa vykondva pomocou molekularnej
diagnostiky. Liecba sa podla indikacného obmedzenia indikuje iba v Univerzitnej nemocnici Bratislava - RuZinov,
pricom nasledne méZe byt aplikovana na rozli¢nych neurologickych pracoviskach. Z danych dévodov lieCivo moze
predstavovat organiza¢nu zataz pre pacientov aj zdravotnicky personal.

Liecivo VUTRI je v porovnani s PATI spojené s nizsimi rizikami Skody na zdravi spojenymi s administraciou lieciva.
Prinos lieciva v porovnani s PATI je spojeny hlavne so subkutannou administraciou VUTRI kaZzdé 3 mesiace
v porovnani s intraven6znym podavanim PATI kazdé 3 tyZdne [12]. Nakolko lieciva st administrované na jednom
pracovisku v ramci Slovenskej republiky, podavanie VUTRI by pre pacientov viedlo k ulahCeniu poskytovania
zdravotnej starostlivosti, nakolko CastejSie podavanie lieby pri PATI je spojené s ¢astym cestovanim za ucelom

.....

do kaZdodenného Zivota.

Klinicky odbornik uvadza, Ze VUTRI je administrované lekarom centra pre neuromuskularne ochorenia na péde
Neurologickej kliniky UN Bratislava, pricom subkutanne injekcie sa podavaju v ambulancii, resp. pacientom
v domacom prostredi.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia sa ma liecba indikovat v Univerzitnej nemocnici Bratislava - RuZinov. Liek
moze predpisat neuroldg a hradenie lieCby podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Na zaklade vyjadrenia klinického odbornika by mal lieCivo predpisovat neurolég neuromuskuldrneho centra
(Bratislava, Martin, KoSice) u pacientov s amyloidovou TTR polyneuropatiou 1. a 2. Stadia.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Z dévodu chybajlceho vstupu pacientov na Slovensku sa nevieme vyjadrit k oakavaniam pacientov s hodnotenou
intervenciou. Predpokladdme, Ze pacienti by ocakavali zlepSenie najma v oblasti obnovenia Zivotnej vitality,
zamedzenia alebo prediZenia ¢asu do progresie ochorenia a zlep$eniu kvality Zivota.

DR predpokladd, Ze lieCivo VUTRI nahradi lieCivo PATI v liecbe hATTR v SR, viac pozri podkapitola 6.2.
Predpokladame, Ze Cast pacientov, ktord momentélne uziva PATI a liecba je u nich G¢inna, sa bude obavat prejst
na liecbu VUTRI. Tieto obavy sa pravdepodobne budi tykat najma Gcinnosti novej lie¢by. Na druhl stranu,
predpokladame, Ze pacienti oCakavaji menej Casté cestovanie a navstevy lekarov za G¢elom administracie lieciv
a menej AE spojenych s administraciou lieciva.
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Aktudlne nie je na Slovensku Standardne hradena liecba v hodnotenej indikacii, ktord je odpori¢anad podla
medzinarodnych postupov. DR sa vo FER vyjadril, Ze ast pacientov je v sG¢asnosti lieCenad PATI. V minulosti bola
podana Ziadost o kategorizaciu lieciva PATI (ID konania 16029), av3ak lieivo nebolo kategorizované. Liecivo PATI
je hradené zdravotnymi poistoviiami na tzv. vynimku (v zmysle § 88 Zakona 363/2011), pricom Casti pacientov
nebola lie¢ba na tzv. vynimku schvélena. Nedisponujeme informaciami o tom, preco bola Casti pacientov terapia
zamietnuta.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Zaroven predpokladame, Ze pacienti, ktori majd neurologické a pohybové problémy, m6zu mat problém dochadzat
na pracovisko urené na indikaciu ochorenia a na neurologické pracoviska, v ktorych ma byt liecba podavana.

Klinicky odbornik uvadza, Ze nie je rovnost medzi zdravotnymi poistoviiami, ktoré schvaluju lieky na tzv. vynimku,
¢o znevyhodriuje Cast pacientov. Za druhl skupinu, ktorda nema dobry pristup k dostupnym terapiam, poklada
starSich pacientov s ,late onset“ formou ochorenia, ktorym ochorenie vznika okolo 70. roku Zivota. Odbornik
predpoklada, Ze pri tychto pacientoch nie je ochota schvalovat liecbu kvéli tomu, Ze pri prirodzenom priebehu
ochorenia sa pacienti doZiju 5 - 10 rokov, ¢im dosiahnu pomerne vysoky vek. AvSak upozorfiuje na to, Ze je zasadny
rozdiel, ¢i pacienti umieraji na bezné ochorenia alebo na devastujice ochorenie so silnymi bolestami, Gplnou
invalidizaciou, zapchami/hnackami a poskodenim zraku a srdca.

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

Pre chybajlci vstup pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizacie UK ATTR Amyloidosis
Patients’ Association. Organizacia sa pre NICE vyjadrila, Ze s progresiou ochorenia pacienti nie si schopni
vykonavat kazdodenné cCinnosti bez podpory. Pacienti maju taZzkosti s chodzou, pocituji tazkd dnavu
a dychavicnost, maja Casté zavraty pri zmene polohy, hnacku a iné ¢revné symptdmy. Strata citlivosti v nohach
arukach (najma v suvislosti s teplom, chladom a jemnou motorikou) méze ovplyvnit kazdodenné potreby
pacientov (napr. zapinanie odevu, otvaranie balikov, atd.). Ochorenie ovplyviiuje aj psychické zdravie pacienta.
Nakolko je ochorenie dedi¢né, rodiny maju viacerych chorych prislusnikov, ktori Ziji s hATTR alebo na ochorenie
zomreli [29, str. 134-141]. Predpokladdme, Ze pacienti oakavaju, Ze pri uzivani VUTRI sa im zlepsi kvalita Zivota
v spominanych oblastiach a budi schopnejsi viac sa zapojit do kazdodenného Zivota.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Predpokladame, Ze pacienti by mali porozumiet, ¢o sU priznaky ochorenia a ¢o mézu byt neziaduce ucinky
vznikajlce vplyvom uZivania lieku. Okrem toho by mali byt informovani o dizke a podstate lie¢by a v éom im dané
liecivo zlepsi kvalitu Zivota.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0O005)

VUTRI sa podava dospelym pacientom. Medzi zranitelné pacientske skupiny patria pacienti so zavaznou poruchou
funkcie pecene a obliCiek. Pred zacatim lieCby musi byt vylicené tehotenstvo a Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat G¢innu antikoncepciu, a to z dévodu, Ze lie¢ba liekom Amvuttra zniZuje sérové hladiny vitaminu A. Jeho
nedostatok je spojeny so zvysenym rizikom malformacie plodu. Hladiny vitaminu A v sére méZu zostat zniZzené viac
ako 12 mesiacov po poslednej davke lieku Amvuttra [14].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Blahova J., Piros M., Kralovic N., Seliga L.: LieCivo vutrisiran (Amvuttra) na lieCbu dospelych pacientov s dedi¢nou
formou transtyretinovej amyloiddzy s polyneuropatiou 1. a 2. stupria. Hodnotenie pre Kategoriza¢nt komisiu Cislo
67;2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v silade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
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 zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci sihlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZzitd 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 zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajicich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov 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

Vstup klinického odbornika

Liecivo vutrisiran (Amvuttra) na lieCbu dospelych pacientov s dedi¢nou formou transtyretinovej amyloiddzy
s polyneuropatiou 1. a 2. stupna.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno MUDr. Ivan Martinka, PhD.
Nazov organizacie Neurologickd klinika SZU a UNB, Univerzitna nemocnica Bratislava - RuZinov
Pracovna pozicia Neuroldg, veduci Centra pre neuromuskularne ochorenia
Vyberte z nasledovného 00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora

zoznamu. Ste: zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Konzultant poradného vyboru sivisiace skomparatormi Stidie patisiran
(vypliia NIHO na zéklade ainotersen, spolupraca na farmako-ekonomickom modeli lieku vutrisiran, platené
vyplneného vyhlasenia) prednasky, dotacie na konferenciu
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002 1. Relevantné klinické ukazovatele su stabilizacia resp. zlepSenie klinického
1. CopovaZujete za stavu vyjadrené neurologickym vySetrenim a klinickou 3kédlou NIST+.
relevantné klinické Zaroven je doleZité aj subjektivne hodnotenie pacienta a zlepSenie, resp.
ukazovatele pri liecbe? stabilizacia stavu vyjadrend v dotaznikoch kvality Zivota (napr. QOL 25
2. Aké vysledky by ste DN)
p?vaiova}i za kliniclfy 2. KedZesajedna o zadvazné, bez lie¢by nelprosne progredujlce ochorenie,
vyznamnu odpoved na

zakladom liecby je stabilizacia stavu a zastavenie progresie. Preto prvym
zasadnym cielom je minimalne stabilizacia hodnét v klinickych $kalach a
dotaznikoch kvality Zivota. Kazdé zlep$enie je len vitanym bonusom pre
klinicky prinos v porovnani pacienta aj Pre levkéra i .

so §tandardom zdravotnej 3.V porovnani s lie¢Civami tafamidis a inotersen ma jednoznacne vutrisiran
siaresivesi klinicky prinos, lebo je ucinnejsi ako obe spominané lieciva. Navyse na
rozdiel od inotersenu (Tegsedi) nie si nutné kontroly krvného obrazu a
renalnych parametrov. V porovnani s patisiranom je rovnako Gcinny. Ale

liecbu?
3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
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zasadnym prinosom je kvalita Zivota pre pacienta, pretoZe patisiran sa
podava kazdé 3 tyZzdne cestou intravendznej infizie. Podanie je nutné
realizovat v centre, pri¢om niektori pacienti musia cestovat aj cca. 200
kilometrov. Aje nutné podavat premedikaciu. Vutrisiran sa podava
cestou subkutannej injekcie kazdé 3 mesiace bez premedikacie, ¢o

.....

A0023

1.

Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

1. Aktudlne by mohlo byt nastavenych asi 12 pacientov. Z toho Styria
pacienti uzivaju patisiran (Onpattro), perspektivne by sme ich previefdli
na s.c. liebu. Ostatni zatial nemali nastavenu lie¢bu, nebola schvalena
prislu$nou ZP.

2. Aninazaklade dostupnej literatiry nemame vedomost, Ze v skupine

2. Predpokladate, Ze si pacientov s transtyretinovou polyneuropatiou boli pacienti s vy$Sou &
podskupiny pacientov, pre nizdou d&innostou. Vutrisiran blokuje uniformne tvorbu transtyretinu aj
ktorych by bolo lie€ivo viac nemutovaného aj mutovaného bez ohladu na typ mutdcie, preto nie je
alebo menej efektivne predpoklad, Ze by u niektorych pacientov bola rozdielna efektivita
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.

A0001 Nemame indikacie off label, pre ktoré by bol vutrisiran pouzivany

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

A0025, A0024, B0O001 1. V priapde hATTR méZe dominovat kardiologické postihnutie, ale bo
Aké je v siCasnosti cesta neurologické postihnutie. Tak sa dostdva pacient postupne bud k
pacienta v klinickej praxi? neurolégovi s prejavmi polyneuropatie alebo kardioldgovi s prejavmi
zlyhania srdca, resp. nahodne zistenou hypertrofiou srdca. Nasledne po
1. Ako je ochorenie “Zani he¥ny £ i bVvAi] nacienti ‘
- : vylucenibeznych pricin polyneuropatie byvaju pacienti obyvkle odoslany
v.sucasn.ostl L do neuromuskularneho centra. V ramci dif. dg. U progredujlcej axonalnej
diagnostikované v klinickej . s N N o .
- polyneuropatie nejasného povodu zrealizujeme v ramci dif. dg. Aj
praxi: . molekularno-genetické vySetrenie TTR génu
2. Akeintervencie . . . ., . ’ e
B Y 2. PouZivaju sa lieky ako patisiran, ktory je mechanizmom Ucinku a
(komparatori) sa pouzivajd fektivi iy o . o "
v sti¢asnej klinickej praxi? e/e tivitou ,;v).orovnate rjy f vutr.ls'lranc?m, Je” V)./E/,lnut'y royna ym
3. Existujd narodné $DTP? vyrobcom. LiSia sa len tym, Ze vutrisiran je stabilinej$i a viazany na iny
4. Cojezauzivana nasledna transportér, preto sa podava raz za 3 mesiace a subkutanne, na rozdiel
lietba? od patisiranu, ktory sa poddva raz za 3 tyzdne i.v. Dal3ou moZnostou je
antisense oligonukleotid inotersen, ktory je o nie¢o menej Gcinny ako
vutrisiran/patisiran,  navySe  zataZeny = pomerne  zavazinymi
komplikaciami, hlavne rozvoja  nefropatii vratane tazkych
glomerulonefritid a trombocytopénii. Tretou moznostou je tafamidis
(Vyndagel) 20 mg, ktory je vSak najmenej ucinny, nezatavuje, skor len
spomaluje progresiu. U pacientov s dominantnym kardiologickym
postihnutim je kategorizovany tafamaidis (Vyndagel) v davke 61 mg. V
dohladnej dobe o¢akavame schvalenie od EMA v pripade eplontersenu,
ktory je Gc¢innejsi a bezpecnejsi antisense oligonukleotid ako inotersen.
To je kauzélna terapia, potom s a pouziva symptomaticka lieCba neuropatickej
bolesti, obstipacie, zvracania, retencie mocu , zlyhavania srdca a pod.
3. Neexistuji u nas SDTP, u nas je prili$ maly pocet pacientov
4. Vutrisiran spolu s patisiranom su najuciinejSou moznostou liecby. Ale u
pacientov nizSieho veku s rozovojom priznakov okolo 30 rokov veku a
perspektivou preZitia 5-7 rokov je vhodné od zaciatku volit intenzivnu
liecbu vedicu k masivnemu potlaceniu produkcie defektného
transtyretinu a zastaveniu progresie ochorenia, resp. zlepseniu priznakov
B0004 Podavané lieivo ako aj patisiran a inotersen administruje lekar centra pre

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori
av akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

neuromuksuldrne ochorenia na pdde Neurologickej kliniky UN Bratislava, s.c.
injekcie sa podavaju cestou nasej ambulancie, resp. pacientom v domacom
prostredi, patisiran cestou staciondra nasej kliniky. Tafamidis sa uziva peroralne v
domacom prostredi

Etické a organizacné aspekty
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H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Ano, predovsetkym pacienti zdravotnej poistovne Ddvera, ktord priam militantne
a az nepochopitelne odmieta lie¢bu registrovanymi nekategorizovanymi liekmi na
hATTR vratane najlacnejsieho tafamidisu.

Druhou skupinou vo vieobecnosti su pacienti starSieho veku s late onset formou,
so vznikom okolo 70. roku Zivota, kde pravdepodobne nie je ochota schvalovat
liecbu kvoli tomu, Ze sa pacienti pri prirodzenom priebehu doziju 5-10 rokov, ¢im
dosiahnu pomerne vysoky vek. Ale je zasadny rozdiel ¢ zomieraju na bezné
ochorenia ako iny ludia v ich veku, alebo na devastujice ochorenie s krutymi
bolestami, Gplnou invalidizaciou, zdpchami/hnackami, poSkodenim zraku a srdca.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradicné
role?

Implementacia lieku neprinasa etické vyzvy. LieCba hATTR a hlavne jej
neschvalovanie je samostatnou etickou kapitolou, nakolko vieme Ze
odloZenim/neschvalenim liecby st pacienti prakticky odsudeni na imrtie, nakolko
choroba bez lie¢by bez vynimiek progreduje az do umrtia.

G0009

Kto by hodnotené lie¢ivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Liecivo by mal predpisovat neurolég neuromukularneho centra (Bratislava, Martin,
KoSice) u pacientov s amyloidovou TTR polyneuropatiou 1. a 2. Stadia

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Myslim, Ze som relevantné problémy pomenoval vyssie
[ ]

Hlavna sprava

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

e  Vutrisiran predstavuje najucinnejSiu lieCbu hATTR, ktora je zatial dostupna

e Jenutné ho indikovat ¢o najskér v priebehu choroby, idedlne v obdobi konverzie asymptomatického
nosicstva na klinicky manifestné chorenie. Pri indikacii v takomto $tadiu moZno dosiahnut, Ze pacienti budd
viest dlhé roky prakticky normalny Zivot

e Vutrisiran je vhodny na lieCbu pacientov akéhokolvek veku

e Jevyhodnejsi z hladiska kvality Zivota a compliance pre pacienta- podava sa subkutanne, raz za tri meiace,
bez nutnosti pravidelnych laboratérnych testov a podavania premedikacie

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

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.
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SDR sme v procese hodnotenia lieiva VUTRI v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytn(t

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 03.05.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.05.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie porovnania vysledkov
Ucinnosti a bezpec¢nosti VUTRI voci
komparatoru BSC a zaroven
aktualizovat FEM a model dopadu
na rozpocet.

DR doplnil vysledky a predlozil
aktualizované FEM a model dopadu
na rozpocet.

Odpoved akceptujeme.

Dodanie NMA s popisom pouZitej
metodiky a vysledkov, ktora
porovnava ucinnost a bezpeénost
VUTRI voci PATI a PCB.

DR doplnil NMA so vietkymi
naleZitostami.

Odpoved akceptujeme.

Dodanie vysledkov pre ukazovatel
zmena PND skére v porovnani s PCB
zo $tadie APOLLO a doplnenie
porovnania PND skére medzi
ramenami VUTRI a PATI.

DR doplnil vysledky zmena PND
skore so vSetkymi naleZitostami.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 24.06.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 02.07.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie informacie, aka bola
priemerna hmotnost pacientov
v $tadii HELIOS-A a APOLLO.

DR doplnil informaciu, aky bol
priemerny pocet liekoviek

v §tadiach HELIOS-A a APOLLO

v celkovej a francuzskej populacii.

Odpoved neakceptujeme, DR nedodal
Ziadanu informaciu. Podrobnejsiu
diskusiu uvadzame v podkapitole
5.2.6.

Vysvetlenie, akym spésobom boli
odvodené disutility vplyvom
administracie lieciv.

DR doplnil publikaciu, z ktorej boli
odvodené disutility vplyvom
administracie lieciv.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie informacie, ¢i bolo

v $tudii HELIOS-A v oboch ramenach
povolené uzivat paliativnu a
podpornu liecbu.

DR doplnil informaciu, Ze pacienti
v §tudii mohli uZivat zakladnu
terapiu.

Odpoved akceptujeme.

Objasnenie funkcie tlacidla ,Update
cost-effectiveness frontier” na karte
Results vo FEM.

DR objasnil funkciu tlacidla.

Odpoved akceptujeme.

Objasnenie indikacného
obmedzenia: 1. a 2. stupen
polyneuropatie.

DR potvrdil informaciu, Ze stupen
uvedeny v indika¢nom obmedzeni
sa vztahuje na klasifikaciu
ochorenia pomocou FAP $tadia.

Odpoved akceptujeme.

Objasnenie vyberu PND skére
na modelovanie Ucinnosti VUTRI
voci komparatorom.

DR objasnil vyber PND skére na
modelovanie G¢innosti.

Odpoved akceptujeme. Podrobnejsiu
diskusiu uvddzame v podkapitole
5.2.3.
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