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NIH<®

Zaver odborného hodnotenia

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

e nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia liekov Kaftrio a Kalydeco na indikaciu
liecby pacientov s cystickou fibrézou (CF) vo veku od 2 rokov, ktori maju minimalne jednu mutaciu
F508del na géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF, pokial drZitel registracie (DR)
neupravi znenie indikacného obmedzenia a pozadovanii vysku uhrady na maximalne:

o [l € za balenia granulstu Kaftrio, &o zodpoveda [J| % zlave voci maximélnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 10 411,78 €;

o [l € za balenie tabliet Kaftrio, ¢o zodpoveda zlave vo vyike [J| % z maximalnej dhrady vo
verejnej lekarni vo vyske 10 099,22 €;

o [ € azabalenia granulstu Kalydeco, o zodpoveds | % zlave voci maximélnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 5 230,19 €;

o . € za balenie tabliet Kalydeco, ¢o zodpoveda zlave vo vyske . % z maximalnej Ghrady vo
verejnej lekarni vo vyske 5451,32 €.

Uvedené vysky uhrad povaZzujeme za maximalne mozné pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla §7 zakona 363/2011 Z. z.

Uvedené zlavy st vysledkom porovnania s prahovou hodnotou pre liek Kaftrio (199,8-tis. €/QALY).
Pri porovnani s prahovou hodnotou pre Kalydeco (59,9-tis. €/QALY) nespliia dvojkombinacia liekov
Kaftrio aKalydeco podmienku nakladovej efektivnosti,

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7
ods. 1 zakona 363/2011 Z. z. odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad ramec
vyssie uvedenych zliav), ktora zniZi tato neistotu.

Odporicame tpravu indikaéného obmedzenia (podciarknuty text pridany, preskrtnuty text vypusteny)*:

e Hradena liecba sa méze indikovat v kombinovanom reZime granuldtom s obsahom ivakaftoru 60
mg/tezakaftoru 40 mg/elexakaftoru 80 mg s granulatom s obsahom 59,5 mg ivakaftoru na liecbu
cystlckeJ flbrozy (CF) pauentom vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov ktor| maju—mwmﬂne—jedﬁﬂ
traﬂsmembraﬁe—eeﬁdﬁetaﬁee—regalrafeer—eFiFR% su heterozvgotnl nosi¢i mutacie F508del génu pre
transmembranovy regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CTFR) s mutaciou s minimalnou funkciou (minimal function, MF), s mutaciou s rezidualnou funkciou
(residual function, RF) alebo s mutaciou vratkovania (gating, G).

e Hradenad liecba sa moze indikovat v kombinovanom reZzime granulatom s obsahom ivakaftoru 75
mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg s granulatom s obsahom 75 mg ivakaftoru na liecbu
cystlckej flbrozy (CF) paaentom vo veku od 2 rokov do meneJ ako 6 rokov ktorl mafu—mmmalrne—jedrnﬁ

traﬁsmembraﬁe—eendﬂetaﬁee—reg%a{e%GFfFR-) su heterozvgotnl nosici mutacie F508del génu pre

transmembranovy regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CTFR) s mutéciou s miniméalnou funkciou (minimal function, MF), s mutaciou s rezidudlnou funkciou
(residual function, RF) alebo s mutaciou vratkovania (gating, G).

e Hradend liecba sa mdze indikovat v kombinovanom reZime tabletami s obsahom ivakaftoru 37,5
mg/tezakaftoru 25 mg/elexakaftoru 50 mg s tabletami s obsahom 75 mg ivakaftoru na liecbu pacientov
vo veku 6-rokov-a-starsim od 6 rokov do mene| ako 12 rokov s telesnou hmotnostou nizSou ako 30 kg s
cystlckou flbrozou (CF) ktori wmaj

heterozygotni nosiéi mutdcie F508del génu pre transmembrénovy reguldtor vodlvostl DI’I CF (cystic

fibrosis transmembrane conductance regulator, CTFR) s mutdciou s minimdlnou funkciou (minimal

1Znenie navrhu indika¢ného obmedzenia pre lieky Kaftrio a Kalydeco je zhodné.
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function, MF), s mutéciou s rezidudlnou funkciou (residual function, RF) alebo s mutdciou vratkovania
(gating, G).

Hradena liecba sa méze indikovat v kombinovanom rezime tabletami s obsahom ivakaftoru 75
mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mgs tabletamis obsahom 150 mgivakaftoru na liecbu cystickej
fibrozy (CF) pacientom vo veku 6—rekev—a—starSim; od 6 rokov do menej ako 12 rokov s telesnou
hmotnostou 30 kg alebo vy3Sou, ktori s heterozygotni nosi¢i mutdcie F508del génu pre
transmembranovy regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CTFR) s mutaciou s minimalnou funkciou (minimal function, MF), s mutaciou s rezidualnou funkciou
(residual function, RF) alebo s mutdciou vratkovania (gating, G) a pacientom vo veku 12 rokov a star$im,
ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del na géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF

{eysticfibrosis-transmembraneconductanceregutator-CFFR}).

Podmienkou hradenej liecby je vykonana genotypizacia presnou a validovanou metddou na potvrdenie
pritomnosti dvoch CF mutacii.

DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po transplantécii plic.

Hradenu lie¢bu moZe indikovat pneumoldg alebo alergolog z Centra pre liecbu cystickej fibrozy.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ALG, TRN

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Cysticka fibroza je ojedinelé, geneticky podmienené a v stcasnosti nevyliecitelné ochorenie, ktoré
postupne progreduje a vedie k smrti pacienta najcastejSie spésobenej plicnym poskodenim. Pri¢inou
poskodenia je tvorba vazkého hlienu sposobujlceho zapaly, dlhodobé infekcie a chronickl respiracni
insuficienciu. Poskodeny je aj traviaci trakt, ¢i pohlavné organy. Ochorenie ma vyrazny dopad
na rodinnych prislusnikov, kedZe prakticky od narodenia vznika potreba starostlivosti o pacienta, ktory
musi dodrZiavat prisny symptomaticky lieCebny rezim. Podla odbornikov aktualne hradena liecba CF
nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom. Kombinovana liecba liekmi Kaftrio a Kalydeco je
v stcasnosti hradena pacientom starSim ako 12 rokov s genotypmi F/F (mutacia F508del pritomna
na oboch alelach) alebo F/MF.

Hodnoteny kombinovany lie¢ebny reZim:
o IVA/TEZA/ELE = ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (liek Kaftrio)
o IVA=ivakaftor (liek Kalydeco)
Komparatormi su rezimy:
o BSC=najlepsia podporna liecbha (z angl. best supportive care) u pacientov s genotypom F/MF,
F/RF a F/G
o LUMA/IVA = lumakaftor/ivakaftor (liek Orkambi) u pacientov s genotypom F/F

Klinicky dokaz a jeho limitacie

V porovnani s BSC (v Studiach reprezentovana placebom) povaZujeme prinos kombinovanej liecby
IVA/TEZA/ELE + IVA v ukazovateloch morbidity a kvality Zivota v populacii pacientov s CF s genotypmi
F/MF (vek 6 - 11 rokov), F/RF (vek 12+ rokov) a F/G (vek 12+ rokov) za preukazany. Vzhladom
na etiolégiu ochorenia predpokladéme, Ze klinicky prinos intervencie preukazany u starSich
pacientov by bol pozorovany aj u mladSich pacientov. Tento predpoklad je vSak spojeny
S0 znacnou mierou neistoty.

o Mortalita nebola v relevantnych klinickych Studiach a nepriamych porovnaniach sledovana.

o Vukazovateli ppFEV1, ktory reprezentuje zlep3enie pldcnych funkcii, dosiahli pacienti lieceni
IVA/TEZA/ELE + IVA zlepSenie o . % (genotyp F/RF, 12+ rokov), 11,0 % (genotyp F/MF, 5 - 11
rokov), resp. .% (genotyp F/G, 12+ rokov) v porovnani s pacientmi na placebe (PLA);
U pacientov s genotypom F/RF a F/G starSich ako 12 rokov _ zlepSenie hladinu

o Vukazovateli z-skére pre hmotnost vzhladom na vek (z angl. weight-for-age z-score, WAS)
liecba IVA/TEZA/ELE + IVA preukazala oproti PLA v populacii
pacientov starSich ako 12 rokov s genotypom F/RF
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I  vorovnani s PLA vo WAS bolo preukézané u pacientov s genotypom F/G vo
veku 12+ rokov;

o Miera vyskytu plucnych exacerbacii (PEx) bola u pacientov s genotypom F/MF vo veku 6 - 11
rokov merana v ramci sledovania bezpecnosti. V ramene intervencie bola pocas 24-tyzdriového
obdobia sledovania zaznamenana infekéna PEx u 1 (1,7 %) pacienta, vramene PLA u 16 (26,2 %)
pacientov. Lie¢ba IVA/TEZA/ELE + IVA bola utychto pacientov spojena s niZzSou mierou
vyskytu neziaducich udalosti v porovnani s PLA (80 % vs. 93,4 %). DalSie komparativne
vysledky bezpecnosti kombinovanej intervencie voci PLA nie st dostupné.

o Liecba IVA/TEZA/ELE + IVA v porovnani s PLA u pacientov s genotypom F/MF vo veku 5 - 11
rokov preukazala Statisticky vyznamné a klinicky relevantné (> 4 body) zlep3enie v kvalite
Zivota s priemernym rozdielom medzi ramenami 5,5 bodu (1,0 - 10,0; p = 0,0174). _
vyznamny prinos bol pozorovany v populacii pacientov starSich ako 12 rokov s genotypom F/RF

aF/G

o Validitu randomizovanych kontrolovanych stadii fazy 3 a nepriamych porovnani dodanych DR
povazujeme za dostatocnl. V stlade so zahrani¢nymi odbornikmi v Narodnom institdte
pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health and Care
Excellence, NICE) avKanadskej liekovej agentlire (z angl. Canada’s Drug Agency, CDA)
povazujeme prinosy dokazané u starsSich pacientov, za prenesitelné aj na mladsich pacientov.
Tento predpoklad je spojeny s vysokou mierou neistoty.

DR nepredloZil dokaz o klinickom prinose IVA/TEZAJELE + IVA voéi komparatoru
lumakaftor/ivakaftor (LUMA/IVA) u pacientov s genotypom F/F na zaklade klinickej stidie alebo
nepriameho porovnania. Zdévodu nepreukazania prinosu navrhujeme upravu indikacného
obmedzenia, podla ktorého by liecba IVA/TEZA/ELE + IVA bola hradena pacientom s genotypmi F/MF,
F/RF alebo F/G, u ktorych bol prinos preukazany.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Dvojkombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco pri poZadovanych idhradach 10411,78 € resp.
10 099,22 € (Kaftrio) a5230,19 € resp. 5 451,32 € (Kalydeco) za balenie nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. V dosledku zruSenej orphan dezignécie je pre liek Kalydeco
urena prahova hodnota ako 3-nasobok hrubého domaceho produktu (HDP), t. j. 59,9-tis. €/QALY. Pre
liek Kaftrio splatnou orphan dezignaciou je prahova hodnota stanovend na 199,8-tis. €/QALY
(10-nasobok HDP).

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahla kombinacia IVA/TEZA/ELE + IVA voci Standardu liecby
(BSC u F/MF, F/RF a F/G a LUMA/IVA u F/F populicie) vazeny ICUR vo vyske
.€/QALY, a teda nie je nakladovo efektivna ani pri jednej z prahovych hodnét. V predlozenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili
na klinicky hodnovernejsie.

Kombinacia Kaftrio a Kalydeco dosiahla v NIHO nastaveni vazeny ICUR vo¢i BSC v hodnotenej populacii
pacientov (vek 2 rokov a starsi s genotypom F/G a F/RF a vek 2 - 11 rokov s genotypom F/MF) na drovni
816,5-tis. €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivna ani pri jednej z prahovych hodnét.

Aby bola kombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco nakladovo efektivna pri prahovej hodnote pre Kaftrio,
moZze byt maximalna vyska Uhrady zdravotnej poistovne za jedno balenie lieku:

o Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku . €, Co predstavuje zlavu . % voCi
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 411,78 €;

o Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulat vo vrecku . €, Co predstavuje zlavu . % voci
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 411,78 € ;

o Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety [J] €, ¢o predstavuje ztavu [ % voci
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 099,22 €;

o Kalydeco 59,5 mg granuldt vo vrecku . €, ¢o predstavuje zlavu . % voci navrhovanej
maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 230,19 €;

o Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku . €, o predstavuje zlavu . % voci navrhovanej
maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 230,19 €;
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o Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety [J| €, ¢o predstavuje ztavu | % vo¢i navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 451,32 €.

Zlava na balenia liekov Kaftrio a Kalydeco v tabletovej forme bola vypocitana na zaklade nakladovo
efektivnych Ghrad liekov vo forme granulatu.

Kombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco nie je nakladovo efektivna podla prahovej hodnoty pre
Kalydeco,

Vysledok hodnotenia nakladove] efektivnosti je aj pri uvedenej Uhrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z. z. odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnu zlavu (nad ramec vyssie
uvedenych zliav), ktora znizi tito neistotu. Neistota vyplyva najmad z komplexnosti farmako-
ekonomického modelu azpredpokladov o podobnej Uéinnosti liecby naprie¢ genotypmi, resp.
vekovymi kategdériami pri chybajucich klinickych datach.

Dopad na rozpocet

Podla prahovej hodnoty pre Kaftrio dosahuje sumarna Ghrada verejného zdravotného poistenia
(VZP) za dvojkombinaciu liekov Kaftrio a Kalydeco v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. €, v
pripade ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme rovnako
na . mil. €. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povaZzujeme za stredne velkd a spociva najma
v odhade populacie.

Podla prahovej hodnoty pre Kalydeco |

Uprava indika¢ného obmedzenia:

Z dovodu nepreukazania prinosu voci LUMA/IVA v populacii pacientov mladsich ako 11 rokov
s genotypom F/F NIHO navrhuje Gpravu indikacného obmedzenia, podla ktorého by liecba
IVA/TEZA/ELE + IVA bola hradena pacientom s genotypom F/MF, F/RF alebo F/G, u ktorych bol prinos
preukazany.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za U(celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
VZP na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, d{zke ¢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 17.05.2024

12.06.2024 - 28.06.2024 (12.06.2024 bola zverejnena

PreruSenie konania ¢. 1 Vyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 28.06.2024)

Vydanie odporucania 24.07.2024

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladiiuje prerusenia) 130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1 Vyskumné otazky

1. Ak je ucinnost a bezpec¢nost kombinacie lie€iv ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor (liek Kaftrio) s lieCivom
ivakaftor (liek Kalydeco) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej
populacii s CF vo veku od 2 rokov, na drovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

1. Spiﬁa kombinacia lieciv ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor (liek Kaftrio) a lieCiva ivakaftor (liek Kalydeco)

zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
2. Aké su dalsSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej Ghrady
kombinacie lieCiv ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor (liek Kaftrio) a lieCiva ivakaftor (liek Kalydeco)?

1.2 Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkluzne kritérid

Populécia Diagnéza:
(z angl. Population) e  Cysticka fibréza
° MKCH-10% E84.-

Populacia podla EMA:
e  Pacienti vo veku od 2 rokov, ktori maju najmenej jednu mutaciu F508del
génu pre transmembranovy regulator vodivosti pri cystickej fibroze (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:
e  Pacienti vo veku od 2 rokov, ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del

na géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF.
e Podmienkou hradenej lieCby je vykonana genotypizacia presnou a

validovanou metédou na potvrdenie pritomnosti dvoch CF mutacii.
e Dalsialie¢ba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po transplantacii plic.
e Hradent lie¢Cbu méze indikovat pneumoldg alebo alergolég z Centra pre
lie¢bu cystickej fibrézy.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e  Preskripéné obmedzenie: ALG, TRN

MeSH3: Cystic Fibrosis

Intervencia Ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (IVA/TEZA/ELE) + ivakaftor (IVA)

(zangl. Intervention) . , o ., .. ,
e IVAje CFTR modulator pdsobiaci ako potenciator. Véazbou na CFTR kanal v

membrane epitelovych buniek ma zvySovat pravdepodobnost jeho
otvarania. Tym ma prispievat k normalnemu prenosu chloridovych aniénov
a zmierriovat klinické prejavy ochorenia.

e TEZA aELE posobia ako korektory CFTR. Pomahaju pri transporte CFTR
proteinu, ktory nie je kvdli pritomnosti uréitych mutécii schopny dostat sa
do membrany epitelovych buniek. Tym maju zvySovat mnozstvo funkéného
proteinu, ktory sprostredkuje presun chloridovych aniénov a tak
zmierriovat klinické prejavy ochorenia.

IVA/TEZA/ELE (Kaftrio) a IVA (Kalydeco) sa v kombinovanom reZime podévaju
peroralne vo forme granulatu (pacienti vo veku 2 - 6 rokov) alebo tabliet (pacienti

2 Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby Zliaz s vnitornym vylucovanim, vy7ivy a premeny
latok (E00-E90).

® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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vo veku 6 a viac rokov). IVA/TEZA/ELE sa uZiva rano, IVA vecer. Odporicana davka
sa li$i od veku pacienta a jeho hmotnosti, Comu s prispésobené jednotlivé balenia
liekov.

MeSH: elexacaftor, ivacaftor, tezacaftor

Komparator
(zangl. Control)

Lumakaftor/ivakaftor (LUMA/IVA) u pacientov s mutaciou F508del pritomnou
na oboch képiach génu CFTR

e LUMA je rovnako ako TEZA a ELE korektorom CFTR, ktory transportuje
CFTR protein na miesto jeho uréenia, ¢im ma prispievat k normalnemu
prenosu chloridovych anidénov a zmierriovat klinické prejavy ochorenia.

e IVA bol opisany vyssie pri intervencii.

Liek sa uZiva rano a vecer peroralne vo forme tabliet alebo granulatu. Pacienti vo
veku 2 - 6 rokov uzivaju liek vo forme granulatu (1 vrecko rano a 1 vrecko vecer),
pacienti starsi ako 6 rokov uzivaju liek vo forme tabliet (2 tablety rano a 2 tablety
vecer). Odporidana davka sa liSi od veku pacienta a jeho hmotnosti, comu sG
prispdsobené jednotlivé balenia lieku.
Najlepsia podporna lie¢ba (z angl. Best supportive care, BSC) u vietkych
pacientov podla navrhovaného indikaéného obmedzenia

e  ZahfiaStandardnu respiracnd, gastrointestinalnu a nutri¢nd starostlivost

a manazment infekcii.

MeSH: ivacaftor, lumacaftor

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e Funkénost plic
e Rastové a nutricné parametre
Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky $pecifické pre ochorenie

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

4 s v

Klinicka tcinnost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

*EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,

vysledkom je patciferny kod.
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Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a Etickd analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®
pravne aspekty

5 Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/5S0266462313000688.
PMID: 24499630.

14



NIH<®

2. Metdda

2.1 Vyskumné podotazky

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

2.2 Zdroje poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické odporacania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA intitlcii (NICE®, SUKL’, CADTH?)

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE, CADTH).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

¢ NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
7SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [&Civ.
8 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.; v sicasnosti premenované na Canada’s Drug

Agency
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NIHS?
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 Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu, a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né 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 13.5.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE a CADTH.

S cielom identifikovat vSetky ukoncené (a nezverejnené) a prebiehajuce klinické Studie bol 26.04.2024 vypracovany
prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO (Tabulka 1).
Bolo identifikovanych 8 relevantnych klinickych stadii.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZité hodnotenie NIHO ¢. 38 a Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data
z registrov klinickych skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a
odbornikov. Data boli spracované autormi (ZK, MS) a kontrolované vedicimi (MP, LS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych $tddii a nepriamych porovnani bolo prebrané z hodnoteni NICE a CADTH.

2.4 Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 17.05.2024.

V rdmci zapojenia odbornikov boli dria 17.05.2024 oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti a klinicki
odbornici. Kontaktovali sme zastupcu Slovenskej pneumologickej a ftizeologickej spolo¢nosti (SPFS), hlavnu
odbornicku Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre pneumoldgiu a ftizeoldgiu ahlavného odbornika MZ pre
pediatrickd pneumoldgiu a ftizeoldgiu. Do hodnotenia poskytli vstup zastupca SPFS a hlavna odbornicka MZ.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 25.04.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta (AOPP), Klub cystickej fibrdzy,
Slovenska Asociacia Cystickej Fibrdzy, obcianske zdruZenie Priatelia slanych deti). Zastupkyfna AOPP odpovedala,
Ze Ziadna z ich Clenskych organizacii nezdruZuje pacientov s touto diagnézou, rovnako odporucila kontaktovat
vysSie uvedené oslovené organizacie. Do hodnotenia bol poskytnuty vstup od Slovenskej asociacie zriedkavych
choréb (SAZCH), ktord je zastreSujicou organizaciou pre pacientske organizacie zdruZujlce pacientov so
zriedkavym ochorenim vratane troch pre cysticku fibrzu, ktoré boli kontaktované.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia 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 neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti 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 méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze 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 inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

H0200 Aké 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 stcasnosti 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 indikacii 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

Cysticka fibréza (CF; diagndzy E84.0, E84.1, E84.8, E84.80, E84.87, E84.88, E84.9 podla MKCH10) je ojedinelé,
multisystémové, autozomalne recesivne® ochorenie spdsobené mutaciami v géne kddujlicom transmembréanovy
regulator vodivosti pri cystickej fibroze (z angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene, CFTR).
Proteinovy produkt CFTR sa nachadza na povrchu epitelovych buniek. Jeho fyziologickou Ulohou je transport
chloridovych aniénov (Cl') cez apikalnu membranu epitelovych buniek (sluzi ako chloridovy kanal) [1, 2].

Dysfunkcia CFTR proteinu pritomna u pacientov s CF postihuje predovsetkym pllca a traviaci systém, no ma
negativny dopad aj na pohlavné organy a potné Zlazy, ktoré vylucuju pot so zvySenym obsahom chloridovych
anidénov (podla toho sa pacienti s CF nazyvaju aj ,,slané deti“ [3]). Pri¢inou ochorenia je tvorba vazkého (hustého)
hlienu, ¢o sp6sobuje zapaly, dlhodobé infekcie a chronickd respiracnd insuficienciu. Chronicky zapal v hornych
dychacich cestach zapri¢inuje vyvoj sinusitidy a nazalnej polypdzy. Vazky hlien a dehydrované tekutiny upchavaju
aj vyvody pankreasu a ZI¢ové cesty, Co vedie k tvorbe cyst a k pankreatickej insuficiencii — nedostatoc¢nej sekrécii a
aj tvorbe traviacich enzymov. Nasledkom je porucha travenia Zivin a hypovitamindza najma vitaminov rozpustnych
v tukoch. Hlien v gastrointestinalnom trakte negativne ovplyvriuje vstrebavanie Zivin a vedie k nedostato¢nému
prospievaniu (znizeny BMI index, znizena hmotnost, malnutricia). Postihnutie pohlavnych organov sa prejavuje u
muzov nepriechodnostou semenovodov, ¢o spésobuje neplodnost. U Zien je znizena fertilita spdsobena hustym
cervikalnym hlienom. Pritomnad moze byt aj oneskorena puberta, dysmenorea, sexudlne poruchy. Intelekt
pacientov s CF nie je ochorenim dotknuty [2, 4, 15].

Zéavaznost poruchy jednotlivych organov zavisi od typu pritomnych mutécii a dalSich modifikujucich génov.
R6znorodost mutacii génu CFTR sposobujucich dysfunkciu jeho proteinového produktu na réznych drovniach (viac
v Casti 3.2 Klasifikacia cystickej fibrozy) [2] viedla k vyvinutiu novych terapeutickych pristupov v liecbe [5]. Mutacia
F508del (F) je jednou z naj¢astejsie sa vyskytujucich mutacii v CFTR. V homozygotnej forme (pacients CF ma F508del

® Osoba musi zdedit dve zmenené (mutované) kdpie urcitého génu (t. j. od kazdého z rodicov dostane po jednej
zmenenej kdpii génu) na to, aby sa choroba prejavila.
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pritomnu v oboch génoch CFTR na oboch alelach; F/F) je tato mutacia pritomna u polovice vSetkych pacientov,
priblizne 90 % pacientov ma aspon jednu F508del na CFTR [6]. Podla (dajov z Registra pacientov Eurdpskej
spolocnosti pre cysticku fibrézu (z angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry, ECFSPR) je aspori jedna
F508del na CFTR pritomna u 80,3 % vSetkych sledovanych pacientov. V slovenskom kontexte 39,6 % pacientov s CF
ma F508del v CFTR na aspori 1 alele, 39,3 % pacientov ma pritomnd F508del na CFTR na oboch alelach [7].

Podla ECFSPR bolo vroku 2021 registrovanych celkovo 54 546 pacientov zo 40 $tatov Eurdépy a Azie stymto
ochorenim s medidnom veku 20,0 roka (k 31.12.2022). Ztoho 308 pacientov pochadzalo zo Slovenska
s medidnovym vekom 20,9 rokov (k 31.12.2022). Podla Udajov z ECFSPR je medianovy vek v ¢ase stanovenia
diagndzy CF 3,6 mesiacov podla Udajov od vietkych zaradenych pacientov [8] aj v slovenskom kontexte [7].
Odhadované pokrytie Gidajov o pacientoch je viac ako 90 % [8].

Rizikové faktory ochorenia

Je to autozomalne recesivne ochorenie, ktoré je zapri¢inené zdedenim alely schybnou képiou génu CFTR
od kazdého z rodiCov (tzn., Ze pacienti si homozygoti). Prenasacmi bez klinickych priznakov ochorenia s ludia iba
sjednou alelou s defektnym génom CFTR, pricom gén CFTR na druhej alele neobsahuje mutéaciu, ktora by mohla
prispiet k vzniku CF (heterozygoti) [9].
Ak st obaja rodicia prenasaci, tak [9]:

e je25% pravdepodobnost, Ze dieta nezdedi poskodeny gén a nebude choré ani prenasac,

e je50% pravdepodobnost, Ze dieta zdedi poskodeni gén od jedného z rodicov a bude prenasac,

e je25% pravdepodobnost, Ze dieta zdedi poskodeny gén od oboch rodicov a bude mat CF.
Ak je jeden z rodiCov prenasac a druhy ma CF, tak [9]:

e nieje mozné, aby dieta nebolo bud choré, alebo prenasac,

e je25% pravdepodobnost, Ze dieta zdedi poskodeni gén od jedného z rodicov a bude prenasac,

e je 50 % pravdepodobnost, Ze dieta zdedi poskodeny gén od oboch rodicov a bude mat CF.

Vztah medzi typom mutacii a klinickou manifestaciou ochorenia nie je znamy. Priblizne 20 % pacientov je nositelom
mutacie I. triedy (viac v Casti 3.2 Klasifikacia cystickej fibrdzy). Mutacia F508del (II. trieda) je najcastejSie sa
vyskytujuicou aberaciou génu CFTR (vid 3.1 cast Ochorenie). Pritomnost mutacii IV. aV. triedy je asociovana
s fenotypom bez pritomnej pankreatickej nedostato¢nosti, a to aj v pripade kombinacie s mutaciami I. - lll. triedy
[6]. Vo vSeobecnosti plati, Ze mutacie triedy | - lll spésobuju zavaznejSie ochorenie, ako je tomu v pripade
pritomnosti mutacii IV. a V. triedy. Klinické implikacie Specifickych mutacii st ale rézne, pravdepodobne s ohladom
na iné faktory (gény interagujuce s funkciou CFTR, iné elementy s dosahom na maturaciu, transport a funkénost
CFTR) [2, 6, 10].

Zavaznost a symptomy [2, 15]

CF je nevylieCitelnym ochorenim, ktoré postupne progreduje a vedie k smrti pacienta, najCastejSie spésobenej
plucnym poSkodenim. Typickym prejavom plicneho postihnutia pri CF je pretrvavajlci produktivny kasel,
hyperinflacia (zvac¢Senie objemu plic v désledku abnormalneho a dlhodobého hromadenia vzduchu v plicnych
komorach) avysledky funkénych plicnych testov zodpovedajlice obstrukénej chorobe dychacich ciest. Pri
progresii ochorenia sa u pacientov vyvinie chronicky zapal priedusiek spOsobeny pre CF typickymi
mikroorganizmami (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa ai.). Opakované
infekcie arozSirenie patogénov poskodzuje bronchidlne bunky, c¢o spbsobuje rozsirenie priedusiek
(bronchiektaziu). Progresia ochorenia je spajana aj s akutnymi plicnymi exacerbaciami, kaslom, zrychlenym
a plytkym dychanim a zvySenou produkciou sputa, ¢o vedie k trvalej strate funkcie plic. U vacsiny pacientov je
pritomné postihnutie prinosovych dutin ako napr. chronicky zapal nosohltanu alebo polypéza prinosovych dutin.
Pankreaticka nedostato¢nost je pritomna u priblizne 85 % pacientov s CF prejavujlca sa steatoreou, nepriberanim
a malabsorpciou. U zvy$nych 15 % pacientov je funkcia pankreasu zachovana, no tito pacienti maju zvySené riziko
pankreatitidy. U priblizne 50 % dospelych pacientov sa vyvinie intolerancia glukdzy a s CF spojeny diabetes I. typu.
Dévodom je poskodenie exokrinnej funkcie pankreasu. Upchavanie ZI¢ovodov spsobuje poruchy tvorby a sekrécie
ZI¢e a poskodenie pecene az cirhdzu. Viac ako 95 % muzov s CF je neplodnych kvéli nepriechodnosti semenovodov.
Spermatogenéza vak nie je ovplyvnend a po odobrati spermii ma muz $ancu stat sa biologickym otcom. Zeny s CF
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su postihnuté znizenou fertilitou najma z dévodu malnutricie a viskdzneho cervikdlneho hlienu. ZniZzena hustota
kosti ¢i porucha zrazania krvi je spésobena nedostato¢nym vstrebavanim vitaminu D a mineralov ¢i malnutriciou.

Progndza pacientov s CF sa za ostatnych 40 rokov zmenila. Intenzivny manazment symptomatickych prejavov,
inovativna liecba ¢i novorodenecky skrining prispeli k zlepSeniu kvality Zivota ajeho prediZeniu. Podla
$tandardného diagnostického, terapeutického postupu pre pacientov s cystickou fibrézou (SDTP) vypracovaného
Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) je median prezivania pacientov s CF 40 - 50 rokov.

Slovenska aliancia zriedkavych chorb (SAZCH) uviedla, Ze pacient Zije s ochorenim od narodenia po cely Zivot.
Intelekt pacienta nie je postihnuty. Pacienti s CF maju poSkodené aj iné organy ako plica (pecen, oblicky,
pankreas), je unich pritomny diabetes ¢i osteoporéza. Ochorenie si zaroven vyzaduje Specialnu diétu
a rehabilitacie. SAZCH uviedla, Ze priemerné prezivanie pacientov bez lie¢by CFTR modulatormi je 22 rokov.

3.2 Diagnostika ochorenia (A0024)
Klasifikacia cystickej fibrozy [6, 10]

V géne CFTR bolo opisanych viac ako 2 000 mutdcii, no nie vSetky mutacie maju stvis so vznikom CF. Va¢Sina mutacii
vedie k narusenej vodivosti anidnov na apikalnej membrane epitelovych buniek a spdsobuje cysticku fibrézu s
réznou zavaznostou ochorenia.

Podla vplyvu na funkcnost resp. pritomnost proteinového produktu CFTR sa patogenetické mutacie delia do 5 tried
(Obrazok 1):

e Triedal - Mutdcie sposobujtice chybnui produkciu CFTR proteinu
Mutacie I. triedy spbsobuju absenciu funkéného proteinu v apikalnej membrane kvéli produkcii
skratenych proteinovych produktov.

e Trieda Il - Mutdcie sposobujiice chybné skladanie CFTR proteinu
Tieto mutacie spésobuju absenciu funkéného proteinu v apikalnej membrane. Z dévodu nespravnych
posttranslacnych Uprav, ateda nespravnemu zloZeniu proteinu, nie je vysledny proteinovy produkt
transportovany do membrany.

e Triedalll - Mutacie spdsobujiice chybné vratkovanie CFTR proteinu
Mutécie lIl. triedy, inak nazyvané aj ,gating“ mutacie, narusuju regulaciu kanéla CFTR, ¢o ma za nasledok
zniZzenu pravdepodobnost jeho otvorenia.

e Trieda IV - Mutdcie spdsobujuce chybnu vodivost CFTR proteinu
Tieto mutacie nebrania normalnej syntéze azacleneniu proteinu do membrany, no menia vodivost
chloridového kanalu. Mutécie negativne ovplyviiuji vytvaranie porov pre chloridové aniény.

e TriedaV - Mutacie spdsobujtice znizent syntézu CFTR proteinu
Mutacie destabilizujd mRNA, nematurovany protein pocas jeho syntézy alebo funkény protein v apikalnej
membrane. Niektori autori mutacie destabilizujice funkény protein klasifikuji samostatne ako VI. triedu.

S narastajlicim mnozZstvom mutacii CFTR génu srdznym dopadom na funkciu CFTR boli objavené tzv. CFTR
modulatory (potenciatory, korektory, stabilizatory, ...). Podla odpovede na liecbu CFTR modifikatormi sa CFTR
mutacie delia nasledovne [1, 5, 11] (Obrazok 1):

e Mutacie s rezidualnou funkciou (RF)
Tieto mutacie Ciasto¢ne zachovavaju funkciu CTFR proteinu. U pacientov, ktori maju aspon jednu takuito
mutaciu, moze dojst k neskorsej manifestacii ochorenia. Tito pacienti odpovedaju na potenciatory.

e  Mutacie s minimalnou funkciou (MF)
Pritomnost tychto mutacii narusi funkciu CFTR. Ide napriklad o mutacie, ktoré sposobia syntézu kratSieho
proteinu (mutacie I. triedy).

e  Mutacie s defektom otvarania kanalu (z angl. gating mutations, G)
Mutdcie tohto typu (Ill. triedy) nardsaja transport chloridovych aniénov cez kanal z dévodu poruchy
regulacie jeho otvarania.
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Obrdzok 1: Klasifikcia CFTR mutdcii
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Zdroj: [12]

3.2.1 Narodné a medzinarodné odportcania

Standardné diagnostické, terapeutické postupy pre pacientov s cystickou fibrézou [1]

S i¢innostou od 01. oktébra 2021 boli na stranke MZ SR zverejnené SDTP pre pacientov s cystickou fibrézou.

Stanovenie diagnézy

Novorodenecky skrining [1, 13, 14]

Od roku 2009 je stcastou celoplosného skriningu aj stanovenie koncentracie imunoreaktivneho trypsinogénu (IRT)
v suchej kvapke krvi, ktoré sa opakuje pri stanoveni suspektnej resp. zvysenej hodnoty (nad 75 ng/ml). Ak vysledky
oboch testov preukazu zvysenu hladinu IRT, u dietata sa v jednom z Centier cystickej fibrozy (CF Centrum) vykona
potny test a genetické vySetrenie na pritomnost najcastejSich mutacii v CFTR (vid nizsie). Pacienti narodeni pred
rokom 2009, tzn. bez moZnosti zachytenia novorodeneckym skriningom a s klinickymi tazkostami (viac v 3.1 cast
Zavaznost a symptdmy), resp. pacienti s falosne negativnymi vysledkami novorodeneckého skriningu, u ktorych sa
ochorenie nakoniec prejavilo, st opakovane dékladne vySetreniv jednom z CF centier. V sti¢asnosti je na Slovensku
6 takychto centier, pricom 3 centra st uréené pre pediatrickych pacientov:

e  Klinika detskej pneumoldgie a ftizeoldgie Lekarskej Fakulty Slovenskej zdravotnickej univerzity (LF SZU) v
Bratislave a Narodny Ustav detskych chordb (NUDCH),

e Il. Detska klinika SZU Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou Banska Bystrica,

e | Klinika deti a dorastu Detskej fakultnej nemocnice Kosice;

3 centra sa zameriavaji na manazment dospelych:

e Klinika pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava (UNB),

e Centrum cystickej fibrozy u dospelych pacientov, Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie Fakultnej
nemocnice s poliklinikou (FNsP) F. D. Roosevelta Banska Bystrica,

e Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v KoSiciach.
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Potny test (z angl. sweat chloride test, SwCl test)

Hladina chloridov v pote je stanovena kvantitativnou pilokarpinovou ionoforézou® podla Gibsona a Cooka alebo
testom vodivosti potu pomocou Macroductu. Test je pozitivny pri koncentracii chloridov v pote nad 59 mmol/l;
suspektné st uz hodnoty v rozmedzi 30 - 59 mmol/l. Pre diagndzu je potrebny 2x pozitivny alebo suspektny
vysledok. Test sa vykonava v jednom z CF centier.

Genetické vySetrenie
Diagnostika je zaloZenda na pritomnosti 2 mutacii v géne CFTR. Pacient s klinickymi prejavmi, no bez potvrdenia
pritomnosti CFTR mutécii ma byt sledovany v CF Centre.

Vysetrenie exokrinnej funkcie pankreasu
Pre pankreaticku insuficienciu, ktora je jednym z klinickych prejavov CF, je charakteristicka nizka koncentracia
pankreaticke] elastazy v stolici (pod 200 pg/g stolice) a vysoky odpad najma tukov v stolici.

Diagndzu méze potvrdit vySetrenie potencialov v nosovej alebo rektalnej sliznici.

Diagnostika progresie ochorenia a komplikacii

e Morfologické vySetrenie plicneho postihnutia - pre stanovenie morfologickych zmien v plicach sa
vyuZiva réntgenové vysetrenie alebo pocitacova tomografia s vysokou rozliSovacou schopnostou (z angl.
high-resolution computed tomography, HRCT). HRCT sa odporuca vykonat raz za 2 - 3 roky, resp. pri
exacerbdacii ochorenia. HRCT je moZné nahradit nuklearnou magnetickou rezonanciou (NMR).

e Pliicne funkéné testy - pre monitoring vyvoja ochorenia, kedy sa sleduje obstrukcia malych dychacich
ciest, je nutné vykonat testy pri kazdej kontrole, minimalne vSak 4x ro¢ne.

e  Antropometrické vySetrenie - s ro¢nou frekvenciou sa sleduje malnutricia, meranim obvodu konéatin ¢i
indexu telesnej hmotnosti (z angl. body mass index, BMI) a plicne postihnutie - sleduje sa tvar hrudnika,
vyskyt palickovitych prstov).

e Mikrobiologické vySetrenie - minimalne 4x ro¢ne (idedlne 1x mesacne) sa vykondva pravidelny
kultivacny skrining infekcie dychacich ciest na pritomnost pre CF typickych baktérii (stafylokoky, hemofily,
burkholderie, stenotrofomonady, mykobaktérie), kvasiniek a plesni (aspergily).

e Sonografické vySetrenie - 1x ro¢ne alebo v pripade taZkosti sa vy3etria brudné organy, najméa pecen,
ZI¢ové cesty Ci oblicky. Poskodenie pecene sa vysetri elastografiou.

e Laboratérne vySetrenie - minimalne 1x rolne sa vySetruji hematologické, hemokoagulacné,
biochemické, imunologické zapalové a acidobazické parametre, monitoruje sa hladina vitaminov A, D, E
a mineralov; 1x ro¢ne sa vykona skrining nespecifickych ¢revnych zapalovych ochorent; atopie.

e  Skrining poruchy tolerancie glukézy - sa vykonéva najneskdr od 10. roku Zivota raz rocne.

e Otorinolaryngologické vySetrenie - pacienti st vySetrovani za ielom sledovania postihnutia hornych
dychacich ciest ¢i neziaducich udalosti.

e Denzitometria - vySetrenie sa vykonava u pacientov starsich ako 8 rokov 1x za 1 - 5 rokov podla
predchadzajlceho nalezu a rizikovych faktorov.

e Endokrinologické vySetrenie - sleduje sa ¢innost Stitnej Zlazy a hladina pohlavnych horménov.

UpToDate [15]

Narodné postupy diagnostiky CF st v silade s medzindrodnymi odpori¢aniami UpToDate. Novorodenecky skrining
pozostava z 2 po sebe nasledujlcich testov. Prvym testom je stanovenie koncentracie IRT, ktory sa vyznacuje 80 %
senzitivitou. Druhym krokom je bud opakovanie IRT testu, alebo vykonanie genetického vySetrenia na pritomnost
CTFR mutacii. Pacienti s pritomnostou aspon 1 mutacie v CFTR géne absolvuju potny test. Pre dosiahnutie
optimalnej presnosti vysledku je potny test mozné vykonat u deti starSich ako 2 tyZdne s hmotnostou viac ako 2 kg.
Pacientov, ktori po prvom pozitivnom IRT teste vykazovali negativny vysledok 2. testu, je nutné dokladne sledovat
v 1. roku Zivota (rast a opakované respiracné infekcie).

Pre potvrdenie diagndzy CF musi pacient vykazovat klinické prejavy ochorenia, byt zachyteny novorodeneckym
skriningom alebo mat surodenca s potvrdenou CF. Zaroven musi byt dokazana dysfunkcia CFTR proteinu

10 technika, ktora vyuziva elektricky prad na difiziu pilokarpinu do koZe, ktory indukuje vylu¢ovanie potu v mieste
pbsobenia.
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zvySenymi hodnotami chloridov v pote stanovenymi potnym testom, pritomnostou ochorenie spdsobujicich
mutacii v CTFR géne na oboch alelach alebo abnormalnym vysledkom testu potencialov nazalnej sliznice (Obrazok
2).

Obrazok 2: Algoritmus pre diagnézu CF podla UpToDate

Indications for evaluation:
= Clinical symptoms suggestive of CF
OR
= Positive newborn screen (IRT/DNA or IRT/IRT)
OR
= Sibling with CF

v

Sweat chloride testing:
= In infants, wait until >2 weeks and

>2 kg if asymptomatic

I

v v v

Abnormal: Intermediate: Normal:
= >50 mmol/L = 30 to 59 mmel/L* = <29 mmol/L

I I 3

S st I
CFTR gene sequencing 1 zumg';t:sr;ie G?!::?:v No symptoms
I
I 1
2 CF-causing 0 or 1 CF-causing
variants variantsf

fad Possible CF: s

 Somsmry = Repeat sweat chloride test .
diagnosis of CF . unlikely
® Perform expanded DNA analysis

g ' ¥

= Sweat chloride 260 mmol/L
OR Inconclusive results
= 2 CF-causing variants identifiedd

v v

CF diagnosis not resolved:
= Detailed clinical assessment
= Exclude other diagnoses
= Measure nasal potential difference
= If still inconclusive, observe closely
and offer genetic counseling

Confirmed diagnosis of CF

*u asymptomatickych pacientov so suspektnymi hodnotami chloridovych anidénov sa odportca test opakovat vo veku 1 az 2
mesiace

u deti s pozitivnym vysledkom potného testu nie je nutné vykonat sekvenacni analyzu CTFR génu v pripade, Ze
novorodeneckym skriningom bolo vykonané DNA testovanie, ktoré potvrdilo pritomnost mutdcii CTFR génu na oboch aleldch
dvarianty CFTR génu spGsobujice CF

Zdroj: [15]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinicki odbornici uviedli, Ze od roku 2009 je diagnostika CF st¢astou novorodeneckého skriningu. Odber suchej
kvapky krvi zabezpecuju neonatolégovia v porodnici. Informécia o pozitivite sa zo skriningového centra oznamuje
CF Centram podla miesta bydliska pacienta. VSetci pacienti musia mat potvrdené ochorenie validovanym a
spolahlivym genetickym testovanim, vykonanym genotypizaciou presnou a validovanou metédou na potvrdenie
pritomnosti dvoch mutécii génu CFTR. Pacienti narodeni pred rokom 2009 s klinickymi tazkostami su opakovane
vysetreni v CF Centre.

Vo vstupe SAZCH je uvedené, Ze pre diagnostikovanie ochorenia existuju dve zakladné metddy. Prvou je potny test,
v ktorom sa stanovuje hladina chloridov v pote, druhou metddou je genetické vySetrenie pacienta na pritomnost
Specifickych mutacii. Organizacia uvadza, Ze priznaky CF sU rozpoznatelné uz po narodeni - dieta ma slany pot,
nepriberd, moze mat nepriechodné ¢reva ¢i opakované zapaly v plucach.
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3.3 ManazZment a liecba pacienta (A0025)
3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Standardné diagnostické, terapeutické postupy pre pacientov s cystickou fibrézou [1]
S ti¢innostou od 01. oktébra 2021 boli na stranke MZ SR zverejnené SDTP pre pacientov s cystickou fibrézou.

Liecba pacientov mé podla SDTP vychadzat zklinickych prejavov apatomechanizmu ochorenia. Liecba
mukolytikami a uzivanie pankreatickych enzymov je denna a dozivotna. Prezivanie je zavislé predovsetkym na
zavaznosti plicneho postihnutia. U pacientov s CF je zmenena farmakokinetika niektorych liekov, ¢o je potrebné

v

premietnut do vyssich davok. S tym sivisi potreba intenzivneho monitoringu neziaducich G¢inkov.

Symptomaticka terapia plucneho postihnutia

Zakladom je protizapalova liecba a lie¢ba mukolytikami, ktoré st podavané inhalacne a peroralne (peroralne
podanie sucasne ovplyviiuje aj hlien v gastrointestindlnom trakte, ¢im sa zlepsSuje vstrebavanie Zivin a liekov).
Ovplyvriuje sa kvalita hlienu (hydratacia sekrétu, zniZenie viskozity) ajeho vylucovanie. Skvapalneny hlien sa
vylucuje kazdodennou respiracnou fyzioterapiou.

Infekcie bakteridlneho alebo plesriového pévodu su lieCené pravidelnou intenzivnou antibiotickou, antimykotickou
a antituberkulotickou liecbou. Liecba podavana peroralne, intravendzne alebo inhalac¢ne je indikovana lekarom
z CF Centra podla mikrobiologického nalezu z dychacich ciest.

Pri opakovanych nedostatocnych hodnotach kyslikovej saturacie potvrdenej pozitivnym kyslikovym testom je
potrebné nasadit no¢nl dlhodobu domacu oxygenoterapiu. Raz rocne sa odporuca aj klimaticko - rehabilitacny
pobyt spojeny s intenzivnou dychovou fyzioterapiou.

Terapia gastrointestinalneho (GIT) postihnutia

Pri kazdom jedle pacient musi uZivat pankreatické enzymy (lipaza, amylaza, proteazy). Diéta pacienta s CF ma
obsahovat vysoké mnoZstvo kaldrii (az 150 % normy pre vek) s kvalitnymi tukmi a bielkovinami, zvySeny prijem soli,
tekutin avitaminov. Ak sa neda vyziva zabezpecit vysokokalorickou diétou, je potrebné Ziviny dodavat
vysokokalorickymi vyZivovymi doplnkami formou sippingu, pripadne pristlpit k noCnej enteralnej vyZive.
K dispozicii st multivitaminové doplnky pre pacientov s CF pre suplementaciu vitaminov rozpustnych v tukoch
a mineralov.

Ockovanie
Pacienti s CF patria medzi rizikové skupiny obyvatelov, preto je odporicané kazdoro¢né ockovanie proti chripke,
hepatitide A a B, pneumokokom a COVID-19.

Lieéba modulatormi CFTR
Indikicia moduldtorov je zavislad na type mutdcii CFTR génu. Medzi moznosti lie¢by podla SDTP pre pacientov
s cystickou fibrdzou patri:

e lvakaftor (IVA) v monoterapii - na lieCbu pacientov s CF vo veku nad 6 mesiacov s gating mutaciami,
mutaciami s rezidualnou funkciou CFTR alebo splicing'? mutaciami v CFTR,

e IVA + lumakaftor (LUMA) - na lieCbu pacientov starSich ako 2 roky s pritomnostou F508del v CFTR
na oboch aleléch,

e IVA + tezakaftor (TEZA) - na liecbu pacientov s jednou F508del mutaciou v CFTR a druhou mutaciou
s rezidualnou funkciou, resp. dvomi F508del mutaciami v CFTR,

e IVA/TEZA/elexakaftor (ELE) - na lieCbu pacientov s jednou F508del mutaciou a druhou mutaciou
s minimalnou funkciou.

Transplantacia organov

Pri zlyhani farmakologickej lieCby st pacienti v CF Centre v spolupraci s Centrom organovych transplantacii
pripravovani na transplantaciu poskodenych organov (pliuca, peceni). Nutné je spravne nacasovanie (1 - 2 roky
pred), aby boli splnené vsetky kritéria transplantacného centra (predpokladany Cas preZitia, stav vyZivy, parametre
funkéného vysetrenia plic, kolonizacia dychacich ciest, pridruzené ochorenia, psychicky stav).

1 Koncentrovana tekuta vyziva uréena k popijaniu, napriklad slamkou.
12 Splicing mutacie maju za nasledok stratu kodujucich sekvencii alebo zaclenenie nekddujicich sekvencii do
mMRNA, ¢o sposobi syntézu nespravneho proteinu.
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Paliativna starostlivost v kone¢nom stadiu

Pacient vyZaduje kontrolu dyspnoe, bolesti hlavy a hrudnika a portch spanku, fyzioterapiu. Dalej ide o podporu
dychania - oxygenoterapia, neinvazivna resp. invazivna ventilacia. Zaroven si pacient ajeho rodina vyzaduju
psychologicku podporu.

Eurdpska spolocnost pre cysticku fibrozu (2023) [16]

Najnovsie Standardy liecby pacientov s CF publikované vroku 2018 ECFS neobsahovali usmernenie k lie¢be
Specifickej pre jednotlivé genotypové varianty, kedZe modulatory CFTR sa etablovali ako nova liecba. Na zéklade
dbkazov zo systematickych prehladov a odbornych stanovisk boli vypracované docasné Standardy, ktoré maij
zdravotnickym pracovnikom poskytnit usmernenie pri poskytovani variantne Specifickej lie¢by pre ludi's CF:

e Pacientom vo veku 6 a viac rokov s F508del v CFTR na jednej alebo dvoch alelach je odportcana lie¢ba
IVA/TEZA/ELE.

e Pacientom saspof jednou responzivhou mutaciou vCFTR (okrem F508del) sa odporuda zvazit
monoterapia IVA, dvojkombindcia IVA + TEZA alebo IVA/TEZA/ELE.

e  Pacientom vo veku aspor 4 mesiacov s responzivnymi CFTR mutaciami sa odporuca liecba IVA.

e Pacientom vo veku 2 - 5 rokov s homozygotnym F508del variantom ochorenia sa odporica liecba LUMA +
IVA.

UpToDate [5]

.....

v géne CFTR. Ak je pacient podla genotypu vhodny na viaceré lieCebné reZimy, odpordca sa zacat kombinaciou
obsahujlcou najviac lie€iv (tzn. IVA/TEZA/ELE > terapia s 2 lie¢ivami > monoterapia). VSeobecné odporucania pre
lie¢bu CFTR modulatormi st zobrazené nizsie (Obrazok 3).

F508del homozygoti

Podla odportc¢ani UpToDate je lieCba IVA/TEZA/ELE u pacientov s F508del v CTFR na oboch alelach preferovana
pred dvojkombinaciami LUMA + IVA alebo TEZA/IVA.

F508del heterozygoti

Podla odporicani UpToDate je liecba IVA/TEZA/ELE u pacientov s F508del v CTFR na aspori 1 alele preferovana pred
TEZA/IVA alebo monoterapiou IVA.
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Obrdzok 3: Algoritmus vyberu liecby CFTR moduldtormi u pacientov starsich ako 2 roky podla UpToDate

Does the patient have F508del or
other gene mutation that is eligible
for triple therapy (ELX-TEZ-IVA)?
{Refer to Table 1 below)

[

T 1
Yes No

¥ ¥

Does the patient have a
gene mutation that is eligible
for dual therapy (TEZ-IVA)?
{Refer to Table 2 below)
[

Treat with ELX-TEZ-TVA

Yes No
Age =6 years? Not eligible for CFTR therapy *
|
r 1
Yes MNo

Not eligible for CFTR therapy dus to age:

Trenk with Eito change to TEZ-IVA when age =6 years

ELX - elexakaftor, IVA - ivakaftor, TEZ - tezakaftor

*Pacientom, ktori nie su vhodni na liecbu CFTR moduldtormi, sa odporuca zaradenie do klinickej Stidie v pripade jej
dostupnosti pre ich genotyp.

Tabulky 1 (zoznam mutdcii, ktorych pritomnost je vhodné kompenzovat IVA+TEZA+ELE), a2 (zoznam mutdcii, ktorych
pritomnost je vhodné kompenzovat IVA+TEZA), na ktoré sa odkazuje obrdzok sd dostupné v plnom zneni'v citovanom ¢lanku.
Ide 0 zoznam mutdcii schvdleny Spravou potravin a lieCiv (z angl. Food and Drug Administration, FDA) k maju 2023.

Zdroj: [5]

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

DR uvadza, Ze v sucasnosti je CF nevylieCitelnym ochorenim, no v€asnou intervenciou je mozné spomalit progresiu
ochorenia a dalSie poskodenie. Symptomaticka liecba zahffia najlepSiu podpornd lieCbu pre pacienta (z angl. best
supportive care, BSC), nerieSi primarnu pri¢inu ochorenia - defektny CFTR. Poukazuje na pokrok v lie¢be CF, ktory
nastal s prichodom CFTR modulatorov (potenciatory, korektory) [1].

Odbornici uvadzaju, Ze v siCasnosti neexistuje moznost vylieCenia CF, no v€asnou intervenciou je mozné spomalit
progresiu ochorenia a zabranit dalsiemu orgdnovému poskodeniu. Pacientom s CF, ktori nespliiaju aktualne platné
indikacné obmedzenie liekov Kaftrio a Kalydeco, je hradend symptomaticka liecba, ktord pomaha zvladat
symptomy, komplikacie a komorbidity ochorenia, napriklad antibiotikd, mukolytikd a substitu¢nad terapia
pankreatickymi enzymami. Symptomaticka lieCba zahfiia BSC pre pacienta s CF a hoci je zamerana na klicové
aspekty patoldgie CF, neriesi primarny defekt funkcie proteinu CFTR. U pacientov, ktori s homozygotni nosici
mutacie F508del, je mozné pouzit lieCivo ivakaftor/lumakaftor, podla aktualnych Eurdpskych standardov pre liecbu
CF v8ak maju byt vSetci pacienti, ktori odpovedaju na liecbu, nastaveni na liecivo ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor.
Modulatory CFTR podla odbornikov predstavuji hlavny pokrok v lie¢be CF, pretoze su schopné zvysit mnoZzstvo
proteinu CFTR a/alebo zlepsit jeho funkciu. Vyzdvihuji doleZitost zabezpedenia vcasnej lie¢by CFTR modulatormi
u mladsich pacientov, aby doslo k spomaleniu poklesu plicnych funkcii. Na terapiu modulatormi CFTR maju byt
pacienti nastaveni hned, ako st vhodni, eSte predtym, ako nastava nezvratné poskodenie pllc neskor v Zivote.

SAZCH uviedla, Ze pacienti na dennej baze vykonavaji odhliefiovanie plic inhalaciou 3 - 5x denne a rehabilitanym
cvi¢enim 1 - 2x denne, uzivaju mukolytikd na rozpustanie hlienov v plicach a pankrease. Diéta pacientov je
vysokokaloricka, pri pritomnom diabete aj diabeticka. S kazdym jedlom pacienti musia uZivat traviace enzymy.
Sucastou manazmentu pacientov je antibioticka lieCba podla pévodcu infekcie. Liecba je svojim rozsahom naroc¢na
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avyzaduje si disciplinu. Za hlavny problém liecby oznacuje obmedzené moznosti tejto symptomatickej liecby,
nakolko sa nezabrani zhorSeniu pacientovho stavu a smrti.

3.4 Opis intervencie (B0001)

Kaftrio

Liek Kaftrio obsahuje lieCiva ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor (Obrazok 4):

Ivakaftor (IVA) je CFTR moduldtor posobiaci ako potenciator. Vazbou na CFTR v membrane buniek ma zvySovat
pravdepodobnost jeho otvarania (dysfunkcia spésobena mutaciami triedy 1lI), resp. podporovat transport Cl' cez
kanal (dysfunkcia spésobena mutaciami triedy IV) [16]. Tym ma prispievat k normalnemu transportu Cl
a zmierfiovat klinické prejavy ochorenia.

Tezakaftor (TEZA) a elexakaftor (ELE) posobia ako korektory. Maji pomahat pri spravnom transporte CFTR
proteinu, ktory z dévodu pritomnych mutacii triedy Il (napr. F508del) nie je transportovany do apikalnej membrany
epitelu, ¢im majd zvySovat mnozstvo inak funkéného proteinu v membrane buniek [16]. Vzhladom na rozdielne
vazobné miesta maji TEZA aELE aditivny Gcinok [1]. Tym maju prispievat k normalnemu transportu Cl
a zmierriovat klinické prejavy ochorenia.

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia sa ma podavat v kombinovanom rezime s Kalydecom.

Kalydeco
Liek Kalydeco obsahuje lie¢ivo IVA. Mechanizmus Gcinku IVA bol popisany pri lieku Kaftrio a na obrazku nizsie

(Obrazok 4). Podla navrhu indikacného obmedzenia sa ma podavat v kombinovanom rezime s Kaftriom.

Obrdzok 4: Mechanizmus Gcinku lieciv ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor
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Zdroj: [17]

Kaftrio a Kalydeco sa podla SPC podavaju v kombinovanom rezime raz denne. Lieky sa podavaju peroralne vo
forme tabliet alebo granulatu. Pacienti vo veku 2 - 6 rokov uzivaju lieky vo forme granulatu, pacienti starsi ako 6
rokov uzivaju lieky vo forme tabliet. Kaftrio sa ma uzivat rano, Kalydeco vecer. Odporucané davkovanie liekov
v kombinovanom reZime je zhrnuté nizsie (Tabulka 2) [18, 19].
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Tabulka 2: Odporucané davkovanie

Granulat
Vek Hmotnost Ranna davka (Kaftrio) Vecerna davka (Kalydeco)
10kg - 14 kg . Jedno vrecko granulatu s obsahom 60 mg Jedno vr.ecko granulatu
9 - 6 rokov ivakaftoru/40 mg tezakaf’toru/SO mg elexakaftoru s obsahom ivakaftoru 5?,5 mg
> 14kg Jedno vrecko granulatu s obsahom 75 mg Jedno vrecko granulatu
ivakaftoru/50 mg tezakaftoru/100 mg elexakaftoru s obsahom ivakaftoru 75 mg
Tablety
Vek Hmotnost Ranna davka (Kaftrio) Vecerna davka (Kalydeco)
<30kg Dve tablety s obsahom ivakaftoru Jedr?a tableta s obsahom
37,5 mg/tezakaftoru 25 mg/elexakaftoru 50 mg ivakaftoru 75 mg
6 - 12 rokov -
>30kg Dve tablety ivakaftoru s obsahom Jedpa tableta s obsahom
75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg ivakaftoru 150 mg
=12 rokov bez Dve tablety s obsahom ivakaftoru Jedna tableta s obsahom
obmedzenia 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg ivakaftoru 150 mg

Zdroj: [18, 19]

3.5 Registracia technologie (A0020)

Liek Kaftrio (ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor) bol registrovany Eurépskou liekovou agenttrou (z angl. European
Medicines Agency, EMA) pod ¢islom EMEA/H/C/005269 v 08/2020 [20]. Rozsirenie indikacie pre Kaftrio (tablety) v
kombinovanom reZime s tabletami ivakaftoru na lie¢bu dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starsich
s CF, ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del génu CFTR), bolo Vyborom EMA pre lieky na humanne poufZitie (z
angl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) odporuc¢ené v 11/2021 (EMA/CHMP/560959/2021)
[21]. Pre Kaftrio (granulat) v kombinovanom reZzime s ivakaftorom na lie¢bu CF u pediatrickych pacientov vo veku 2
- 6 rokov, ktori maji najmenej jednu mutaciu F508del génu CFTR, bolo rozsirenie indikacie odporuc¢ené CHMP
v 09/2023 (EMA/344229/2023) [22]. Kaftrio ma status lieku urceného na ojedinelé ochorenie podla EMA (z angl.
orphan designation) pre CF od 14.12.2018 (EU/3/18/2116) [23].

Podla aktudlneho SPC [18] je liek Kaftrio indikovany nasledovne:

e Kaftrio tablety su v kombinovanom reZime s ivakaftorom indikované na lieébu cystickej fibrdzy (cystic
fibrosis, CF) pacientom vo veku 6 rokov a star§im, ktori maju minimdlne jednu mutdciu F508del na géne
pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,

CFTR).

e Kaftrio granulat je v kombinovanom reZime s ivakaftorom indikovany na lie¢bu cystickej fibrézy (cystic
fibrosis, CF) pacientom vo veku od 2 rokov do menej ako 6 rokov, ktori maji minimalne jednu mutéaciu
F508del na géne pre transmembranovy reguldtor vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR).

Liek Kalydeco (ivakaftor) bol registrovany EMA pod ¢islom EMEA/H/C/002494 v 07/2012 [24]. RozSirenie indikacie
pre Kalydeco (tablety) v kombinovanom reZime s tabletami ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru na liecbu
dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starsich s CF, ktori maji minimalne jednu mutéciu F508del génu
CFTR) bolo CHMP odporucené v 11/2021 (EMA/590546/2021) [25]. Pre Kalydeco (granulat) v kombinovanom rezime
s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom na liecbu CF u pediatrickych pacientov vo veku 2 az menej ako 6 rokov,
ktori maju najmenej jednu mutaciu F508del génu CFTR bolo rozsirenie indikacie odporucené CHMP v 09/2023
(EMA/405326/2023) [26]. Liek Kalydeco mal v minulosti EMA orphan dezignaciu (EU/3/08/556; od 07/2008) pre CF,
ktora bola v roku 2022 zru$end [27].

Podla aktudlneho SPC[19] je liek Kalydeco indikovany nasledovne:
e Kalydeco tablety su indikované:

o ako monoterapia na lieCbu dospelych, dospievajlcich a deti vo veku 6 rokov a starsich s hmotnostou
25 kg alebo viac, s cystickou fibrézou (cystic fibrosis, CF), ktori maji mutaciu R117H génu CFTR alebo
jednu z nasledujucich mutacii vratkovania (trieda Ill) génu pre transmembranovy regulator vodivosti
pri cystickej fibréze (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N alebo S549R,

o vkombinovanom reZime s tabletami tezakaftoru/ivakaftoru na lieCbu dospelych, dospievajucich a deti
vo veku 6 rokov a starsich s cystickou fibrézou (CF), ktori si homozygotni nosi¢i mutacie F508del alebo
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su heterozygotni nosi¢i mutacie F508del a nesu jednu z nasledujdcich mutacii génu CFTR: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G->A, 3272-26A>G, a
3849+10kbC-T,

o v _kombinovanom reZime s tabletami ivakaftoru/tezakaftoru/elexakaftoru na lie¢bu dospelych,
dospievajlcich a deti vo veku 6 rokov a starsich, s cystickou fibrézou (CF), ktori maji miniméalne jednu
mutaciu F508del génu CFTR.

e Kalydeco granulat je indikovany:

o ako monoterapia na lieCbu dojciat vo veku najmenej 4 mesiace, batoliat a deti s hmotnostou 5 kg az
menej ako 25 kg s cystickou fibrézou (cystic fibrosis, CF), ktoré maju mutaciu R117H génu CFTR alebo
jednu z nasledujdcich mutacii vratkovania (trieda 1) génu CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551,
S1251N, S1255P, S549N alebo S549R,

o vkombinovanom reZime s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom na lie¢bu cystickej fibrézy (CF) u
pediatrickych pacientov vo veku 2 aZ menej ako 6 rokov, ktori maju najmenej jednu mutdciu F508del

génu CFTR.

3.6 Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Kombinacia liekov Kaftrio (ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor p.o. 75 mg/50 mg/100 mg) a Kalydeco (ivakaftor p.o.
150 mg) je v sucasnosti kategorizovana na lie¢bu dospelych a dospievajlcich vo veku 12 rokov a starsich, s cystickou
fibrézou (CF), ktori si homozygotni nosi¢i mutacie F508del génu CTFR alebo su heterozygotni nosic¢i mutacie
F508del génu CTFR s mutaciou s minimalnou funkciou (minimal function, MF). Ani jeden z liekov nie je na Slovensku
kategorizovany ako monoterapia [28]. DR ma s MZ SR uzatvorend Zmluvu o podmienkach thrady lieku (z angl.
Managed Entry Agreement, MEA) pre Uhradu liekov Kaftrio a Kalydeco, podla ktorej je zlava realizovana formou
spatnej platby za kazdd dvojkombinaciu Kaftrio a Kalydeco. Vyska zlavy je vypocitana ako

DR sa uz v minulosti pokusal o rozsirenie indikacie (ID Ziadosti 27599, 27600) [29, 30] a kategorizaciu liekov v inych
silach (ID Ziadosti 27601, 27602) [31, 32] pre sUbezné podavanie liekov Kaftrio a Kalydeco u pacientov vo veku 6
a starSim s cystickou fibrézou (CF), ktori maju minimalne jednu mutéciu F508del na géne pre transmembranovy
regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR):

e Vzhladom na nesplnenie zakonnych podmienok MZ SR vydalo rozhodnutie lieky nekategorizovat (ID
Ziadosti 27601, 27602) [31, 32], resp. nerozsirit indikaciu (ID Ziadosti 27599, 27600) [29, 30]. Toto
rozhodnutie bolo v silade s odpordéanim NIHO (NIHO hodnotenie €. 38) [33]. Voéi prvostupriovému
rozhodnutiu sa DR odvolal, MZ SR tieto namietky DR zamietlo a rozhodnutie potvrdilo [34, 35, 36, 37].

NIHO nedisponuje informaciami, Ze by lie¢ba bola $tandardne hradena nad ramec kategorizacie.

3.7 Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko

V Anglicku je liek Kaftrio v kombinacii s Kalydecom na liecbu pacientov s CF s mutaciami v CFTR s genotypom F/F
alebo F/MF vo veku 12 rokov a starsich hradeny od jina 2020 [38, 39], neskér bola hradena indikacia rozsirena na
pacientov vo veku od 6 rokov (rozsirenie o vekovl skupinu 6 - 11 rokov) [40]. St¢astou dohody o hradeni tejto
kombinacie bolo zbieranie dat od pacientov s CF lie¢enych v Spojenom krélovstve (z angl. United Kingdom, UK) [38,
41] a klinickych stadii Vertexu [41] po dobu 4 rokov [38]. Spolo¢nost Vertex sa zaviazala predlozit Ziadosti pre lieky
Kaftrio, Orkambi a Symkevi pre potreby hodnotenia Narodného institutu pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
(z angl. National Institute for Health and Care Excellence, NICE) [38, 39]. V siCasnosti prebieha spojené hodnotenie
IVA/TEZA/ELE, TEZA/IVA a LUMA/IVA s predpokladanym datumom vydania kone¢ného rozhodnutia 24.07.2024.
Pocas vypracovavania NICE hodnotenia bud( lieky dostupné pre pacientov, ktori uZzivaju jeden z
hodnotenych liekov, ale aj pre novych pacientov. Po vydani odportcania sa o¢akéva, Ze sa novi pacienti dostanu
k liecbe iba v pripade pozitivneho odporicania [42]. Od novembra 2023 je vSak dostupna hodnotiaca sprava (z angl.
committee papers, CP) [43] a predbezné odporuicanie [44].



e Statni dstavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) vydal hodnotenie ku kombindcii liekov Kaftrio a Kalydeco, pricom
konanie prebiehalo od 26.07.2022 (spisova znacka Kaftrio SUKLS155130/2022). Podla ndvrhu SUKLu ma
byt liek hradeny nasledovne:

Pripravek Kaftrio je v kombinovaném rezimu s ivakaftorem hrazeny k [é¢bé cystické fibrozy u pacienti ve
véku od 6 let, ktefi maji alesponi jednu mutaci F508del v genu pro transmembranovy regulator vodivosti
(CFTR).

Lécba je zahdjena a pokracuje za predpokladu splnéni nasledujicich podminek compliance:
a) pacient neni aktivnim kufakem ani neni vystaven pasivnimu koufeni
b) pacient dochazi na kontroly podle doporuceni a harmonogramu navstév

c) v pribéhu lé¢by po Gvodnim poklesu nedochazi k opakovanym vyznamnym vzestuplm koncentrace
chloridi v potu

Lécba je ukoncena:

a) neni-li splnéna néktera z podminek, urcujicich compliance s [é¢bou

b) toxikomanie

c) pfi nélezu jaterniho poskozeni spliiujici kritéria Child-Pugh tfidy C

d) absolvovani transplantace plic, pokud u pacienta nedominuji dalsi, extrapulmonalni komplikace
cystické fibrozy, pro které by pacient mohl z terapie profitovat

e) hypersensitivity na latky obsaZzené v [é¢ivém pfipravku

f) vyskytu nezadoucich Gcinki v souvislosti s [é¢bou, hodnocenych jako klinicky zavazné

g) nenastava-li v souvislosti s [é¢bou zlepseni FEV1 nebo alespori nedochazi ke stabilizaci klinického stavu
a opakované zmérena koncentrace chloridd v potu je vyznamné vyssi nez zjisténa hodnota v prvnim roce
[éCby.

e SUKL aktudlne hodnoti dvojkombinaciu Kaftrio a Kalydeco na pouZitie u pacientov s cystickou fibrézou

a aspofi 1 mutaciou F508del vo veku 2 - 5 rokov. Konanie prebieha od 22.03.2024 (spisova znacka Kaftrio
SUKLS72107/2024).

3.8 Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu liekov Kaftrio aKalydeco urcenych na perordlne podanie
(tablety/granulat) v roznych silach. DR uvadza, Ze maximalna vySka Ghrady zdravotnej poistovne bola pre jednotlivé
balenia liekov urcena na zaklade eurdpskych referenénych cien [1]. Jednotlivé navrhované Uhrady st zhodné
s prislichajicimi  maximalnymi cenami vo verejnej lekarni. Naklady na balenia Kaftrio (tbl flm
56x75 mg/50 mg/100 mg) a Kalydeco (tbl flm 28x150 mg), ktoré s( kategorizované, DR prevzal zo Zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL; 02/2024). Uhrady st uvedené niZSie (Tabulka 3) [1].
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Tabulka 3: DR navrhované thrady pre nové balenia liekov Kaftrio a Kalydeco

SUKL Nazov Doplnok Cena Konecna Uhrada
kod vyrobcu cena
Nové balenia
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg | gra sac 28x75 mg/50 mg/100 mg
S2371E granulat vo vrecku (vre.BOPET/PE/félia/PE) 892059€ | 10411,78¢€ | 10411,78¢€
Kaftrio 37 2

og2gp | Kaftrio 31,5 me/25me/S0me | ) 4 ce.a7 5 maas me/somg | 8652,53€ | 10099.22€ | 1009922 €

filmom obalené tablety

Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg gra sac 28x60 mg/40 mg/80 mg
5236E granulat vo vrecku (vre.BOPET/PE/félia/PE) 892059€ | 10411,78¢€ | 10411,78¢€
Kalydeco 59,5 mg gra sac 28(4x7)x59,5 mg
5546E granulat vo vrecku (vre.BOPET/PE/félia/PE - multibal.) 2230,19€ | 6108,77€ | 6108,77€
Kalydeco 75 mg gra sac 28(4x7)x75 mg
S547E granulat vo vrecku (vre.BOPET/PE/folia/PE - multibal) | > 2>019€ | 6108,77€ | 6108,77€
K T .

6412D _ Kalydeco75mg tbl flm 28x75 mg (blis.aclar/Al) | 4666,34€ | 5451,32€ | 5451,32¢€

filmom obalené tablety

Balenia zaradené do Zoznamu kategorizovanych liekov

sag7p | KM TSME/S0mME/I00ME |\ g 565 marsoma/100mg | 8812,45€ | 10285,69€ | 1028569 €

filmom obalené tablety
o770c | K@lydeco 150 mg filmom tbl flm 28x150 mg (blis.aclar/Al) | 4635,50€ | 541536€ | 541536¢€

obalené tablety

Zdroj: [1]

Pozadované indika¢né obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia [1]:

Predmetom su rozsirené indikacné obmedzenia na mutacie F/akakolvek a vek 2 a viac rokov:

Kaftrio

v kombinovanom reZime granulatom s obsahom ivakaftoru 60 mg/tezakaftoru 40 mg/elexakaftoru 80 mg
s granulatom s obsahom 59,5 mg ivakaftoru na lie¢bu cystickej fibrozy (CF) pacientom vo veku od 2 rokov
do menej ako 6 rokov, ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del na géne pre transmembranovy
regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

v kombinovanom reZime granulatom s obsahom ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg
s granulatom s obsahom 75 mg ivakaftoru na na lie¢bu cystickej fibrézy (CF) pacientom vo veku od 2 rokov
do menej ako 6 rokov, ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del na géne pre transmembranovy
regulator vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

v kombinovanom rezime tabletami s obsahom ivakaftoru 37,5 mg/tezakaftoru 25 mg/elexakaftoru 50 mg
s tabletami s obsahom 75 mgivakaftoru na lieCbu pacientov vo veku 6 rokov a star$im, s cystickou fibrézou
(CF), ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del na géne transmembranovy regulator vodivosti pri CF
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

v kombinovanom reZime tabletami s obsahom ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg's
tabletami s obsahom 150 mg ivakaftoru na lieCbu cystickej fibrézy (CF) pacientom vo veku 6 rokov a
star$im, ktori maji minimalne jednu mutaciu F508del na géne pre transmembranovy regulator vodivosti
pri CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

Kalydeco

v kombinovanom reZzime granulatom s obsahom ivakaftoru 60 mg/tezakaftoru 40 mg/elexakaftoru 80 mg
s granulatom s obsahom 59,5 mg ivakaftoru na lie€bu cystickej fibrézy (CF) u pediatrickych pacientov vo
veku 2 aZ menej ako 6 rokov, ktori maju najmenej jednu mutaciu F508del génu CFTR.

v kombinovanom rezime granuldtom s obsahom ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg
s granulatom s obsahom 75 mg ivakaftoru na liecbu cystickej fibrozy (CF) u pediatrickych pacientov vo
veku 2 aZ menej ako 6 rokov, ktori maju najmenej jednu mutaciu F508del génu CFTR.

v kombinovanom rezime tabletami s obsahom ivakaftoru 37,5 mg/tezakaftoru 25 mg/elexakaftoru 50 mg
stabletamis obsahom 75 mgivakaftoru na lie¢bu pacientov vo veku 6 rokov a starsich, s cystickou fibrézou
(CF), ktori majui minimalne jednu mutaciu F508del génu CFTR.
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e vkombinovanom reZime tabletami s obsahom ivakaftoru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru 100 mg's
tabletamis obsahom 150 mgivakaftoru na lieCbu pacientov vo veku 6 rokov a starsich, s cystickou fibrézou
(CF), ktori majud minimalne jednu mutaciu F508del génu CFTR.

Podmienkou hradenej liecby je vykonana genotypizacia presnou a validovanou metédou na potvrdenie
pritomnosti dvoch CF mutacii.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po transplantécii plic.
Hradenu lie¢bu méZe indikovat pneumoldg alebo alergoldg z Centra pre liecbu cystickej fibrozy.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ALG, TRN

DR navrhované indikaéné obmedzenia pre lieky Kaftrio a Kalydeco su v stlade s SPC [18, 19]. DR v 10 definuje
jednotlivé sily a liekové formy lieciv v kombinaciach [1]. Tie st podla SPC registrované [18, 19].

Podla klinickych odbornikov méze byt lie¢ivo pouZivané nad ramec SPC u pacientov, ktori nemaju ani jednu
F508del mutaciu a ich mutacie su doplnené v pribalovom letdku hodnoteného lieCiva podla FDA. Klinicka
odbornicka B dodava, Ze na Slovensku su takto lieceni 2 pacienti.

3.9 Relevantné komparatory (B0001)

DR povaZuje za komparator pre populaciu F/F liek Orkambi a pre zvySok pacientov BSC. NIHO sa s vyberom
komparatorov stotoZriuje.

Liek Orkambi (LUMA/IVA)

Liek Orkambi obsahuje lieCiva ivakaftor a lumakaftor:
Ilvakaftor (IVA) a jeho mechanizmus ucinku boli podrobnejsie opisané v Casti 3.4.

Lumakaftor (LUMA) je podobne ako TEZA a ELE korektorom CFTR. Jeho funkcia je priamo mierend na F508del,
ktora zapriciriuje, Ze sa protein nedostane do membrany epitelovych buniek. LUMA transportuje funkény protein
na apikalnu membrany, ¢im zvySuje mnozstvo funkéného proteinu v mieste jeho pdsobenia [46]. Tym maju
prispievat k normalnemu transportu Cl a zmierfiovat klinické prejavy ochorenia.

Na Slovensku je LUMA/IVA kategorizovany na lieCbu pacientov s CF vo veku od 2 rokov, ktori st homozygotni nosici
mutacie F508del v géne CFTR (F/F) [49], preto je povaZovany za komparator iba u pacientov s tymto genotypom.
Liek sa podava peroralne vo forme tabliet alebo granulatu. Pacienti vo veku 2 - 6 rokov uzivaju liek vo forme
granulatu (1 vrecko rano a 1 vrecko vecer), pacienti starsi ako 6 rokov uZivaju liek vo forme tabliet (2 tablety rano
a 2 tablety vecer). V zavislosti od hmotnosti pacientov vo veku 2 - 6 rokov sa uZivajl rézne sily granulatu (Orkambi
75 mg/94 mg granulat vo vrecku - nekategorizované [49]; Orkambi 100 mg/125 mg granulét vo vrecku; Orkambi
150 mg/188 mg granulat vo vrecku). Pacienti vo veku 6 - < 12 rokov uZivaju tablety s obsahom 100 mg
lumakaftoru/125 mg ivakaftoru, pacienti vo veku 12 rokov astar$i maju uzivat tablety sobsahom 200 mg
lumakaftoru/125 mg ivakaftoru [46].

Najlepsia podporna lie¢ba (BSC)

Najlepsia podporna liecba sa zameriava na tlmenie symptomatickych prejavov ochorenia [2]. Za zlozky najlepsej
podpornej lie¢by povaZzujeme v silade so SDTP [2] a konaniami CADTH [47 (str. 22); 48 (str. 30)] mukolytika,
hypertonicky solny roztok, antibiotika, antifungalne lieky, protizapalové lieky, kortikosteroidy, enteralnu vyZivu,
pankreatické enzymy, pripadne fyzioterapiu. DR vo FER uvadza, Ze v modeli vzhladom na nizke Ghrady zloZiek BSC
pocita s nulovymi nakladmi na tento komparator a pouZzitie vo vSetkych porovnavanych ramenach studii (aj
interven¢nych v mensej miere) [1].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

S komparatormi navrhnutymi DR suhlasime. Zdévodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a $irSiu diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:
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e  Pacienti s CF, ktori si homozygotnymi nosi¢mi F508del, m6zu byt podla 10 v ZKL na Slovensku lieceni
LUMA/IVA (2+ rokov, genotyp F/F) [49, 51]. Z toho vyplyva, Ze LUMA/IVA je komparator v skupine pacientov
s fenotypom F/F. DR rovnako povazuje LUMA/IVA za komparator iba u tejto skupiny pacientov [1].

e  Pre pacientov s genotypom F/MF, F/RF a F/G v stcasnosti nie je dostupna lieCba CFTR modulatormi ina
ako IVA/TEZA/ELE + IVA, ktora je vSak urena iba pacientom vo veku 12 a viac rokov s genotypom F/F alebo
F/MF [49, 51]. Pacienti nespliiajlci toto 10 su lie¢eni najlepSou podpornou lie¢bou spojenou
s manaZmentom symptémov ochorenia.

3.10 Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory rezim
TEZA/IVA v kombinacii s IVA a monoterapiu IVA.

Ivakaftor (IVA, Kalydeco) - IVA je podla SPC je indikovany v monoterapii na lieCbu pacientov s CF vo veku viac ako
6 rokov a s hmotnostou 25 kg a viac, ktori maji mutaciu R117H génu CFTR alebo jednu z mutacii vratkovania (trieda
[11): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N alebo S549R [19]. Napriek tomu, Ze je ako
monoterapia uvedeny v SDTP [2], nie je na Slovensku v tejto indikacii kategorizovany [49]. Zarovefi NIHO
nedisponuje informaciami, Ze by liecba bola Standardne hradena nad ramec kategorizacie. Z tychto dévodov
uvedené lieCivo nepovaZujeme za relevantny komparator.

Tezakaftor s ivakaftorom (TEZA/IVA, Symkevi) v kombinacii s IVA (Kalydeco) - Liek Symkevi (TEZA/IVA) je podla
SPC indikovany v kombinacii s IVA na liecbu pacientov vo veku 6 rokov a starsim, ktori si homozygotni nosici
mutacie F508del alebo sU heterozygotni nosic¢i mutacie F508del a nesu jednu z nasledujicich mutécii na CFTR:
P67L,R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A>G, S945L, S977F, RLOTOW, D1152H, 2789+5G>A, 3272-26AG a
3849+10kbC>T [50]. Nie je vSak na Slovensku kategorizovany [51]. NIHO nedisponuje informaciami, ktoré by
naznacovali, Ze by liecba bola Standardne hradend nad ramec kategorizacie. Z tychto dévodov uvedend
kombinaciu nepovaZzujeme za relevantny komparator.

3.11 Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos liecby IVA/TEZA/ELE + IVA na zaklade vysledkov klinickych $tidii (viac Tabulka 4) VX20-445-
111 (NCT04537793; 2 - 5 rokov, genotyp F/F alebo F/MF), VX20-445-112 (NCT05153317; 2+ rokov, genotyp F/F alebo
F/MF), VX18-445-106 (NCT03691779; 6 - 11 rokov, genotyp F/F alebo F/MF), VX19-445-107 (NCT04183790; 6+ rokov,
genotyp F/F alebo F/MF), VX19-445-116 (NCT04353817; 6 - 11 rokov, genotyp F/MF), VX20-445-119 (NCT04545515;
6+ rokov, genotyp F/MF), VX17-445-102 (NCT03525444; 12+ rokov, genotyp F/MF), VX17-445-103 (NCT03525548;
12+ rokov, genotyp F/F), VX17-445-105 (NCT03525574; 12+ rokov, genotyp F/F alebo F/MF), VX18-445-104
(NCT04058353; 12+ rokov, genotyp F/G alebo F/RF), VX18-445-109 (NCT04105972; 12+ rokov, genotyp F/F) a idajov
ziskanych v podmienkach realnej klinickej praxe (z angl. Real world evidence, RWE). Lie¢ba IVA/TEZA/ELE + IVA
viedla k zlepsSenej funkcii proteinu CFTR, ¢o sa prejavilo redukciou chloridov v pote, zlepSenou funkciou pluc,
udrzanim, resp. zlepSenim nutricnych parametrov, zvySenim BMI avneposlednom rade zlepsenim skére
respiracnej domény v dotazniku kvality Zivota. DR rovnako uviedol, Ze lie¢ba IVA/TEZA/ELE + IVA bola dobre
tolerovana.

Obaja odbornici uviedli, Ze za klinicky vyznamnu odpoved na lie¢bu povaZzuji vzhladom na réznorodost klinickych
prejavov celkové zlepSenie zdravotného stavu pacienta, ktoré je vyhodnotené Specialistom v CF Centre. Vyznamny
klinicky prinos oakavaju v celej populécii pacientov s CF vo veku od 2 rokov s minimalne jednou mutaciou F508del
na CFTR.
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4. Hodnotenie klinickej ucinnosti a bezpecnosti

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 d6vod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4 e

4.1 Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Klinicky prinos kombinovanej liecby ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor s ivakaftorom (IVA/TEZA/ELE + IVA)
v porovnani s najlepSou podpornou lie¢bou (z angl. best supportive care, BSC) bol preukazany v populacii
pacientov s CF s genotypmi F/MF (vek 6 - 11 rokov), F/RF (vek 12+ rokov) a F/G (vek 12+ rokov). U pacientov
vo veku 2 - 5 rokov s genotypmi F/MF, F/RF a FG a vo veku 6 - 11 rokov s genotypmi F/RF a F/G rovnako
povazujeme prinos liecby IVA/TEZA/ELE + IVA voci BSC za preukazany. Predpoklad o podobnej t¢innosti
liecby naprie¢ vekovymi kategdoriami je vSak spojeny s vysokou mierou neistoty. Voéi komparatoru
lumakaftor/ivakaftor (LUMA/IVA) nebol klinicky prinos preukazany. DR nepredloZil dékaz o klinickom
prinose IVA/TEZA/ELE + IVA voéi komparatoru LUMA/IVA v relevantnej podskupine populacie podla
navrhovaného indikacného obmedzenia (pacienti s genotypom F/F) na zaklade klinickej Studie alebo
nepriameho porovnania.

V porovnani s BSC (v studiach reprezentovana placebom) preukazala kombinovana lie¢ba IVA/TEZA/ELE + IVA
prinos v ukazovateloch morbidity a kvality Zivota iba u Casti populacie podla navrhovaného 10. Vzhladom na
etiolégiu ochorenia predpokladame, Ze klinicky prinos intervencie voci BSC preukazany u starsich pacientov
bude pozorovany aj u mladsich pacientov. Tento predpoklad je spojeny s vysokou mierou neistoty.

V ukazovateli ppFEV1, ktory reprezentuje zlepsenie plicnych funkcii, dosiahli pacienti lie¢eni IVA/TEZA/ELE + IVA
zlepSenie o . % (genotyp F/RF, 12+ rokov), 11,0 % (genotyp F/MF, 5 - 11 rokov), resp. . % (genotyp F/G, 12+
rokov) v porovnani s pacientmi na placebe (PLA). U pacientov s genotypom F/RF a F/G starSich ako 12 rokov
dosiahlo zlep3enie hladinu ||| | | . v u<2zovateli z-skére pre hmotnost vzhladom na vek
(z angl. weight-for-age z-score, WAS) st dostupné komparativne vysledky iba z nepriamych porovnani dodanych
DR v Ziadosti. Liecba IVA/TEZA/ELE +IVA preukazala vo WAS oproti PLA
v populacii pacientov starSich ako 12 rokov s genotypom F/RF

v porovnani s PLA vo WAS bolo preukazané u pacientov s genotypom F/G vo veku 12+ rokov

_ ato _ V RCT $tudii VX19-445-116 (genotyp F/MF, 6 - 11 rokov) je vyskyt PEx
merany v ramci bezpecnosti ako jedna z neZiaducich udalosti. V ramene intervencie bola pocas 24-tyzdriového
obdobia sledovania zaznamenana infek¢éna PEx u 1 (1,7 %) pacienta, v ramene PLA u 16 (26,2 %) pacientov.

Liecba IVA/TEZA/ELE + IVA v porovnani s PLA u pacientov s genotypom F/MF vo veku 5 - 11 rokov preukazala
Statisticky vyznamné a klinicky relevantné (> 4 body) zlepsenie v kvalite Zivota s priemernym rozdielom medzi
ramenami 5,5 bodu (1,0 - 10,0; p = 0,0174). vyznamny prinos bol pozorovany v populacii pacientov
starsSich ako 12 rokov s genotypom F/RF aF/G
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Liecba IVA/TEZA/ELE + IVA bola u pacientov s genotypom F/MF (6 - 11 rokov) po 24 tyzdrioch spojena s nizSou
mierou vyskytu neziaducich udalosti v porovnani sPLA (80% vs. 93,4 %). DalSie komparativne vysledky
bezpecnosti intervencie voci PLA nie su dostupné, nakolko bezpecnost liecby v nepriamych porovnaniach

dodanych DR nebola porovnavana.

Validitu RCT fazy 3 VX19-445-116 aVX18-445-104 anepriamych porovnani dodanych DR povazujeme za
dostatocnu. Limitaciou hodnotenia je absencia priameho alebo nepriameho klinického dékazu Gcinnosti
hodnotenej dvojkombinacie voci BSC u mladsich pacientov s genotypmi F/MF, F/RF a F/G a v celej populacii
pacientov s genotypom F/F voéi komparatoru LUMA/IVA napriek jeho dostupnosti vzahraniénom CADTH
(premenované na CDA). Zdo6vodu nepreukazania prinosu navrhujeme Upravu indikacného obmedzenia,

podla ktorého by liecba IVA/TEZA/ELE + IVA bola hradena pacientom, u ktorych bol prinos preukazany.

4.2 Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele ucinnosti

Do hodnotenia klinickej Gc¢innosti sme zahrnuli dve randomizované kontrolované Studie (z angl. randomised
controlled trials, RCTs), ktoré v ¢o najvy$sej miere splfali kritérid definované v PICO (z angl. population,
intervention, comparison, outcome) a predstavovali najvyssiu dostupnu silu dékazu podla hierarchie mediciny
zalozenej na dokazoch (z angl. evidence-based medicine, EBM).
Na zaklade vyhladavania podla PICO sme inicialne identifikovali 26 $tadii. Do Uvahy boli brané prebiehajlce
a ukoncené studie fazy 3 u pacientov s cystickou fibrézou a s aspor jednou mutaciou F508del v CFTR, u ktorych bol
podavany IVA/TEZA/ ELE + IVA a niektory z komparatorov. Za relevantné sme povazovali 8 najdenych stadii (Tabulka
4). Zvy$né studie sme nezahrnuli z nasledovnych dévodov:

o Stddie sledovali pacientov bez mutacie F508del.
o Stddie boli vo faze naberania pacientov a vysledky neboli dostupné.

Stddia sa zameriavala na zber vzoriek (spdtum, stolica, krv).

Stdia nebola intervenéna, islo o sledovanie Uspe3nosti diagnostickych testov.

Stidia sledovala pouZitie pom6cok, ktoré mali dopomdct k adherencii na liecbe.

Stldie sa zameriavali na redukciu kasla alebo sledovanie glukdzovej tolerancie.

V studiach bol IVA/TEZA/ELE + IVA podavany ako komparator, pricom intervencia nie je pre toto
hodnotenie relevantna. Tieto priame porovnania nie su pre predmetné hodnotenie relevantné, Studie tiez
nevstupuju do relevantnych nepriamych porovnani.

Studia bola predizenym sledovanim (z angl. open-label extension, OLE) $tidif, ktoré na zéklade vyssie
uvedenych bodov sme vylucili.

Stldie sledovali pacientov vo veku viac ako 12 rokov s genotypom F/F alebo F/MF. Pre tdto populécii je

kombinacia lie€iv na Slovensku uZ kategorizovana.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

g aa . Pocet pacientov
Nazov o A S Populacia Intervencia; . . .
(NCT) Dizajn Studie vek: genot Komparitor (intervencia; Stav Zdroj
38 yp P komparator)
Nerandomizovana
otvorena 2 - 5rokov;
VX20-445-111 . , ’ IVA/TEZA/ELE
jednoramenna F/F alebo 75 u [52,53]
+1VA; -
(NCT04537793) multicentricka F/MF VA;
Stadia fazy 3
Nerandomizovana
otvorena 2+ rokov; P
VX20-445-112 . , ’ IVA/TEZA/ELE
m jednoramenna F/F alebo /+ IVA'/- 75 (do [1,54]
{NCT05153317) multicentricka F/MF ’ 04/2026)
Studia fazy 3
Nerandomizovana
otvorena 6 - 11 rokov;
VX18-445-106 . , ’ IVA/TEZA/ELE
jednoramenna F/F alebo . 66 U [55, 56]
(NCT03691779) multicentricka F/MF +IVA;
Studia fazy 3
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G aa . Pocet pacientov
Nazov e e ST Populacia Intervencia; . o .
(NCT) Dizajn Studie vek: genot Komparitor (intervencia; Stav Zdroj
38 yP P komparator)
Nerandomizovana
otvorena 6+ rokov;
VX19-445-107 . , ’ IVA/TEZA/ELE
NPT jednoramenna F/F alebo 64 U [57, 58]
( ) . . ;-
NCT04183790 multicentricka F/MF HIVA
Studia fazy 3
Randomizovana
zaslepena
VX19-445-116 , 6 - 11 rokov; IVA/TEZA/ELE .
(NCT04353817) |  <ontrolovana F/MF +IVA; PLA 121 (60; 61) v [59, 601
multicentricka
Studia fazy 3
Nerandomizovana
otvorena
VX20-445-119 _ , 6+ rokov; IVA/TEZA/ELE
(NCT04545515) | 1dnoramenna F/MF FIVA; - 120 v [1,61]
multicentricka
Stadia fazy 3
Rar;:zgl;\;a“a 12+ rokov; IVA/TEZA/ELE
VX18-445-104 , ’ + IVA; IVA .
(NCT04058353) kont'rolov%ma' F/G alebo alebo 258 (132; 126) V] [62,63]
multicentricka F/RF TEZA/IVA
Stadia fazy 3
Otvorena 12+ rokov;
VX18-445-110 . , ’ IVA/TEZA/ELE
NP jednoramenna F/G alebo 251 u [64]
vis 4o £2 + 5"
NCT04058366) Stadia fazy 3 F/RF IVA

P - prebiehajuce, PLA - placebo, U - ukoncené
OLE stadie su v tabulke zvyraznené podciarknutim

DR taktieZ predlozil vysledky dvoch nepriamych porovnani (z angl. indirect treatment comparison, ITC) - ITC1 (12+
rokov, genotyp F/RF) a ITC2 (12+ rokov, genotyp F/G). Obe porovnavajd IVA/TEZA/ELE + IVA voCi placebu [1].

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Relevantné klinické studie

Pre pacientov vo veku 2 - 11 rokov s genotypom F/RF a F/G doposial nie st dostupné klinické skisania, ktorych
vysledky by dokazovali ucinnost IVA/TEZA/ELE + IVA v liecbe CF. U ostatnych pacientov, vo veku od 2 rokov
s genotypmi F/F, F/MF, F/RF a F/G, st dostupné RCT alebo jednoramenné Studie a OLE Studie (Tabulka 4). VSetky
identifikované relevantné klinické $tddie (Tabulka 4) boli multicentrické 3tidie fazy 3 (Tabulka 5). Stddia
VX19-445-116 bola kontrolovand placebom, Stidia VX18-445-104 obsahovala aktivny komparator (Tabulka 4).
Stldie VX20-445-111 a VX18-445-106 obsahovali 2 intervenéné ramend (Cast A a&ast B). Cast Atrvala 15 dni
a sledovala sa farmakokinetika lieCiv, ¢ast B mala dlhsie trvanie [52, 55]. V §tudii VX18-445-104 pacienti pocas tzv.
nabehového obdobia uZivali TEZA/IVA alebo IVA [62].

Medzi relevantné stldie boli zaradené aj pokracovacie studie s dlhodobym sledovanim zapojenych pacientov (OLE,
v tabulke nizsie vyznacené kurzivou, Tabulka 5) - Stidia VX20-445-112 je pokracovanim Stldie VX20-445-111 Cast B;
Stadia VX19-445-107 je pokraovanim Studie VX18-445-106 Cast B; Stldia VX20-445-119 je pokracovanim Studie
VX19-445-116 a Stidia VX18-445-110 je pokracovanim $tdie VX18-445-104.

Davkovanie a forma IVA/TEZA/ELE + IVA boli v Stididch podmienené vekom a hmotnostou pacienta (Tabulka 2) a
v stilade s SPC lieciv [18, 19].

Sponzorom vsetkych $tidii je spolo¢nost Vertex Pharmaceuticals Incorporated.
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(NCT04058366)

F/G alebo F/RF

':;é:_‘)’ v:I:; pgl:el::;p Primarne ukazovatele Sekundarne ukazovatele Zdroj
o CastA:
Koncentracia IVA, ELE, TEZA a
VX20-445-111 | 2 -5 rokov; Ejlef’ i”t'l’g)ch metabolitov Absol " 521
enl- solitnazmenav LClas
(NCT04537793) | F/F alebo F/MF SAEs a TEAEs
o CastB:
SAEs a TEAEs
%ﬁ;;ﬁ F/FZ;IQ?)I:)O:/’MF e AEsa SAEs Absoldtna zmena v LClzs [54]
Absolitna zmena v ppFEV1
o CastA: Absoltna zmena v LClys
Koncentracia IVA, ELE a TEZA Absoldtna zmena v BMI, vyske a
v plazme pred podanim hmotnosti
VX18-445-106 6 - 11 rokov; Koncentracia IVA, ELE a TEZA Absolitna zmena v z-skore pre [55]
(NCT03691779) | F/F alebo F/MF v posledny defi uZivania (15. vyssie uvedené parametre rastu
den) Pocet plicnych exacerbacii
o CastB: Absoldtna zmena v skére
SAEs a TEAEs respiracnej domény dotaznika
kvality Zivota u pacientov s CF
AbsolGtna zmena v ppFEV1
AbsolGtna zmena v LClys
AbsolGtna zmena v BMI, vyske a
hmotnosti
VX19-445-107 6+ rokov; Absoldtna zmena v z-skére pre
(NCT04183790) | F/F alebo F/MF | © AES@SAES vy&ie uvedené parametre rZstu [57]
Pocet plicnych exacerbacii
Absoldtna zmena v skére
respiracnej domény dotaznika
kvality Zivota u pacientov s CF
(\,\1)((:#90::55333) 6- 1F1/I\r/‘c::kov, e AbsolGtna zmenav LClys SAEs a TEAEs [59]
% 6+Fr/c|)J|<;)v, e AEsa SAEs Absoldtna zmena v LClzs [61]
Absoldtna zmena v ppFEV1
intervenéna vs. kontrolna skupina
VX18-445-104 12+ rokov: . Absol}]tna zmgna v ppleV.l TEAEs,a SAEs )
(NCT04058353) | F/G alebo F/’RF u pacientov v intervencnej Absolutna zmena v skore [62]
skupine respiracnej domény dotaznika
kvality Zivota u pacientov s CF
v intervencnej skupine
Absollitna zmena v ppFEV1
Absoldtna zmena v BMl a
hmotnosti
VX18-445-110 12+ rokov; o TEAES a SAES Absoldtna zmena v z-skére pre [64]

BMI

Absollitna zmena v skére
respiracnej domény dotaznika
kvality Zivota u pacientov s CF

BMI - index telesnej hmotnosti, CF - cystickd fibréza, LClzs - pocet nddychov/vydychov potrebnych na zniZenie koncovej
vydychovej koncentrdcie inertného plynu na 2,5 % jeho vstupnej hodnoty, ppFEV1 - percento predpovedaného objemu

usilného vydychu za 1 sekundu, SAEs - zdvazné neZiaduce udalosti, TEAEs - s lieCbou stvisiace neZiaduce udalosti

OLE stadie su v tabulke zvyraznené podciarknutim
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K ziadosti DR predloZil 2 ITC, ktoré porovnavaju uéinnost IVA/TEZA/ELE + IVA voci PLA v populacii pacientov starsich
ako 12 rokov s genotypmi F/RF (ITC1) a F/G (ITC2). Bezpe¢nost nebola porovnavana. V ramci vyzvy €. 1 sme od DR
pozadovali doplnenie chybajicich klinickych dbkazov o G¢innosti, bezpeénosti a kvalite Zivota pre populacie
pacientov, u ktorych toto porovnanie k Ziadosti DR nebolo dodané. ISlo o porovnanie IVA/TEZA/ELE + IVA voci BSC
(v Stadiach reprezentované PLA) u pacientov vo veku 2 - 5 rokov s genotypom F/MF a vo¢i LUMA/IVA u pacientov
vo veku 2 - 5a 6 - 11 rokov s genotypom F/F. DR v odpovedi na vyzvu €. 1z 28.06.2024 pozadované nedoplnil.

ITC[1]

ITC1aITC2 porovnavaji Bucherovou metddou ucinnost IVA/TEZA/ELE +IVA s PLA u pacientov starsich ako 12 rokov
s genotypom F/RF (ITC1) a F/G (ITC2). Do ITC1 boli zahrnuté 2 RCT (VX18-445-104 a VX14-661-108) a do ITC2 4 RCT
(VX18-445-104 a VX08-770-102, VX12-770-111, VX11-770-110). Do ITC1 vstupovali data od pacientov (genotyp F/RF)
lieCenych IVA/TEZA/ELE + IVA (n = 82) a TEZA/IVA (n = 81) z VX18-445-104. Do ITC2 vstupovali pacienti s genotypom
F/G z VX18-445-104 lieCeni IVA/TEZA/ELE + IVA (n = 50) a IVA (n = 45). Porovnavacie siete su na obrazku nizsie
(Obrazok 5). Vsetky RTC spolu so zakladnou charakteristikou st zobrazené v tabulke nizSie (Tabulka 7). Metodiku
a limitacie ITC1 a ITC2 DR v dokumente neuvadza.

Obrdzok 5: Porovndvacia siet z ITC1 a ITC2

a b

a-sietITC1, b-sietITC2

I -ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor + ivakaftor, PLA - placebo, TEZA/IVA - tezakaftor/ivakaftor

Zdroj: NIHO spracovanie podla [1]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Mortalita sa sledovala v zahrnutych stadiach len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Neboli ndjdené studie, ktoré by
hodnotili mortalitu ako ukazovatel Gc¢innosti.

Mortalita nebola hodnotena ani v nepriamych porovnaniach.

Morbidita

Parametre hodnotiace funkénost plic

e PppFEV1 (z angl. percentage predicted Forced Expiratory Volume in 1 s) je percento predpovedaného
maximalneho objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po plnom nadychu [1, 64].

e Pocet plicnych exacerbacii, ktoré si definované ako liecba bud novymi antibiotikami, alebo
antibiotikami s inou formou podania (intravendzne, inhalaéne alebo peroralne) za splnenia $pecifickych
podmienok jednotlivych protokolov [55].

38



NIH<®

e Absolitna zmena z-skére® pre hmotnost vzhladom na vek (z angl. weight-for-age z-score, WAS).
Vysledky su vyjadrené ako absolitna zmena od zaciatku po koniec sledovania [55]; v pripade sledovania
tychto parametrov v pokracujucich stidiach islo o zmeny hodnét od zaciatku sledovania v pévodnej stadii
po koniec sledovania v pokracujicej $tadii [64]. WAS nebol sledovany vo vsetkych Studiach (vid Tabulka
5).

Rastové parametre

VITC1 aITC2 boli porovnavané ukazovatele ppFEV1, BMI index, absolitna zmena z-skére pre hmotnost vzhladom
na vek a absolitna zmena v koncentracii chloridov v pote od pociato¢nych hodnot [1].

Kvalita Zivota

CFQ-R (z angl. Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised) je validovany dotaznik, ktory meria kvalitu Zivota i¢astnikov
s cystickou fibrézou. Pacienti hodnotia svoj stav v9 doménach kvality Zivota (fyzické, emocionalne a socialne
zdravie, vnimanie obrazu svojho tela a zdravotného stavu, stravovanie, zataz spojena s liecbou, vitalita a aspekty
fungovania v pracovnom/skolskom prostredi). V3 doménach opisuji symptémy ochorenia (respiracna doména,
doména o traveni a doména o hmotnosti). Pacienti opisuji svoj stav pomocou Lickertovej $kaly'. Rozsah skore je
0 - 100. Vyssie skére znamena menej symptémov a lepSiu kvalitu Zivota [65].

VITC1 aITC2 boli porovnavané absolitne zmeny v skére dosiahnuté v CFQ-R dotazniku od zaciatku sledovania
do 8. tyzdria. Vysledky boli reportované pre jednotlivé domény samostatne [1].

4.2.3 Populacia
Inkltizne a exklizne kritéria studii

NajdoleZitejSimi inkliznymi kritériami Stadii boli vek a genotyp pacientov, ktoré sd pre jednotlivé stddie zhrnuté
v tabulke vyssie (Tabulka 5). Do studii boli zaradeni pacienti vo veku od 2 rokov s minimalne 1 pritomnou mutaciou
F508del na 1 alele génu CFTR. Na druhej alele sa v CFTR géne mohla nachadzat bud F508del mutécia, alebo mutacia
definovana ako MF, RF alebo G (3.2 ¢ast Klasifikacia cystickej fibrozy).

Do stadii neboli zaradeni pacienti, ktori podstupili transplantaciu organov alebo transplantaciu krvotvornych
buniek, pacienti sklinicky zavaznou cirhdzou pecene salebo bez portalnej hypertenzie a pacienti s plicnou
infekciou spésobenou mikroorganizmami, ktoré st spajané s rychlejSim zhorsenim funkcie plac [52, 55, 59, 62].
Do OLE studii nemohli byt zaradeni pacienti, ktori pocas sledovania v predchadzajlicej studii vykazovali znamky
neznasanlivosti lieku alebo nedodrziavali rozvrh liecby [54, 57, 64].

Do nepriamych porovnani dodanych DR vstupovali $tudie, v ktorych boli sledovani pacienti s CF vo veku 12 a viac
rokov s genotypom F/RF (ITC1) alebo F/G (ITC2). DR neuviedol spésobom identifikovania relevantnych stadii [1].
Opis populacie zo studii

Vychodiskové charakteristiky pacientov z jednotlivych stadii si uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 6). Jednotlivé
pacientske charakteristiky boli v RCT VX19-445-116 a VX18-445-104 vyvazené.

13 7_skére je Statistickd miera, ktora opisuje, ¢i bola hodnota nad alebo pod $tandardnou hodnotou. Standardna hodnota
ma z-skdre rovné 0. Hodnoty niZsie resp. vyssie ako 0 oznacuji hodnoty nizSie resp. vyssie ako tie Standardné.

14 |ickertova $kéla je zloZend z vyrokov reprezentujlcich mieru sihlasu. Prikladom méze byt $kala: ,suhlasim®, ,skér
stihlasim®, ,ani sthlasim, ani nesthlasim®, ,skor nesthlasim®, ,nesthlasim®.
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pacientov zo Studii

NIH<®

Klinicka Priemerny | Podiel | Priemernd | Priemerné | Priemerna | Priemer | Priemer
Stidia pociatoény Zien hmotnost BMI (SD) vyska (SD) | ppFEV1 | SwCl(SD) | Zdroj
vek [roky] | [n(%)] (sD) [kg] [kg/m?] [cm] (SD) [%] | [mmol/l]
VX20-
445-111B 41 100,7
(NCT0453 4,1 (54.7) NR 15,79 (1,06) NR NR (11.2)
7793
F/MF (r: = 100.8 (53]
52) NR NR NR NR NR NR (12,0)
F/;(;' - NR NR NR NR NR NR 100,6 (9,5)
VX20-
445-112 41 39 ) ) ) ) 100,7 [66"]
(NCT0515 (55,7) (11,5)
3317)
VX18-
445-106B 39 88,8
(NCT0369 9,3 (59,1 30,0 (7,7) | 16,39(1,69) | 134,1(12,3) ary | 1022 (9,1)
1779)
F/MF (n= 9,7 22 31,4(7,9) | 16,50 (1,77) | 136,9 (12,0) 89,8 104,4 (7,2) eel
37) ) (59’5) b ) bl b b b (17’5) 3 b
F/F (n= 17 87,3
20) 8,8 (58,6 282(7,3) | 16,26(1,61) | 130,4(11,9) 183 | 993 (10,8)
VX19-
445-107 39 88,3
NCTod1s 9,3 60.9) 200(7,7) | 1632(166) | 1340(123) | /0 | 1022(92) | [58)
3790)
VX19- I: 35 I: 16,33 1:132,3 1:91,4 1:102,8
445-116 1:9,1 (58,3 | 2! (7.6) (1,84) (11,7) (13,8) (10,0)
(NCT0435
17 :
I (is_ 6())) PLA: 9.2 PLA: 35 PLA: 29,8 PLA: 16,11 PLA: 134,6 Z;AZ PLA: 102,6 [60]
- > . Iy »
PLA (n = (57,4) (8,6) (2,32) (13,3) (15.8) (8,6)
61)
VX20-
445-119 69 89,4 .
NCToa54 9,1 (57.9 ; 16,19 (2,09) ; 1s0) | 102703) | 677
5515)
VX18- I: 67 I: 24,07 1:67,1 1: 59,5
aas108 | 307 (50,8) NR (4,72) NR (15,7) (27,0
(NCT0405
8353) 63]
I(n= K: 61 K: 24,05 K: 68,1 K: 56,4
132), K316 1 (g NR (4,71) NR (16,4) (25,5)
K(n=
126)
VX18-
445-110 124 67,3
-~ 7 4 (16,4 24,01 (4,54 NR ’ 4 (26,2 4
(NCT0405 37,9 (49.4) 69,4 (16,4) ,01 (4,54) (16,0) 58,4(26,2) | [68"]
8366)

I - IVA/TEZA/ELE + IVA, K - aktivny kompardtor TEZA/IVA alebo IVA, PLA - placebo
doplnené v odpovedi DR na vyzvu ¢. 1z 28.06.2024
OLE stadie su v tabulke zvyraznené podciarknutim

Charakteristiky pacientov v studidch zahrnutych do nepriamych porovnani, ktoré DR uvadza vITC1 alTC2 si
dostupné v tabulke (Tabulka 7). Do ITC1 vstupovala populacia pacientov z VX18-445-104 s genotypom F/RF
ado ITC2 populacia s genotypom F/G. Pacienti v $tadiach vstupujucich do ITC1 mali podobné zastpenie pohlavi.
Podiel muzov v jednotlivych ramenach $tadii bol 44,1 - 45,7 %. Pacienti z VX18-445-104 (genotyp F/RF) boli
v priemere o priblizne 5 rokov star$i na zaciatku sledovania ako pacienti sledovani v VX14-661-108. Heterogenita
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Tabulka 7: Charakteristiky pacientov v studidch zahrnutych v ITC dodanych DR
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pacientov v §tadiach zITC2 je pritomna medzi jednotlivymi ramenami $tudii vo veku aj v podielovom zastupeni
pohlavi (Tabulka 7).

4.2.4 Cas analyzy dat

S Pocet Podiel muzov F:r iem“erp y el e [Tfe
Studia Rameno Rcienar [n (%)] pociatocny vek =12 -<18r =181
[roky (SD)] B ) -
ITC1 (genotyp F/RF, 12+ rokov)
VX18- VA/ IEI\Z/Q/ ELE 82 37(45,1) 40,1 (14,7) 7(8,5) 75(91,5)
445108 ez A 81 37 45,7) 41,3 (14,4) 33,7) 78(96,3)
VX14- TEZA/IVA 161 72 (44,7) 35,6 (14,5) 21(13,0) 140 (87,0)
661-108 PLA 161 71(44,1) 34,6 (14,4) 24 (14,9) 137 (85,1)
ITC2 (genotyp F/G, 12+ rokov)
VX18- IVA/-I;EI\Z/Q/ELE 50 28 (56,0) 33,4 (13,8) 8(16,0) 42 (84,0)
445-104 VA 45 28(62,2) 30,7 (11,2) 6(13.3) 39 (86,7)
VX08- IVA 64 30 (46,9) 26,0 (10,1) 16 (25,0) 48 (75,0)
770-102 PLA 58 28 (48,3) 24,0 (9,5) 15 (25,9) 43 (74,1)
VX12- IVA 17 9 (52,9) 28,1(13,2) 6(35,3) 11 (64,7)
770-111 PLA 17 9(52,9) 28,8 (12,7) 5(29,4) 12 (70,6)
VX11- IVA 20 9 (45,0) 37,7 (12,6) 1(5,0) 19 (95,0)
770-110 PLA 19 7(36,8) 41,2 (12,3) - 19 (100,0)
Zdroj: [1]

Najnovsie dostupné analyzy dat z relevantnych klinickych $tidii si zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 8). V ramci
Vyzvy na opravu €. 1 (dalej len vyzva €. 1) sme vzhladom na datum ukoncenia Stadii VX19-445-107 a VX20-445-112
(v 04/2026) poZzadovali od DR dodanie najnovsich vysledkov vo forme publikacie alebo spracovanych vysledkov.
Pri VX19-445-107 DR pGvodne reportoval vysledky po 144 tyzdnoch, pricom predpokladané ukoncenie Stidie bolo
v 02/2024 a da sa predpokladat dostupnost vysledkov finalnej analyzy. V odpovedi na vyzvu €. 1 z28.06.2024 DR
uviedol, Ze vysledky z VX19-445-107 po 192-tyzdriovom sledovani sa stdle interne spracovavaju a budu
prezentované na konferencii v septembri 2024. Pri Studii VX20-445-112 DR dodal vysledky, ktoré uz reportoval
vo FER po 48-tyZdfiovom sledovani. Stddiu VX18-445-110 DR vo FER nereportuje, poZadovali sme preto doplnenie
jej najnovsich vysledkov. Tie DR dodal.

41



NIH<®

Tabulka 8: Cas analyzy ddt

’ ’ ’ . -, . v' k . ’ . .
Nazov (NCT) Planovane trvanie studie ysled' y Publikacia Zdroj
dostupné po:
- . .. . o 24 tyzdrioch .
VX20-445-111B | 4tyZzdne (obdobie skriningu, defi -28 - deri -1) + (defi 1- Goralski a kol., (53, 69]
(NCT04537793) | 24 tyzdnov (obdobie liecby, den 1 - tyZzden 24) ty¥deft 24) 2023
FER, Goralski
VX20-445-112 e ys o s ’ |
NCT05153317 192 tyzdnov 48 tyzdnoch akol., 2023 [1,66"]
{NCT05153317) (poster)
VX18-445-106B | 4 tyZdne (obdobie skriningu, deri -28 - deri 1) + o Zemanick a kol.,
(NCT03601779) | 24 tydiiov (obdobie liechy, defi 1 - tyzderi24) | 2+¥Zdioch 2021 [56,70]
VX19-445-107 96 tyzdiiov (obdobie liecby, Cast A)* + 96 o iy FER (str. 127 -
(NCT04183790) tyzdiov (obdobie lie¢by, &ast B)* 144 tyzdfioch 132) (71 (E1)]

VX19-445-116 4 tyZdne (obdobie skriningu, den -28 - defi -1) +
(NCT04353817) | 24 tyzdiov (obdobie liecby, defi 1 - tyZderi 24)
VX20-445-119 FER, Wainwright

24 tyzdrioch Mall a kol., 2022 [60, 72]

e L o |
NCT04545515) 96 tyzdnov (obdobie liecby) 96 tyzdrnov akol,, 2023 [1,67"]
VX18-445-104 4tyz§ne (obt'joble slfrlnlngufden 156—den 129) 8tyzcjnoch
(NCT04058353) +4 tyzdne (nabehové obdobie, den -28 - deri -1) (denn1- Barry a kol., 2019 [63, 73]

+ 8 tyZdiiov (obdobie liecby, deni 1 - tyZden 8) tyzderi 8)
VX18-445-110 e g Ly . rv y - Chmiel a kol., "
NCT04058366) 96 tyzdnov (obdobie liecby, den 1 - tyZzden 96) 96 tyzdnoch 2022 [68Y, 74]

*pacienti st po konci obdobia liecby sledovani 4 tyZdne pre zhodnotenie bezpecnosti. ‘doplnené v odpovedi DR na vyzvu ¢, 1
728.06.2024
OLE stadie su v tabulke zvyraznené podciarknutim

PredloZené ITC1 a ITC2 st z oktébra 2020. DR priamo neuviedol diZku sledovania z jednotlivych $tadii, ktoré do ITC
analyz vstupujd. Vzhladom na reportované vysledky predpokladame, Ze sa jedna o vysledky z 8-tyzdriového
sledovania vo vietkych studiach, ¢o je prispdsobené kratkemu sledovaniu v $tudii VX18-445-104 (finalna analyza,
Tabulka 8).

4.3 Vysledky ucinnosti

Komparativny klinicky dékaz G¢innosti a bezpecnosti IVA/TEZA/ELE + IVA je obmedzeny. Dostupné sl najma
jednoramenné klinické stidie fazy 3 a ich OLE, ktoré nezachytavaju komparativnu Gcinnost lieCby voci Standardnej
lieCbe pouzivanej na Slovensku (LUMA/IVA pre F/F a BSC pre ostatné genotypy). RCT fazy 3 VX19-445-116 je jedinou
relevantnou $tddiou poskytujicou komparativne vysledky (voci PLA) u pacientov s CF, konkrétne u pacientov
s genotypom F/MF vo veku 6 - 11 rokov. V ostatnych populacidch je bud dostupné absolitne porovnanie
vychodiskového stavu so stavom na konci jednoramennej studie (tzn. po lie¢be intervenciou), alebo nie je dostupna
Ziadna klinicka Stadia (pacienti s genotypom F/RF alebo F/G vo veku 2 - 11 rokov). Nepriamym porovnanim su
ziskané vysledky u pacientov starSich ako 12 rokov sgenotypom F/RF alebo F/G. Vsulade so zahrani¢nymi
hodnoteniami povazujeme prinosy dokazané u starSich pacientov, resp. u genotypu s podobnym ocakavanim
priebehu ochorenia za prenesitelné aj na mladsich pacientov, resp. pacientov s inym genotypom [43 (str. 947), 47
(str. 7),75 (str. 25), 78 (str. 85, 87)]. Tento predpoklad je spojeny s vysokou mierou neistoty.

V populacii F/F, kde je relevantnym komparatorom liecba LUMA/IVA, komparativne dbkazy nie si dostupné,
nakolko ich DR v odpovedi na vyzvu €. 1 nedodal.

4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita nebola v relevantnych klinickych studiach a nepriamych porovnaniach sledovana.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
ppFEV1

Zlepsenie plicnych funkcii reprezentované zvySenim v ppFEV1 po lie¢be IVA/TEZA/ELE + IVA bolo pozorované
naprie vSetkymi pivotnymi jednoramennymi Stddiami a ich OLE s vynimkou Stldie VX20-445-111, do ktorej boli
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zapojeni pacienti vo veku 2 - 5 rokov a jej OLE (VX20-445-112, vek 2+), v ktorych sa parameter ppFEV1 nesledoval
[1]. Pozorovana bola priemerna absolitna zmena oproti vychodiskovej hodnote ppFEV1 vrozmedzi od 3,7
po 11,2 % (Tabulka 9). U populacie pacientov vo veku 6 - 11 rokov s genotypmi F/MF alebo F/F boli vysledky
Statisticky signifikantné [1, 56].

V RCT VX18-445-104 preukazala lieCba IVA/TEZA/ELE + IVA u pacientov starSich ako 12 rokov s genotypom F/G alebo
F/RF v 8. tyzdni zvySenie ppFEV1 o 3,7 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou a zvy3enie o 3,5 % v porovnani
s aktivnou kontrolou (Obrazok 6A) [63]. VRCT VX19-445-116 (24-tyZzdriové sledovanie) dosiahli pacienti vo veku
6 - 11 rokov s genotypom F/MF lieCeni IVA/TEZA/ELE + IVA zlepSenie v ppFEV1 oproti vychodiskovej hodnote 9,5 %
a pacienti v placebo skupine zhorSenie o 1,5 %. V porovnani s placebom dosiahla kombinacia IVA/TEZA/ELE + IVA
zlep3Senie 0 11,0 % (Obrazok 6B) [60].

Vysledky (Tabulka 10) z1TC1 aITc2 poukazuja na |GG - oorcv: pri liecbe

s IVA/TEZA/ELE + IVA v porovnani sPLA v populacii pacientov starSich ako 12 rokov sgenotypom F/RF

a 7/ [ (1.

Tabulka 9: Vysledky jednoramennych klinickych studii v ppFEV1

TR SO Priemerna Priemerna absollitna zmena
Klinicka Studia . ’ . . q
e e Sledovanie vychodiskova v ppFEV1 oproti Zdroi
P penot ) T [tyZdne] hodnota ppFEV1 vychodiskovej hodnote )
genotyp [% (SD)] [% LSMS (95 % CI)]
VX20-445-111B
(n=75;2-5r,; F/F, F/MF) 24 NR NR
VX20-445-112
(n=70; 2+ r.; F/F, F/MF) 48 NR NR
VX18-445- vsetci (n =66) 88,8 (17,7) 10,2 (7,9 -12,6)*
106B F/MF (n=37) 24 89,9 (17,5) 9,1(6,3-11,9)* [1, 56]
(6-11r.) F/F (n=29) 87,3(18,3) 11,2 (7,2 - 15,2)*
VX19-445.107 | v3€tei (n=66) 88,3 (17,6) 10,1 [JIF
Tt |FMF(n=37) 144 || [1]
' F/F (n=29) || | |
VX20-445-119 | PLA (v 116)> | 87,2 (15,8) 6,1(2,6-9,7)" 1, 60
(n:6+ r., 96 # ’ q ’
FMF) I (v116)>1 91,4 (13,8) 6,9 (3,2 - 10,5) 671
VX18-445-110 | C (v104)-| 68,1 (16,4) 4,1(2,5-5,7)° L 63
(n=12+r,; 96 ; 203,
F/RF, F/G) I(v104)>1 67,1 (15,7) 3,7(2,2-5,2) 68

C - kontrolnd liecba IVA alebo TEZA/IVA vo VX18-445-104, Cl - konfidencny interval, | - intervencia IVA/TEZA/ELE + IVA, LSM -
priemer zisteny metédou najmensich Stvorcov, NR - nereportované, PLA - placebo, SD - standardnd odchylka

*o < 0,001, *absolutna zmena oproti vychodiskovej hodnote zo Stidie VX18-445-106 Cast B, *absoliitna zmena oproti
vychodiskovej hodnote zo Stidie VX19-445-116, *absolitna zmena oproti vychodiskovej hodnote zo $tidie VX18-445-104,
Yodpoved'na vyzvu ¢. 1z 28.06.2024

OLE studie su v tabulke zvyraznené podCiarknutim

151 SM z angl. least squares mean = priemer zisteny metédou najmensich Stvorcov

43



NIH<®

Obrdzok 6: Komparativne vysledky v ppFEV1 z klinickych studii

A B

404 ELX-TEZ-IVA 12 —e— ELX/TEZ/IVA
—&— Placebo

in ppFEV, (percentage points)

Absolute Change from Baseline
(percentage points)
Absolute Change from Baseline

Active Control (IVA or TEZ-IVA)

-1.5-

T T 1
Baseline Day Week Week Basnlzlme Da\: 15 Weék 4 We:ak 8 Weelk 16 Wnelk 24
15 4 8 ELX/TEZ/IVA,n 80 43 48 45 47 48
Placebo,n 61 46 47 52 54 48
No. of Patients
ELX-TEZ-IVA 132 110 101 98
Active Control
(IVA or TEZ-IVA) 126 106 97 96

(A) vysledky z klinickej Stidie VX18-445-104, (B) vysledky z klinickej Stidie VX19-445-116

Zdroj: [60, 63]

Tabulka 10: Komparativne vysledky v ppFEV1 z nepriamych porovnani

. Rozdiel medzi liecbami ako LSM*® (95 % ClI; p- Priemerny rozcjlel stanoveny
Porovnanie Bucherovou metodou (95 % ClI; p-
hodnota)
hodnota)
+ .
ITC1 VA/ TE'ZI'Q/ZEAI;IIEV A'VA v 1,9(0,5 - 3,4; p <0,05) u
F/RF
(genotyp F/RF) TEZA/IVA vs. PLA B
+
ITC2 VA/ TEZA/I\E/:E WAVS. 1 57(3,5-7,9:p<0,0001) m
F
(genotyp F/G) IVAvs. PLA ||

Zdroj: [1, 77 (str. 188, 193)]

Zmena z-skore pre hmotnost vzhladom na vek (WAS)

Zlepsenie v prospievani pacientov reprezentované zmenou vo WAS po lie¢be IVA/TEZA/ELE + IVA boli pozorované
v $tudiach VX20-445-111B, VX18-445-106B a zhorSenie vo WAS bolo pozorované v $tudii VX20-445-112 (Tabulka
11). Zmeny vo WAS neboli v stadidch VX19-445-107, VX20-445-119 a VX18-445-110 sledované a reportované.
V RCT VX18-445-104 a VX19-445-116 nebol rozdiel vo WAS na zaciatku a konci sledovania, resp. komparativny
medzi ramenami reportovany [1, 60, 63]. Zname su iba Ciasto¢né vysledky potrebné pre odvodenie komparativnej
ucinnosti IVA/TEZA/ELE + IVA voci PLA zo Stidie VX18-445-104 u pacientov starSich ako 12 rokov. U pacientov
s genotypom F/RF lieCenych IVA/TEZA/ELE + IVA doslo k zlepSeniu vo WAS oproti TEZA/IVA o 0,03 (-0,02 - 0,08;
p =0,2253) a u pacientov s genotypom F/G (ITC2) doslo k zlepSeniu voci PLA o 0,01 (-0,06 - 0,08; p = 0,7765). Oba
vysledky boli Statisticky nesignifikantné [1, 77 (str. 188, 193)].

v ITC1 liecba IVA/TEZA/ELE + IVA preukézala |GG o /25 oproti PLA v populacii
pacientov starsich ako 12 rokov s genotypom F/RF _ _ v porovnani

I

sPLA vo WAS bolo preukézané vITc2 (12+ rokov, genotyp F/G); [ GG
I (1) \ysledky sd zhrnuté v tabulke niZdie (Tabulka 12).
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Tabulka 11: Vysledky jednoramennych klinickych stidii vo WAS

Klinicka Studia sledovanie Vychodiskova Priemerna absoliitna zmena
(pocet pacientov; vek; [tyZdne] hodnota WAS WAS oproti vychodiskovej Zdroj
genotyp) y [LSM™ (SD)] hodnote [LSM* (95 % CI)]
VX20-445-111B
(n=75;2-5r. F/F, F/MF) 24 -0,07 (0,89) 0,02 (-0,04 - 0,09) [1,53]
VX20-445-112 s 1,
(n=70) 48 0,07 (0,89) 0,01 (-0,11 - 0,08) 66°]
VX18-445-106B . [1,56
(n=66) 24 -0,22 (0,76) 0,25 (0,16 - 0,33) (E8)]
VX19-445-107
(n=64) i NR NR [1]
VX20-445-119 1,
(n=120) % NR NR 671
VX18-445- | C(v104)>| NR NR; 3,6 (2,7 - 4,6) ¢ L
110 96 .
110 . _38)$ "
(n=251) I (v104) > 1 NR NR; 2,9 (2,0 - 3,8) 68"]

C - kontrolnd liecba IVA alebo TEZA/IVA vo VX18-445-104, Cl - konfidencny interval, | - intervencia IVA/TEZA/ELE + IVA,
LSM - priemer zisteny metédou najmensich Stvorcov, NR - nereportované, SD - Standardnd odchylka, WAS - z-skére
pre hmotnost vzhladom na vek

*p < 0,001, *absoldtna zmena oproti vychodiskovej hodnote zo Stiidie VX18-445-104, *reportovand iba priemernd zmena
hmotnostiv kg, "odpoved na vyzvu ¢. 1z 28.06.2024

OLE studie su v tabulke zvyraznené podCiarknutim

Tabulka 12: Komparativne vysledky vo WAS z nepriamych porovnani

. Rozdiel medzi liecbami ako LSM** (95 % ClI; p- Priemerny rochlel stanoveny
Porovnanie Bucherovou metodou (95 % Cl; p-
hodnota)
hodnota)
IVA/TEZA/ELE + IVA vs. 0,03 (-0,02 - 0,08;
ITC1 TEZA/IVA p =0,2253) [ |
(genotyp F/RF) TEZA/IVA vs. PLA
ITC2 IVA/TEZA/ELE + IVA vs. 0,01 (-0,06 - 0,08;
IVA p =0,7765) [ |
(genotyp F/G) VA vs. PLA

Zdroj: [1, 77 (str. 188)]

Pocet plucnych exacerbacii

Pocet vyskytnutych plicnych exacerbacii bol zaznamenavany pocas sledovania pacientov v jednoramennych aj
kontrolovanych klinickych stadiach aich OLE (Tabulka 13). V RCT $tddidch VX19-445-104 a VX19-445-116 a v OLE
$tdii VX18-445-110 boli PEx sledované v rdmci bezpecnosti ako jedna z neZiaducich udalosti. Preto st reportované
v Casti 4.5.

VITC1 alTC2 sa porovnanie po¢tu PEx u pacientov lieCenych IVA/TEZA/ELE + IVA voci pacientom na PLA
nestanovovalo.

Tabulka 13: Vyskyt PEx zaznamenany v jednoramennych klinickych stadidch

VX20-445-111B VX20-445-112 | VX18-445-106B | VX19-445-107
(n=75) (n=70) (n=66) (n=64)
Sledovanie [tyZdne] 24 247111B+48 24 144
Pocet udalosti [n] 12 68 4 10
Pocet pacientov s udalostou [n (%)] 12 (16,0) 27 (36,0) 4(6,1) 8(12,1)
Roéna frekvencia PEx 0,32 0,56 0,12 0,047
Zdroj [1,53,66"] [1,66 [1, 56 (suppl.)] [1]

PEx - pliicna exacerbdcia, suppl. - priloha
OLE stadie su v tabulke zvyraznené podciarknutim
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4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznika CFQ-R

Do analyzy kvality Zivota boli zaradeni pacienti, ktori dostali aspofi 1 davku liediva. Podla vysledkov
jednoramennych Studii a ich OLE (s vynimkou Stidie VX20-445-111 a jej OLE VX20-445-112) dosahovali pacienti po
liecbe IVA/TEZA/ELE + IVA klinicky vyznamné (> 4 body) [76] zlepSenie skore v respira¢nej doméne CFQ-R dotaznika
oproti skore, ktoré dosiahli pred lieCbou. V pripade pacientov vo veku 6 - 11 rokov s genotypmi F/MF a F/F bolo
zlepSenie Statisticky signifikantné [56]. Lie¢ba IVA/TEZA/ELE + IVA preukazala voci PLA v Studii VX19-445-116
Statisticky signifikantné zlepSenie s dosiahnutym priemernym rozdielom medzi ramenami 5,5 bodu (p < 0,01) [60].
Medzi pacientmi lieCenymi IVA/TEZA/ELA + IVA a pacientmi, ktori uzivali PLA (genotypy F/RF, F/G vek 12+), boli podla
vysledkov nepriamych porovnani a RCT dosiahnuté klinicky vyznamné rozdiely v LSM (>4 body), v pripade ITC1

airc2 [ (. 77 (str. 188, 193)]. Vysledky st zhmuté v tabulkdch nizsie (Tabulka 14,

Tabulka 15, Tabulka 16).

Tabulka 14: Zmeny voci vychodiskovej hodnote kvality Zivota sledované CFQ-R dotaznikom (respiracnd doména)

Klinicka studia . Priemerna Priemerna absollitna zmena
- . Sledovanie o R . I . . q
(pocet pacientov; vek; [tydne] vychodiskova oproti vychodiskovej Zdroj
genotyp) y hodnota (SD) hodnote [LSM**(95 % Cl)]
VX20-445-111B
(n=75;2-5r.; F/F, F/MF) 24 NR NR
VX20-445-112
(n=70; 2+ r.; F/F, F/MF) 8 NR NR
VX18-445- vsetci (n =66) 80,3 (15,2) 7,0 (4,7-9,2)*
106B F/MF (n=37) 24 79,1 (17,3) 6,9(3,2-10,6)* [1,56]
(6-11r) F/F (n=29) 81,8 (12,0) 7,0(3,9-10,1)*
VX19-445-107 .
(n = 66; 6+ 1. F/F, F/MF) 144 80,3 (15,2) 8,7(4,6-12,8) [1]
VX20-445-119 | PLA(v116) -1 82,7 (14,1) 6,6 (2,5 - 10,8)" (L. 60
(N=12056+ 15 1116y 51 % 85,7 (11,7) 2,6 (-1,6-6,8)" 671
F/M F) V 3 3 3 I b
VX18-445-110 | C(v104)>| 77,3 (15,8) 7,2 (4,1 -10,4) 1, 63
(n=251;12+r.; 96 R o
F/RF. F/G) [ (v104) > | 76,5 (16,6) 8,1(51-11,1) 68"]

C - kontrolnd lie¢ba IVA alebo TEZA/IVA vo VX18-445-104, Cl - konfidencny interval, | - intervencia IVA/TEZA/ELE + IVA,
LSM - priemer zisteny metédou najmensich Stvorcov, PLA - placebo, SD - Standardnd odchylka

*o < 0,001, *absoliitna zmena oproti vychodiskovej hodnote zo Stidie VX20-445-111 Cast B, *absolutna zmena oproti
vychodiskovej hodnote zo Stidie VX19-445-116, *absolttna zmena oproti vychodiskovej hodnote zo $tidie VX18-445-104,
Yodpoved'na vyzvu ¢. 1z 28.06.2024

OLE stadie su v tabulke zvyraznené podciarknutim

Tabulka 15: Porovnanie zmien v kvalite Zivota sledované CFQ-R dotaznikom (respiracnd doména) v klinickych stadidch

Klinicka E—— Priemerna absolutna zmena oproti Pneme::;::zadl::il sl
studia vychodiskovej hodnote [LSM*¢ (95 % CI)] (95 % Cl; p-hodnota)
VX19- | IVA/TEZAJELE +IVA 59(2,8-9,1)

1,0 - 10,0; p=0,0174

445-116 PLA 0,5(-2,7-3,6) 55 (1,0-10,0;p=0,0174)

- IVA/TEZA/ELE + IVA 1 -12,7
VX18 JTEZA/ 0,3(8,0-12,7) 87(53-12.)
445-104 IVA alebo TEZA/IVA 1,6 (-0,8-4,1)

Zdroj: [1, 60, 63]
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Tabulka 16: Porovnanie zmien v kvalite Zivota sledované CFQ-R dotaznikom (respiraénd doména) v nepriamych
porovnaniach

Priemerny rozdiel stanoveny

Porovnanie LSM?5 (95 % CI; p-hodnota) Bucherovou metédou (95 % ClI; p-
hodnota)
ITC1 VA/ TE?E\/ZE\L/IEV;'VA V1 88(4,3-13,4;p<0,001) u
(genotyp F/RF) TEZA/IVAvs. PLA ||
ITC2 VA/ TEZA/I\E/:E HIVAVS. | g 8(3,7-13,9; p=0,0010) u
(genotyp F/G) IVAvs. PLA B

Zdroj: [1, 77 (str. 188, 193)]

4.4 Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti
Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost kombinacie IVA/TEZA/ELE a IVA bola hodnotena v klinickych Stadiach blizsie popisanych v podkapitole
4.2. Do analyzy bezpecnosti boli zaradeni pacienti, ktori uZili aspori jednu davku lieciva (VX20-445-111B, VX20-445-
112, VX18-445-106B, VX19-445-107, VX20-445-119, VX18-445-110, VX18-445-104, VX19-445-116) [53, 56, 58, 74],
placeba (VX19-445-116) [60] alebo aktivneho komparatora (VX18-445-104) [63].

Komparativne vysledky IVA/TEZA/ELE + IVA v populacii F/F (vSetky vekové kategdrie) vo¢i komparatoru LUMA/IVA
a komparativne vysledky voci PLA v ostatnych populdciach (s vynimkou pacientov s F/MF genotypom vo veku 6 - 11
rokov; Studia VX19-445-116) nie st dostupné.

V nepriamych porovnaniach dodanych DR vradmci Ziadosti (ITC1 a ITC2) nebola bezpeénost liecby
IVA/TEZA/ELE + IVAvoci PLA porovnavana. V ramci vyzvy €. 1 sme od DR, popri vysledkoch Gcinnosti a kvality Zivota,
pozadovali porovnanie bezpecnosti IVA/TEZA/ELE + IVA voci PLA (genotyp F/MF vek 2 - 5 rokov) a voci LUMA/IVA
(genotyp F/F vek 2 - 5a 6 - 11 rokov). DR v odpovedi na vyzvu u 28.06.2024 pozadované nezahrnul.

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Zavazné neziaduce udalosti
e NeZiaduce udalosti stupna 3,4,5
e NeZiaduce udalostistupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

AE bola definovana ako akékolvek neziaduca zdravotna udalost, ktora nemusi mat nevyhnutne pri¢innd sdvislost
s lie¢bou. Patri sem novovzniknuta udalost alebo zhor3enie stavu po podpisani informovaného sihlasu. Zavaznost
zhodnotena podla skdsajliceho bola odstupfiovana na zaklade Spoloc¢nych terminologickych kritérii pre neZiaduce
udalosti (z angl. The Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) verzia 5.0 (Obrazok 7) [69, 72, 73].
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Obrdzok 7: Klasifikdcia zavazZnosti neZiaducich udalosti

Classification Description

Grade 1 (Mild) Mild; asymptomatic or mild symptoms; clinical or diagnostic observations only;
intervention not indicated

Grade 2 (Moderate) Moderate: minimal, local, or noninvasive intervention indicated; limiting age-
appropriate instrumental ADL?

Grade 3 (Severe) Severe or medically significant but not immediately life-threatening;:
hospitalization or prolongation of hospitalization indicated: disabling; limiting
self-care ADLP

Grade 4 (Life-threatening)  Life-threatening consequences; urgent intervention indicated

Grade 5 (Death) Death related to adverse event

ADL - kaZdodenné aktivity

Stupeni 1 - mierny AE, stuperi 2 - stredne zavazny AE, stuperi 3 - tazky AE, stuperi 4 - Zivot ohrozujici AE, stuperi 5 - smrt
apriprava jedla, nakupovanie potravin a oblecenia, pouZivanie telefénu a i., ® kipanie, obliekanie a vyzliekanie, samostatné
jedenie, pouZivanie toalety, uZivanie liekov, nepripdtany na l6Zko

Zdroj: [69]

4.5 Vysledky bezpecnosti

Bezpecnost sledovana v jednoramennych klinickych studiach [1]

DRvo FER reportuje vysledky bezpecnosti pre jednoramenné stidie a OLE, v ktorych boli sledovani pacienti réznych
vekovych kategdrii s roznymi genotypmi (Tabulka 4). Vyskyt AE je pre jednotlivé Stadie zhrnuty v tabulke nizsie
(Tabulka 17).

U 98,7 % (74/75) pacientov sledovanych v stidii VX20-445-111 ¢ast B sa vyskytla aspon 1 AE, pricom vsetky boli
bud mierne (62,7 %), alebo stredne zavazné (36,0 %). NajCastejSie bol pozorovany kasel (61,3 %), pyrexia (34,7 %)
arinorea (33,3 %). Jeden pacient (1,3 %) ukoncil lieCbu a 5 pacientov (6,7 %) prerusilo lieCbu z dévodu AE. K smrti
kvéli AE nedoslo pocas sledovania u Ziadneho pacienta.

Medzi najCastejSie pozorované AE v $tidii VX18-445-106 Cast B patril kasel (42,4 %), bolest hlavy (24,2 %) a pyrexia
(42,4 %). U vacsiny pacientov (64/65; 98,5 %) bola hlasena aspori 1 AE. U jedného pacienta (1,5 %) sa vyskytla AE
stupfa 3 (vyrazka) veduca k ukonceniu liecby. Ostatné AE boli miernej (stupefi 1; 54,5 %) alebo stredne tazkej
zavaznosti (stupen 2; 42,5 %). U ziadneho pacienta nedoslo k umrtiu kvéli AE.

V OLE $tadii VX20-445-112 bola aspon 1 AE pritomna u 69 pacientov (98,6 %), pri¢om u 5 pacientov (7,1 %) sa
vyskytli AE stupnia 3. U 3 (4,3 %) pacientov doslo z dovodu AE k preruseniu lieCby, u 2 k ukonceniu liecby (2,9 %). DR
neuvadza, ¢i doslo kvoli AE k imrtiu. Naj¢astejsim AE bol kaSel (78,6 %), pyrexia (52,9 %) a rinorea (40,0 %) [66].

V OLE $tudii VX19-445-107 bol najcastejSou AE kasel (53,1 %, pyrexia (35,9 %) a bolest hlavy (34,4 %). Zavazné AE v
stvislosti s lie¢bou sa vyskytli u 5 (7,8 %) pacientov. Dvaja (3,1 %) pacienti ukondili liecbu z dévodu AE a u 4 (6,3 %)
pacientov doslo k preruseniu lieCby v désledku AE [1].

miernej alebo stredne zavaznosti, zavazné AE sa vyskytli u 6,7 % pacientov. Jeden pacient ukoncil kvdli AE lie¢bu
(0,8 %). DR neuvadza, ¢i nejaka neziaduca udalost viedla k smrti pacienta, no Ziadna z pozorovanych AE nebola Zivot
ohrozujuca. Medzi naj¢astejsie pozorované AE patril COVID-19 (58,3 %), kasel (51,7 %) a zapal nosohltana (45,0 %)
[67].

(87,3 %). U 17 (6,8 %) pacientov viedli AE k preruseniu liecby, u 13 (5,2 %) k ukonceniu liecby a u jedného (0,4 %)
pacienta k smrti (komplikacia pri operacii rakoviny hrubého ¢reva; bez spojitosti s lie¢Cbou IVA/TEZA/ELE + IVA).
Naj¢astejsimi pozorovanymi AE boli kasel (29,5 %), bolest hlavy (28,3 %) a infekéné PEx (26,3 %) [68].
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VX20-445- VX20-445- VX18-445- VX19-445- VX20-445- VX18-445-
Klinicka $tudia 111B 112" 106B 107 119" 110"
(n=175) (n=70) (n=66) (n=64) (n=64) (n=251)
Sledovanie [tyZdne] 24 48 24 144 96 96
Zastiipenie AE 215 % v jednej z KS >10 % 220 % 220 % 210 %
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
KaZel 46 (61,3) 55(78,6) 28 (42,4) 34(53,1) 62 (51,7) 65 (29,5)
Pyrexia 26 (34,7) 37(52,9) 14 (21,2) 23(35,9) 48 (40,0) 36 (14,3)
Bolest hlavy - - 16 (24,2) 22 (34,4) 45 (37,5) 71(28,3)
Upchatie nosovej dutiny 13(17,3) 22 (31,4) 10 (15,2) 21(32,8) - -
Bolest orofaryngu - - 12 (18,2) 19 (29,7) 32(26,7) 42 (16,7)
Vytok z nosa (rinorea) 25 (33,3) 28 (40,0) 8(12,1) 18 (28,1) - -
Infekcia horcrl‘z;" dychacich |11 gan) | 170a3) | 11067 | 1766 | 37(308) .
Virusova infekcia hornych
dychacich ciest i i 8(12,1) i i i
Vracanie 21(28,0) 25 (35,7) 7(10,6) 16 (25,0) 24 (20,0) 28 (11,2
COVID-19 14 (18,7) 9(12,9) - 16 (25,0) 70 (58,3) 53 (21,1
Abdominalna bolest - - 8 (12,1 13(20,3) 27 (22,5) -
Vyrazka 12 (16,0) 5(7,1) 8 (12,1 - - -
Znizena chut do jedla 9(12,0) - - - - -
Zvysené hladiny ALT 8(10,7) - 7(10,6) - - -
Infekéné PEx pri CF 8(10,7) 14 (20,0) - - - 66 (26,3)
Produktivny kasel - 16 (22,9) - - - -
Hnacka - - 7(10,6) - - 48 (19,1)
Chripka - - 7(10,6 - - -
Dychavi¢nost - - - - - 29 (11,6)
Unava - - - - - 40 (15,9)
Zapal nosohltana - - - - 54 (45,0) 40 (15,9)
Zvy$ené mnoZstvo sputa - - - - - 34(13,5)
Komplikacie pri vakcinacii - - - - - 28(11,2)
Uzkost - - - - - 28 (11,2)
Bolest kibov (arthralgia) - - - - - 27 (10,8)
Zvysené hladiny
kreatininfosfokinazy v krvi i ) ) ) i 26(10,4)
Nadcha (rinitida) - - - - 29 (24,2) -

ALT - alaninaminotransferéza, CF - cystickd fibréza, KS - klinickd $tddia, PEx - pliicne exacerbdcie
Yodpoved DR na vyzvu & 12 28.06.2024

OLE $tadie sa v tabulke zvyraznené podciarknutim; v pripade, Ze pacient zaZil viac udalosti z jednej kategdrie, je zardtany iba
raz
Zdroj: [1, 66", 67", 68"]

Komparativna bezpecnost (C0008)

Bezpecnost lieCby bola vStidii VX19-445-116 sledovana do 24. tyzdra. U48 pacientov (80%) liecenych
IVA/TEZA/ELE + IVA a u 57 pacientov (93,4 %) lieCenych PLA sa vyskytla aspon jedna AE (Obrazok 8). Vramene s
IVA/TEZA/ELE + IVA boli najCastejSimi AE bolest hlavy (30,0 %) a kasel (23,3 %). U pacientov dostavajlcich PLA sa
najcastejsie vyskytol kasel (42,6 %), bolest vabdomene (27,9 %) a infekéné PEx pri CF (26,2 %). AE stupfa 3 sa
vyskytli u 4 pacientov (6,7 %) na IVA/TEZA/ELE + IVA a u 9 (14,8 %) pacientov na PLA. V ramene IVA/TEZA/ELE + IVA
doslo u jedného pacienta k ukonéeniu lie¢by z dévodu zavaznej AE (vyrazka). Nebola reportovana ziadna smrt kvoli
AE [60].

V $tudii VX18-445-104 (8-tyzdriové sledovanie pacientov) sa AE vyskytli u 88 (66,7 %) pacientov v ramene
intervencie a u 83 (65,9 %) pacientov v kontrolnom ramene (Obrazok 9). Medzi naj¢astejSie AE u pacientov lie¢enych
IVA/TEZA/ELE + IVA patrila bolest hlavy (8,3 %), azvySené hladiny enzymov aspartdtaminotransferaza (AST)
a alaninaminotransferaza (ALT; 6,1 % v pripade oboch AE). Pacienti zaradeni do kontrolného ramena najcastejsie
pocitovali bolesti hlavy (15,1 %), kasel (14,3 %) a PEx CF (10,3 %). AE stupfa 3 boli zaznamenané u 5 pacientov
(3,8 %) lie€enych IVA/TEZA/ELE + IVA au 11 pacientov (8,7 %) lieCenych komparatorom IVA alebo IVA/TEZA. 1
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pacient z intervenéného a 2 pacienti z porovnavacieho ramena ukondili lie¢bu kvéli AE. Ziadna smrt z ddvodu AE
nebola zaznamenana [1, 63].

Komparativna bezpec¢nost v ITC1 a ITC2 dodanych v Ziadosti DR nebola porovnavana [1].

Obrdzok 8: NeZiaduce udalosti pozorované v studii VX19-445-116 s vyskytom u viac ako 10 % pacientov

Placebo ELX/TEZIVA
n=61, n (%) n=60, n (%)
Headache 12 (19.7) 18 (30.0)
Cough 26 (42.6) 14 (23.3)
Nasopharyngitis 9 (14.8) 7 (11.7)
Productive cough 6 (9.8) 7 (11.7)
Rhinorrhea 7 (11.5) 7(11.7)
Rash 3 (4.9) 6 (10.0)
Abdominal pain 17 (27.9) 5 (8.3)
Qropharyngeal pain 12 (19.7) 3 (5.0)
Infective pulmonary exacerbation of cystic fibrosis 16 (26.2) 1(1.7)
ELX/TEZA/IVA - elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor
Zdroj: [60]
Obrdzok 9: NeZiaduce udalosti pozorované v studii VX18-445-104 s vyskytom u viac ako 5 % pacientov
Adverse Event Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor (N = 132) Active Control: Ivacaftor or Tezacaftor-Ivacaftor (N = 126)
number of patients (percent)
Headache 11(8.3) 19(15.1)
Alanine aminotransferase increased 8(6.1) 0
Aspartate amuinotransferase increased 8(6.1) 0
Abdonunal pain 7(5.3) 2(1.6)
Sputum increased 6(4.5) 8(6.3)
Diarrhea 5(3.8) 8(6.3)
Cough 3(23) 18 (14.3)
Infective pulmonary exacerbation of cystic fibrosis 3(23) 13(10.3)
Nausea 2(1.5) 9(7.1)
Any adverse event involving rash® 46.0 549
Any adverse event involving elevated aminotransferase level? LACRY 1(0 8)//

Spod pojmom vyrdzka sa rozumie vyrdzka, erytematézna vyrdzka, makulopapuldrna vyrdzka, papuldrna vyrdzka,
olupovanie koZe a Zihlavka
zvysend hladina ALT, AST a//zhorSenie peceriovych testov

Zdroj: [63]

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

Liek Kaftrio je predmetom dalSieho monitorovania EMA [18, 20]. V pripade predavkovania liekmi Kaftrio a Kalydeco
neexistuje antidotum. Odporica sa vykonat vSeobecné podporné opatrenia a monitorovat Zivotné funkcie
a klinicky stav pacienta. Kaftrio aj Kalydeco sa uzivaji peroralne vo forme tabliet alebo granulatu. Tablety sa
odporuca prehitat vcelku. Granulat sa ma zmiesat s tekutinou alebo kasovitym jedlom izbovej alebo nizsej teploty.
Tato zmes je stabilna jednu hodinu, preto je nutné ju ¢o najskér skonzumovat. Kaftrio aj Kalydeco vo forme tabliet
aj granulatu je nutné uzit s jedlom obsahujicim tuky. Lieky nevyZzaduji zvlastne podmienky na uchovavanie [18,
19]. Vzhladom na sp6sob podania nie je potrebné Specialne zaskolenie personalu a pacientov; ti vSak musia
dodrziavat odporicané davkovanie.
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4.6 Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Pri hodnoteni internej validity sme sa opierali o predbezné hodnotenie NICE [43] a o hodnotenia CADTH [77, 78].
Diskusiu uvadzame nizsie:

Jednoramenné studie VX20-445-111 ¢ast B a VX18-445-106 cast B

Nakolko sa jednd o jednoramenné Kklinické Studie, nie si dostupné komparativne data priamo
porovnavajuce hodnoten lie¢bu s komparatormi, o povazujeme za hlavna limitaciu. Pracovna skupina
v NICE (z angl. External assessment group, EAG) povazuje vSetky jednoramenné Studie za vysokorizikové
vzhladom na mieru skreslenia vysledkov, pokial ide o informovanie relativnych a¢inkov IVA/TEZA/ELE +
IVA v ekonomickom modeli [43 (str. 898)].

EAG poukazuje na riziko, Ze pocas pandémie COVID-19 mohlo u pacientov dojst k znizenej miere PEx
adokonca k zlepseniu plicnych funkcii v porovnani sobdobim pred pandémiou zd6vodu zvysenej
cielenej ochrany pred infekciou [43 (str. 898)]. Stldia VX18-445-106 bola ukonéend v auguste 2020 [55]
a Stldia VX20-445-111 v juni 2022 [52].

Do $tldii VX18-445-106 a VX20-445-111 bol zaradeny a Stddie ukonCil dostatoCny pocet pacientov.
MnoZstvo chybajicich Gdajov zo $tidie bolo nizke [77 (str. 160), 78 (str. 59)]. Statistické testovanie hypotéz
pre kontrolu chyby I. typu neboli pre sekundarne ukazovatele vykonané, preto existuje riziko zvySenej
miery chyb I. typu [77 (str. 160), 78 (str. 59)].

24-tyZdnové obdobie liecby v $tudii X20-445-111 bolo podla klinickych odbornikov konzultujdcich pre
CADTH dostatoc¢né na pozorovanie zmeny oproti vychodiskovému stavu v parametroch SwCl a LClzs, no
dodali, Ze to pravdepodobne nie je dostatocny ¢as na pozorovanie vyznamnych zmien v BMI u mladsej
populdcie pacientov, ktori moézu byt asymptomaticki [78 (str. 17)].

RCT VX19-445-116 a VX18-445-104

RCT S$tddiu VX19-445-116 povazujeme za vhodnu pre analyzu prinosu lieCby IVA/TEZA/ELE + IVA
v porovnani s BSC (v Studiach reprezentovanej PLA) u pacientov vo veku 5 - 11 rokov s genotypom F/MF.
RCT studiu VX18-445-104 povazujeme rovnako za vhodnud pre analyzu prinosu liecby hodnotenou
dvojkombinaciou voci BSC napriek tomu, Ze $tidia neobsahuje relevantny komparator. Vysledky zo studie
vSak vstupuju do nepriamych porovnani (ITC1 alTC2) sPLA avzhladom na kvalitu dizajnu Studie ju
povaZujeme za vhodnd.

Kvalita d6kazu oboch RCT je vysoka. EAG konstatovala dobrd kvalitu s celkovo nizkym rizikom bias [43
(str. 1127 - 1129)]. V Studii VX19-445-116 ohodnotila EAG riziko bias ako nizke v Siestich aspektoch,
v aspekte zaslepenia postdenia vysledkov ako stredné [43 (str. 1128 - 1129 ako Mall 2022)]. Poukazuje na
skutocnost, Ze zlepsenie hodnotenych parametrov ako napriklad zniZenie koncentracie chloridov v pote a
spirometrie m6zZe narusit zaslepenie lieCby pre lekarov aj pacientov, pretoZe spontanne zlepSenie je
u pacientov na PLA nepravdepodobné [43 (str. 897)]. V $tudii VX18-445-104 ohodnotila EAG riziko bias ako
nizke vo vSetkych siedmych aspektoch [43 (str. 1127 ako Barry 2021)].

OLE Studie VX20-445-112, VX19-445-107, VX20-445-119 a VX18-445-110

Po skonceni studii, v ktorych bola podana kombinacia IVA/TEZA/ELE + IVA, PLA, TEZA/IVA alebo IVA mohli
byt pacienti zaradeni do dlhodobého sledovania, v ktorom dostavali IVA/TEZA/ELE + IVA. OLE su
jednoramennymi Stidiami, nie s teda dostupné dlhodobé komparativne data priamo porovnavajlce
hodnotend liecbu s komparatormi.

Rizikom je priebeh stadii pocas pandémie COVID-19 - $tldia VX20-445-112 so zaliatkom v 01/2022 ma
planované ukoncenie v 04/2026 [54], Studia VX19-445-107 prebiehala v obdobi 02/2022 - 02/2024 [57],
$tudia VX20-445-119 01/2021 - 03/2023 [61] a Stidia VX18-445-110 so zaciatkom v 12/2019 mala ukoncenie
v 12/2022 [64].

Vysledky OLE, ktoré st prediZenim RCT, boli reportované samostatne podla ramena z pivotnej stidie, ¢o
eliminuje bias vyplyvajlcej z predchadzajucej liecby.
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DR vdokumente neSpecifikoval, ¢i bol pre identifikovanie vSetkych relevantnych stddii vykonany
systematicky prehlad literatdry. Do ITC1 vstupuju iba 2 Studie (VX18-445-104 s ukonc¢enim v roku 2020 [62]
aVX14-661-108 s ukonéenim v roku 2022 [79]).

Komparativne vysledky IVA/TEZA/ELE + IVA vs. PLA boli ziskané Bucherovou metédou. V predloZzenom
dokumente nebola uvedend metodika. Rovnako nie je dostupné zhodnotenie kvality pouZitych stadii.
Porovnavané boli populacie pacientov vo veku 12 a viac rokov s genotypom F/RF.V dokumente k ITC1 boli
populdcie porovnané iba z hladiska pohlavia a veku [1].

EAG hodnotila riziko bias oboch zapojenych stidii ako nizke a populécie hodnoti ako podobné, napriek
mierne vy$$im vychodiskovym hodnotam v ppFEV1 u pacientov zapojenych do VX18-445-104 kvoli
nabehovému obdobiu, pocas ktorého pacienti uZivali TEZA/IVA [43 (str. 939)].

V $tudii VX14-661-108 bol povoleny cross-over, no medzi liecbami bolo 8-tyZdriové obdobie bez liecby,
ktorého diZka bola podla EAG dostato¢na na odstranenie akychkolvek skreslujtcich Géinkov pred dal$ou
liecbou [43 (str. 939)].

DR vdokumente neSpecifikoval, ¢i bol pre identifikovanie vsetkych relevantnych Stadii vykonany
systematicky prehlad literatdry. Do ITC2 vstupuje 1 Studia IVA/TEZA/ELE + IVA (VX18-445-104) a 3 Stddie
IVA (VX08-770-102, VX12-770-111, VX11-770-110).

Komparativne vysledky IVA/TEZA/ELE + IVA vs. PLA boli ziskané Bucherovou metddou. V predloZzenom
dokumente nebola uvedena metodika. Rovnako nie je dostupné zhodnotenie kvality pouZitych studii.
Porovnavané boli populacie pacientov vo veku 12 a viac rokov s genotypom F/G. V dokumente k ITC2 boli
populdcie porovnané iba z hladiska pohlavia a veku [1].

Pre $tGdiu VX08-770-102 neboli dostupné vysledky po 8-tyzdfiovom sledovani, vdokumente je uvedené,
Ze zmena oproti vychodiskovym hodnotam sledovanych ukazovatelov je odhadovana. EAG uvadza, ze
porovnanie IVA a PLA v Stidiach VX08-770-102, VX12-770-111, VX11-770-110 bolo vykonané post-hoc, ¢o
zvySuje bias kvéli naruseniu randomizacie [43 (str. 942)].

Distribucia F/G mutacii sa naprie¢ IVA stadiami liSi, no sihrnne je podla EAG distriblcia podobna ako
v §tUdii VX18-445-104 [43 (str. 942)].

Stidie IVA boli ukon&ené v rokoch 2012 a 2013 [80, 81, 82], pri¢om §tlidia VX18-445-104 bola ukoncena
v roku 2020 [62].

Externa validita

Pri hodnoteni internej validity sme sa opierali o predbezné hodnotenie NICE a o hodnotenia CADTH. Diskusiu
uvadzame nizSie:

Jednoramenné Studie VX20-445-111 cast B a VX18-445-106 Cast B

Externd validitu jednoramennych $tddii povaZzujeme za dostato¢nd. Do $tudii VX20-445-111 [52] a VX18-445-106 [55]
boli zaradeni pacienti s genotypom F/F a F/MF vo veku 2 - 5, resp. 6 - 11 rokov.

Zastupenie Zenského pohlavia v stidiach je vyssSie (Tabulka 6) ako ukazuji data z ECFSPR, kde je
rozloZenie oboch pohlavi viac-menej vyrovnané s mierne vy$sim vyskytom u Zien [8 (str. 19)].

Do $tldie VX18-445-106 boli zaradeni pacienti s ppFEV1 = 40 % [55], ¢o z lieCby vyluCuje pacientov so
zavaznym poskodenim pluc. EAG v3ak predpoklada limitovany prinos u takychto pacientov z dévodu uz
existujlceho ireverzibilného poskodenia plic [43 (str. 923)]. V dosledku exkliznych kritérii je mozné, ze
Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horsiu prognézu
alebo efekt liecby, ako boli pozorované v klinickych skusaniach.

Do $tudii nemohli byt zaradeni pacienti, ktori podstipili transplantaciu orgédnov alebo krvotvornych
buniek [52, 55], Co je Ciastocne v sulade s navrhovanym indikaénym obmedzenim, podla ktorého pacienti
po transplantacii plic nemajl narok na hradenu lie¢bu [1].

Podla CADTH mali pacienti v $tadii VX18-445-106 (Cast B) intenzivny kontakt so zdravotnikmi. Uroven
kontaktu neodraza beznu starostlivost o pacientov s relativne stabilnym ochorenim [77 (str. 162)].
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Externd validitu $tidii povaZujeme za dostato¢nu. Do $tudii VX19-445-116 [59] a VX18-445-104 [62] boli zaradeni
pacienti s genotypom F/MF vo veku 6 - 11 rokov resp. s genotypmi F/RF a F/G vo veku od 12 rokov.

e Inklznym kritériom v $tidii VX18-445-104 (12+ rokov) bola dosiahnuta hodnota ppFEV1 v rozmedzi od 40
do 90% [62]. Vstudii VX19-445-116 s mladSimi pacientmi (6 - 11 rokov) bolo kritérium prisnejsie,
vychodiskova hodnota ppFEV1 musela byt na Grovni minimalne 70 % [59]. Exklizne kritéria z liecby
vylucovali pacientov s nizkym (< 40 %, resp. 70 %) a v VX18-445-104 s naopak s vysokym (> 90 %) ppFEV1.
V dosledku exkluznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi, bude
mat horSiu progndzu alebo efekt liecby, ako boli pozorované v klinickych skdSaniach. U pacientov s
hodnotou ppFEV1 vy$3ou ako 90 % mdZze byt prinos v plicnych ukazovateloch obmedzeny vzhladom na
limitaciu maximalnymi dosiahnutelnymi hodnotami. Klinicki experti konzultujuci pre EAG sa vyjadrili, Ze
prave takito pacienti vSak mo6Zzu dosiahnut najlepsie klinické vysledky vdaka zlepseniu v poklese plicnych
funkcii skor ako d6jde k nezvratnému poskodeniu [43 (str. 924)].

e Do stadii nemohli byt zaradeni pacienti, ktori podstipili transplantaciu organov alebo krvotvornych
buniek [59, 62], ¢o je CiastoCne v stlade s navrhovanym indikacnym obmedzenim, podla ktorého pacienti
po transplantacii plic nemaju narok na hradenu liecbu [1].

e  Pacienti zaradeni do kontrolného ramena v Stddii VX18-445-104 boli lieCeni bud monoterapiou IVA, alebo
TEZA/IVA. To nezodpoveda klinickej praxi na Slovensku, nakolko lie¢by v sti¢asnosti nie st indikované u
pacientov s CF.

e Podla CADTH mali pacienti v §tddii VX19-445-116 intenzivny kontakt so zdravotnikmi. Urovefi kontaktu
neodraza bezn( starostlivost o pacientov s relativne stabilnym ochorenim [77 (str. 162)].

OLE $tidie VX20-445-112, VX19-445-107, VX20-445-119 a VX18-445-110

Externa validita OLE studii je podobna sexternou validitou jednoramennych a RCT stadii, nakolko sem boli
zaradeni pacienti, ktori ukoncili sledovanie v tychto Stadiach.

e Do OLE studii nemohli byt zaradeni pacienti, ktori v pocas sledovania v pivotnej stidii vykazovali znamky
neznasanlivosti lieku alebo nedodrziavali rozvrh lieCby. 2 zo 66 pacientov zo Studie VX18-445-106 (Cast B)
predcasne ukoncili lieCbu a nepokracovali v VX19-445-107 [58]. Zo sledovania v $tadii VX20-445-111
pokracovalo v dlhodobom sledovani v VX20-445-112 70/75 pacientov a z 121 pacientov zo $tudie VX19-
445-116 pokracovalo v studii VX20-445-119 120 pacientov [1]. Data o podiele pacientov pokracujucich
z pivotnej Studie VX18-445-104 v dlhodobom sledovani v VX18-445-110 nie s dostupné.

ITClalTC2

Extern( validitu kZiadosti priloZzenych ITC povazujeme za dostatocnli vslovenskom kontexte vzhladom
na populaciu (pacienti s genotypom F/RF a F/G vo veku 12+ rokov), ktora spada do DR navrhovaného indika¢ného
obmedzenia. Neistotu produkuje absencia zakladnych charakteristik pacientov zapojenych do oboch ITC, nakolko
v dokumentoch figuruje iba rozdelenie podla pohlavia a veku v ¢ase zapojenia do studii. Vzhladom na exklizne
kritéria $tudii ITC neposkytuju dékaz pre pacientov v horsom zdravotnom stave a predpokladame horsi efekt liecby,
aky bol pozorovany v studiach. Nepriame porovnania neobsahujd porovnanie v ukazovateloch bezpecnosti a pocte
PEx udalosti, ¢o predstavuje dalSiu vyznamnu limitaciu.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V sticasnosti prebieha OLE Stidia VX20-445-112 (NCT05153317) fazy 3 s predpokladanym ukoncenim v aprili 2026
[54].

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencidlnych dbkazov a absencia klinickych stadii a nepriamych
porovnani porovnavajlca ucinnost, bezpecnost a kvalitu Zivota liecby IVA/TEZA/ELE aIVA voci komparatorom
v subpopulaciach spadajucich do navrhovaného 10.
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V porovnani s najlepSou podpornou lie¢bou (z angl. best supportive care, BSC) povaZujeme prinos
kombinovanej liecby ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor s ivakaftorom (IVA/TEZA/ELE + IVA) u pacientov s CF
s genotypmi F/MF, F/RF a F/G za preukazany, a to na zaklade predpokladu, Ze klinicky prinos pozorovany
u starSich pacientov bude podobny prinosu u mladsich pacientov. Tento predpoklad je spojeny s vysokou
mierou neistoty. V porovnani s komparatorom lumakaftor/ivakaftor (LUMA/IVA) v populacii pacientov
s genotypom F/F nebol prinos preukazany. Pri sticasne platnom indikatnom obmedzeni liekov Kaftrio
a Kalydeco nepovaZujeme populaciu pacientov s genotypom F/F a F/MF vo veku 12 rokov a starSich za
relevantnd.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

V porovnani s BSC (v studidch reprezentovand placebom), kombinovana lie¢ba IVA/TEZA/ELE s IVA preukéazala
prinos v ukazovateloch morbidity a kvality Zivota v populacii pacientov s CF s genotypmi F/MF (vek 6 - 11 rokov),
F/RF (vek 12+ rokov) a F/G (vek 12+ rokov). U¢inok lieby na celkové preZivanie pacientov nebol sledovany.
V ukazovateli ppFEV1, ktory reprezentuje zlepsenie plucnych funkcii, dosiahli pacienti lieCeni IVA/TEZA/ELE + IVA
zlepsenie o.% (genotyp F/RF, 12+ rokov), 11,0 % (genotyp F/MF, 5 - 11 rokov), resp. .% (genotyp F/G, 12+
rokov) v porovnani s pacientmi na placebe (PLA); u pacientov sF/RF aF/G starSich ako 12 rokov

_. V ukazovateli z-skére pre hmotnost vzhladom na vek (z angl. weight-for-age z-score, WAS) sl
dostupné komparativne vysledky iba z nepriamych porovnani dodanych DR v ziadosti. LieCba IVA/TEZA/ELE + IVA
preukazala vo WAS oproti PLA v populdacii pacientov starSich ako 12 rokov

s genotypom F/RF || GGG R . o0/nani sPLA vo WAS bolo preukdzané
u pacientov s genotypom F/G vo veku 12+ rokov; [ ENEEEEENENES. - - I

V RCT stadii VX19-445-116 (genotyp F/MF, 6 - 11 rokov) je vyskyt PEx merany vramci bezpecnosti ako jedna
z neziaducich udalosti. V ramene intervencie bola pocas 24-tyZdrnového obdobia sledovania zaznamenana infekéna
PEx u 1 (1,7 %) pacienta, v ramene PLA u 16 (26,2 %) pacientov [60].

LieCba IVA/TEZA/ELE + IVA v porovnani s PLA u pacientov s genotypom F/MF vo veku 5 - 11 rokov preukazala
Statisticky vyznamné a klinicky relevantné (> 4 body) zlepSenie v kvalite Zivota s priemernym rozdielom medzi
ramenami 5,5 bodu (1,0 - 10,0; p=0,0174). - vyznamny prinos bol pozorovany v populacii pacientov starsich
ako 12 rokov s genotypom F/RF_ aF/G .
Liecba IVA/TEZA/ELE + IVA bola u pacientov s genotypom F/MF (5 - 11 rokov) po 24 tyzdioch spojena s nizSou
mierou neziaducich udalosti v porovnani s PLA (80 % vs. 93,4 %). Dalsie komparativne vysledky bezpeénosti
intervencie voCi PLA nie si dostupné, nakolko bezpecnost lie¢by v nepriamych porovnaniach dodanych DR nebola
porovnavana.

Dalie komparativne dokazy o rozdiele v i&innosti, bezpe&nosti a kvalite Zivota hodnotenej intervencie vo&i PLA nie
st dostupné. V ramci vyzvy ¢. 1 sme od DR takéto porovnanie v populacii pacientov s genotypom F/MF vo veku 2 - 5
rokov poZzadovali vzhladom na existujlicu jednoramenn stidiu IVA/TEZA/ELE + IVA. DR v3ak poZadované nedodal.
V populacii pacientov s genotypom F/RF alebo F/G vo veku 2 - 11 rokov nebola doteraz vykonana klinicka studia,
a teda neexistuje dokaz o klinickej G¢innosti a bezpeénosti lieCby IVA/TEZA/ELE + IVA u tychto pacientov. U vyssie
uvedenych skupin, kde nie je dostupny klinicky d6kaz, predpokladame, Ze klinicky Gc¢inok IVA/TEZA/ELE + IVA bude
podobny s pozorovanym G¢inkom u starSich pacientov. Tento predpoklad je spojeny s vysokou mierou neistoty. To
je vsulade s pristupom zahrani¢nych agentur NICE [43 (str. 946)] a CADTH [78 (str. 85, 87)].

Pri absencii klinickych d6kazov o U¢innosti IVA/TEZA/ELE +IVAv porovnani s relevantnym komparatorom LUMA/IVA
v populacii pacientov s genotypom F/F vo veku 2 - 11 rokov bol DR v rdmci vyzvy €. 1 vyzvany na ich doplnenie. DR
v odpovedina vyzvu €. 1z 28.06.2024 porovnania nedodal. Nepriame porovnania IVA/TEZA/ELE + IVA voci LUMA/IVA
u tychto pacientov vSak boli vykonané [78 (str. 61)]. Nepriame porovnanie u vekovej kategorie 6 - 11 rokov bolo
v ramci ziadosti pre CADTH dodané [78 (str. 61 - 69)]. Vzhladom na neposkytnutie klinického d6kazu nepovazujeme
prinos lieCby IVA/TEZA/ELE + IVAvoci LUMA/IVA v populacii pacientov s genotypom F/F za preukazany a navrhujeme
Upravu indika¢ného obmedzenia, podla ktorého by liecba IVA/TEZA/ELE + IVA bola hradena pacientom, u ktorych
bol prinos preukazany.

Dostupné vysledky z jednoramennych $tadif a ich predizenych sledovani poukazuiju na zlep$enie plicnych funkcif
(ppFEV1), nutriénych parametrov (WAS) a kvality Zivota meraného pomocou CFQ-R dotaznika (reportovana
respiraéna doména) pri skonceni klinickej Studie v porovnani s vychodiskovymi hodnotami na zaciatku sledovania.
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Najvacsia neistota plynie z absencie dokazov o klinickej Gcinnosti v porovnani s relevantnymi komparatormi
v niektorych subpopulaciach. Klinické dokazy o ucinnosti lieCby IVA/TEZA/ELE + IVA v porovnani s LUMA/IVA
u pacientov s F/F genotypom neboli DR dodané, NIHO preto odporuca Upravu indikaéného obmedzenia, aby bola
lie¢ba hradend iba pacientom, u ktorych bol prinos preukdzany. DalSia neistota vyplyva z realizicie $tudii po&as
pandémie COVID-19 azkratkeho sledovania pacientov v klinickych Stadiach, pricom stddidm s najdlhsim
sledovanim (OLE $tadie) chyba kontrolné rameno. Validitu RCT VX19-445-116 povazujeme za dostato¢nd. Validitu
nepriamych porovnani povazujeme za dostato¢nu napriek rozdielu v ukonceni studii, ktorych vysledky boli pouZité
v nepriamom porovnani 2 (z angl. indirect treatment comparison 2, ITC2).
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technolégiu a komparatory?

5.1 Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Dvojkombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco pri poZzadovanych uhradach 10411,78 € resp. 10 099,22 €
(Kaftrio) a 5 230,19 € resp. 5 451,32 € (Kalydeco) za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. V désledku zrudenej orphan dezignacie je pre liek Kalydeco uréend prahovd hodnota ako
3-nasobok HDP, t. j. 59 927,58 €/QALY. Pre liek Kaftrio s platnou orphan dezignaciou je prahova hodnota
stanovena na 199 758,60 €/QALY (10-nasobok HDP).

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahla kombinacia IVA/TEZA/ELE + IVA vodi Standardu liecby (BSC u
F/MF, F/RF a F/G a LUMA/IVA u F/F populacie) vazeny ICUR vo vyske .€/QALY, ateda nie je nakladovo efektivna
ani pri jednej z prahovych hodnét. V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov.
Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Kombinacia Kaftrio a Kalydeco dosiahla v NIHO nastaveni vazeny ICUR voci BSC v hodnotenej populacii
pacientov (vek 2 rokov a starsi s genotypom F/G a F/RF a vek 2 - 11 rokov s genotypom F/MF) na Grovni
816,5-tis. €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivna ani pri jednej z prahovych hodnét.

Aby bola kombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco nakladovo efektivna pri prahovej hodnote pre Kaftrio, moze byt
maximalna vyska Ghrady zdravotnej poistovne za jedno balenie lieku:

e Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku [ €, ¢o predstavuje ztavu [ % voci navrhovane;
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 411,78 €;

e Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granulét vo vrecku [ €, ¢o predstavuje zlavu | % voci navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 411,78 €;

e Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety | €, ¢o predstavuje zlavu [ % voci navrhovane;
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 099,22 €;

e Kalydeco 59,5 mg granulat vo vrecku . €, o predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 230,19 €;

e Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku . €, Co predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 230,19 €;

e Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety . €, Co predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 5451,32 €.

Zlava na balenia liekov Kaftrio a Kalydeco v tabletovej forme bola vypocitana na zaklade nakladovo
efektivnych Ghrad liekov vo forme granulatu.

Kombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco nie je nakladovo efektivha podla prahovej hodnoty pre Kalydeco,

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z.z. odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnd zlavu (nad ramec vyssie uvedenych zliav), ktora znizi
tato neistotu. Neistota vyplyva najma zkomplexnosti farmako-ekonomického modelu az predpokladov
o podobnej ucinnosti liecby napriec genotypmi resp. vekovymi kategériami pri chybajdcich klinickych datach.
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5.2 Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DRv ramci Ziadosti predlozZil farmako-ekonomicky model (FEM), v ktorom neboli zapracované vysledky nepriamych
porovnani hodnotenej intervencie voci relevantnym komparatorom LUMA/IVA (genotyp F/F) a BSC (genotyp F/MF,
F/RF, F/G). Vysledky tychto porovnani sme v ramci vyzvy na opravu ¢. 1 (dalej len vyzva ¢. 1) ziadali dodat a zéroven
doplnit do FEM. DRv rdmci odpovede na vyzvu €. 1 (28.06.2024) uviedol, Ze v modeli st zahrnuté najnovsie dostupné
Gdaje a model je aktualny. Tento model povazujeme za zakladny scendr DR a nizsie ho hodnotime. Vplyv na ICUR
reportujeme ako zmenu oproti vyslednému vazenému ICUR-u, v modeli st reportované aj vysledky pre jednotlivé
genotypy samostatne.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil mikrosimulaény model prechodu stavov u jednotlivych pacientov (Obrazok 10). Pre porovnanie
nakladove] efektivnosti boli simulované 2 kohorty (kazda po 2000 pacientov) sidentickymi zakladnymi
pacientskymi charakteristikami - jedna kohorta bola lieCend intervenciou IVA/TEZA/ELE + IVA, druha kohorta
komparatorom (LUMA/IVA u F/F populacie, BSC u ostatnych pacientov). Krivka preZivania pacientov s CF sa ziskala
na zaklade dat pochadzajicich z CF registra Spojeného kralovstva z roku 2008. Z krivky je odvodena vychodiskova
vekovo Specificka imrtnost pacientov s CF (bez lie¢by CFTR modulatormi) na zaciatku modelovania. T4 sa potom
pomocou Coxovho modelu proporcionalnych rizik (z angl. Cox proportional hazards model, CPH) podla Liou a kol.
2001 [83] aktualizuje v kazdom cykle pri zmenach v klinickych charakteristikach jednotlivych pacientov (viac v ¢asti
5.2.4). Do modelu zaroveri vstupuje limitacia mortalitou vSeobecnej populacie. Zdrojom pre zmeny v uvedenych
charakteristikach su klinické Stadie IVA/TEZA/ELE + IVA a LUMA/IVA, nepriame porovnania intervencie s BSC
(vstudiach reprezentované placebom), iné zdroje, ale aj predpoklady DR o porovnatelnosti Gc¢inku medzi
jednotlivymi populaciami. Po dokonéeni mikrosimulacie pre kazdého pacienta model agreguje klinické vystupy
formou rokov Zivota (z angl. life years, LY), ktoré vstupuju do vypoctu nakladov a prinosov.

Obrdzok 10: Schéma modelu, simuldcia na drovni jedného pacienta

Assign: ELX/TEZ/IVA

Create patients

Clone patients

characteristics
Assign: CFTR

Modulator or BSC Enter Model Cycle

Calculate probability of Exit Model Cycle
Update patient's age death based on patient
profile

Accumulate LYs
and QALYs

Apply disease progression and
treatment efficacy to clinical measures

Apply probability of treatment After Simulation Complete
discontinuation (All Patients Die)

Check lung transplant eligibility Treatment Cohort;
Calculate ICER

BSC - najlepsia podpornd liecba, CFTR moduldtor - moduldtor transmembrdnového reguldtora vodivosti pri cystickej
fibroze, ELX/TEZ/IVA - elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio; DR nerozliSuje, Ze sa IVA poddva samostatne, v modeli
Kaftrio reprezentuje kombindciu Kaftrio a Kalydeco), LY - rok Zivota, QALY - rok Zivota v Standardizovanej kvalite

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme a diskusiu uvadzame nizSie:

e Neakceptujeme LUMA/IVA ako komparator u pacientov s genotypom F/F. Dévodom je nepreukazanie
prinosu IVA/TEZA/ELE + IVA v tejto populacii (Cast 4.3, 4.6).

e Akceptujeme komparator BSC u pacientov s genotypom F/MF, F/RF a F/G.

e PredloZzeny typ ekonomického modelu akceptujeme, neistotu v3ak vyvolava absencia dlhodobych
klinickych d6kazov o ucinnosti intervencie. Rovnaky typ modelu bol predlozeny aj pre anglicky NICE [43
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(str. 989)]. EAG pracovna skupina povaZzuje mikrosimulaény model za najvhodnejsi, pretoze dokaze
najpresnejsie modelovat heterogénnu populaciu so zohladnenim anamnézy pacienta. Vyvinula si vsak
vlastny mikrosimulaény model, v ktorom boli upravené predpoklady a parametre DR. Tento model vo
velkej miere zodpovedal $truktdre modelu, ktory bol predloZeny DR [43 (str. 993, 994)].

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

V modeli st zahrnuti pacienti s genotypmi F/F, F/MF, F/RF a F/G vo veku od 2 rokov. Priemerné vychodiskové
charakteristiky pacientov v modeli pochadzaju z pivotnych $tadii CFTR modulatorov a sd zobrazené v tabulke nizsie
(Tabulka 18). Nejedna sa o priemerné charakteristiky simulovanych pacientov, nakolko celkovy pocet simuldcii je
2000. Pocas prvych 2 rokov je trvanie cyklu 28 dni, nasledne je dizka cyklu nastavena na jeden rok aZ po zvy$ok
celozivotného horizontu. Diskontacia pre prinosy aj naklady je nastavend na 5 %. Model pracuje s imrtnostnou
tabulkou za rok 2022 a zohladnuje podiel muZov a Zien.

Tabulka 18: Vychodiskové charakteristiky vsetkych pacientov, delenie podla genotypu

Genotyp F/F F/MF F/G F/RF

Pocet pacientov 2279 884 469 321

Priemerny vek [rok] 20,3 20,4 21,4 28,5

Podiel Zien [%)] 50,7 50,6 52,9 54,5

Priemerna hodnota ppFEV1 [%] 68,9 70,6 71,8 69,5

Priemerna hodnota WAS -0,34 -0,33 -0,10 0,29
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme populdciu, ktord vzakladnom scenari DR vstupuje do FEM. Do modelu nie su pre
populdciu F/F zahrnuté vysledky G¢innosti IVA/TEZA/ELE + IVA oSetrené o komparator LUMA/IVA. Udaje
vstupujlce do modelu pre tuto populdciu st upravené o placebo. Vzhladom na nepreukazanie klinického
prinosu IVA/TEZA/ELE + IVA voCi LUMA/IVA u pacientov s genotypom F/F nepovaZzujeme tato populaciu za
relevantnu pre toto hodnotenie a pacientov sme odstranili (¢ast 4.3, 4.6). Zaroven sme z modelu vylidili
populéciu, ktoré v sicasnosti spiiia 10 (populécia pacientov starsich ako 12 rokov s genotypom F/MF [49]).

e Akceptujeme zakladné charakteristiky pacientov zo stadii (Tabulka 18). Vzhladom na pocet simulacii
a odstranenie niektorych podskupin podla bodu vyssie vSak nie vSetci pacienti vstupuji do modelu,
a preto tieto Udaje nezodpovedajd Udajom od pacientov, na ktorych prebehla simulacia.

e Akceptujeme celozivotny ¢asovy horizont aj rozdielne trvanie jedného cyklu v prvych dvoch rokoch a po
zbytok horizontu. V rozdeleni celoZivotného horizontu sme neidentifikovali nedostatky.

e Akceptujeme pouzitu diskontaciu, ktora je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

e Neakceptujeme pouzitie imrtnostnych tabuliek za rok 2022. V modeli sme aktualizovali Gmrtnostné
tabulky pre rok 2023. Zmena zniZuje vazeny ICUR o 0,9-tis. €/QALY.

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpecnosti

DR vo FER uvadza, ze do modelu vstupuju iba AE (okrem plicnych exacerbdcii) pozorované u pacientov lie¢enych
IVA/TEZA/ELE + IVA s vyskytom aspori 5 % s rozdielom vo vyskyte voci placebu o minimalne 1 %. Ide o ro¢né miery
vyskytu danych AE. AE vstupujice do modelu st uvedené v tabulkach nizSie (Tabulka 19, Tabulka 20, Tabulka 21).
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Tabulka 19: Ro¢nd miera vyskytu AE podla genotypu a liecby, pacienti vo veku 2 - 5 rokov
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Ne¥iaduca udalost BSC, vsetky IVA/TEZA/ELE + IVA LUMA/IVA
genotypy F/MF F/F F/G a F/RF v F[F
Bolest hlavy 0,145 0,212 0,212 0,212 0,149
Infekcia hornych dychacich ciest 0,225 0,3544 0,344 0,344 0,395
Bolest brucha 0,145 0,119 0,119 0,119 0,149
Hnacka 0,070 0,149 0,149 0,149 0,228
Vyréazka 0,145 0,378 0,378 0,378 0,149
Zvysenie ALT 0,000 0,224 0,224 0,224 0,310
Upchatie nosa 0,312 0,412 0,412 0,412 0,395
Zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi 0,000 0,029 0,029 0,029 0,073
ZvyZenie AST 0,000 0,119 0,119 0,119 0,228
Vytok z nosa 0,070 0,879 0,879 0,879 0,623
Nadcha 0,509 0,088 0,088 0,088 0,111
Chripka 0,000 0,029 0,029 0,029 0,036
Sinusitida 0,070 0,000 0,000 0,000 0,189
Zvysenie bilirubinu v krvi 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Zdroj: [1]
Tabulka 20: Rocnd miera vyskytu AE podla genotypu a lieCby, pacienti vo veku 6 - 11 rokov
-~ q BSC, vSetky IVA/TEZA/ELE + IVA
Neziaduca udalost genotypy FIMF F/F, F/RF, F/G LUMA/IVAV F/F
Bolest hlavy 0,202 0,773 0,602 0,292
Infekcia hornych dychacich ciest 0,226 0,111 0,395 0,292
Bolest brucha 0,226 0,189 0,280 0,221
Hnacka 0,088 0,149 0,243 0,130
Vyrazka 0,022 0,228 0,280 0,130
Zvysenie ALT 0,202 0,189 0,243 0,175
Upchatie nosa 0,179 0,111 0,356 0,391
Zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi 0,000 0,036 0,067 0,000
Zvysenie AST 0,156 0,111 0,067 0,130
Vytok z nosa 0,110 0,269 0,280 0,221
Nadcha 0,110 0,111 0,000 0,130
Chripka 0,133 0,000 0,243 0,086
Sinusitida 0,088 0,000 0,033 0,042
Zvysenie bilirubinu v krvi 0,000 0,000 0,033 0,000
Zdroj: [1]
Tabulka 21: Rocnd miera vyskytu AE podla genotypu a lieCby, pacienti vo veku 12 a viac rokov
en ] BSC, vsetky IVA/TEZA/ELE + IVA LUMA/IVA
EAEC IO S genotypy F/MF FIF F/G a F/RF VF[F
Bolest hlavy 0,350 0,412 0,734 0,566 0,371
Infekcia hornych dychacich ciest 0,288 0,374 0,237 0,099 0,229
Bolest brucha 0,203 0,336 0,102 0,354 0,203
Hnacka 0,156 0,299 0,209 0,251 0,282
Vyréazka 0,111 0,238 0,182 0,099 0,152
Zvysenie ALT 0,077 0,226 0,155 0,406 0,000
Upchatie nosa 0,168 0,214 0,155 0,200 0,146
Zvysenie kreatinfosfokindzy v krvi 0,099 0,214 0,102 0,099 0,165
ZvyZenie AST 0,044 0,214 0,128 0,406 0,000
Vytok z nosa 0,066 0,190 0,076 0,149 0,127
Nadcha 0,122 0,167 0,102 0,000 0,096
Chripka 0,033 0,156 0,076 0,099 0,115
Sinusitida 0,088 0,121 0,050 0,000 0,096
Zvysenie bilirubinu v krvi 0,022 0,110 0,025 0,200 0,000
Zdroj: [1]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Postup DR akceptujeme. DR vo FER blizsie neSpecifikuje princip odvodenia roénych mier vyskytu neZiaducich
udalosti, no nepredpokladame velky dopad zmien vo vyskyte AE na ICUR.

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Referen¢na krivka prezivania jednotlivych pacientov s CF (bez lie¢cby CFTR modulatormi) je modelovana na zaklade
datz registra CF Spojeného kralovstva z roku 2008, teda z doby, kedy CFTR modulatory eSte neboli na trhu. DR vyuzil
parametricki Weibullovu funkciu [1]. Z krivky sa odvodzuje vychodiskova vekovo $pecifickd imrtnost pacientov
s CF (bez lie¢by CFTR modulatormi) na zaciatku modelovania. Nasledne je imrtnost pacientov s CF v kazdom cykle
aktualizovana, a to podla 9 pacientskych charakteristik: vek, pohlavie, ppFEV1, ro¢ny pocet PEx, predchadzajice
respiracné infekcie, s cystickou fibrézou asociovany diabetes (z angl. cystic fibrosis-related diabetes, CFRD), WAS
a pankreaticka suficiencia. Vychodiskové charakteristiky pacientov pochadzaju zklinického skusania CFTR
modulatorov. Pocas kazdého cyklu sa pacientom star$im ako 6 rokov aktualizuje vek, ppFEV1, WAS, rocny pocet
PEx, vyskyt CFRD, vyskyt transplantacie plic a ukoncenie lieCby. Respiracné infekcie a pankreaticka suficiencia sa
v modeli v ase nemenia a nemaju vplyv na preZivanie pacientov. U pacientov sa do 6 rokov aktualizuje iba vek
a ukoncenie lie¢by. Predpoklady o modelovani pacientskych charakteristik a zdroje dat st uvedené nizSie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. PreZivanie aktualizované vkaZdom cykle na zaklade uvedenych pacientskych
charakteristik umozriuje vhodne zachytit priebeh ochorenia a efekt liecby.

ppFEV1

Akutna zmena po lie¢be CFTR modulatormi

DR v modeli predpoklada, Ze bezprostredne po zaciatku liecby CFTR modulatormi déjde k akitnemu zvyseniu
ppFEV1 avdlhodobom horizonte dojde k redukcii poklesu ppFEV1. V modeli je pre ppFEV1 aplikovana spodna
hranica 15 %. Akttne zvys$enie ppFEV1 bolo modelované v rovnakej dizke ako trvanie pivotnych klinickych $tadii.
Ma ist o absolitnu zmenu ppFEV1 medzi vychodiskovou hodnotou a hodnotou na konci sledovania upravenu
o placebo. Prinedostupnosti klinickych dat u mladsej populacie DR pouzil predpoklady upravujice hodnoty
ziskané od starsich pacientov (Tabulka 22). V rdmci Ziadosti o sucinnost ¢. 1 sme Ziadali DR, aby vysvetlil odvodenie
prinosu v ppFEV1 u tychto pacientov. U&innost IVA/TEZA/ELE + IVA na ppFEV1 bola u pacientov s F/F genotypom vo
veku viac ako 6 rokov odvodena podla DR na zaklade ITC. Pre F/MF genotyp boli hodnoty odvodené ako priemer
zisteny metdédou najmensich Stvorcov (LSM; 6 - 11 a 12+ rokov). U pacientov vo veku 2 - 5 rokov bola pouzita
hodnota vekovej kategérie 6 - 11 rokov. U pacientov s genotypom F/RF a F/G vo veku 6 - 11 rokov z dévodu absencie
klinického dbkazu DR odvodil zmenu v ppFEV1 na zaklade porovnania vysledkov v populécii s genotypmi F/MF
a F/F. Prinos lieCby IVA/TEZA/ELE + IVA na ppFEV1 pozorovany u mladsich pacientov (vek 6 - 11 rokov) tvorilo . %
(genotyp F/MF) resp. .% (genotyp F/F) z prinosu pozorovaného u pacientov starsSich ako 12 rokov. Na zaklade
vysSie uvedeného do modelov vstupuju stredné hodnoty medzi . a .% z pozorovaného prinosu u pacientov
starSich ako 12 rokov s prislusnym genotypom. Pre LUMA/IVA (genotyp F/F) pochadzali (daje z nepriameho
porovnania (vek 6 - 11 rokov). VSetci pacienti, ktori vstupuji do modelu ako 2 - 5-ro¢ni, ziskajd prinos v ppFEV1 po
dosiahnuti veku 6 rokov, ktory bude zhodny s prinosom u pacientov s prislusnym genotypom zacinajucich lie¢bu
CFTR moduldtormi vo veku 6 - 11 rokov.

Tabulka 22: Akdtne zvysenie ppFEV1 po lieCbe CFTR moduldtormi

F/F genotyp F/MF F/RF F/G
LUMA/IVA | | | |
2 - 5rokov 2,4 13,9 11,0 7,7 13,3
6 - 11 rokov 2,4 13,9 11,0 7,7 13,3
12+ rokov 2,8 14,1 14,3 8,7 15,1
I - IVA/TEZA/ELE + IVA
Zdroj: [1]
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Data o dlhodobom poklese v ppFEV1 u pacientov s CF (bez liecby CFTR moduldtormi) pochadzali z publikacie
Sawicki a kol., 2022. Autori spracovali data od pacientov s genotypmi F/F, F/RF (v3etci) alebo F/RF (s vynimkou
mutacie R117H) z amerického registra pacientov s CF (z angl. US CF Foundation Patient Registry, CFFPR) pocas
obdobia 2006 - 2014 podla vekovych kategérii [84]. DR v modeli pouzil data o poklese ppFEV1 pre genotyp F/F aj
pre genotyp F/MF a F/G. Pre pacientov s genotypom F/RF pouZzil data ziskané od pacientov s genotypom F/RF s
vylicenim mutacie R117H (Tabulka 23).

Tabulka 23: DIhodobd miera poklesu v ppFEVI u pacientov s CF bez lieCby CFTR moduldtormi

Vek (minimum) | Vek (maximum) Genotyp F/F Genotyp F/MF Genotyp F/G Genotyp F/RF*
6 9 -1,32 -1,32 -1,32 -0,8
9 13 -1,32 -1,32 -1,32 -0,8
13 18 -2,37 -2,37 -2,37 -0,57
18 25 2,52 2,52 2,52 -1,85
25 100 -1,86 -1,86 -1,86 -1,06

*s vylticenim mutdcie R117H
Zdroj: [1, 84]

U pacientov na liecbe CFTR modulatormi DR aplikoval percentudlne zniZenie poklesu ppFEV1 na zaklade
retrospektivnych analyz vykonanych americkym CFFPR. U pacientov lie¢enych IVA/TEZA/ELE + IVA DR modeloval
. % redukciu v poklese ppFEV1, u pacientov na LUMA/IVA slo o redukciu v poklese ppFEV1 o . %. Zachovanie
pozitivneho vplyvu liecby na ppFEV1 v celoZivotnom horizonte DR v modeli aplikoval na zaklade 5-ro¢ného
sledovania pacientov lieCenych IVA, podla ktorého nebol pokles vplyvu lie¢by na ppFEV1 pozorovany. U pacientov
vo veku 2 - 5 rokov ppFEV1 stanovované nebolo, DR predpoklada rovnaky prinos aj u tejto podskupiny pacientov
(Tabulka 24).

Tabulka 24: Redukcia v poklese ppFEV1

F/F genotyp F/MF F/RF F/G
LUMA/IVA | | I I
2 - 5rokov
(zabranenie poklesu ppFEV1) | . N | [ |
2 - 5rokov
(od dosiahnutia 6 rokov) . . . . .
6 - 11 rokov
12+ rokov

|- IVA/TEZA/ELE + IVA
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme hodnoty pouZité DR pre modelovanie kratkodobého zvySenia ppFEV1 po liecbe CFTR
modulatormi. V odpovedi na stéinnost DR vysvetlil odvodenie o placebo oSetrenych hodnét a hodnot
pouzitych u mladsich pacientov upravenych podla prinosov v ppFEV1 pozorovanych u starsich pacientov.

e Neakceptujeme nastavenie DR o miere rocného poklesu plicnych funkcii reprezentované poklesom
ppFEV1 u pacientov s CF s genotypom F/RF bez lieCby CFTR modulatormi, nastavenie akceptujeme pre
ostatné populacie. Do modelu sme pre populaciu pacientov s genotypom F/RF pouzili data pre celd
skupinu pacientov, nie iba pre pacientov s genotypom F/RF, ktori nemaji mutaciu R1117H. Dévodom je
DR navrhované 10, podla ktorého su na lieCbu vhodni pacienti, ktori maju aspori jednu mutaciu F508del
ata druha méze byt akakolvek. Vylicenie skupiny pacientov s druhou mutaciou R117H (zo skupiny RF
mutacii) by nebolo v stlade s 10. Zmena zvySuje vazeny ICUR o 2-tis. €/QALY.

e Neakceptujeme vysku redukcie poklesu ppFEV1 zdévodu liecby CFTR moduldtormi v dlhodobom
horizonte (do smrti). Neexistuji dlhodobé data, ktoré dokazuji dlhodobu redukciu pokles ppFEV1
u pacientov lieCenych IVA/TEZA/ELE + IVA. Pacienti boli sledovani najdlhSie po dobu 144 tyzdriov
(VX19-445-107) a data skresluje aj priebeh stadii pocas pandémie COVID-19. EAG vo svojom zakladnom
scenari aplikovala hodnotu na zaklade Stidie, ktord bola vykonana este pred pandémiou (61 %).
U LUMA/IVA bola aplikovana nulova redukcia, nakolko EAG neidentifikovala dékazy o dlhodobom zlepSeni
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ppFEV1 oproti pacientom bez liecby [43 (str. 990, 1010, 1059), 44 (stat 3.7, 3.8)]. Do modelu sme pouzili
hodnoty podla zakladného scenara EAG. Zmena zvySuje vazeny ICUR o 14,8-tis. €/QALY.

Transplantacia plic

Kritériom pre transplantaciu pluc v modeli je ppFEV1 pod Groviiou 30 %. K transplantacii méZe dojst iba v cykle,
v ktorom hodnota ppFEV1 klesne pod prahov( hodnotu. Pravdepodobnost transplantacie je 24,5 %. Hodnota
vychadza z Reportu UK Registra Cystickej fibrdzy za rok 2019 [85 (str. 22)]. Transplantacia plic ovplyviiuje nasledné
preZivanie pacienta, naklady na manazment (viac v ¢asti 5.2.6, Ostatné naklady) aj kvalitu Zivota (viac v Casti 5.2.5).
DR vo FER uvédza, ze pravdepodobnost smrti u pacienta po transplantacii plic je v prvy rok 14,2 % a kazdy
nasledujici rok 5,4 % [1]. Zdrojom ma byt publikacia Khush a kol. 2019, ktora nefigurovala v zozname pouzitych
zdrojov, preto sme si ju v ramci Ziadosti o sucinnost ¢. 1 vyZiadali [86].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizSie:

e Akceptujeme zdroj, no neakceptujeme vypocet pravdepodobnosti transplantacie podla DR. Do vypoctu
vstupuje celkovy pocet pacientov vhodnych na transplantaciu (241) a podiel pacientov mladsich (n=<5),
resp. starSich ako 16 rokov (n = 54) stransplantaciou ((5+54)/241 = 24,5 %). Jedna sa vSak o vSetkych
pacientov, CiZe nie len stransplantaciou pluc, ale aj pecene alebo iného organu. Pravdepodobnost
transplantacie pluc (20,3 %) sme v NIHO nastaveni vypocitali ako podiel pacientov s transplantaciou
zarok 2019 vo veku viac ako 16 rokov k celkovému poctu pacientov s CF, nakolko podiel pacientov
s transplantaciou vo veku menej ako 16 rokov nie znamy (v tabulke je uvedeny pocet pacientov <5). Zmena
znizuje vysledny vaZzeny ICUR o 1,2-tis. €/QALY.

e Neakceptujeme pravdepodobnost Umrtia pacientov po transplantacii podla DR. Uvedeny zdroj
poskytnuty vodpovedi na ziadost o sucinnost ¢. 1 (09.07.2024) opisuje preZivanie pacientov
po transplantacii srdca. Navyse (daje, ktoré DR poutZil, priamo v poskytnutej publikacii nefigurujd. Preto
sme v NIHO nastaveni pouZili Gdaje podla EAG pracovnej skupiny (pravdepodobnost Umrtia rok
po transplantacii 13,1 % a viac ako 1 rok 9,1 %). Zmena ma za nasledok zniZenie vysledného vazeného
ICUR-u 0 4,3-tis. €/QALY.

PEXx

Coxov model proporcionalnych rizik zahfria PEx, ktoré si vyzaduju hospitalizaciu alebo intravendzne podavanie
antibiotik. PEx s zahrnuté do modelu ako funkcia veku a ppFEV1. Zdrojom je vzorec odvodeny Whitingom a kol.
[87 (str. 31)], ktory odhaduje vztah medzi priemernou ro¢nou mierou vyskytu PEx a priemernym ppFEV1 pre
pacientov vo veku < 18 rokov a vo veku = 18 rokov. Pri odvodeni vzorca sa vychadzalo z idajov z amerického CFFPR
2004 uverejnenych v publikacii Goss a kol. [88]. Rovnica pre < 18 rokov sa vztahuje len na pacientov vo veku 6 - 18
rokov. DR predpoklada, Ze PEx sa u pacientov vo veku < 6 rokov nevyskytuje [1, 43 (str. 1005)].

Modulatory CFTR maju pozitivny vplyv na ppFEV1 aj PEx. Vzhladom na to, Ze navzajom suvisia, mozno vplyv
modulatorov CFTR na PEx Ciastocne vysvetlit pozorovanymi zlepSeniami v ppFEV1. Na adjustaciu pripadného
duplikovaného zapocitania Gcinkov liecby na ppFEV1 a PEx sa v modeli pouZili kalibra¢né techniky na odvodenie
pomeru vyskytu PEx pre terapie modulatorom CFTR vo vztahu k BSC, ktoré zodpovedaju za akdtne zlepSenie
ppFEV1. Neupravena miera PEx pouZita u pacientov na lie¢be IVA/TEZA/ELE + IVA (FMF, F/RF a F/G) pochadza zo
Stadie, v ktorej boli sledovani pacienti s genotypom F/MF vo veku viac ako 12 rokov [89]. Ro¢na miera PEx (F/F)
u pacientov na LUMA/IVA je odvodena z klinickej Stidie LUMA/IVA [1, 90]. Adjustované ro¢né miery PEx (0,31
pre IVA/TEZA/ELE + IVA resp. 0,46 pre LUMA/IVA) st pouzité v kratkodobom aj dlhodobom horizonte iba u pacientov
star$ich ako 12 rokov [1].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizSie:

e Akceptujeme modelovanie kratkodobého Gcinku lie¢by CFTR modulatorov na PEx podla DR.

e Neakceptujeme Ucinok lie¢by na PEx v dlhodobom horizonte. Model sme upravili podla EAG, ktora ho
vdlhodobej faze nezahffia. Podla EAG nie je U¢inok CFTR modulatorov na PEx, ktoré si nezavislé
od ppFEV1 aj po akutnej faze liecby, dokazany. Vysledky Stadii IVA/TEZA/ELE + IVA mOZu byt skreslené
vdoésledku zvySenej respiracnej ochrany pocas pandémie COVID-19 [43 (str. 991, 1013)]. Zmena
vo vysledku zvySuje vazeny ICUR o 7,7-tis. €/QALY.
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V poliatocnej faze (podla prislusnej kratkodobej stidie s trvanim 8, resp. 24 tyzdfiov) sa u pacientov na liecbe
IVA/TEZA/ELE + IVA vo veku viac ako 6 rokov uplatfiuje zmena WAS ziskana nepriamymi porovnaniami alebo
Upravou zmeny vychodiskovej hodnoty o placebo. U pacientov vo veku 2 - 5 rokov sa tato zmena v modeli aplikuje
v Case dovfienia 6 rokov. Absolitna zmena vo WAS sa pre BSC neaplikuje, pretoze hodnoty WAS pri CFTR
modulatoroch su upravené o placebo (hodnota zmeny je 0). Po pociato¢nej faze sa predpokladé konstantné WAS.
Kvoli nedostupnosti postupu Upravy hodnét o placebo a predpoklady odvodenia WAS v populaciach bez klinického
dbkazu sme kontaktovali DR so Ziadostou o stcinnost €. 1, v ktorej sme Ziadali o jeho objasnenie. Hodnoty zmien
vo WAS vstupujice do modelu st zhrnuté v tabulke nizSie (Tabulka 25).

Absoliitna zmena vo WAS

Tabulka 25: Hodnoty WAS vstupujice do modelu

F/F genotyp F/MF F/RF F/G

LUMA/IVA | | | |

Di*ka sledovania | 6- 11 rokov 24 24 24 8 8

VKS (pociatocna | kov 24 24 24 8 8

faza)
Absolditna zmena 2 -5 rokov* 0,26 0,00 0,00 0,00 0,00
6 - 11 rokov 0,06 0,26 0,23 0,04 0,04
vo WAS

12+ rokov 0,06 0,41 0,30 0,06 0,05

I - IVA/TEZAJELE + IVA, KS - klinicka $tiidia, WAS - z-skére pre hmotnost vzhladom na vek
*aplikované po doviseni veku 6 rokov
Zdroj: [1]

DR v odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 1 ozrejmil spésob odvodenia hodn6t vstupujicich do modelu. U pacientov
voveku 6 - 11 rokov s genotypom F/MF a F/F bola hodnota odvodend s vyuZitim zmieSaného modelu pre opakované
merania (z angl. mixed model repeated measures, MMRM). U pacientov s genotypom F/MF iSlo o placebo upravend
hodnotu. Prinos vo WAS pozorovany v $tudii VX20-445-111 (pacienti s genotypom F/MF a F/F vo veku 2 - 5 rokov)
nebol Statisticky signifikantny, preto DR predpokladd 0 aj u pacientov s genotypom F/RF aF/G. U pacientov
s genotypom F/RF a F/G vo veku 6 - 11 rokov z dévodu absencie klinického dékazu DR odvodil zmenu vo WAS na
zaklade porovnania vysledkov v populacii s genotypmi F/MF a F/F. Prinos vo WAS pozorovany u mladsich pacientov
(vek 6 - 11 rokov) tvori. % (genotyp F/F), resp. . % (genotyp F/MF) z prinosu pozorovaného u pacientov starsich
ako 12 rokov. Na zadklade vyssie uvedeného do modelov vstupuju stredné hodnoty medzi . a . %
z pozorovaného prinosu u pacientov starSich ako 12 rokov s prislusnym genotypom (Tabulka 25). Pre LUMA/IVA
(genotyp F/F) pochadzali idaje z nepriameho porovnania (vek 6 - 11 rokov), resp. klinickej Studie (vek 2 - 5 rokov).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, DR poZadované objasnil.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zékladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos IVA/TEZA/ELE + IVA ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Vzhladom na mechanizmus Gc¢inku IVA, TEZA a ELE predpokladame, Ze efekt
liecby by mohol ostat zachovany, nakolko sa jedna o terapiu, ktorej cielom je vézba na poskodeny CFTR protein a
jeho nésledny transport na miesto urcenia, resp. zabezpecenie jeho otvarania (viac v Casti 3.4).

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

Do modelu vstupuju hodnoty utilit EQ-5D stratifikované podla ppFEV1 prevzaté z publikacie Acaster a kol., 2015
(Tabulka 26) [1, 91]. U pacientov, ktori podstupili transplantaciu (kritérium ppFEV1 < 30), bola aplikovana EQ-5D
utilita 0,81 pochadzajlica od pacientov v obdobi 19 - 36 mesiacov po bilaterdlnej transplantacii plic podla
publikacie Anyanwu a kol., 2001 [1, 43 (str. 1030), 92].
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Tabulka 26: Hodnoty utilit stratifikované podla ppFEV1

ppFEV1 2 70 ppFEV1 70 - 40 ppPFEV1 <40 po transplantacii plic

Hodnota utility 0,74 0,70 0,54 0,81*

*rovnakad hodnota utility bola pouZitd bez ohladu na to, kolko rokov od transplantdcie preslo

Zdroj: [1,91,92]

Okrem zakladnej utility pacientov podla ich plicnych funkcii, resp. po transplantacii pldc DR aplikoval aj
inkrementy/dekrementy utilit:

Disutilitu kvéli PEx DR prebral z klinického skdsania IVA v monoterapii na zaklade vysledkov EQ-5D-3L
od pacientov s CF vo veku viac ako 12 rokov (0,07). Disutilita bola aplikovana pocas 30 dni pri kazdej PEx
[1, 43 (str. 1028)].

DR v modeli aplikoval inkrement utilit opatrovatelov pacientov mladSich ako 18 rokov [1].

DR v modeli aplikoval inkrement utilit u pacientov na liecbe IVA/TEZA/ELE + IVA (0,085) v porovnani
s PLA. Inkrement bol ziskany analyzou CFQ-R dat od pacientov vo veku 12+ rokov s genotypom F/MF.
Ukazovatel plicnej funkénosti ppFEV1 bol v regresnom modeli zahrnuty ako kovariat, ¢im sa zabezpecil
fixny Gcinok lieCby na tento ukazovatel. Aplikovanie prirastku DR zdévodfiuje potrebou zachytenia
mimopllcnych prinosov olistenych o efekt lie¢Cby na ppFEV1. U pacientov na liecbe komparatorom
LUMA/IVA inkrement utility aplikovany nebol [1].

Dekrementy utilit z dovodu AE a z dévodu zvySujuceho sa veku nie s v modeli aplikované.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch

nizsie:

Akceptujeme zdroj zakladnych utilit pacientov vzhladom na ich ppFEV1 a podstipenie transplantacie
plic. Standardne vak preferujeme hodnoty EQ-5D-3L v stlade s NICE [93]. Evidujeme diskusiu v NICE,
podla ktorej je preferované pouzit hodnoty EQ-5D-3L zklinickej Stidie, a EAG pouZila vo svojom
zakladnom scenari hodnoty EQ-5D-3L zo Studie LUMA/IVA [43 (str. 1028)]. Hodnoty utilit sa zdaju byt prilis
vysoké a pribliZujlce sa utilitdm vSeobecnej populacie. V klinickych Studiach IVA/TEZA/ELE + IVA sa vSak
kvalita Zivota merala pomocou CFQ-R dotaznika, pretoze podla DR EQ-5D dotaznik nie je schopny
$pecificky zachytit zlepSenie plicnych funkcii pacienta a Ze dosiahnuté vysoké hodnoty utilit reflektujd
adaptaciu pacientov na chronické ochorenie, ktorym trpia prakticky od narodenia [1, 43 (str. 1027)].

Akceptujeme dekrement utilit z dévodu vyskytu PEXx.

Neakceptujeme pouZitie inkrementu utilit opatrovatelov pacientov mladsich ako 18 rokov, ktori st lieceni
IVA/TEZA/ELE + IVA. Pri hodnoteni splnenia podmienok nakladovej efektivnosti sa vychadza z pohladu
verejného zdravotného poistenia, teda z perspektivy platcu na zaklade §7 zakona 363/2011 Z. z.
V slovenskom kontexte preto nema byt v zakladnom scenari zohladneny vplyv lie¢by na opatrovatela [93].
Zmena ma za nasledok zvySenie vaZzeného ICUR-u o0 6,5-tis. €/QALY.

Neakceptujeme Specificky inkrement utilit pre lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA. Inkrement utilit sa Standardne
na lie¢bu neaplikuje. Aplikovanie inkrementu je odévodnené skor vztahovat na lepsi zdravotny stav
vyhodnoteny na zdklade objektivnych ukazovatelov (ppFEV1, pocet PEx, WAS a i.), ktoré liecba ovplyviuje.
Tie vSak v modeli uz zahrnuté su, preto nie je nutné zapoditavat tento inkrement. DR argumentoval, Ze
inkrement na lieCbe IVA/TEZA/ELE + IVA bol aplikovany kvéli mimoplicnym benefitom liecby. Tie by vSak
vzhladom na zdroj utilit (CFQ-R dotaznik) uz mali byt zachytené. Rovnaky pristup bol zvoleny aj v zahranici
[44 (stat 3.17), 77 (str. 276), 78 (str. 107, 108, 115, 119)]. Neaplikovanie inkrementu zvySuje vazeny ICUR
0 121,6-tis. €/QALY.

Akceptujeme nezahrnutie disutilit z dévodu AE. Vysledky bezpecnosti preukazuji dobru tolerovatelnost

sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Neakceptujeme nezahrnutie poklesu utilit z dévodu zvysSujiceho sa veku. Zohladnenie vplyvu narastu
veku v utilitdch povaZujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda klinickej praxi. Do modelu sme
aplikovali vplyv narastu veku na utility podla Ary R. a Braziera E. (2010) [94]. EAG pokles utilit do svojho
modelu rovnako zakomponovala [43 (str. 1027)]. Zapracovanie zvySuje vazeny ICUR o 19,5-tis. €/QALY.
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5.2.6 Naklady
Ukoncenie liecby

Do modelu vstupuji miery ukoncenia lieCby pozorované v klinickych studiach IVA/TEZA/ELE + IVA a LUMA/IVA
(Tabulka 27). Po 2 rokoch uz pacienti lie¢bu CFTR modulatormi neukoncujd. Na BSC s pacienti az do smrti [1].

Tabulka 27: Ukoncenie liecby

F/F genotyp F/MF F/RF F/G
LUMA/IVA | | | |
Diska sledovania 2 - 5rokov 24 24 24 24 24
VKE 6 - 11 rokov 24 24 24 24 24
12+ rokov 24 24 24 8 8
Ro¢na miera 2 - 5rokov 0,111 0,029 0,029 0,029 0,029
ukoncenia liecby | 6-11rokov 0,064 0,033 0,036 0,033 0,033
na pacienta 12+ rokov 0,102 0,025 0,022 0,049 0,049
. . 2 - 5rokov 96 48 48 48 48
Dleajlgfgvan'a 6 - 11 rokov 9% 144 144 144 144
12+ rokov 96 192 192 96 96
Ro¢na miera 2 - 5rokov 0,029 0,031 0,031 0,031 0,031
ukoncenia liecby | 6-11rokov 0,008 0,011 0,011 0,011 0,011
na pacienta 12+ rokov 0,033 0,009 0,009 0,034 0,034

I - IVA/TEZA/ELE + IVA, KS - klinickd $tudia, OLE - dlhodobdé klinickd Stidia

Zdroj: [1]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme. V predloZenom nastaveni sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Adherencia pacientov na lieche

DR modeluje dodrZiavanie lieCby IVA/TEZA/ELE + IVA a LUMA/IVA pacientmi na zaklade Gdajov z klinickych stadif
s kratkodobym trvanim (8, resp. 24 tyzdfiov). Po tomto obdobi je ukonlenie liecby nastavené pre vsetkych
pacientov na CFTR modulatoroch na 80% (Tabulka 28) [1, 43 (str. 991)]. Adherencia lie¢by na BSC nebola
modelovana. BliZSie su nastavenia popisané vo FER [1].

Tabulka 28: Adherencia na liecbe

F/F genotyp F/MF F/RF F/G
LUMA/IVA | | | |
Di3ka sledovania 2 - 5 rokov 24 24 24 24 24
VK 6 - 11 rokov 24 24 24 24 24
12+ rokov 24 24 24 8 8
Adherencia na 2 -5 rokov 99,2 % 99,5 % 99,5 % 99,5 % 99,5 %
lieche z K& 6 - 11 rokov 97,9 % 100,0 % 99,4 % 100,0 % 100,0 %
12+ rokov 96,5 % 99,7 % 98,8 % 99,4 % 99,4 %
Dlhodoba adherencia na lie¢be* 80,0 % 80,0 % 80,0 % 80,0 % 80,0 %

I - IVA/TEZA/JELE + IVA, KS ~ klinickd $tidia
*rovnakad hodnota adherencie bola pouzitd bez ohladu na vek a genotyp pacientov
Zdroj: [1, 43 (str. 991)]
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme mieru dodrziavania lie¢by pozorovand v klinickych studiach.

¢ Neakceptujeme dlhodobu mieru dodrziavania lie¢by podla DR. Pre dlhodoby horizont sme poufzili idaje
o adherencii ziskané z kratkodobych klinickych $tidii (Tabulka 28 - Adherencia na lie¢be z KS), kde bola
pozorovana minimalne 96,5 % adherencia na liecbe, ¢o by malo zniZovat riziko bias spojené s pristupom
DR k dodrziavaniu liecby v modeli. Klinicky odbornik konzultujici pre NICE ocCakava vysokd mieru
dodrziavania lieCby vzhladom na rychly padok zdravotného stavu bez lieCby CFTR modulatormi [43 (str.
1022)]. Uvedena zmena zvysuje vysledny vazeny ICUR o 76,4-tis. €/QALY.
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e Sneistotou akceptujeme skutocnost, Ze znizené dodrZiavanie lieCby v DR nastaveni ovplyviiuje iba
naklady, no nebolo aplikované na Gcinnost liecby. Ani v NIHO nastaveni nevieme aplikovat vplyv
znizeného dodrziavania liecby na prinosy. Tdto neistotu povazujeme za nizku kvoli pouZzitiu kratkodobych
dat z klinickych $tidii aj v dlhodobom horizonte v nastaveni podla NIHO.

Jednotkové naklady na lieky

DRv modeli aplikoval Ghradu za najdrahsie balenie liekov Kaftrio (10 411,78 €) a Kalydeco (6 108,77 €) napriek tomu,
Ze Ziada o kategorizaciu viacerych baleni s réznymi Ghradami (Tabulka 3), a Ghradu za najlacnejsie balenie lieku
Orkambi (11 427,47 €), ziskan( zo ZKL k 04/2024. V modeli zapracoval predpoklad o erdzii ceny za CFTR modulatory
v désledku skonéenia patentovej ochrany a prichodu generickych liekov (49 % v 1. a 2. roku po strate exkluzivity).
Za komparator BSC naklady do modelu nevstupuju [1].

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Akceptujeme vy3ku Ghrady za lieky Kaftrio a Kalydeco. Toto nastavenie je spojené s pozitivnou
neistotou, nakolko DR v modeli aplikoval Ghradu za najdrahsie balenia liekov Kaftrio a Kalydeco napriek
tomu, Ze Ziada o kategorizaciu viacerych baleni s réznymi hradami (Tabulka 3). Pri uz kategorizovanych
baleniach Kaftrio a Kalydeco sme zistili nizSiu Ghradu podla zmluvy o podmienkach Ghrady (z angl.
managed entry agreement, MEA). Na jednu dvojkombinaciu liekov Kaftrio a Kalydeco ma byt podla
aktualne platného podla zoznamu liekov s Uradne urc¢enou cenou k 08/2024 aplikovana zlava vo vyske
€ (viacv Casti 3.6). V pripade zohladnenia hrad jednotlivych baleni liekov v silade s SPC by sme ocakavali
pokles celkovych ndkladov na Kaftrio a Kalydeco. Vysku pozitivnej neistoty nie je mozné odhadndt.

e Neakceptujeme ndklady na balenia Kaftrio aKalydeco upacientov sgenotypom F/MF
lieCenych IVA/TEZA/ELE + IVA po dovi$eni 12 rokov. V sticasnosti s na Slovensku kategorizované balenia
liekov Kaftrio a Kalydeco urcené na liebu pacientov s genotypom F/F alebo F/MF starsich ako 12 rokov.
DR tato skuto¢nost v modeli neaplikoval a nezohladnil tak znizen( Ghradu podla dostupnej MEA zmluvy
(vid bod vyssie). Model sme upravili. Zmena znizi vazeny ICUR o . €/QALY.

e Neakceptujeme predpoklad obudlcej redukcii cien CFTR moduldtorov po strate exkluzivity.
Modelovanie erdzie vysky Uhrady je znacne neisté a podhodnocuje modelované naklady na CFTR
modulatory. NavySe DR svoj odhad o zniZeni cien nijako nevysvetluje. V modeli sme tento predpoklad
vynechali. Rovnaky postoj zaujala aj zahrani¢na agentra CADTH [78 (str. 118), 78 (str. 285)]. Zmena
zvysuje vazeny ICUR o 122,5-tis. €/QALY.

e Akceptujeme nezahrnutie nakladov na BSC. Predpokladame zanedbatelnu Ghradu v porovnani's Ghradou
za Kaftrio a Kalydeco.

e  Zistenu znizen( Uhradu za liek Orkambi (LUMA/IVA) podla MEA neaplikujeme vzhladom na vylicenie
populdcie pacientov s F/F genotypom z modelu (¢ast 5.2.2).

Naklady na naslednu liecbu

Naklady na naslednd liecbu v modeli nie st zahrnuté. Za naslednu lie¢bu DR povaZuje BSC. Pacienti v modeli lieceni
BSC neukoncuju liecbu a zostavaju na BSC az do smrti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizSie:

e Akceptujeme nezahrnutie nakladov na BSC v naslednej liecbe po ukonceni lie¢by CFTR modulatormi
(IVA/TEZA/ELE + IVA a LUMA/IVA). Nezahrnutie nakladov na naslednu liecbu je v stlade s nezahrnutim
nakladov na BSC v 1. linii.

e Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na kategorizované balenie Kaftrio a Kalydeco u pacientov
s genotypom F/MF lieCenych BSC a IVA/TEZA/ELE + IVA po doviseni 12 rokov. Podla platného 10 pre oba
lieky su takito pacienti vhodni na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA a nie je d6vod, preco by na riu z BSC nepresli.
Do modelu sme pridali Uhrady za kategorizované balenia liekov Kaftrio a Kalydeco podla platnej MEA
zmluvy. U tychto pacientov sme zaroveri modelovali rovnaky prinos, ako bol sledovany v pripade
pacientov lieCenych intervenciou (Cast 5.2.4). Tieto zmeny zniZujl vazeny ICUR oproti zakladnému scenaru
DRo [ €/QALy.
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Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

Ostatné naklady DR odvodil v samostatnom dokumente dodanom vramci ziadosti (Kvantifikdcia ndkladov
na zdravotnu starostlivost_Kaftrio Kalydeco F_any 2+). DR pre urCenie nakladov na monitorovanie liecby,
manazment ochorenia (podla zavaznosti ochorenia deleného podla ppFEV1 a po transplantacii plic) a neZiaducich
udalosti pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva [95]. Naklady na farmakoterapiu
pri manazmente ochorenia boli prevzaté zo ZKL k 04/2024. Naklady na hospitalizacie boli prepocitané podla DRG
skupin s vyuzitim zakladnej sadzby za rok 2024 [96] a Katalégu pripadovych pausalov pre rok 2024 [97]. Pri vypocte
nakladu na vykon transplantacie plic (DRG kdd: A03A, Transplantacia plic s UPV > 179 hodin) bola ponechana
relativna vaha za rok 2023, zakladna sadzba univerzitnych nemocnic bola aplikovana za rok 2024. DR uvadza, ze
v sUcasnosti je pre tento vykon vykonavana individualna kalkulacia nakladov. K nakladu na transplantaciu plic DR
priratal pripocitatelnd polozku s kédom 8r751.02. Jednotlivé dhrady a naklady st uvedené vo FER a v uvedenom
dokumente.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Diskusiu uvadzame nizSie.

e Akceptujeme naklady na vykon transplantacie pluc, ktoré DR v modeli poufzil. Transplantacie plic sa na
Slovensku nevykonavaju [98], no sU plne hradené v ramci cezhrani¢nej zdravotnej starostlivosti, ktora
podlieha predchadzajucemu sthlasu zdravotnej poistovne [99]. Neista je vSak vyska nakladu za vykon,
nakolko sa od roku 2024 kalkuluje individualne. NeoCakavame vsak, Zze by mala zmena nakladu velky
dopad na vysledny vazeny ICUR, nakolko nepredpokladame vyrazne odlisnd Ghradu a ro¢ne podstipi
transplantaciu malo pacientov (MZ SR odhaduje 10 ro¢ne [98]).

e  Ostatné naklady akceptujeme, neocakavame vyrazny dopad na vazeny ICUR.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepodita s nakladmi navySe za nespotrebované balenie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Pocet davok v baleniach liekov Kaftrio, Kalydeco aOrkambi sthlasi s dizkou
modelovaného 28-driového cyKklu, tzn. Ze za jeden cyklus pacient minie prave jedno balenie. Pri roénych cykloch
pacient minie prave 13 baleni.

5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie
Fungovanie modelu a kvalita FER

DR predlozZil komplexny ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier a aj vysledok prepocitava cez makro.
Pri zmenach akychkolvek nastaveni trva prepocet viac ako 5 minat. Model povaZujeme za neStandardny.
Overovanie tohto modelu je ¢asovo naroc¢nejSie a vznikd dodatoCna neistota, Ze model méze obsahovat aj
nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom mozné identifikovat.

Vo FER chybajl alebo nie st zrozumitelné niektoré vysvetlenia nastaveni, ¢o stazuje ich overovanie. Zaroveri DR
cituje interné dokumenty, ku ktorym NIHO nema pristup, alebo cituje publikacie, ktoré v zozname citacii chybaj
anie su tak dohladatelné a overitelné. DR rovnako nevysvetluje odvodenie cielovej populacie pre potreby
modelovania dopadu na rozpocet.
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5.3 Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme model dodany v ramci zZiadosti. Vazené vysledky voci Standardnej lie¢be (BSC
u F/MF, F/RF a F/G a LUMA/IVA u F/F populacie) st uvedené v tabulke nizSie. DR v modeli uvadza aj vysledky pre
jednotlivé genotypy. Dvojkombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco nie je v zakladnom scenari nakladovo efektivna voci
Standardnej liecbe s vazenym ICUR vo vyske .—tis. €/QALY ani pri jednej z prahovych hodn6t.

Tabulka 29: Vysledky zdkladného scendra podla DR

IVA/TEZA/ELE +
IVA

IVA/TEZA/ELE + IVA

Standard liecby vs. Standard liecby

PreZivanie

Roky Zivota (nediskontované)
Priemerny vek v ¢ase smrti
Medianové predikované preZivanie
QALY (diskontované)

Naklady

Lieky

ManaZment lie¢by (mimo PEx)
Naklady na manaZzment PEx
Naklady spojené s transplantaciou pllc
ManaZment neZiaducich udalosti
Naklady na monitoring pacienta

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

Spolu
Prahova hodnota pre Kaftrio (10-nasobok HDP)* 199 758,60 €/QALY
Prahova hodnota pre Kalydeco (3-nasobok HDP)* 59 927,58 €/QALY
ICUR

* doplnené NIHO

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze kombinacia IVA/TEZA/ELE + IVA nie je vo¢i komparatoru
BSC v cielovej populacii podla NIHO nakladovo efektivna.

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 su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

eV NIHO nastaveni sme z modelu vylucili celd populaciu pacientov s genotypom F/F (kvdli nepreukazanému
komparativnemu prinosu voci komparatoru LUMA/IVA) a populaciu pacientov s genotypom F/MF starsich
ako 12 rokov, nakolko je tymto pacientom podla stcasne platného 10 lie¢ba IVA/TEZA/ELE + IVA hradena.

e Aplikovali sme najnovsie dostupné Umrtnostné tabulky, t. j. z roku 2023.

e Pre odvodenie ro¢ného poklesu ppFEV1 (bez vplyvu lieCby CFTR modulatormi) sme u pacientov
s genotypom F/RF zvolili celd populdciu pacientov namiesto pacientov s genotypom F/RF, ktori nemaju
mutaciu R1117H.

e Vysku dlhodobej redukcie poklesu ppFEV1 sme modelovali podla EAG.

e Upravili sme vypocet pravdepodobnosti transplantacie pllc a pravdepodobnost imrtia pacientov po
transplantacii pluc.

e Vdlhodobom horizonte sme prinos liecby CFTR modulatormi na PEx nezahrnuli.
e Inkrement utilit opatrovatelov pacientov mladsich ako 18 rokov sme nezahrnuli.
e Neaplikovali pre lie¢bu IVA/TEZA/ELE + IVA Specificky inkrement.

eV modeli sme aplikovali dekrement utilit z dévodu zvysujlceho sa veku.

e Upravili sme dlhodobé miery dodrziavania lie¢by ujednotlivych podskupin pacientov podla mier
pozorovanych v klinickych Stadiach.

eV modeli sme neaplikovali predpoklad o redukcii Ghrad za CFTR modulatory po strate exkluzivity.
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e U pacientov s genotypom F/MF lie¢enych IVA/TEZA/ELE + IVA sme po dovi3eni 12 rokov aplikovali hradu
za Kaftrio a Kalydeco podla stcasne platnej MEA zmluvy.

e U pacientov s genotypom F/MF lieCenych BSC sme v bode dosiahnutia 12 rokov modelovali naslednu
lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA s Ghradou podla sG¢asne platnej MEA zmluvy.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

V désledku stratenej orphan dezignacie je pre liek Kalydeco urdenad prahova hodnota 3-nasobok HDP, t. j.
59927,58 €/QALY. Pre liek Kaftrio splatnou orphan dezigndciou je prahova hodnota stanovena
na 199 758,60 €/QALY (10-nasobok HDP; viac v ¢asti 3.5). Kombindacia Kaftrio a Kalydeco dosiahla v NIHO nastaveni
vazeny ICUR vo¢i BSC v hodnotenej populdcii pacientov (vek 2 rokov a starsi s genotypom F/G a F/RF avek 2 - 11
rokov s genotypom F/MF) na Grovni 816,5-tis. €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivna (Tabulka 30).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost podla prahovej hodnoty pre Kaftrio moze byt
maximalna vyska Uhrady zdravotnej poistovne za jedno balenie lieku:

e Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg granulat vo vrecku . €, Co predstavuje zlavu . % voci navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 411,78 €;

e Kaftrio 60 mg/40 mg/80 mg granuldt vo vrecku . €, Co predstavuje zlavu . % voci navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 411,78 €;

e  Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg filmom obalené tablety . €, Co predstavuje zlavu . % voci navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 10 099,22 €;

e Kalydeco 59,5 mg granulat vo vrecku . €, Co predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5 230,19 €;

e Kalydeco 75 mg granulat vo vrecku [ €, ¢o predstavuje ztavu [ % voci navrhovanej maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 5 230,19 €;

e Kalydeco 75 mg filmom obalené tablety . €, Co predstavuje zlavu . % voci navrhovanej maximalnej
Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 5451,32 €.

Zlava na balenie tabliet Kaftrio a Kalydeco bola vypocitana podla ndkladovo efektivnej ihrady oboch liekov (. €,
resp. . €) vypocitanej na zaklade vstupnej Uhrady za Kaftrio 10 411,78 € a Kalydeco 5 230,19 €.

Kombinacia liekov Kaftrio a Kalydeco nie je nakladovo efektivna podla prahovej hodnoty pre Kalydeco, -

Tabulka 30: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

IVA/TEZA/ELE + IVA/TEZA/ELE +

Vazene vysledky VA IVA vs. BSC

PrezZivanie

Roky Zivota (nediskontované)

Priemerny vek v ¢ase smrti

Medianové predikované preZivanie

QALY (diskontované)

Naklady

Lieky

Manazment liecby (mimo PEx)

Naklady na manazment PEx

Naklady spojené s transplantaciou pllc

ManaZment neZiaducich udalosti

Naklady na monitoring pacienta

Spolu

Prahova hodnota pre Kaftrio (10-nasobok HDP)* 199 758,60 €/QALY

Prahova hodnota pre Kalydeco (3-nasobok HDP)* 59 927,58 €/QALY

ICUR 816 476,71 €/QALY
*doplnené NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tis. £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

5.4 Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 31: Odportcanie 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 neodporicame, pokial nebude v podmienkach MEA
dostatoCne adresovana neistota.

Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoki. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri NIHO odporucanej nakladovo efektivnej Ghrade za dvojkombinaciu liekov Kaftrio a Kalydeco
nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie:

e  Farmako-ekonomicky model je komplexny, ¢o staZuje jeho overovanie a Upravu.

e DR vekonomickom modeli pouziva vysledky ukazovatelov G¢innosti pozorované u pacientov v jednej
vekovej kategdrii (zvd¢sa starsich pacientov vo veku 12 a viac rokov) pre celd genotypovd podskupinu.
V niektorych pripadoch povazuje vysledky ziskané u jednej genotypovej podskupiny prenesitelné aj nainy
genotyp. Tento pristup je vzhladom na absenciu klinickych dékazov spojeny s vysokou mierou neistoty
napriek tomu, Ze bol v hodnoteni akceptovany.

e  Znizené dodrziavanie lieCby v modeli ovplyviiuje iba naklady na liecbu a neodzrkadluje potencialne
zniZenie prinosu.

e Do modelu vstupuje naklad za najdrahsie balenie liekov Kaftrio a Kalydeco. Nastavenie je spojené
s neistotou, nakolko pacienti pocas svojho Zivota uzivaju rozne sily liekov s réznou Ghradou (Tabulka 3).
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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 v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1 Zhrnutie dopadu na rozpocet

Podla nakladovo efektivnej ihrady zistenej pri prahovej hodnote pre Kaftrio odhadujeme suméarnu Ghradu
VZP za dvojkombinaciu liekov Kaftrio a Kalydeco v treti rok od kategorizécie vo vyske . mil. € v pripade ak by s
DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek
2 z4kona 363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme rovnako na . mil. €. Mieru neistoty pri dopade
na rozpocet povazujeme za stredne velku a spociva najméa v odhade populacie.

Podla prahovej hodnoty pre Kalydeco |

dopad na rozpocet.

6.2 Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR
Cielova populacia a odhad podielu na trhu

DR uvadza, Ze do analyzy dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis, BIA) vstupuje populacia pacientov
s CF s genotypom F/any (F/F, F/MF, F/RF, F/G) starSich ako 2 roky s vynimkou pacientov s genotypom F/F a F/MF
starsich ako 12 rokov [1]. U tejto populacie je kombinacia Kaftrio a Kalydeco uZ kategorizovana [49].

Vypocet populdcie podla DR je nasledovny:
e DR uvadza, Ze celkovo za rok 2021 je na zaklade Udajov publikovanych v CF registri sledovanych 320
pacientov s CF, u ktorych je prevalencia F/F genotypu v ramci krajin EU v dolnom rozsahu [1].
e Nazaklade udajov z registra CF z roku 2021, ktoré boli prepocitané na rok 2023, a podla hlasenych poctov

pacientov zo slovenskych CF centier DR uvadza, Ze celkovy pocet pacientov s CF s mutaciou F/akakolvek
je 246 (Tabulka 32).

Tabulka 32: Pocet pacientov s CF podla CF registra a tdajov z CF centier

Vek F/F F/MF F/Gating F/RF F/nezaradené Celkovo
0-1 4 4 - - - 8
2-5 15 4 - - 1 20
6-11 21 11 1 4 6 43
12+ 71 39 0 21 44 175
Celkovo 111 58 1 25 51 246

Zdroj: [1, odpoved na Ziadost o sucinnost €. 1]

e DRvodpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 1 uvadza, Ze celkov( populéciu (250 pacientov) na rok, v ktorom
sa predkladal FER, odvodil na zaklade dodato¢ného prospektivneho odhadu po¢tu novonarodenych deti,
ktoré neboli zahrnuté v registri z roku 2021 vratane medziro¢ného rastu. DR predpokladany pocet
pacientov lieCenych IVA/TEZA/ELE + IVA je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 33).
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Tabulka 33: Predpokladany pocet pacientov lieCenych kombindciou Kaftrio a Kalydeco podla DR

&t - Pacienti lieceni .

Populacia pacientov na konci r. 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Penetracia - 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pacienti vo veku 12 rokov

. 116 3 3 3 3 3
a viac s genotypom F/F a F/MF
Pacienti vo veku 12 rokov a
viac s inym genotypom F/any 9 58 2 2 2 2
(F/RF, F/G)
Pacienti vo veku 6 az 11 rokov
s akymkolvek genotypom 1 48 3 3 3 3
F/any
Paflentl .VO veku 2 az 5 rokov 0 30 1 1 1 1
akymkolvek genotypom F/any
Celkovo lieceni pacienti 126 265 274 283 292 301
v danom roku

*DR predpokladand vykonatelnost rozsirenia indikacného obmedzenia od 01/2025
Zdroj: [1]

Za rok 2025 DR predpoklada postupnu penetraciu IVA/TEZA/ELE + IVA (v 1. cykle zacne lie¢bu 15 % pacientov, v 2.
cykle 65 % a v 3. cykle 20 % pacientov). V sucte DR predpoklada, Ze vsetci pacienti vhodni na lie¢bu v prvom roku
zacnU s lieCbou. Pocas nasledujucich rokov DR predpoklada 100 % penetraciu s nabehom na liecbu v prvom cykle
na zaciatku roka a nie priebeZne pocas roka (Tabulka 33).

Nastavenie BIA

DR predpokladal, ze v prvom roku (rok 2025; predpokladana zmena 10 platna od 01/2025) pribudne
celkovo 136 (58 + 48 + 30) pacientov, ktori nespliiajd sicasne platné 10 (pacienti s genotypom F/any od 2
rokov svynimkou pacientov s genotypom F/F a F/MF vo veku od 12 rokov; Tabulka 33). Pacienti
s genotypom F/F a F/MF vo veku 12 rokov a starsi pribudaji od 1. roku, v ktorom sa predpoklada zmena 10
rovnomerne (Tabulka 33; 3 pacienti ro¢ne). V rokoch 2026 - 2029 DR predpoklada rovhomerny postupny
rocny prirastok vSetkych novych pacientov (Tabulka 33). Vstup pacientov do modelu za dany rok je
nastaveny na jeho zaciatok, tzn., Ze v3etci novi pacienti vhodni na lie€bu za¢nd s lie¢bou v 1. cykle daného
roka a nie rovnomerne v jeho priebehu.

DR pouziva prepocet na 28-driové cykly, do vypoctov vstupuje davkovanie podla SPC [18, 19, 46].
Davkovanie liekov Kaftrio, Kalydeco a Orkambi sa v modeli vztahuje na hmotnost pacienta, pretoze sa
predpoklada, Ze sa pacientom v modeli bude zvySovat hmotnost a podla 10 budd uzivat iné balenia liekov.

Do BIA vstupuju naklady na jednotlivé balenia podla DR navrhovanych UGhrad (Tabulka 3), naklady na
kategorizované balenia liekov Kaftrio, Kalydeco a Orkambi su prevzaté zo ZKL 04/2024. Naklady na BSC
vmodeli nie st zahrnuté. Vysledné néaklady si modelované pre vsetky genotypy dokopy (F/any;
komparator pre F/F je liek Orkambi alebo BSC, pre ostatné genotypy je to iba BSC) podla vekovych
kategorii (2 - 5 rokov, 6 - 11 rokov a 12+ rokov).

Pomer komparatorov LUMA/IVA a BSC je uvedeny v tabulke niZsie (Tabulka 34). Iba pacienti s genotypom
F/F méZu byt v sGi¢asnosti lie¢eni Orkambi.

Tabulka 34: Pomer kompardtorov na trhu podla DR

Populacia Orkambi BSC Spolu Podiel Orkambi
12 rokov a viac 0 58 58 0%
6-11 rokov 21 27 48 44 %
2-5 rokov 15 15 30 50 %
Zdroj: [1]

DR predpokladd, Ze pocas sledovaného 5-roného obdobia Ziadny pacient neukonéi liecbu
IVA/TEZA/ELE + IVA ani LUMA/IVA.

Adherencia na liecbe je v modeli nastavena na 100 %.
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6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Tabulka 35: Odhadované dopady na rozpocet podla DR

NIH<®

Vzhladom na odhadovant vykonatelnost zmeny 10 v 01/2025 je odhadovany dopad na rozpocet za roky 2025 - 2027
dopadom na rozpocet rozpoditanym na obdobia (Tabulka 35).

2025* | 2026* 2027* 2028 2029
Genotyp F/akakolvek; 2 - 5 rokov
Fjoget pacientov zacinajucich 30 1 1 1 1
liecbu
Pocet pacientov z minulého roku 0 30 31 32 33
Spolu pacienti lieCceni vdanom 30 31 32 33 34
roku
Pacienti na Kaftrio a Kalydeco 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pacienti na Orkambi 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
Pacienti na BSC 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
Pacienti na Kaftrio a Kalydeco 0% 0% 0% 0% 0%
(bez zmeny 10)
Genotyp F/akakolvek; 6 - 11 rokov
Eoget pacientov zacinajucich 48 3 3 3 3
liecbu
Pocet pacientov z minulého roku 1 49 52 55 58
Spolu pacienti lieCeni vdanom 49 52 55 58 61
roku
Pacienti na Kaftrio a Kalydeco 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pacienti na Orkambi 44 % 44 % 44 % 44 % 44 %
Pacienti na BSC 54 % 54 % 54 % 54 % 54 %
Pacienti na Kaftrio a Kalydeco 2% 2% 2% 2% 2%
(bez zmeny 10)
Genotyp F/RF, F/G; 12+ rokov

Eoget pacientov zacinajucich 58 2 2 5 )
liecbu
Pocet pacientov z minulého roku 9 67 69 71 73
Spolu pacienti lieCeni vdanom 67 69 71 73 75
roku
Pacienti na Kaftrio a Kalydeco 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pacienti na Orkambi 0% 0% 0% 0% 0%
Pacienti na BSC 87 % 87 % 87 % 87 % 87 %
Pacienti Kaftri K

acienti na Kaftrio a Kalydeco 13% 13% 13% 13% 13%
(bez zmeny 10)

Naklady na Kaftrio a Kalydeco
Genotyp F/akakolvek; 2 -5 3732623€ | 4170278€ | 4274219€ | 4377144€ | 4494367¢€
rokov; Kaftrio
Genotyp F/akakolvek; 6 - 11 5978894€ | 6906807€ | T7325229€ | 7744862€ | 8149000€
rokov; Kaftrio
10+ .
E:Pt(r)itgp F/RF, F/G; 12+ rokov; 8332437€ | 9226264€ | 9493692€ | 9761120€ | 10028548€
Genotyp F/akakolvek; 2 -5 2189994€ | 2407841€ | 2421182€ | 2432385€ | 2438499¢€
rokov; Kalydeco
F/akéakolvek; 6 - 11
Genotyp F/akakolvek; 6 3187197€ | 3669716€ | 3877583€ | 4085216€ | 4295837¢€
rokov; Kalydeco
10+ .
genotyp F/RF, F/G; 12+ rokov; 4386983€ | 4857578€ | 4998377€ | 5139177€ | 5279976¢€
Kalydeco
Spolu 27808129 € 31238485€ 32390281¢€ 33539904€ | 34686227¢€
Naklady na nahradzanu lie€bu**

Genotyp F/akakolvek; 2 -5 2048374€ | 2302679€ | 2377011€ | 2451346€ | 2525766€
rokov; Orkambi
Genotyp F/akakolvek; 6 - 11 2868252€ | 3315370€ | 3510487€ | 3705610€ | 3900659 €
rokov; Orkambi
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Genotyp F/RF, F/G; 12+ rokov;

o 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Genotyp F/akakolvek; 2 -5

rokov; Kaftrio a Kalydeco 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Genotyp F/akakolvek; 6 - 11 203135€ 203436 € 203762€ 204089 € 204114 €

rokov; Kaftrio a Kalydeco
Genotyp F/RF, F/G; 12+ rokov;
Kaftrio a Kalydeco
Spolu 6956 784 € 7658 509 € 7928 284 € 8 198 067 € 8 467 562 €
éistfl dopad 20851345€ 23579976 € 24461997 € 25341837€ | 26218665€
*vysledky za roky 2025 - 2027 su zdroveri vysledkami rozpocitanymi na obdobia vzhladom na predpokladand vykonatelnost
zmeny 10 od 1/2025, **s nakladmi na BSC sa v modeli nepocita
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

1837023 € 1837023 € 1837023 € 1837023€ 1837023 €

6.3 Dopad na rozpocet podla NIHO
6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Cielova populacia a odhad podielu na trhu

e  Sneistotou akceptujeme odvodenie poctu pacientov vstupujicich do modelu. DR vo FER ani v odpovedi
na Zziadost o sucinnost ¢. 1 nevysvetlil, ako z odhadovaného poctu 250 pacientov za rok, v ktorom sa
predklada Ziadost (t. j. rok 2024), ziskal celkovo 265 lieCenych pacientov v roku 2025 (Tabulka 33). Zaroveri
nevysvetlil odhad o pocte pacientov v budlcnosti vhodnych na liecbu (PBVL). Klinicki odbornici sa vo
svojich vstupoch vyjadrili, Ze v plnej miere sthlasia s odhadovanym poctom pacientov DR, ktory ¢erpal zo
slovenského registra pacientov s CF. Odhad sme preto akceptovali.

e Neakceptujeme populaciu vstupujicu do BIA. Vzhladom na sucasné 10 sme do vyslednych nakladov
nezahrnuli naklady na pacientov vo veku 12 rokov a starsich s genotypom F/F a F/MF zacinajdcich liecbu.
Dalej sme na zéklade nepreukdzaného prinosu lie¢by IVA/TEZA/ELE + IVA vo&i LUMA/IVA z modelu vylagili
vSetkych pacientov s genotypom F/F (viac v Casti 4.6.4). Vysledna populdcia je uvedena v tabulke nizsie
(Tabulka 36).

Tabulka 36: Populdcia pacientov podla NIHO

o . Pacienti lieCeni .
Populacia pacientov na konci r. 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Penetracia 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

Pacienti v sui¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL)

Pacienti vo veku 12 rokov a

. 9 58 - - - -
viac s genotypom F/RF, F/G
Pacienti vo veku 6 az 11 rokov
1 27 - - - -
s genotypom F/MF, F/RF, F/G
Pacienti vo veku 2 az 5 rokov s 0 15

genotypom F/MF, F/RF, F/G

Pacienti v budiicnosti vhodni na liecbu (PBVL)

Pacienti vo veku 12 rokov a

. - - 2 2 2 2
viac s genotypom F/RF, F/G
Pacienti vo veku 6 aZz 11 rokov ) ) ) )
s genotypom F/MF, F/RF, F/G
Pacienti vo veku 2 az 5 rokov s i i 1 1 1 1

genotypom F/MF, F/RF, F/G

Celkovy pocet pacientov liecenych v danom roku

10 | 120 | 115 | 120 | 125 | 130

*odhadovand vykonatelnost zmeny 10 od 01/2025
Zdroj: NIHO nastavenie spracované podla vstupov od DR

e Neakceptujeme postupny nabeh na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA v prvom roku (rok 2025) podla DR. Podla
diskusie nizSie sme model upravili, aby pacienti s lieCbou zacinali postupne, aviak rovhomerne pocas
celého roka a nie iba pocas prvych 3 cyklov.
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Nastavenie modelu dopadu na rozpocet

Akceptujeme pouZitie 28-dfiovych cyklov, nezahrnutie nadkladov na BSC v stlade s FEM a modelovanie
starnutia pacientov v modeli, ¢o sa prejavi zmenou Ghrady uZivaného balenia. Uvedené nastavenia sme
v NIHO nastaveni ponechali.

v

adherencia na lieCbe 98,8 % (Tabulka 28). Pre zjednodusenie akceptujeme pouZzitie 100 % adherencie na
liecbe.
Akceptujeme predpoklad o vykonatelnosti rozSirenia 10 od 01/2025.

Neakceptujeme nastavenie DR, podla ktorého v3etci pacienti za¢nd lie¢bu v 1. cykle daného roka. Model
sme upravili, aby pacienti zacinali s lieCbou z hladiska cyklov rovnomerne naprie¢ celym rokom a nie len
v 1. cykle daného roka.

Neakceptujeme (hradu za kategorizované balenia liekov Kaftrio a Kalydeco. Do modelu sme pri
pacientoch vo veku 12 rokov astarsich s genotypom F/MF Ziadnu Ghradu na balenia liekov Kaftrio
a Kalydeco neaplikovali, nakolko tito pacienti uz splfiajii aktualne platné 10, a teda néklady na ich lie¢bu
by do BIA nemali vstupovat. Zmena bola zapracovana u pacientov vstupujtcich do modelu vo veku 6 - 11
rokov. Pri 5-ro¢nom sledovani nie je mozné, aby pacient zacinajuci s lieCbou vo veku 2 - 5 rokov dovrsil 12
rokov. Rovnako sme zniZent Gihradu nezahrnuli ani pri pacientoch 12+ rokov, ktori spliiaj sticasne platné
10, pretozZe boli z BIA vyliceni. Na zaklade Gdajov od DR (Tabulka 32) sme identifikovali, Ze 50 % pacientov
vo veku 6 - 11 rokov (s vyluc¢enim genotypu F/F) ma genotyp F/MF (11 z22). Tento pomer sme vyuzili
v modeli. Pouzitie navrhovanych Ghrad za ostatné balenia v modeli akceptujeme.

Neakceptujeme pomer komparatorov podla DR. VNIHO nastaveni su vSetci pacienti v pripade
neakceptovania zmeny 10 lieceni BSC, nakolko na LUMA/IVA méZu byt v sicasnosti lieCeni iba pacienti
s genotypom F/F, o ktorych v BIA neuvaZzujeme.

Neakceptujeme predpoklad DR o neukoncovani liecby. Ukoncenie liecby v NIHO nastaveni bolo
modelované v sulade s pristupom vo FEM (Cast 5.2.6 Ukoncenie liecby). Pre potreby BIA bola aplikovana
rocna miera ukoncenia lieCby preratana na 28-driovy cyklus po dobu 2 rokov. Po 2 rokoch na liecbe
pacienti neukoncuju liecbu. Zdrojom pre NIHO nastavenie s data pacientov sgenotypom F/MF
pozorované pocas post-akutnej fazy, tzn. pocas sledovania v dlhodobych klinickych stadiach (Tabulka 37).

Tabulka 37: Miera ukoncenia lieCby

Genotyp Genotyp Genotyp Vstup do BIA
F/MF F/RF F/G Ro¢na miera Preratana na cyklus
2 - 5 rokov 0,031 0,031 0,031 0,031 0,002419427
6 - 11 rokov 0,011 0,011 0,011 0,011 0,00085048
12+ rokov 0,009 0,034 0,034 0,009 0,0006952

Zdroj: [1]

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 zdkona 363/2011 Z. z. podla prahovej hodnoty pre Kaftrio, odhadujeme sumarnu
Ghradu VZP za dvojkombinaciu liekov Kaftrio a Kalydeco v treti rok vo vySke . mil. €, o zaroven predstavuje Cisty
dopad na rozpocet, nakolko naklady na BSC v BIA nie si modelované. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet
povazujeme za stredne velku a spociva najma v odhade populacie. Dopad na rozpocet na prvé tri roky je zhodny
s dopadom na rozpocet podla obdobia, pretoze odhadovana vykonatelnost zmeny 10 pripada na 01/2025 (Tabulka

38).

Podla prahovej hodnoty pre Kalydeco
I /o2 na rozpoCet.




Tabulka 38: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO
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2025* | 2026* 2027* 2028 2029
Genotyp F/akakolvek; 2 - 5 rokov
Pocet pacientov zacinajucich 15 1 1 1 1
liecbu
Pocet pacientov z minulého 0 15 15 16 17
roku
Spolu pacienti lieCeni v
1 1 1 17 1
danom roku 5 6 6 8
Pacienti na Kaftri
astentina fattroa 100% 100% 100% 100% 100%
Kalydeco
Pacienti na Orkambi 0% 0% 0% 0% 0%
Pacienti na BSC 100% 100% 100% 100% 100%
Genotyp F/akakolvek; 6 - 11 rokov
Pocet pacientov zacinajucich 97 3 3 3 3
liecbu
Pocet pacientov z minulého 1 28 31 34 37
roku
Spolu pacienti lieceni v
2 1 4 7 4
danom roku 8 3 3 3 0
Pacienti na Kaftrio a 100% 100% 100% 100% 100%
Kalydeco
Pacienti na Orkambi 0% 0% 0% 0% 0%
Pacienti na BSC 100% 100% 100% 100% 100%
Genotyp F/RF, F/G; 12+ rokov
Pocet pacientov zacinajucich 58 9 9 9 9
liecbu
Pocet pacientov z minulého
7 7 72
roku 9 6 69 0
Spolu pacienti lieceni v
7 71 72 74
danom roku 6 69
Pacienti na Kaftrio a 100% 100% 100% 100% 100%
Kalydeco
Pacienti na Orkambi 0% 0% 0% 0% 0%
Pacienti na BSC 100% 100% 100% 100% 100%
Naklady na Kaftrio a Kalydeco (poZadované uhrady)
Genotyp F/akakolvek; 2 -5 1082727€ 2032963 € 2098310€ | 2200413¢€ 2314789 €
rokov; Kaftrio
Genotyp F/ akakolvel; 6 -11 | o) 140 ¢ 3740154 € 3791897€ | 3835290€ 3847134€
rokov; Kaftrio
12+
Genotyp F/RF, F/G; 12 5361153€ 9015309 € 9218360€ | 9469956€ 9732592 €
rokov; Kaftrio
Genotyp F/akakolvek; 2 -5 635254 € 1182554 € 1198603€ | 1234801€ 1273575€
rokov; Kalydeco
Genotyp F/akakolvek; 6 =11 | ) o5 71 ¢ 1990882 € 2012150€ | 2028323€ 2030864 €
rokov; Kalydeco
12+
Genotyp F/RF, F/G; 12 2822618€ 4746511 ¢€ 4853416€ | 4985880¢€ 5124157¢€
rokov; Kalydeco
Spolu 13046762 € 22708375 € 23172737 € 23754664 € 24323 111€
Naklady na Kaftrio a Kalydeco (nakladovo efektivne uhrady)
Genotyp F/akakolvek;2 -5
rokov; Kaftrio . . . . .
Genotyp F/ akdkolvek; 6 - 11
rokov; Kaftrio . . . . .
Genotyp F/RF, F/G; 12+
rokov; Kaftrio . . . . .
Genotyp F/akakolvek;2 -5
rokov; Kalydeco . . . . .
Genotyp F/akakolvek; 6 - 11 . . . . .

rokov; Kalydeco
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efektivne uhrady)

Genotyp F/RF, F/G; 12+

rokov; Kalydeco . . . . .
Spolu || ||
Naklady na nahradzanu

s 0€ 0€ 0€ o€ o€
ﬁ::: d‘;‘;pad (pozadovane | 1. c762¢ | 22708375€ | 23172737€ | 23754664€ | 24323111€
Cisty dopad (nakladovo - - - - -

*vysledky za roky 2025 - 2027 su zdroveri vysledkami rozpocitanymi na obdobia vzhladom na predpokladant vykonatelnost

zmeny 10 od 1/2025, **s nakladmi na BSC sa v modeli nepocita
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna 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 sti¢asné 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 vyZadujud 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)

Dostupné klinicka data preukazuju prinos kombindcie IVA/TEZA/ELE + IVA v zlepSeni plicnych funkcii, nizSej miere
PEx a kvalite Zivota. Vacsina dostupnych dékazov je viak ziskana z jednoramennych pivotnych alebo OLE stadii. Iba
jedna studia poskytuje komparativne vysledky voci komparatoru BSC (reprezentované placebom). U mladsich
pacientov sgenotypom F/MF vo veku 2 - 5 rokov neexistuje klinicky dbékaz okomparativne] ucinnosti
IVA/TEZA/ELE + IVA voci BSC. U pacientov s genotypom F/RF a F/G vo veku 2 - 11 rokov dokonca neexistuje Ziadna
klinicka Studia dokazujuca klinicky prinos lieCby IVA/TEZA/ELE + IVA v tejto populacii. Vzhladom na etioldgiu
ochorenia predpokladame, Ze klinicky prinos intervencie preukazany u starSich pacientov by bol pozorovany aj
u mladsich pacientov. Komparativne vysledky voci komparatoru LUMA/IVA v populacii pacientov s genotypom F/F
vo veku 2 - 11 rokov neboli DR dodané. NIHO preto navrhuje Gpravu indikaéného obmedzenia, aby nebola liecba
IVA/TEZA/ELE + IVA tymto pacientom hradena.
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vyskytujucich sa neZiaducich udalosti v Stidiach bola menej zavazného stupfia. Zaroven v dosledku liecby nedoslo
k Gmrtiu Ziadneho pacienta. U pacientov lieCenych ivakaftorom, najmd v kombinovanom rezime
s ivakaftorom/tezakaftorom/elexakaftorom, bola hlasena depresia (vratane samovraZednych myslienok a pokusu
o samovrazdu), ktora sa zvyCajne vyskytla do troch mesiacov od zaciatku liecby a u pacientov s psychiatrickymi
poruchami v anamnéze [18, 19]. Etickou prekazkou méZze byt skutocnost, Ze liek ma byt podla navrhovaného 10
podavany iba pacientom so $pecifickym genotypom, tzn. pacientom s pritomnou F508del. V si¢asnosti prebiehaju
klinické skusania liecby IVA/TEZA/ELE + IVA u pacientov starSich ako 6 rokov bez pritomnej F508del mutécie [100,
101].

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Obaja odbornici sa zhodli, Ze kategorizacia kombinovanej lieCby Kaftrio a Kalydeco u pacientov mladsich ako 12
rokov a u pacientov starSich ako 12 rokov, ktori maji genotyp F/akdkolvek mutacia CFTR (nie iba F/F a F/MF
genotyp, ako je tomu doteraz) vyriesi etickl vyzvu, s ktorou sa v dnesnej dobe slovenski lekari potykaju. Uvadzaju,
Ze lekar ma dostatok informacii o G¢innej liebe, ale vietkych svojich pacientov nemoze lie€it na zaklade poznatkov
modernej mediciny zaloZenej na d6kazoch a podla svojho najlepsieho presvedcenia. Klinickd odbornicka B dodava,
7e vyzvou pre lekdra je zdévodnenie nedostupnosti tejto liecby zo zdrojov VZP pacientom nespliiajlicim aktuélne
10 aich rodinam vzhladom na jej dostupnost pre pacientov starsich ako 6 rokov s genotypom F/akakolvek mutacia
CFTR vo vSetkych okolitych krajinach.

7.1.3 Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie hodnotenej liecby ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Obaja odbornici uviedli, Ze vSetci pacienti sCF saspof jednou mutaciou F508del vo veku od 2 rokov s
na hodnotent liecbu vhodni a Ze neexistuje Ziadna podskupina z vysSie uvedenej populacie, ktora by na liecbu
neodpovedala. Dodali, Ze v sti¢asnosti nie vSetci pacienti s CF majd Standardne hradenu lieCbu, ktora je odporucana
podla najnovsich medzinarodnych standardov.

SAZCH uviedla, Ze na hodnotent liecbu nie st vhodni pacienti podla SPC, t. j. pacienti po transplantécii plic alebo
pacienti s ochorenim pecene. Rovnako uvadzaju, ze k hodnotenej lieCbe nemaju pristup pacienti, ktori st podla
EMA schvalenych indikacii vhodni na lieCbu. Dodavaju, Ze v kategérii 6+ rokov, genotyp F/lubovolna mutacia
(subpopulécia pacientov podla DR navrhovaného 10), sme jedinou krajinou EU, ktora lie¢bu CFTR modulatormi
neposkytuje a mame pacientov v kritickom stave ¢akajdcich na liek.

7.2 Organizaéné aspekty
7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0O004, BO008)

Odbornici uvadzaju, Ze pacient s CF si vyZaduje komplexnu starostlivost a lieCbu, ktora je v kompetencii Centier CF.
Specialista v CF Centre indikuje symptomatick( lie€bu pacienta s CF, po splnenf indikacnych kritérii aj lie¢bu CFTR
modulatormi. Z toho vyplyva, Ze lie¢ba (symptomaticka - BSC alebo CFTR modulatory - IVA/TEZA/ELE + IVA resp.
LUMA/IVA u pacientov s F/F genotypom) nema vplyv na organizacnu zataZ na pacienta a CF Centrum.

CFTR modulatory Kaftrio, Kalydeco aj Orkambi sa uZzivaju denne peroralne vo forme tabliet alebo granulatu (vid
Tabulka 2 pre Kaftrio a Kalydeco a ¢ast 0 pre Orkambi). Zataz na pacienta by sa teda kvéli rovnakému typu podania
nemala menit. V porovnani s BSC (symptomaticka liecba) je mozné uvaZovat o zniZenej zataZi na pacienta. Podla
SAZCH dochadza u pacientov lieCenych CFTR modulatormi k zlepSeniu plicnych funkcii, znizenej potrebe
antibiotickej lieCby spojenej s hospitalizaciou (stcast symptomatickej liecby), dstupu zapalov, ¢i zniZzenej potrebe
traviacich enzymov (sucast symptomatickej liecby) alebo inzulinu.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla néavrhu indikacného obmedzenia ma byt kombinovana liecba liekmi Kaftrio a Kalydeco indikovana
pacientom vo veku viac ako 2 roky s genotypom F/akakolvek mutacia CFTR génu (podrobnejsie v Casti 3.8).
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Podmienkou hradenej lieCby je vykonana genotypizacia presnou a validovanou metédou na potvrdenie
pritomnosti dvoch CF mutécii. Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou po transplantcii plic. Hradend lie¢bu mdze
indikovat pneumoldg alebo alergoldg z Centra pre lieCbu cystickej fibrézy. Hradena liecba podlieha
predchadzajicemu sdhlasu zdravotnej poistovne.

Obaja odbornici sa vyjadrili, Ze liecbu hodnotenymi lie¢ivami méze indikovat pneumoldg alebo alergoldg z Centra
CF podla kritérii uvedenych v SPC prislusného lieku. Podmienkou pre indikovanie liecby je validovanou metddou
genotypizacie potvrdena pritomnost 2 mutacii a predchadzajici sihlas poistovne. Dodavajd, Ze pacientom
po transplantcii plic lie¢ba hodnotenymi liekmi nebude hradena.

7.3 Socialno-pacientske aspekty

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

SAZCH ocakéva zastavenie progresie ochorenia a s tym spojent znizen( potrebu symptomatickej lie¢by, predizenie
a skvalitnenie Zivota. Uvadzaju, Ze pacienti st schopni vratit sa do $koly ¢i prace alebo zalozit si rodinu.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Z navrhu limitovania indikacie na vybrané centra (Cast 3.2.1) vyplyva, Ze sucasni slovenski pacienti mézu mat

.....

nakolko liecba ma byt indikovana v CF centrach lokalizovanych v Bratislave, Banskej Bystrici a KoSiciach.

Podla vstupu SAZCH maju pacienti v sti¢asnosti dobry pristup k symptomatickym terapiam vo vSetkych regiénoch.

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

SAZCH uvadza, Ze na zaklade skusenosti z klinickej praxe ma hodnotena liecba velky dopad na preZitie pacienta;
predpokladaju, Ze pacient moze Zit normalny Zivot desiatky rokov a nie v priemere 22 rokov. Pacient uz dalej
ostava s dietatom doma jeden zrodicov, sa rodi¢ mdze vratit do prace. Pacienti sa zaclefiuju do spolocnosti,
niektori si zakladaju rodiny. Pacient rovnako nepotrebuje symptomaticku lieCbu v takej miere ako predtym.
Rozdiely medzi pacientmi srovnakym genotypom v rovnakom veku, ktori uZivaju liecbu, atymi, ktori nie, je
drasticky.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by podla SAZCH mali byt d6kladne informovani o uZivani liekov (nutnost uZivat lieky s jedlom bohatym na
tuky) a liekovych ¢i potravinovych interakciach (nevhodné je sibezné uZivanie so silnymi inhibitormi CYP3A,
nutnostou je vyhybanie sa potravinam a napojom, ktoré obsahuju grep).

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

IVA/TEZA/ELE aj IVA sa podla SPC mdze podavat detom od 2 rokov a dospelym pacientom. V pripade tehotenstva je
lepsie sa uZivaniu liekov vyhnut. Konzultacia s lekdrom ma pacientke pomdct rozhodndt sa, Co je v jej najlepSom
zaujme a zaujme jej dietata. Pripadné dojcenie ma byt tiez lekdrom a pacientom zvazené, nakolko IVA/TEZA/ELE aj
IVA sa vyluCuje do materského mlieka. Kombinovana liecba Kaftrio a Kalydeco sa neodporuca u pacientov s tazkou
a stredne tazkou poruchou pecene. Lie¢ba pacientov so stredne tazkou poruchou pecene sa ma zvazit jedine
pri jednoznacnej zdravotnej potrebe a ked ocakavané prinosy prevazia rizika [18, 19].

7.4 Pravne aspekty

7.4.1 Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o uUcele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
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navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2 Udelenie sthlasu za neplnoleté a pre rozhodovanie nespdsobilé osoby (10034)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov a spocivaju vo vymedzeni pojmu neplnoletd a
nespdsobild osoba, ako i okruhu 0s6b, ktoré méZu byt o zdravotnom stave neplnoletého & nespdsobilého
informované a za akych podmienok. Cielom by malo byt uchopenie problematiky jednania za ind osobu (pacienta)
a pravne désledky neudelenia sthlasu za neplnoleté a nespbsobilé osoby, ako i moznosti pravnej ochrany takychto
0sob.

7.4.3 Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Gdajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1 Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

LieCivo ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor (Kaftrio) v kombinacii s ivakaftorom (Kalydeco) na lie¢bu pacientov s
cystickou fibrézou (CF).

Indikacia: Liecba pacientov vo veku od 2 rokov, ktori maji minimalne jednu mutéciu F508del na géne pre
transmembranovy regulator vodivosti pri CF.

Vstup klinického odbornika A

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

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

Instrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno doc. MUDr. Ivan Solovi¢, CSc.
N&azov organizacie/pracoviska Narodny Ustav tuberkuldzy, plicnych choréb a hrudnikovej
chirurgie,
Vysné Hagy
Pracovna pozicia Pneumoldg a ftizeoldg, primar
Vyberte znasledovného zoznamu. zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
Ste: organizacie, ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Zarelevantné klinické ukazovatele povazujem celkové

1. Co povaZujete za relevantné zlepSenie klinického stavu pacienta - u detskych pacientov je
klinické ukazovatele pri liecbe? to napriklad prospievanie v raste, prirastok hmotnosti,

2. Aké vysledky by ste povazovali za znizenie poétu hospitalizécii asociovanych s ochorenim
klinicky vyznamnu odpoved na u dospelych pacientov s cystickou fibrézou (CF) za relevantné
lie€bu? klinické ukazovatele povaZzujem napriklad zniZenie poctu

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo hospitalizacii asociovanych s ochorenim, zniZzenie mnoZstva
ma vyznamny klinicky prinos uzivanych antibiotik a antimykotik, oddialenie potreby
v porovnani so tandardom transplantacie plic a najma zlepSenie celkovej kvality Zivota
zdravotnej starostlivosti? pacienta.
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Vzhladom na réznorodost klinickych prejavov CF povazujem
za klinicky vyznamnu odpoved na lie¢bu zlepSenie celkového
klinického stavu pacienta, ktoré vyhodnoti Specialista

v Centre pre lieCbu cystickej fibrézy (Centrum CF).

Hodnotené liecivo ma urcite vyznamny klinicky prinos pre
pacientov starsich ako 2 roky s CF, ktori maju minimalne
jednu mutdciu F508del na géne pre transmembranovy
reguldtor vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR).

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom?

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

Na zaklade udajov z narodného registra, ktory je jednym z
najstarsich registrov pacientov s CF v Eurépskej Unii. VSetci
pacienti s potvrdenou diagndzou musia mat potvrdené
ochorenie validovanym a spolahlivym genetickym
testovanim, vykonané genotypizaciou presnou a validovanou
metddou na potvrdenie pritomnosti dvoch mutacii génu
CFTR. Na zdklade uvedenych faktov suhlasim s odhadovanym
poctom pacientov vhodnych na liecbu hodnotenym lie¢ivom,
tak ako je uvedené v Ziadosti.

U pacientov s CF starSich ako 2 roky , ktori maju minimalne
jednu mutaciu F508del na géne pre transmembranovy
reguldtor vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR) neexistuje Ziadna podskupina,
ktora by na lieCbu nereagovala, resp. reagovala lepsie ako ina
skupina pacientov.

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

Hodnotené liecivo je v sulade so su¢asnym znenim SPC podla EMA:
t. j lie€ba je urcend pacientom vo veku 2 rokov a star$im, ktori maju
potvrdenu aspon jednu mutdaciu F508 del na CFTR géne.

pouzivané?
Nad ramec SPC by sa lie¢ivo mohlo v budicnosti pouzivat
u pacientov, ktori nemaju ani jednu F508del mutdaciu, a ich
mutacie su doplnené v pribalovom letdku hodnoteného lieCiva
podla FDA.

A0025, A0024, BO001 1. Starostlivost o pacientov s CF od potvrdenia diagndzy

Aka je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

Ako je ochorenie v suc¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej
praxi?

Su pacienti vo veku menej ako 12
rokov s genotypom F/MF
(F508del, mutéacia

sposobujica minimalnu funkciu
CFTR), F/G (F508del, mutacia
ovplyvriujlca vratkovanie CFTR)
alebo F/RF (F508del, mutacia
sposobujuca rezidualnu funkciu
CFTR) lieceni najlepsou
podpornou liecbou spojenou

s manaZmentom symptémov
ochorenia?

vyzaduje komplexnu liecbu a je plne v kompetencii Centra CF.
Na Slovensku existuje Sest Centier CF — tri pre detskych a tri
pre dospelych pacientov (v Bratislave, Banskej Bystrici,
Kosiciach). Novorodenecky skrining ochorenia na CF bol na
Slovensku zavedeny v roku 2009, odber suchej kvapky krvi
zabezpecuju neonatoldgovia v pérodnici. Informacia

o pozitivite sa zo skriningového centra oznamuje CF centrdm
podla miesta bydliska pacienta. Vsetci pacienti musia mat
potvrdené ochorenie validovanym a spolahlivym genetickym
testovanim, vykonanym genotypizaciou presnou a
validovanou metddou na potvrdenie pritomnosti dvoch
mutacii génu CFTR. Pacienti narodeni pred rokom 2009

s klinickymi tazkostami si opakovane vysetreni v CF Centre.
Centrum CF tvori tim ktory Gzko spolupracuje so Specialistami
dalsich odbornosti. CF tim vedie lekar — pneumolég, ktory
manazuje a pravidelne sleduje CF pacienta. Specialista

v Centre CF indikuje symptomaticku liecbu a po splneni
indikac¢nych kritérii lieCbu CFTR moduldtormi. Starostlivost

o pacientov s CF je timova, je potrebna spolupraca vsetkych
$pecialistov podla klinickych tazkosti.
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4. Existuji ndrodné SDTP?
5. CojezauZivana naslednd liecba
(dalSie linie)?

2. U pacientov, ktori su homozygotni nosi¢i mutacie F508del
génu CTFR, by sa ako komparator mohlo pouzit lie¢ivo
ivafaktor/lumafaktor, podla aktudlnych $tandardov pre liecbu
CF ECFS vsak maju byt vietci pacienti, ktori odpovedaju na
lie¢bu, nastaveni na lieCivo ivafaktor/tezafaktor/elexafaktor,
vzhladom na dalSie profitovanie z liecby tymto CFTR
modulatorom.

3. Vsucasnosti neexistuje moznost vyliecenia CF (CFC 2022),
v€asnou intervenciou je vSak mozné spomalit progresiu
ochorenia a zabranit dalSiemu orgdnovému poskodeniu. Pre
pacientov vo veku 12 rokov a menej s genotypom F/MF
(F508del, mutécia spésobujica minimalnu funkciu CFTR), F/G
(F508 del, mutécia ovplyviiujuca vratkovanie CFTR) alebo F/RF
(F508del, mutdcia spésobujuca rezidualnu funkciu CFTR) je na
Slovensku hradena symptomaticka liecba, ktora pomaha
zvladat symptomy, komplikicie a komorbidity ochorenia
napriklad antibiotikd, mukolytika, substitu¢na terapia
pankreatickymi enzymami [PERT]). Symptomaticka liecba
zahfia najlepsiu podpornd starostlivost (BSC) pre pacienta s
CF a hoci je zamerana na klucové aspekty patoldgie CF,
neriesi primarny defekt funkcie proteinu CFTR. Modulatory
CFTR predstavuju hlavny pokrok v liecbe CF, pretoze su
schopné zvysit mnoZstvo proteinu CFTR a/alebo zlepsit
funkciu CFTR.

4. Na Slovensku mame vypracované Standardné diagnostické a
terapeutické postupy pre pacientov s cystickou fibrézou,
ktoré v roku 2021 vypracoval kolektiv autorov pod vedenim
MUDr. Hany Kayserovej. Vzhladom na stale pribudajuce
ukoncené klinické skusania, zmeny terapeutickych indikacii
CFTR modulatorov a dokazy z redlnej praxe o pouzivani CFTR
modulatorov, bude potrebné v blizkej budicnosti SDTP
aktualizovat.

5. Hodnotené liecivo je poslednou liniou liecby, po zlyhani
lie€by zostava pre pacientov uz len posledna moznost, ktorou
je transplantdcia pluc alebo paliativna liecba.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
je starostlivost poskytovana?

LieCbu moze indikovat pneumoldg alebo alergoldg z Centra CF.

Podmienkou hradenej liecby je vykonand genotypizacia presnou a
validovanou metddou na potvrdenie pritomnosti dvoch CF mutacii.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po transplanticii
plac.

Hradena liecba podlieha predchadzajucemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

Etické a organizacné aspekty

F0007

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

Najvacsou etickou vyzvou je, Ze pre nedostatok finanénych
prostriedkov v systéme sa diskriminuje urcita skupina pacientov
(pacienti mladsi ako 12 rokov a starsi ako 12 rokov s mutdciami
F/any CFTR génu). Tuto skupinu pacientov nelieCime adekvatne na
zaklade najmodernejsSich poznatkov mediciny. Etickou vyzvou pre
lekdra je skuto€nost, Ze ma dostatok informacii/ vlastnych
skusenosti o ucinnej lieCbe, ale vsetkych svojich pacientov nemdze
lie¢it podla svojho najlepsieho presvedcenia. Pacienti v dnesnej
dobe maju pristup k modernym technolégidam, k odbornym
publikdciam, komunikuju s pacientami z inych krajin, preto je pre
lekdra naro¢né zddvodnit nedostupnost liecby pre nich alebo ich
deti. Mutacie CFTR zhorSuju transport iénov cez epitelové
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membrdany, ¢o spbésobuje hromadenie hustého hlienu v pltcach,
obstrukciu a poskodenie pecene, pankreasu a inych orgdnov,
pricom podporuju infekciu a zdpal. V priebehu casu ludia s CF
zazivaju progresivne poskodenie mnohych organov, ¢o vedie k
vazinej zatazi symptémami, ¢astym komplikdcidm. Prezivanie je
zavislé predovsetkym na zavazinosti plucneho postihnutia s 80%
mortalitou.

Pociatoéné schvalenie lie€iva ELX/TEZ/IVA v kombinécii s lie¢ivom
IVA u pacientov vo veku 12 rokov a starSich a nasledné rozsirenie
do vekovej skupiny 6 az 11 rokov predstavuje velky pokrok v liecbe
CF tym, Ze po prvykrat poskytuje vysoko ucinnu liecbu zakladnej
pri¢iny ochorenia CF az u 90 % pacientov. Vysledky klinického
skusania a udaje z redlnej praxe poukazuju na bezprecedentny
klinicky prinos hodnoteného lie€iva u pacientov s aspon 1 alelou
F508del-CFTR.

Vcasna intervencia je rozhodujuca pre zlepsSenie dlhodobych
vysledkov. Intervencia s modulatormi CFTR u mladSich populacii
zlepsuje plucne funkcie a ponuka prileZitost spomalit ich pokles, ku
ktorému dochadza v priebehu ¢asu. Neddvne dokazy o IVA z redlnej
klinickej praxe zd6raznuju vyhody zacatia liecby modulatorom CFTR
u pacientov hned, ako su vhodni, eSte predtym, ako dojde k
nezvratnému poskodeniu, vratane lepSie zachovanych plicnych
funkcii a znizeného poctu plicnych exacerbacii neskor v Zivote.

G0009

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

Hodnotené lie¢ivo mdze indikovat pneumoldg alebo alergoldg z
Centra CF.

Kritéria su uvedené v SPC prislusného lieku.

Podmienkou hradenej liecby je vykonand genotypizacia presnou a
validovanou metddou na potvrdenie pritomnosti dvoch CF mutacii.

Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po transplantacii
plac.

Hradena liecba podlieha predchadzajucemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Potrebné zabezpedit kontinuitu dostupnosti liekov pre
nasich pacientov

e Nutna komunikéacia s pacientskymi organizaciami -
jednotné podavanie informacii

Hlavna sprava

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

e CFje najcastejsie, zriedkavé, geneticky podmienené, Zivot skracujuce ochorenie. Ludia s CF maju
dve alely s mutaciou CFTR, ¢o zapricifuje nizku az Ziadnu aktivitu CFTR proteinu ako désledok bud’
znizeného mnoZstva CFTR proteinov, zhorSenej funkcie CFTR proteinov alebo obidvoch pordch
sucasne. Tieto mutdcie CFTR zhorsuju transport idnov cez epitelové membrany, ¢o sposobuje
hromadenie hustého hlienu v plicach, obstrukciu a poskodenie pecene, pankreasu a inych
organov, pricom podporuju infekciu a zapal. V priebehu ¢asu ludia s CF zaZivaju progresivne
poskodenie mnohych orgénov, ¢o vedie k vaznej zatazi symptomami, ¢astym komplikaciam a

nakoniec k predc¢asnej umrtiam.

e Napriek zlepSeniu progndzy spojenej s véasnou diagndzou a intervenciou, samotné v¢asné pouzitie
najlepsej podpornej lieCby nezabrani progresii ochorenia. Modulatory CFTR su jedinecné v terapii
CF, pretoze sa zameriavaju na zakladnu pricinu CF. Tieto lieCiva modifikuju priebeh ochorenia
spomalenim rychlosti jeho progresie.
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Udaje z redlnej praxe potvrdzuji fakty, Ze pouzivanie hodnoteného lie¢iva pomaha znizovat pocet
hospitalizacii, mnoZstvo pouzivanych inhala¢nych antibiotik a v neposlednom rade méze pomoct
pri oddialeni potreby vykonania transplantacie plic u pacientov s CF.

Terapia CFTR modulatormi predstavuje zmenu paradigmy v lieCbe pacientov s CF. CFTR
modulatory su prvé lieCiva, ktoré preukazuju, Ze je mozna korekcia zakladného molekularneho
defektu a vysledkom je vyznamné zlepsenie klinického stavu pacienta s CF .

Pretrvava neuspokojenda medicinska potreba vcasnej intervencie a UcinnejSej lieCby u pediatrickych
pacientov a u nepediatrickych pacientov, ktorf nesplifiaju aktualne platné indika¢né obmedzenia
pre hradend liebu lieCivom ivafaktor/tezafaktor/elexafaktor na Slovensku.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

alebo ind osobu.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na si¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvyc¢ajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

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

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 informdacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas

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

Ovas

Vase meno

MUDr. Marta Hajkova, CSc., MPH

Nazov organizacie/pracoviska

Univerzitnd nemocnica Bratislava, Centrum Cystickej fibrézy pre

dospelych, Nemocnica Ruzinov

Pracovna pozicia

Pneumoldg a ftizeoldg

Vyberte znasledovného zoznamu.
Ste:

O

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej

organizacie, ktora zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lie€iva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Akévysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

1.

Relevantné klinické ukazovatele su: u dospelych pacientov
s cystickou fibrézou (CF) napriklad zniZenie poctu
hospitalizacii sivisiacich s ochorenim, zniZzenie mnoZstva
pouzivanych antibiotik (ATB) pocas hospitalizacie, zniZenie
mnozZstva uzivanych antimykotik a ATB, oddialenie
transplantacie pluc, zlepSenie celkovej kvality Zivota
pacienta. U detskych pacientov znizenie poctu
hospitalizacii sivisiacich s ochorenim, prospievanie v raste,
prirastok hmotnosti a v neposlednom rade zlepSenie
celkovej kvality Zivota pacienta.

Pacienti s CF maju rézne klinické prejavy ochorenia,
dokonca pacienti s rovnakymi mutaciami nemusia mat
rovnaké klinické prejavy ochorenia, povazujem za klinicky
vyznamnu odpoved na lie¢bu zlepSenie celkového
klinického stavu pacienta, ktoré vyhodnoti Specialista

v Centre pre lieCbu cystickej fibrézy (Centrum CF).

Vyznamny klinicky prinos méa hodnotené liecivo pre
pacientov od 2 rokov s CF, ktori majd minimalne jednu
mutaciu F508del na géne pre transmembranovy regulator
vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR).

92



http://www.niho.sk/

NIH<®

A0023

3. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecCivom?

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

Suhlasim s odhadovanym poc¢tom pacientov vhodnych na
lie¢bu hodnotenym liec¢ivom, tak ako je uvedené v Ziadosti.
Na Slovensku je dostupny register pacientov s CF,

z ktorého vychadzaji pocty ocakavanych pacientov
vhodnych na lie¢bu hodnotenym liec¢ivom.

U pacientov s CF od 2 rokov, ktori majui minimalne jednu
mutaciu F508del na géne pre transmembranovy regulator
vodivosti pri CF (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR) neexistuje Ziadna
podskupina, ktora by na lie¢cbu neodpovedala.

A0001

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

Hodnotené liedivo je vsulade s platnym znenim eurdpskeho
Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku - liecba je urcena
pacientom vo veku 2 rokov a starSim, ktori maji minimalne
jednu mutaciu F508 del na géne pre transmembranovy regulator
vodivosti pri CF.

Nad ramec SPC je hodnotené lieCivo vhodné u pacientov, ktori
nemaju ani jednu F508del mutaciu, a zaroven ich mutacie su
doplnenév pribalovom letaku schvaleného FDA. Na Slovensku je
takto nad ramec SPC hodnotené lieCivo pouzivané u2
pacientov.

A0025, A0024, B0001
Aka je vsuUcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3. Su pacienti vo veku menej ako 12
rokov s genotypom F/MF (F508del,
mutacia spésobujldca minimalnu
funkciu CFTR), F/G (F508del,
mutacia ovplyvriujica vratkovanie
CFTR) alebo F/RF (F508del,
mutacia spoésobujuca rezidualnu
funkciu CFTR) lieceni najlepsou
podpornou liecbou spojenou
s manazmentom symptémov
ochorenia?

4. Existuji ndrodné SDTP?

5. CojezauZivana naslednd liecba
(dalsie linie)?

Pacient s CF si vyZaduje komplexnu starostlivost a liecbu.
Tato je v kompetencii centra CF. Na Slovensku mame Sest
Centier CF: tri si ur¢ené detskym a tri dospelym pacientom
(Bratislave, Banska Bystrica, Kosice). V roku 2009 bol na
Slovensku zavedeny novorodenecky skrining pre ochorenie
CF. Odber sa vykonava zo suchej kvapky krvi v pérodnici. U
vsetkych pacientov musi byt ochorenie potvrdené
validovanym a spolahlivym genetickym testovanim,
vykonanym genotypizaciou presnou a validovanou
metddou na potvrdenie pritomnosti dvoch mutacii génu
CFTR. Pacienti s klinickymi tazkostami, ktori sa narodili
pred rokom 2009 su sledovani v centre CF. Specialista v CF
centre indikuje symptomaticku lieCbu pacienta s CF, po
splneni indikacnych kritérii aj lie¢bu CFTR modulatormi.
Pacient s CF vyZzaduje koordinovanu, multidisciplinarnu
spolupracu so vietkymi $pecialistami na zaklade klinickych
tazkosti.

Podla aktualne platnych Eurépskych Standardov pre liecbu
CF (ECFS) maju byt vSetci pacienti, ktori si vhodni na
lie¢bu hodnoteného lieciva, nastaveni na hodnotené
liecivo (elexafaktor/ tezafaktor/ivafaktor), vzhladom na
dalSie profitovanie z lieCby tymto CFTR modulatorom.

CF nie je mozné vylieCit. V¢asna intervencia je doleZita pre
spomalenie progresie ochorenia a rozvoju dalSieho
organového poskodenia. Symptomaticka lieCba pomaha
zvladat symptémy, komplikacie a komorbidity ochorenia.
Zahfna najlepSiu podpornu starostlivost pre pacienta s CF
aj ked sa zameriava na klic¢ové aspekty patoldgie CF, tak
nerieSi povodny defekt funkcie proteinu CFTR. CFTR
modulatory predstavuju vyznamny pokrok v liecbe CF,
vdaka ich schopnosti zvysit mnoZstvo proteinu CFTR,
zlepsit funkciu CFTR.
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4. Standardné diagnostické a terapeutické postupy pre
pacientov s CF na Slovensku mame platné od roku 2021. Vo
svetle pribddajucich ukoncenych klinickych skasani, zmien
terapeutickych indikacii CFTR modulatorov a dokazov z
realnej praxe o pouzivani CFTR modulatorov, bude
potrebné SDTP aktualizovat.

5. Po zlyhaniliecby hodnotenym lie¢ivom je pre pacientov s
CF poslednou moznostou transplantacia plic alebo
paliativna liecba.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
je starostlivost poskytovana?

LieCbu méze indikovat pneumoldg alebo alergoldg z Centra CF.

Podmienkou hradenej liecby je vykonand genotypizacia
presnou a validovanou metddou na potvrdenie pritomnosti
dvoch CF muticii.

DalSia liecba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po
transplantacii pluc.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

Etické a organizaéné aspekty

F0007

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

Etickou vyzvou pre lekdra je, Ze ma dostatok informacii/
vlastnych skuisenosti o Ucinnej liecbe, ale vsetkych svojich
pacientov nemdzZe lieCit na zadklade poznatkov modernej
mediciny zaloZenej na dokazoch. Vyzvu pre lekara prinasa
skutocCnost, Ze hodnotené lieCivo je v populacii 12 rokov
astarSich s minimalne jednou mutaciou F508del hradené z
verejného zdravotného poistenia vo vsetkych okolitych
krajinach. To vyvoldva otazky atlak pacientov, preco na
Slovensku nie je pre nich dostupna tato najmodernejsia liecba.
Rovnaka situacia je aj vskupine pacientov vo veku 6 rokov
a starsich. Pacienti v dnesnej dobe majd pristup k modernym
technolégiam,  kodbornym  publikaciam,  komunikuji
s pacientami z inych krajin, preto je pre lekdra narocné
zd6vodnit nedostupnost lieCby pre nich alebo ich deti. V pocas
progresie ochorenia dochadza k hromadeniu viskdzneho hlienu
v placach, poskodeniu pecene, pankreasu a inych organov.
Nastava u nich progresivne poskodenie mnohych orgénov, ¢o
vedie k castym komplikaciam. PreZivanie zavisi hlavne na
zavaznosti plicneho postihnutia s 80% mortalitou.

Schvalenie lieCiva ELX/TEZ/IVA predstavuje markantny pokrok v
liecbe astarostlivosti o pacientov s CF. Hodnotené liedivo
poskytuje vysoko Gcinnu lieCbu zakladnej priciny ochorenia CF
az u 90 % pacientov. Vysledky klinickych skdsani, Udaje z redlnej
praxe ukazuju bezprecedentny klinicky prinos hodnoteného
lieCiva u pacientov minimalne jednou mutaciou F508del.

U mladsich populacii je dolezité zabezpedit véasnu lie¢ba CFTR
modulatormi, preto aby doslo k spomaleniu poklesu plicnych
funkcii. Na terapiu modulatormi CFTR maju byt pacienti
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nastaveni hned, ako su vhodni, eSte predtym, ako nastava
nezvratné poskodenie plic neskér v Zivote.

G0009 Hodnotené lieivo moze indikovat pneumoldg alebo alergolog z
Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal | Centra CF.

ma,t moz‘n'os”t predpisovat a pri splneni Kritéria st uvedené v SPC prislusného lieku.
akych kritérii?

Podmienkou hradenej liecby je vykonand genotypizacia
presnou a validovanou metdédou na potvrdenie pritomnosti

dvoch CF mutéci.

DalSia liecba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po
transplantacii pluc.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej
poistovne.

DalSie problémy

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

Hlavna sprava

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

e  Cysticka fibrdza je najCastejSie sa vyskytujuce, zriedkavé, geneticky podmienené, Zivot
skracujlce ochorenie. Pacienti s CF maju dve alely s mutaciou CFTR, o vedie k nizkej aZ Ziadnu
aktivite CFTR proteinu, désledkom bud znizeného mnoZstva CFTR proteinov, zhor$enej funkcie
CFTR proteinov alebo obidvoch portch sticasne. Mutacie CFTR zhorSuju transport idnov cez
epitelové membrany, o spésobuje hromadenie visk6zneho hlienu v plicach, obstrukciu a
poskodenie peCene, pankreasu a inych organov, pricom dochadza k podpore infekcie a zapalu.
Pacienti s CF zaZivaju progresivne poskodenie mnohych organov, ¢o pre nich prinasa casté
komplikacie ochorenia a vedie k predéasnej imrtiam.

e Vterapii CF predstavuji modulatory CFTR bezprecedentny pokrok. Zameriavajl sa na zakladnu
pric¢inu CF, modifikuju priebeh ochorenia a spomaluju rychlost progresie ochorenia.

e Vcasnou intervenciou hodnoteného lie¢iva sa v realnej praxi podarilo znizit pocet hospitalizacii,
mnoZstvo pouzivanych inhalac¢nych antibiotik a oddialit potrebu transplantacie pllc u pacientov
s CF.

e Liecba CFTR moduldtormi prindsa zmenu paradigmy v lieCbe pacientov s CF. St to prvé lieCiva,
ktoré ukazuju, Ze je mozna korekcia zakladného molekularneho defektu, ktorého vysledkom je
preukazatelne vyznamné zlepsSenie klinického stavu pacienta s CF.

e Na Slovensku pretrvava neuspokojena medicinska potreba véasnej intervencie a G¢innej3ej
lie¢by u pediatrickych pacientov a u pacientov, ktori nespliiajti platné indikaéné obmedzenia pre
hradenu lie¢bu lie¢ivom elexafaktor/tezafaktor/ivafaktor.

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2 Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie a klinického odbornika, kedy by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

95



NIH<®

Liecivo ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor (Kaftrio) v kombinacii s ivakaftorom (Kalydeco) na lie¢bu pacientov s
cystickou fibrézou (CF).

9.3 Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Pacienti s cystickou fibrézou star$i ako 2 roky, ktori maji minimalne jednu mutéciu F508del na géne pre

transmembranovy regulator vodivosti pri CF (CFTR).

predmetného lieciva.

je dostupny z inych zdrojov.

pisany text.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Vau pacientsku organizaciu do hodnotenia

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O vas

Vase meno

Ing. Peter Stepanek

Nazov organizacie

Slovenska aliancia zriedkavych choréb, spravna rada Klub CF, Slovenska
asociacia CF, élen
¢len komisie MZ pre zriedkavé ochorenia

Eurordis,

Pracovna pozicia

Predseda SAZCH

Kratky opis organizacie

Stre$na pacientska organizacia pre zriedkavé ochorenia v SR, oficialny
Clen Eurordis, momentalne zdruZuje 29 ¢lenskych organizacii pacientov
so zriedkavym ochorenim, vratane troch pre cysticku fibrézu

Ako ste ziskali informacie o
sklsenostiach pacientov
zahrnuté v tomto vstupe?

Osobna skusenost s priebehom a mechanizmom ochorenia 20 rokov
priamo od pacientov a rodin pacientov v SR a CR.

Odborné poznanie lieCiva, mechanizmus fungovania, klinické stidie,
klinicka prax a opakované klinické Studie po 5 rokoch prezencie na trhu,
hodnotenia HTA a podobnych institlcii v SR, CR, Nemecku, Franclzsku,
Britanii, informéacie EMA.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

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

Cysticka fibréza je genetické, progresivne, multiorgdnové ochorenie.
Pacient Zije s ochorenim od narodenia, doZivotne.

Postihuje degenerativnym spdsobom plica, pankreas, pecen, traviaci
trakt, rozmnoZovaciu sustavu.

Vbunke sa kvoli chybe vDNA nespradvne vytvori protein, ktory
zabezpecuje funkciu tzv. chloridového kanala, ¢oho nasledkom su husté
hlieny v tele a organoch pacienta.

Pri lieCeni iba symptdmov a tlmeni progresie bol priemerny vek doZitia
pacienta v SR podla Gdajov nasho registra 22 rokov
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Nepostihuje intelekt. Naopak. Pacienti v stabilnej faze ochorenia, s
zacleneni do spoloé¢nosti.

Pacient potrebuje pomoc Specialistov na cystickd fibrézu, pankreas,
peen, oblicky, cukrovku, osteopordzu, stravovanie, rehabilitacné
cvicenia.

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

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

Ak s to pribuzni, kto z rodiny
najcastejSie pomaha (partner,
rodic¢, dieta...)? A ako sa zmenil
Zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa

u neho objavili nejaké
zdravotné problémy, zmenil sa
vzajomny vztah...)? Prosim
napiSte vsetko o pribuzni
opatrovatelia popisuju resp.
uvadzaja.

24 hodinova starostlivost, ktora zahfria:

e odhlienovanie pluc, inhalacie 5 az 3 krat denne, rano, obed,
veCer, sterilizacia pristrojov

¢ rehabilita¢né cvi¢enia na odhliefiovanie plic 1 az 2 krat denne

e 3pecialna strava, vysoko kaloricka, ale zaroven Casto diabeticka

e manaZment cukrovky s postupom ochorenia

e ochrana pred baktériami, pseudomonaza, burkhordelia,
mykobaktérie, plesne, ale aj bezné nakazy, su podstatou
mechanizmu ochorenia, ked sa stavaju rezistentné, trvalé

e prelieenia a hospitalizacie na ATB IV

e uZivanie liekov (peceri, atb, traviace enzymi s kaZdnym jedlom)

Pacient potrebuje pomoc pri vysSie uvedenych Gkonoch, najbeznejsi
scenar je, Ze jeden zrodiCov, zvacSa matka sa stava opatrovatelom 24
hodin, prestava pracovat a druhy partner naopak berie viac zamestnani
kvoli nakladom, cvi¢eniam, liekom, rehabilitaciam. Tento scenar je
mnohoro¢ny a preto ano mame systematicky zvyseny vyskyt ochoreni
opatrovatela, rodica, napriklad onkologickych. Mame tiez pripady, Ze
partner situaciu nezvladne aopusti rodinu. A Casty je tiez scendr, ze
pomoc jedného opatrovatela nestali ado starostlivosti je zapojena
dalSia rodina.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké  vySetrenia  absolvuju
pacienti, aby im urcili diagnézu?
Ako dlho trvd stanovenie
diagnézy od prejavenia sa
prvych priznakov?

Su dve zdkladné metddy na potvrdenie diagndzy. Potny test, tzv.
Chloridy v pote, norma 30 mmol/l u zdravej populacie a hodnoty 30 - 150
mmol/l u pacientov s CF.

Genetické vySetrenie, potvrdenda chyba a mutacia v DNA.

Priznaky su nie lahko rozpoznatelné po narodeni. Dieta ma slany pot,
nepribera, méZe mat nepriechodné creva, opakované zapaly v plucach.
U kazdého sa prejavuju inak, je to zriedkavé ochorenie, preto je aj velky
rozptyl pre prvé zachytenie pacienta od niekolkych tyzdriov po niekolko
mesiacov a az rokov.
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A0025

Cesta pacienta v ramci liecby 1. Funkcné vySetrenie plic spirometria, celkovy stav plic, odbery
predmetného ochorenia: krvi, parametre hlavne pecen, kontrola zapalov, dutin, polypov,
traviaca sUstava; pravidelna frekvencia kontrol je raz za 3
1. Aké vysSetrenia robi lekar? mesiace pri stabilizovanom stave; 4x do roka ATB IV preliecenie
Ku ktorym Specialistom hospitalizacia (pred existenciou korektorov a moduldtorov) a CT
chodia pacienti na kontroly plica, dutiny a travenie a pankreas v x rocnych intervaloch,
a ako cCasto? zatazovy test tolerancie glukdzy, denzitometria 1x do 18 rokov,
2. AKké lieky kvoli tejto rastové parametre kazdé 2 roky...
h ienti . L o ,
¢ erobe.pv).aaevrju ., 2. Odhliefovanie a Cistota plic: Pulmozyme, Ventolin, ATB, ACC,
najcastejsSie uZivaju? . . . . Lo . N
2F 2 1o inhalacné roztoky, enzymy na travenie pri kazdom jedle, rozne
3. Aka je skusenost pacientov s o . L Ceg
e .y dalSie typy ATB podla pritomnej baktérie, lieky na rozpustanie
so sticasnou liecbou . " g N
.. Lo, hlienov v plucach a pankrease (mukolytika), (toto vSetko, ak sa
(neziaduce ucinky, v .. ,
2 . neuZivaju korektory a modulatory)
komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani 3. Liecba je jednak naro¢na na rezim, kazdodennost, rozsah,
liecby)? disciplinu.
Najviac narocna Cast je trvalé dusenie a odstrafiovanie hustych
hlienov z pluc, Cistota dychania a pluc.
NajdolezitejSie ale je, Ze symptomaticka liecba ma len
obmedzené mozZnosti a nezastavi progresiu k zhorSovaniu
stavu a Umrtiu pacienta.
H0201 V symptomatickej lieCbe majd pacienti dobry pristup k terapiam, vo

Existuju skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?
V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

vSetkych regiénoch.

V pri¢innej lieCbe korektory, modulatory, nema pristup k lieCbe asi 100
pacientov, vhodnych podla indikacii schvalenych EMA, kde pre kategériu
6+, mutacia F508delta a [ubovolnd mutdcia, sme jedinou krajinou EU,
ktora lie¢bu neposkytuje a mame pacientov v kritickom stave ¢akajucich
na liek.

<

yhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

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

Hodnotené liedivo rozhoduje, ¢i pacient zomrie alebo bude Zit.
Priemerné dozitie bez hodnoteného lieciva je 22 rokov.

Hodnotené liecivo priddva v modeloch 12+; 35 kvalitného Zivota.
Pacienti lie¢ivo poznaju, lebo je dostupné vo viac nez 40 krajinach, je
Standardom na liecbu CF aje aj vnaSich Standardoch MZ.
Pacienti lie¢ivo poznaju uZ aj zklinickej praxe na Slovensku, kde je
dostupné pre Cast pacientov a madme priamo pacientov s liecbou a bez
liecby tymto lieivo s drasticky odliSnym priebehom ochorenia.

Hodnotené liecivo prinasa vysledky podla $tadii aj klinickej praxe;
chloridy v pote 15-20 mmol/l redlne uzZ aj u nasich pacientov, o je ako
zdravy Clovek; FEV narast v priemere 0 15%, Cisté pluca, Ustup zapalov,
priberanie, narast energie, menej inzulinu, menej traviacich enzymov,
pacient neabsolvuje ATB IV hospitalizacie; pacienti Studuju, pracuju,
maju partnerov...

Nepozname Ziadne nevyhody hodnoteného lieciva.
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D0017

Ak ma pacient skdsenosti s
hodnotenym lie¢ivom v rdmci
klinickej studie, alebo na
vynimku?

*Ak skdsenosti s lieCivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieciva*.

Ano mame pacientov, ktori boli v klinickej 3tidii alebo mali lieg¢ivo na
vynimku.

Prejavili sa vSetky olakavané pozitivne Gcinky, radikalna zmena a
zvratenie progresie ochorenia.
Vieme poskystnUt (daje pacientov v pripade potreby.

C0005 , F0005

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

Su popisané vedlajsie Ucinky zistené v Stadiach a klinickej praxi.

Najma parametre azataz astav pelene pacienta, teda pravidelné
sledovanie parametrov pecene.

Niektoré dalSie menej zavazné popisané v studiach.

H0203

Aké konkrétne informacie

a akym sp6sobom je podla Vas
potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti uZivali
hodnotené liecivo, dodrZiavali
rezim podla odporuicania lekara
a aby chodili na kontroly tak
ako je to potrebné?

Hodnotené liedivo je dolezité uzivat sjedlom, istym mnoZstvom tuku,
popisuje to samotny vyrobca, je to déleZita informacia pre pacienta.

Hodnotené liecivo sa nesmie kombinovat s istymi latkami, popisanymi
ako niektoré typy CYP3A inhibitorov (napriklad grepy).

HO0012

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

Podla pribalového letdku vyrobcu (napriklad ochorenie pecene alebo
prekonand transplantdcia plic a pod.)

Spolocenské aspekty lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

Hodnotené lieCivo ma radikalny Ucinok, nie marginalny.

Zvrati progresiu ochorenia.

Vieme dolozit pacientov vtazkom $tadiu choroby bez lieciva
aidentickych pacientov vekom, genetickou mutéciou s lie¢ivom, ktori
Studuji, pracuji, dokonca dokazu zaloZit rodinu, neostavaju na
invalidnych prispevkoch, ale nastupujd normalne do prace.

Tento rozdiel je drasticky a vieme vam poskytnUt informacie.

D0016

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

Bez lieciva pacient zomiera v priemernom veku 22 rokov podla registra
SR, zva¢sa udusenim, zlyhanim funkcie plic.

S lie¢ivom pacient ma predpoklad Zit, normalny Zivot desiatky rokov, ¢o
potvrdzuji modely, Stidie, Studie opakované po 5 rokoch a klinicka prax.
Toto je liecivo, ako inzulin pre diabetika.

Lie¢ivo ma dopad na reZim pacienta, lieCbu, pocet inych Cerpanych
terapii, rodinu, za¢lenenie do spolo¢nosti a zakladné preZitie pacienta.
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Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov
alebo spoloc¢nost atd.?

NIHS
Pacient prestava potrebovat opatrovatela.

Odobera terapie a symptomaticku liecbu.
Vracia sa do spoloCnosti. Pacient sa vracia do prace.
Rodic¢ sa vracia do prace.

Rovnako pre takéto pripady vieme dolozit Udaje, kontakty, rodiny.

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Ak je okolvek, ¢o Vam este

k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho Ziadna
otazka, prosim napiste to.

Hodnotené lieCivo je pri¢inna lieba, ktora opravuje chybne vytvoreny
protein v bunke.

Je to lie¢ba zékladna, je Standardom v EU, svete, viac neZ 40 krajinach
sveta.

Existuju indikécie a genetické mutécie, kde je SR jedina krajina EU, ktora
neposkytuje pristup k liecbe.

Ucinok lie¢iva nie je marginalny, symptomaticky, ale radikalny a uréuje
prezitie alebo nepreZitie pacienta.

LieCivo dava pacientom roky kvalitného Zivota v plnohodnotnej kvalite.

Hlavna sprava

k liecbe.

pacienta.

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede este raz a doplite Cokolvek, ¢o Vam esSte napadlo. Na tomto
mieste uvedte maximalne v 5 bodoch to, Co povaZujete za hlavné a najdoleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je
to pre Vas tazké, poziadajte niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol
vam s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Hodnotené lieCivo je pri¢inna liecba, ktora opravuje chybne vytvoreny protein v bunke.

e Hodnotené liecivo je lie¢ba zakladna, je Standardom v EU, svete, viac neZ 40 krajinach sveta, je
priamo v platnych standardoch MZ na lie¢bu CF.

e  Existujd indikécie a genetické mutdcie, kde je SR jedina krajina EU, ktor4 neposkytuje pristup

e U¢inok lie¢iva nie je marginalny, symptomaticky, ale radikélny a ur€uje preZitie alebo neprezitie

e LieCivo dava pacientom roky kvalitného Zivota v plnohodnotnej kvalite.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4 Vstupy pacientskych or

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden
vyhlasenia mal akykolvek konflikt za

ganizacii s konfliktom zaujmov

vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
ujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia IVA/TEZA/ELE + IVA komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu podla § 75
ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. a 1 ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie (Tabulka 39, Tabulka 40). Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytn(t
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

9.5 Komunikacia s drZitelom registracie

Tabulka 39: Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 12.06.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.06.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat najnovsie vysledky OLE stadii
a doplnitich do farmako-

DR poskytol dostupné pozadované
vysledky, pricom nedodal aktualne

ekonomického modelu a modelu
dopadu na rozpocet.

vysledky zo Stidie VX19-445-107,
nakolko su prave v procese
spracovavania. Zaroven uviedol, Ze
v Ziadosti dodany model je
najaktualnejSou verziou.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit vysledky porovnani
IVA/TEZA/ELE + IVA voCi LUMA/IVA

u pacientov s genotypom F/F vo veku
2-5a6-11rokov avociBSC

u pacientov s genotypom F/MF vo
veku 2 - 5 rokov. Vysledky doplnit do
farmako-ekonomického modelu

a modelu dopadu na rozpocet.

DR sa k bodu v odpovedi nijako
nevyjadril.

Neakceptujeme nedodanie
porovnania IVA/TEZA/ELE + IVA voci
LUMA/IVA a prinos povazujeme

u pacientov s genotypom F/F za
nepreukazany. Nedodanie
porovnania IVA/TEZA/ELE + IVA voCi
BSC akceptujeme s neistotou

a predpokladame podobny Gcinok
aky bol pozorovany u starsich
pacientov.

Tabulka 40: Ziadost o sti¢innost &. 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia Odpoved DR
Datum poslania: 02.07.2024 Datum odpovede: 09.07.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit vypocty a k tomu prisludné | DR poZadované Ciastocne vysvetlil.
zdroje a vysvetlenia, z ktorych DR | Vysvetlil rozdiely medzi celkovym
vychadzal pri odhade poétu pacientov | Po¢tom pacientov vo FER, FEM a
vhodnych na lie¢bu liekmi Kaftrio a | ©dhadovanou modelovanou
Kalydeco od janudra 2025, kedy | POPUlaciou,no presne neobjasnil
oCakava hradenie lieCby. Vysvetlit, zastupeﬁlejedncztllvych genotypov
ako presne boli odhadované pocty avekovych skupin.

pacientov odvodené.

Odpoved akceptujeme aj na zaklade
vstupu od klinickych odbornikov,
ktori sa vyjadrili, Ze sthlasia

s odvodenou cielovou populaciou
podla DR.

PodrobnejSie vysvetlit a objasnit | DR poZadované vysvetlil.
spdsob vypoctu hodnoty absolitnej
zmeny ppFEV1 a z-skére hmotnosti
pre vek vratane pouzitej metddy

a zdrojov.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit publikaciu Khush et al., 2019
spominant vo FER, no chybajlcu

v zozname pouZitych zdrojov alebo
dodanej literatdre.

DR poZzadované predlozil.

Odpoved akceptujeme.
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