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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o rozSirenie indikaéného obmedzenia lieku Ocrevus oindikaciu liecby pacientov
srelabujucou skler6zou multiplex s neurologickym deficitom do 5,0 EDSS (rozSirend Skala funkcnej
nesposobilosti), pokial:

driitel registracie (DR) neupravi pozadovani vysku thrady na maximalne [JJe za balenie, ¢o
zodpoveda - % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarnivo vyske 5 143 € a zlave . % oproti
pozadovanej vyske Ghrady. €. Uvedend vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie
kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z. z.

NIHO vzhladom na zmenovu ziadost hodnotilo len lie¢bu liekom Ocrevus v prvej linii, reportovana
nakladovo efektivna Uhrada sa vztahuje len na lie¢bu v prvej linii.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Skleréza multiplex (SM) je zapalové neurodegenerativne ochorenie, ktoré je v nasej zemepisnej Sirke
najcastejsou pricinou invalidity pacientov mladsich vekovych skupin. Ochorenie postihuje prevazne
mladych jedincov, pricom Zenské pohlavie vykazuje takmer dva az trikrat castejsi vyskyt ako muzské.
Medzi pravdepodobné rizikové faktory rozvoja SM patri fajcenie, nedostatok vitaminu D, rodinna
anamnéza SM a migrény.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o OKR=okrelizumab

Komparatorom pre populaciu pacientov s EDSS <4,0 je:
o IFN =interferén B - 1a (subkutanne podanie (SC) a intramuskularne podanie (IM))
o TER=teriflunomid
o GLA=glatirameracetat
o DMF =dimetylfumarat
o OFA=ofatumumab
Komparatorom pre populaciu pacientov s 4,0 <EDSS < 5,0 je:
o BSC-=najlepsia podporna liecba (z angl. best supportive care)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

OKR preukazal prinos v lie€be pacientov so SM v porovnani s IFN (SC) na zaklade vysledkov
klinickych Stidii OPERA 1aOPERA Il. DR neposkytol dokaz o komparativnej ucinnosti
a bezpeénosti hodnotenej intervencie OKR voci ostatnym relevantnym komparatorom.

Na zaklade vysledkov dohladanej sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. network-meta analysis,
dalej oznacena NMA2), OKR preukazal prinos voci komparatorom IFN (IM), TER, GLA a DMF. Liecba
OKR nepreukazala prinos v ukazovateloch tcinnosti voci OFA v NMA2. Pre ticely tohto hodnotenia
povaZujeme ucinnost OKR a OFA na zaklade dosiahnutych vysledkov za podobni vzhladom na
Siroky interval kredibility (Crl, zangl. credible interval) a nejednoznaény smer numerickych
vysledkov v zavislosti od volby ukazovatela.

OKR na zaklade spojenej pre-Specifikovanej analyzy vysledkov s$tadii OPERA | a Il preukazal 47 %
znizenie anualizovanej miery relapsov (ARR) v porovnani sIFN (SC), pricom zlepSenie dosiahlo
hladinu Statistickej vyznamnosti s RR (z angl. relative rate): 0,535; 95 % Cl: 0,435 - 0,659; p <0,001. Na
zaklade vysledkov NMA2 liecba OKR vedie k Statisticky signifikantnému zniZeniu ARR voci liecbe IFN (IM)
(RR: 0,45; 95% Crl: 0,33 - 0,60), TER (RR: 0,51; 95% Crl: 0,36 - 0,70), GLA (RR: 0,53; 95 % Crl: 0,34 - 0,79)
a DMF (RR: 0,68; 95 % Crl: 0,47 - 0,96). Vysledky NMA2 preukazali, Ze komparator OFA je Ciselne lepsi
v ukazovateli ARR voci OKR, pricom rozdiel nedosiahol hladinu Statistickej vyznamnosti (RR: 0,87
v prospech OFA; 95% Crl: 0,59 - 1,34).

OKR v pre-specifikovanej analyze vysledkov Stidii OPERA I all preukazal 40 % znizenie potvrdenej
progresie zneschopnenia v 12. tyzdni (CDP-3) voci IFN (SC), pricom zlepsenie dosiahlo hladinu
Statistickej vyznamnosti s HR: 0,60; 95 % Cl: 0,45 - 0,81; p < 0,001. Na zaklade vysledkov NMA 2 sa
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Statisticky signifikantné zlepSenie pozorovalo aj vo¢i komparatorom IFN (IM) (HR: 0,49; 95 % Crl: 0,31 -
0,77), TER (HR: 0,56; 95 % Crl: 0,33 - 0,97) a GLA (HR: 0,51; 95 % Crl: 0,31 - 0,86). Voci komparatorom DMF
(HR: 0,59; 95 % Crl: 0,35 - 1,00) a OFA (HR: 0,86; 95 % Crl: 0,47 - 1,60) numerické zlepSenie nedosiahlo
hladinu Statistickej vyznamnosti.

V ramene s OKR sa pozorovalo Ciselne vyraznejSie zlepSenie kvality Zivota pacientov na liecbe voci
vychodiskovej hodnote voci komparatoru IFN (SC). Rozdiel medzi intervenciami nedosiahol hladinu
klinickej vyznamnosti a vzhladom na zlyhanie Statistického testovania sa nepotvrdil Statisticky
signifikantny rozdiel medzi intervenciami. DR neposkytol porovnanie kvality Zivota pacientov na liecbe
OKR vodi pacientom na liecbe ostatnymi relevantnymi komparatormi.

1w

Vyskyt vedlajsich udalosti bol porovnatelny medzi ramenami $tidie okrem reakcii stvisiacich
s podanim infizie. DR neposkytol porovnanie komparativnej bezpecnosti OKR voci ostatnym
komparatorom. Pri lie¢be intervenciou OKR bolo hlasenych viacej reakcii suvisiacich s podanim infuzie
v porovnani s komparatorom IFN (SC) (OPERA | 30,9 % vs. 7,3 %; OPERA 11 37,6 % vs. 12,0 %).

Ucinnost OKR povaZujeme pre tcely tohto hodnotenia za podobni tGcinnosti OFA. Dostupné
vysledky z NMA2 nepreukazali statisticky signifikantné rozdiely medzi intervenciami.

Randomizované klinické studie OPERA | a |l povaZujeme za vhodné pre analyzu prinosu lieCby OKR voci
IFN. Validitu $tddii zniZuje potencidlne porudenie zaslepenia spdsobené vyskytom neZiaducich
udalosti stvisiacich s podanim a taktiez, Ze do Stadii boli zahrnuti aj pacienti predlieceni niektorym
z liekov modifikujlcich ochorenie. Validitu NMA zniZuje kvalita zahrnutych stddii a nepritomnost
spolo¢ného centralneho komparatora, Co vytvorilo velké vzdialenosti medzi intervenciami
v porovnavacej sieti a mohlo viest ku skresleniu odhadu ucinku liecby.

DR nepredloZil klinicky dokaz o komparativnej tcinnosti a bezpeénosti OKR voéi relevantnym
komparatorom (TER, GLA, DMF, OFA). DR reportuje vysledky NMA1, ktora porovnavala jednotlivé
komparatory ahodnotent intervenciu voci placebu. Akceptovali sme NMA2, novsiu NMA
vypracovanu rovnakym kolektivom autorov ako NMA1, ktora poskytuje vysledky o
komparativnej uéinnosti v ukazovateloch ARR a CDP-3.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

OKR pri pozadovanej vyske uhrady --tisic € za balenie nespiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drZzitela registracie dosiahol OKR ICUR voci komparatoru TER vo
vyske [isic €/QALY, vodi IFN (SC) vo vyske [Jisic €/QALY, vodi IFN (IM) vo vyske [JHisic €/QALY,
voCi GLA vo vyske .-tisic €/QALY, voci DMF vo vyske .—tisfc €/QALY a voci BSC u populacie pacientov
s EDSS 4,0< EDSS =< 5,0_vo vySke .—tisfc €/QALY pricom prahova hodnota je 60,6-tisic €/QALY.
Inkrementalne naklady OKR voci komparatoru OFA boli o .—tisfc € nizSie. V predloZzenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje OKR ICUR voci komparatoru:
o  TERvo vyske [J}tisic €/QALy,
IFN (SC) vo vy3ke [JHtisic €/QALY,
IFN (IM) vo vy3ke [Jtisic €/QALY,
GLA vo vy3ke [Jtisic €/QALY,
DMF vo vy3ke [Jtisic €/QALY
BSC u populacie pacientov s EDSS 4,0< EDSS < 5,0 vo vyske .—tisfc €/QALY pricom prahova
hodnota je 60,6-tisic €/QALY.
o Inkrementélne naklady OKR voci komparatoru OFA st na trovni .—tisic €.

O O O O O

Aby bol liek Ocrevus nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., thrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske [ €, ¢o predstavuje ztavu [J] % oproti maximéinej dhrade
vo verejnej lekarni a zlavu | % voci pozadovanej Ghrade vo vyske [ €.
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Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s nizkou mierou neistoty, e v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je nemoznost
overenia pravdepodobnosti prerusenia liecby pouzitych v modeli ndkladovej efektivnosti.

NiZSie uvadzame upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. V3etky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.1:
Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
e  Aktualizacia nakladov na lieky podla ihrad uvedenych v aktualnom ZKL 9/2024.
e Nemodelovanie naslednej liecby.
e Implementacia poklesu kvality Zivota pacientov z dévodu zvysujlceho sa veku.
e Aplikacia vysledkov z NMA2 do modelu.
Implementdcia disutilit a nakladov na neziaduce udalosti.
Nastavenie rovnakych hodnot HR/RR pre OCR a OFA z dovodu podobného klinického Gcinku.
Aktualizacia dmrtnostnych tabuliek.
e  Odstranenie nakladov na MRI pri sledovani pacientov z dévodu dvojitého zapocitavania.
e  Odstranenie ponesimodu spomedzi komparatorov.

.....

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
e Aplikovanie neverejnej Uhrady za liek Kesimpta podla MEA.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Ocrevus
v 1. linii pri nakladovo efektivnej uhrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo
vyske [ mil. € a éisty dopad lie¢by lickom Ocrevus vo vyske [ mil. €. 0dhad dopadu na rozpocet
je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu
liekom Ocrevus.

Poznamka

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

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.06.2023
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a l'el.wty na vydanie 01.07.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*
Vydanie NIHO hodnotenia 04.10.2024
Celkové trvanie hodnotenia ,

oy s o . 65 dni
(zohladnuje prerusenia)
Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty ,

. . g . . 434 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiuje prerusenia)

1 Zédkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vietky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy nerozhodnutych
Ziadosti.



1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

NIH<®

1. Akaje Gc¢innost a bezpecnost lieciva okrelizumab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s relabujicou formou sklerdzy multiplex v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre

mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?
2. Splna okrelizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa

potencialnej Ghrady lieCiva okrelizumab?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Diagnéza
e  Skler6za multiplex
e MKCH-10% G35

Populacia
(zangl. Population)

e  MeSH?3: Multiple Sclerosis

Populacia podla EMA*

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

Liecba dospelych pacientov s relapsujicimi formami sklerézy multiplex (RSM), ktori
maju aktivne ochorenie definované Kklinickymi znakmi alebo nalezmi zo
zobrazovacieho vysetrenia.

Hradena liecba sa m6ze indikovat u dospelych pacientov s diagndzou relapsujicich
foriem SM podla aktuadlnych McDonaldovych kritérii s aktivitou ochorenia
definovanou klinickymi alebo zobrazovacimi metédami, ktorych neurologicky
deficit je do 5,0 EDSS vratane. Pre potvrdenie diagndzy SM je potrebné vySetrenie
likvoru.
Dalia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspofi jedno z tychto kritérif:
e  progresia atrofie mozgu potvrdena volumetriou o viac ako 0,7 % v priebehu
jedného roka,
e zvySenie plazmatickej hladiny neurofilamentov o viac ako 20 % v porovnani s
predchadzajdcim meranim,
e v priebehu 12 mesiacov nezmeneny alebo zvySeny pocet relapsov ako na
predchadzajicej liecbe,
e  zvySenie EDSS o jeden stupen v priebehu jedného roka,
e pribudnutie 2 a viac T2 hyperintenzitnych |€ézii alebo 1 a viac gadoliniom
zvyraznujucich sa T1 lézii za predchadzajlcich 12 mesiacov liecby,
e EDSS6aviac.
Hradena liecba sa mézZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice
Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica,
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A.
Reimana Presov, Nemocnice s poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou
Trnava, v Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej
vojenskej nemocnice SNP RuZomberok, na neurologickom oddeleni Fakultnej

2 Medzinarodni Klasifikacia chordb - 10. revizia

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.

4 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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nemocnice Trencin a na neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala a.s.
Bratislava.
e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Intervencia okrelizumab
(zangl. Intervention) | MeSH: ocrelizumab
Teriflunomid,
interferon B - 1a,
dimetylfumarat,
Komparator glatirameracetat,
(zangl. Control) ofatumumab,

BSC (populacia EDSS 4<).
MeSH: teriflunomide, Interferon beta-1a, dimethylfumarate, glatiramer acetate,
ofatumumab, ponesimod

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost

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

Morbidita
e  ARR (zangl. annualized relapse rate; anualizovana miera relapsov)
e  CDP-3 (zangl. Confirmed disability progression; 12-tyzdiova potvrdenad miera
progresie zneschopnenia)
e  CDP-12 (zangl. Confirmed disability progression; 96-tyzdriova potvrdend miera
progresie zneschopnenia)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D°

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

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

e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stuprala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,

a pravne aspekty

socialnopacientské

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

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

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti $tandardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované a odporicania ECTRIMUS® a EAN'.

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

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

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e adalSie zdroje.

Pre Gcely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 20.8.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 4.9.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umozZriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia vanglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

6 ECTRIMUS z angl. European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis
"EAN z angl. European Academy of Neurology

8 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

° CDA z angl. Canada “s Drug Agency

12


https://ectrims.eu/
https://www.ean.org/
https://www.nice.org.uk/
https://www.cda-amc.ca/

NIH<®

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

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

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

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

Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady 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 prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény 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?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasni
informaciu ¢i su 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 inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoc¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfinalneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
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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 udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu 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?

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 si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie

Skleréza multiplex (SM, roztrisend skleréza, diagnéza G35 podla Medzinarodnej klasifikacie chordb, 10. revizie,
MKCH-10) je chronické zapalové autoimunitné ochorenie centralneho nervového systému (CNS), ktoré vedie
k demyelinizacii'® nervovych vlakien a kich priamej strate. SM je v nasej zemepisnej Sirke najcastejSou pri¢inou
invalidity pacientov mladsich vekovych skupin [1, 2].

SM sa podla klasifikacie Lublin a kol., 2014 [3, 4] deli na Styri zdkladné formy:
e Relabujica-remitujica SM (RRSM) - charakteristické je striedanie relapsov'! (vzplanutie ochorenia)
a remisii (obdobie s minimalnymi priznakmi ochorenia). Ide o najcastejSiu formu SM, ktora sa vyskytuje
u 85 % pacientov.
e Sekundarne progresivna SM (SPSM) - charakteristické je progresivne zhor$ovanie neurologického stavu

prechadza po 15 - 20 rokoch do SPSM.

e Primarne progresivna SM (PPSM) - charakteristicky je trvale narastajdci neurologicky deficit od za¢iatku
ochorenia bez relapsov ochorenia. Priblizne 10 az 15 % pacientov ma PPSM.

e Progresivna-relabujiica SM (PRSM) - je opisand ako progresivna forma s nasledujlcimi relapsami
ochorenia.

Jednotlivé fenotypy SM mozno kategorizovat do dvoch skupin - relabujice a progresivne formy. Do skupiny
relabujtcich foriem SM (RSM) sa zaraduje klinicky izolovany syndrém?*? (CIT, z angl. Clinically isolated syndrome),
RRSM a SPSM v aktivnej forme. Do progresivnej formy SM (PSM) sa zaraduje PPSM a SPSM s inaktivnym, no
zhorsujlicim sa charakterom. Najnovsie patofyziologické poznatky o ochoreni vsak indikuju, Ze neexistujl
genetické ¢i imunologické rozdiely medzi relabujicimi a progresivnymi formami ochoreniami a Ze zndme klinické,
patologické a radiologické rozdiely su skor kvantitativne ako kvalitativne, Co podporuje nazor, Ze jednotlivé formy
predstavuji kontinuum tej istej choroby a nie rozdielne biologické entity [4].

10 Strata proteinu myelinu z obalov vybeZkov nervovych buniek.
1 Relapsy sU pri SM definované ako novopritomné neurologické symptémy pretrvavajlice viac ako 24 hodin.
2CIT je izolovany nahly vznik loZiskovych neurologickych priznakov, ktory mdZe stvisiet s rozvojom SM.
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U pacientov so SM sa na kvantifikaciu postihnutia CNS pouziva tzv. rozsirena skala funkénej nespésobilosti EDSS
(za angl. expanded disability status scale). Za pomoci EDSS $kaly neurolég vyhodnoti a kvantifikuje poskodenie v
jednotlivych funkénych systémoch CNS (pyramidovy, mozockovy, kmerovy, senzoricky, sfinkterovy, zrakovy,
mentalny a nasledne popise dalSie priznaky). Hodnoty zaznamenané pre kazdy funkény systém CNS sa porovnavaju
so Standardmi pre pohyblivost pacienta. Kombinacia nalezov vo funkénych systémoch a schopnost chédze uréuji
celkové EDSS skore - mieru funkéného zneschopnenia [4].

Etioldgia SM nie je objasnena. Predpoklada sa, Ze pri¢ina rozvoja SM spociva v dysfunkcii imunitného systému,
ktora je vyvolana imunologickou dysregulaciou spustanou genetickymi a environmentalnymi faktormi. Medzi
pravdepodobné rizikové faktory rozvoja SM patri fajcenie, nedostatok vitaminu D, rodinna anamnéza SM a migrény.
Ochorenie postihuje prevazne mladych jedincov, pricom Zenské pohlavie vykazuje takmer dva az trikrat Castejsi
vyskyt ako muzské. Data zo Stadii ukazuji, Ze na prevalenciu SM ma vplyv aj migracia osob. Ak sa osoba vystahovala
zkrajiny do 15. roku veku, tak jej riziko rozvoja SM zodpoveda krajine z ktorej sa vystahovala. Ak doslo
k vystahovaniu po 15. roku veku, riziko vzniku SM odraza krajinu, do ktorej sa osoba vystahovala [2, 5].

Zavaznost a symptomy

Klinické priznaky SM su zavislé od miesta vzniku lézie, na ktorom doslo k demyelinizacii nervovych drah.
Najcastej$im prvym priznakom je zapal o¢ného nervu (opticka neuritida), ktory moze byt sprevadzany bolestou za
o¢nou gulou, pripadne bolestou pri pohybe oci do stran. Medzi dalSie priznaky patri pocit hmlistého videnia,
vypadky v zornom poli alebo aj strata zraku. Pri postihnuti inych hlavovych nervov sa SM méze prejavit bolestou
tvare, pripadne dvojitym videnim. Postihnutie neocerebela sa prejavi poruchou koordinacie pohybov, tieZ sa méze
objavit tras (tremor), ¢o komplikuje vykondvanie jemnejSich pohybov. Poskodenie vyvojovo starsich ¢asti mozocka
vedie k pocitu neistoty v priestore ak problémom pri udrzani rovnovahy. Kdalsim symptémom SM patria
senzitivne poruchy (mravéenie, zvy$ena/znizena vnimavost na podnety). Epilepticky zachvat tiez patri k priznakom
SM. Pre pacienta st velmineprijemné poruchy mocenia a asi 60 % muZov trpi na erektilnd dysfunkciu. Pre pacientov
so SM je velmi zataZujlca patologicka Gnava [2].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Na potvrdenie diagndzy SM sa vyuZivaju McDonaldove kritéria z roku 2017 [6] zaloZené na klinickych, zobrazovacich
a laboratérnych dékazoch. Zakladom stanovenia diagnézy SM je postdenie klinického obrazu. Neoddelitelnou
sucastou diferencialnej diagnostiky SM je zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie (MRI, z angl. magnetic
resonance imaging). Cielom vySetrenia pomocou MRI je dokazat diseminaciu ochorenia v priestore (viacpocetné
lézie) avcase (dynamika ochorenia opakovanim MRI vysetrenia). Diagnostika je doplnend vySetrenim
mozgovomiechového likvoru, v ktorom sa okrem zakladného biochemického a cytologického vySetrenia sleduje
pritomnost intratekalnej syntézy imunoglobulinov (IgG). Toto vySetrenie je sice nespecifické, ale u pacientov so SM
dosahuje pozitivitu vo viac ako 909%. V Slovenskej republike je vySetrenie mozgovomiechového likvoru
nevyhnutnou podmienkou na schvalenie lieCby SM zdravotnymi poistoviiami [2].

Rozsirena skala funkénej nesposobilosti - EDSS

Pri hodnoteni klinického stavu pacientov so SM sa vyuziva 20 stupriovy hodnotiaci systém EDSS (tzv. Kurtzkeho
Skala). Neuroldg najskdr zhodnoti Groven postihnutia pacienta v 6smych funkénych systémoch (FS) CNS a skére
v kazdom z nich je porovnavané so Standardmi pre pohyblivost pacienta, napr. schopnost chddze pacienta na
urditd vzdialenost. Kombinacia nalezov vo funkénych systémoch a schopnost chédze urcuji celkové EDSS skére -
mieru funk&éného zneschopnenia, invalidity. Skala EDSS je zobrazend v tabulke niZ3ie (Tabulka 2) [7].
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Tabulka 2 Rozsirend skala funkénej nespdsobilosti - EDSS

ED,SS Popis
skore
0 Normalny neurologicky nalez (vo vSetkych FS stupen 0, cerebralny stupeni 1 prijatelny)
1,0 Ziadna invalidita, minimélne priznaky v jednom z FS
1,5 Ziadna invalidita, minimalne priznaky v 2 FS
2 Minimalna invaliditav1zo 7 FS
2,5 Minimalna invaliditav 2 FS
3 Stredna invalidita v 1 FS alebo lahka invalidita v 3-4 FS, ale plne pohyblivy
3,5 Plne pohyblivy, ale so strednou invaliditou v 1 FS a s [ahSou invaliditou v 1 alebo 2 FS alebo stredna
invalidita v 2 FS alebo lahka invalidita v 5 FS
4 Plne pohyblivy bez pomoci denne 12 hodin a viac, napriek relativne tazkej invalidite. Schopny chédze bez
pomoci 500 m
4,5 Plne pohyblivy bez pomoci vacsiu ¢ast diia a viac, schopny prace cely deri, m6Ze mat niektoré
obmedzenia plnej aktivity alebo vyZadovat minimalnu pomoc, charakterizovany relativne tazkou
invaliditou, spravidla u 1 FS stuperi 4 alebo kombinacia nizsich stupriov, prekracujucich hranice
predchadzajicich stupriov. Schopny chédze bez pomoci 300 m
5 Plne schopny chédze bez pomoci alebo odpocinku asi 200 m, invalidita dost tazka, aby obmedzila rozsah
plnej dennej aktivity
5,5 Schopny chddze bez pomoci alebo odpocinku asi 100 m, invalidita dost tazka aby znemoznila plnt dennd
aktivitu
6 Prechodna alebo trvald pomdcka (palicka, barla) nutna pre chédzu do 100 m s odpocinkom alebo bez
odpocinku
6,5 Trvald obojstranna pomoc (palice, barly) nutna pre chddzu asi 20 m bez odpocinku
7 Neschopny chédze viac nez 5 m s pomocou, vyhradne odkazany na invalidny vozik, schopny samostatne
sa pohybovat pomocou mechanického invalidného vozika, schopny aktivity na invalidnom voziku asi 12
hodin denne
7,5 Neschopny prejst viac nez niekolko krokov, odkazany na invalidny vozik, mbZe potrebovat pomoc pri
presunoch, invalidny vozik ovlada sam, ale nezvladne mechanicky invalidny vozik po cely defi., méZe byt
nutny elektricky invalidny vozik
8 Vyhradne odkazany na l6Zko, kreslo alebo vozenie v invalidnom voziku, ale va¢siu ¢ast diia méze byt
mimo l6Zka., zostava zachovanych mnoho samoobsluznych funkcii, i¢inné pouZitie hornych koncatin
8,5 Vyhradne odkazany na 16zko vadsinu diia, ma Ciastoéne efektivne pouZitie hornych konéatin, zostavaju
niektoré samoobsluzné funkcie
9 Bezmocny pacient upUtany na l6Zko, dokaZe komunikovat a jest
9,5 Uplne bezmocny pacient odkazany na 167ko, neschopny komunikovat, jest a prehitat
10 Smrt nasledkom SM

Zdroj: [7]

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Podla

odporucani Eurdpskeho vyboru pre liecbu avyskum sklerézy multiplex (ECTRIMS, zangl. European

Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis) a Eurépskej akadémie neurolégie (EAN, z angl. European
Academy of Neurology) z roku 2018 [8] by lieciva typu DMD (z angl. Disease modifying drugs, ochorenie modifikujuci
liek) mali byt predpisované iba v centrach s adekvatnou infrastruktdrou, aby mohli poskytnut:

o riadne monitorovanie pacientov,
o komplexné zhodnotenie,
o odhalenie vedlajsich ¢inkov a schopnost ich okamZitého riesenia.

Pacientom s CIS a abnormélnym nélezom na MRI s léziami naznacujtcimi SM, ktorf nesplriaju kritéria SM by
sa mala ponuknut lie¢ba interferénom alebo glatiramer acetatom.

Pacientom s aktivnou RRSM definovanou klinickymi relapsami a/alebo aktivitou podla MRI (aktivne ézie-
kontrastné lézie, nové alebo jednoznacéne sa zvacsujlce lézie na T2-MRI hodnotené aspon raz rocne).
Odporicanie sa tyka aj pacientov s CIS, ktori spliiaji diagnostické kritéria pre SM.

V pripadne aktivnej RRSM vyber lieku z dostupnej $kaly (interferdn B-1b, interferdn B-1a, peginterferén B-1a,
glatirameracetat, teriflunomid, dimetylfumarat, kladribin, fingolimod, daklizumab, natalizumab,
okrelizumab a alemtuzumab) od mierne Ucinnych az po vysoko ucinné po diskusii s pacientom zavisi od
nasledujlcich faktorov:
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charakteristiky pacienta a jeho komorbidity,

zavaznost a aktivita ochorenia,

bezpeénostny profil lieku,

dostupnost lieku.

e Je potrebné zvazit liebu interferénom -1a alebo -1b u pacientov s aktivnou SPSM, pri¢om je v diskusii
s pacientom potrebné zvazit pochybni Gcinnost, ako aj bezpecnost a profil znasanlivosti tychto liekov.

e Je potrebné zvazit lieCbu mitoxanténom u pacientov s aktivnou SPSM, pri¢om v diskusii s pacientom je
potrebné zvazit G¢innost a najméa bezpecnostny profil a znasanlivost tohto lieciva.

e Je potrebné zvazit lieCbu okrelizumabom alebo kladribinom u pacientov s aktivnou SPSM.

e Je potrebné zvazit lieCbu okrelizumabom u pacientov s PPSM.

e Davkovanie, osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, kontraindikacie a sledovanie vedlajsich
Gcéinkov a moznych poskodeni st vidy uvedené v stiihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) [8].

3.4. Opis intervencie (B0001)

O O O O

Okrelizumab (OKR) je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa selektivne zameriava na
B-lymfocyty exprimujice CD20. CD20 je povrchovy antigén nachadzajuici sa na pre-B-lymfocytoch, zrelych a
pamatovych B-lymfocytoch, ale nie je exprimovany na lymfoidnych kmernovych bunkach a plazmatickych bunkach.
Presny mechanizmus, ktorym OKR vykazuje terapeutické klinické Gcinky pri SM, nie je Uplne objasneny, ale
predpoklada sa, Ze zahffia imunomoduldciu prostrednictvom zniZenia poctu a funkcie CD20-exprimujtcich B-
lymfocytov. Po naviazani sa na bunkovy povrch spésobuje OKR selektivnu depléciu CD20-exprimujucich B-
lymfocytov prostrednictvom fagocytdzy zavislej od protilatky (ADCP), cytotoxicity zavislej od protilatky (ADCC),
cytotoxicity zavislej od komplementu (CDC) a apoptdzy. Mensi poclet Specifickych B-lymfocytov ma viest k
zmierneniu zapalu a demyelimizanych atakov. Schopnost obnovy B-lymfocytov a uZ existujica humorélna
imunita st zachované. Okrem toho, vrodena imunita a celkovy pocet T-lymfocytov nie st ovplyvnené [9].

Davkovacia schéma OKR sa sklada z Gvodnej davky a dalSich davok lieCiva. V pripade reakcie spojenej s podanim
infzie sa celkova davka lie¢iva nema menit, ma sa upravit rychlost podavania inflzie.
e Uvodna 600 mg davka sa poda vo forme dvoch samostatnych intravenéznych infzif; prva ako 300 mg
inflzia, po ktorej sa o 2 tyZzdne neskér poda druha 300 mg infuzia.
e DalSie davky OKR sa potom podavaji vo forme jednej 600 mg intravendznej inflzie raz za 6 mesiacov.
Prva dalSia 600 mg davka sa ma podat Sest mesiacov po prvej inflzii Gvodnej davky.
e Medzi podanim jednotlivych ddvok OKR sa ma dodrZat minimalne 5-mesacny interval.

S cielom zniZenia vyskytu a zavaznosti reakcie spojenej s infiziou sa ako premedikacia podava:
e 100 mg metylprednizoldnu (alebo ekvivalentu) intravendzne priblizne 30 minut pred kazdou inflziou,
e antihistaminikum priblizne 30 - 60 minUt pred kazdou infdziou,
e okrem toho sa tieZ moZe zvazit premedikacia antipyretikom (napr. paracetamolom) podanym priblizne
30 - 60 minut pred kazdou infaziou [9].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Pouzitie lieku Ocrevus v indikacii pacientov s relabujicou formou sklerézy multiplex odporudil v 11/2017 vybor EMA
pre lieky na humanne pouzitie (CHMP z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use). Ocrevus bol
registrovany na eurdpskej Grovniv 01/2018 [10].

Ocrevus nema v indikacii SM status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan), nejde o liek na inovativnu
lieCbu (ATMP z angl. Advanced therapy medicinal product).

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Ocrevus [9]:
e jeindikovany na liecbu dospelych pacientov s relapsujicimi formami sklerézy multiplex (RSM), ktori majd
aktivne ochorenie definované klinickymi znakmi alebo nalezmi zo zobrazovacieho vy3etrenia.
e jeindikovany na lieCbu dospelych pacientov s véasnou primarne progresivnou skler6zou multiplex (PPSM)
v zmysle trvania ochorenia a miery funkéného zneschopnenia a s nalezmi zo zobrazovacieho vySetrenia
typickymi pre zapalovu aktivitu.
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Liek Ocrevus je v stiCasnosti kategorizovany:

e na liecbu aktivnej relapsujlicej formy SM s deficitom do 5,0 EDSS vratane a ktorych zlyhala plna a
adekvatna imunomodulacna liecba minimalne dvomi liekmi prvej linie s rozdielnym mechanizmom
acinku

e naliecbu rychlo sa rozvijajlcej zavaznej relapsujicej formy SM [11].

DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvoreni MEA zmluvu (Managed Entry
Agreement, dohoda o riadenom vstupe) pre Ghradu lieku Ocrevus v indikéacii na lie¢bu RSM po zlyhani liecby v prvej
linii. Zmluvna Ghrada za balenie con inf 1x10 ml/300 mg je [ €, ¢o predstavuje ztavu vo vyske | % z maximalne;
ceny vo verejnej lekarni 5 142,52 €/balenie uverejnenej v ZKL z 9/2029.

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu ZP za balenie lieku Ocrevus 300 mg infuzny koncentrat (intravendzne pouZitie, con
inf 1x10 ml/300 mg (liek.inj.skl.)) pre tito indikaciu vo vyske . €, Co predstavuje zlavu . % z maximalnej Ghrady
zdravotnej poistovne uvedenej v ZKL platnom v 09/2024 [11] vo vySke 5 142,52 €.

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba sa méZe indikovat u dospelych pacientov s diagndzou relapsujucich foriem SM podla aktuélnych
McDonaldovych kritérii s aktivitou ochorenia definovanou klinickymi alebo zobrazovacimi metédami, ktorych
neurologicky deficit je do 5,0 EDSS vratane. Pre potvrdenie diagndzy SM je potrebné vysetrenie likvoru.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspofi jedno z tychto kritérii:
a) progresia atrofie mozgu potvrdend volumetriou o viac ako 0,7 % v priebehu jedného roka,
b) zvySenie plazmatickej hladiny neurofilamentov o viac ako 20 % v porovnani s predchadzajlcim
meranim,
c) v priebehu 12 mesiacov nezmeneny alebo zvyseny pocet relapsov ako na predchadzajlcej liecbe,
d) zvy$enie EDSS o jeden stupen v priebehu jedného roka,
e) pribudnutie 2 a viac T2 hyperintenzitnych lézii alebo 1 a viac gadoliniom zvyraziiujucich sa T1 [ézii za
predchadzajicich 12 mesiacov liecby,
f) EDSS 6 a viac.

Hradena liecba sa méZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana Presov, Nemocnice s poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava, v
Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej vojenskej nemocnice SNP Ruzomberok, na
neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Trencin a na neurologickom oddeleni Nemocnice svdtého Michala
a.s. Bratislava.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhovana indikacia je z(Zena oproti indikacii v SPC, pretoZe nezahffia pacientov s EDSS > 5,0.
V stcasnosti je liek Ocrevus hradeny v druhej linii terapie SM. DR poZaduje rozsirenie 10 o terapiu SM v prvej
linii.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii v prvej linii SM povaZujeme za relevantné komparatory

e pre populaciu pacientov s EDSS =4,0: teriflunomid (TER), interferén B - 1a (IFN), glatirameracetat
(GLA), dimetylfumarat (DMF) a ofatumumab (OFA);

e v populacii pacientov s 4,0< EDSS = 5,0 povaZujeme za relevantny komparator najlepsiu podpornu
liecbu (BSC, z angl. best supportive care).
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DR povazuje za hlavny komparator OFA, a to najma na zaklade predpokladu, Ze bol v nedavnej minulosti zaradeny
do ZKL a moze byt v zmysle indikaéného obmedzenia hradeny vo véasnej faze lieCby SM. DR preto predpoklada, ze
OFA bude v populécii, ktord je predmetom tejto analyzy (v€asna faza lie¢by), €oraz viac pouZivany. Dalej DR
predpoklada za komparatory TER, IFN, GLA, DMF, OFA a ponesimod ako stcast terapeutického mixu. U pacientov
svysS$im stupriom invalidity s4,0< EDSS < 5,0 DR povaZuje za relevantny komparator placebo, oznaceny vo
farmako-ekonomickom rozbore (FER) ako BSC. Podrobnejsiu diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.

S komparatormi navrhnutymi DR nesuhlasime. Podrobn diskusiu uvddzame v bodoch niZSie:

Nesuhlasime so zahrnutim lieCiva ponesimod k relevantnym komparatorom z dévodu nizkeho vyuZitia
v klinickej praxi. Podla analyzy vykonanej DR ma ponesimod zastlpenie .% v klinickej praxi na
Slovensku.

Stihlasime so zahrnutim lieciva OFA ako relevantného komparatora aj pri zastapen [J| % v klinickej praxi
na Slovensku. Sthlasime s predpokladom DR o néraste vyuZivania OFA v klinickej praxi na Slovensku.
NesUhlasime so zahrnutim komparatorov do terapeutického mixu. Podla metodickej prirucky o farmako-
ekonomickom rozbore [12, str. 11] je mozné akceptovat terapeuticky mix len v $pecifickych pripadoch,
ktoré nie su v tomto pripade splnené. DR predloZil vysledky sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. network
meta-analysis) pre porovnanie s kazdym komparatorom zvlast a preto existuje dostatok robustnych dat
pre samostatné stanovenie Gcinnosti. Zaroven ucinnost jednotlivych komparatorov nie je podobna [13].
DR zarover modeluje nakladovu efektivnost voci kazdému komparatoru zvlast.

Ostatné komparatory povazujeme za relevantné pre porovnanie s OKR na zaklade analyzy dodanej DR
v ramci Ziadosti, pri priprave ktorej spolupracoval s hlavhym odbornikom MZ SR pre neuroldgiu. Vysledky
tejto analyzy su zobrazené vtabulke nizSie (Tabulka 3). Podla vysledkov tejto analyzy jednotlivé
komparatory dosahujd zastupenie v klinickej praxi nad 10 %. Ostatné komparatory boli akceptované aj
v odbornom stanovisku Odbornej pracovnej skupiny pre farmakoekonomiku [14].

DR vo farmako-ekonomickom modeli reportuje vysledky pre dve formy IFN, ktoré sa liSia sp6sobom
podania, v ich G¢innosti a nakladovosti.

Tabulka 3 Percentudlne zastupenie lieCiv pouZivanych v predmetnej indikdcii v klinickej praxi na Slovensku

. . P . Percentudlne zastipenie
Liecivo Nazov lieku s .. o
v klinickej praxi
Dimetylfumarat Tecfidera %
Teriflunomid Aubaio %
Glatirameracetat Copaxone %
Interferdn B-1a (intramuskularne, | Avonex . %
IM) [ B
Interferén B-1a (subkutanne, SC) Rebif 44 . %
Ofatumumab Kesimpta %

%
Zdroj: [4]

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme:

Ponesimod, Interferon B-1b, peginterferén B-1b vzhladom na nizke zast(penie v klinickej praxi na
Slovensku (do 10 %).

Alemtuzumab, natalizumab, fingolimod a kladribin vzhladom na ich vyuZitie v druhej linii terapie, ¢ize
v indikacii, v ktorej je liek Ocrevus uz hradeny z prostriedkov VZP (verejného zdravotného poistenia).
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
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?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tuc¢innosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s relabujicou formou SM, ktorym bol podavany OKR a niektory z komparatorov. DR
boli reportované Stidie jedine sIFN ako kompardtorom. Stidie museli sledovat aspori jeden zvybranych
ukazovatelov. Kritériam zodpovedali 2 Studie pozri Tabulka 4.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01247324 OPERAI OKR IFN (SC) 821 ukoncena
NCT01412333 OPERAII OKR IFN (SC) 835 ukoncena

Zdroj: [15, 16]

Stidie OPERA | a OPERA Il boli dvojito zaslepené, randomizované $tddie fazy Ill porovnavajlce d&innost OKR vodi
IFN (SC) u pacientov s RSM. Obe stidie boli v rozsahu dizajnu, koncovych ukazovatelov, inkliznych a exkliznych
kritérii, komparatora a Statistickych analyz identické. Dizka $tudii bola 96 tyZdriov a ich otvorené prediZenie (OLE,
z angl. open label extension) je aktivne aZ do st¢asnosti. Primarnym ukazovatelom $tidii bola anualizovana miera
relapsov (ARR, zangl. annualized relapse rate) v 96. tyzdni. Medzi sekundarne ukazovatele patrila proporcia
pacientov s potvrdenou 12-tyZdfiovou progresiou zneschopnenia (12-tyZzdfiova CDP) v 96. tyZdni a Ziadny dokaz
aktivity ochorenia (NEDA, z angl. no evidence of disease activity) [4, 15, 16].

DR vo FER nereportuje vysledky komparativnej Gcinnosti OKR voci ostatnym komparatorom. Vo farmako-
ekonomickom modeli DR vyuziva vysledky nepriameho porovnania jednotlivych DMT voci placebu z NMA Samjoo,
I.A.a kol.2020[13] (dalejlen NMAL). V tejto NMAL nie st reportované vysledky porovnania OKR voci komparatorom.
V ramci hodnotenia bola dohladana NMA Samjoo, I. A. a kol. 2023 [17] (dalej NMA2), v ktorej st reportované vysledky
komparativnej u¢innosti jednotlivych DMT. V dalSich ¢astiach hodnotenia reportujeme vysledky z NMA2.

Cas analyzy dat

DiZka sledovania v §tudidch OPERA | a OPERA Il bola 96 tyZdiiov (2 roky). Nasledne mohli pacienti pokracovat v
lie¢be, pripadne prejst (z ramena komparatora) na liecbu hodnotenou intervenciou OKR v otvorenom predizeni
$tadif. OLE prebieha dodnes, posledné dostupné vysledky st s dizkou sledovania 3 roky (celkové diZka sledovania
5 rokov) a boli publikované v roku 2020 [4].

V NMAL a NMA2 boli pouZité vysledky $tadii OPERA | a OPERA Il s dizkou sledovania 2 roky [13, 17].
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4.2. Vysledky uéinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)
Mortalita nebola sledovana v ramci hodnotenia klinickej u¢innosti.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Anualizovana miera relapsov (ARR)

V $tudii OPERA | pre ITT (z angl. intention to treat, Umysel lie€it) populaciu bola ARR v ramene OKR 0,16 a v ramene
s IFN (SC) 0,29, o predstavuje znizenie ARR 0 46 % (RR (z angl. rate ratio): 0,54; 95 % CI: 0,40 - 0,72; p <0,001). V Studii
OPERA Il ARR v ramene s OKR bola 0,16 av ramene s IFN (SC) 0,29, ¢o predstavuje znizenie ARR 0 47 % (RR: 0,53;
95 % CI: 0,40 - 0,71; p < 0,001). V spojenej pre-Specifikovanej analyze ARR z vysledkov oboch $tudii sa preukazalo
Statisticky signifikantné zniZenie o0 47 % v prospech OKR (RR: 0,535; 95 % Cl: 0,435 - 0,659, p < 0,001) [4, 18].

Na zaklade vysledkov NMA2 je ARR OKR voci OFA Ciselne horsia, preto sa reportuji v NMA2 len vysledky porovnania
OFA voci OKR, pricom sa nedosiahla hladina Statistickej vyznamnosti (RR: 0,87; 95 % Crl: 0,59 — 1,34). Voci ostatnym
relevantnym komparatorom je ARR Statisticky signifikantne lepsie pri liecbe hodnotenou intervenciou OKR.
Vysledky komparativnej G¢innosti OKR v ukazovateli ARR voci komparatorom sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 5)
[13].

Tabulka 5 Vysledky komparativnej ucinnosti v ukazovateli ARR

Komparator Relativne zniZenie ARR RR (95 % CI/Crl) Zdroj udajov

IFN (SC) 47 % 0,535 (0,435 - 0,659) Spojena analyza OPERAI /Il
IFN (IM) NR 0,45 (0,33 - 0,60) NMA2

TER NR 0,51 (0,36 - 0,70) NMA2

GLA NR 0,53 (0,34 - 0,79) NMA2

DMF NR 0,68 (0,47 - 0,96) NMA2

OKR (v porovnani s OFA)? NR 0,87 (0,59 - 1,34) NMA2

1)¢innost OKR voci OFA vychéadza &iselne horsie, preto sa reportuji v NMA2 len vysledky porovnania OFA voci OKR
Zdroj: [4, 13, 18]

Potvrdenad progresia zneschopnenia v 12. tyzdni (CDP 3)

V 12. tyzdni bola v ITT populécii pacientov potvrdena progresia zneschopnenia u 7,6 % v ramene s OKR a 12,2 %
vramene s IFN (SC) v $tadii OPERA |, €o predstavuje 43 % zniZenie (HR: 0,57; 95 % CI: 0,37 - 0,90; p = 0,01). V studii
OPERA Il malo CDP 10,6 % v ramene s OKR a 15,1 % v ramene s IFN (SC), o predstavuje 37 % zniZenie CDP (HR: 0,63;
95 % Cl: 0,42 - 0,92; p = 0,02). V spojenej pre-Specifikovanej analyze CDP 3 sa preukazalo Statisticky signifikantné
znizenie 0 40 % v prospech OKR (HR 0,60; 95 % Cl: 0,45 - 0,81;p < 0,001) [4, 18].

Na zaklade vysledkov NMA2 je CDP 3 pri liecbe OKR voci kazdému komparatoru Ciselne lepsia, Statisticka
signifikancia sa preukazala len v porovnani sTER, IFN (IM) a GLA. Vysledky komparativnej Ucinnosti OKR
v ukazovateli CDP voci komparatorom sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 6) [13].

Tabulka 6 Vysledky komparativnej icinnosti v ukazovateli CDP 3

Komparator Relativne znizenie CDP 3 HR (95 % CI/Crl) Zdroj udajov

IFN (SC) 40 % 0,60 (0,45 - 0,81) Spojena analyza OPERAI /Il
IFN (IM) NR 0,49 (0,31 -0,77) NMA2

TER NR 0,56 (0,33 - 0,97) NMA2

GLA NR 0,51 (0,31 - 0,86) NMA2

DMF NR 0,59 (0,35 - 1,00) NMA2

OFA NR 0,86 (0,47 - 1,60) NMA2

Zdroj: [4, 13, 18]
Ziadny dokaz aktivity ochorenia (NEDA)

V 96. tyzdni Stidie OPERA | malo 47,9 % pacientov NEDA v ramene s OKR a 29,2 % v ramene IFN (SC), ¢o predstavuje
rozdiel 64 % (95 % Cl: 36 - 98; p < 0,001). V $tidii OPERA Il malo v 96. tyZdni 47,5 % NEDA v ramene s intervenciou
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OKR a25,1% v ramene s komparatorom IFN (SC), ¢o predstavuje rozdiel 89 % (95 % CI: 54 - 132; p < 0,001). DR
neposkytol vysledky komparativnej G¢innosti intervencie voci ostatnym komparatorom v ukazovateli NEDA [4, 18].

DR poskytol vysledky post-hoc analyzy OPERA I/Il, v ktorej sa porovnava ucinnost OKR voci IFN (SC) v populacii
pacientov novodiagnostikovanych a doposial neliecenych. 72,5 % pacientov uzivajicich OKR vykazovalo stav NEDA
na konci dvojito zaslepenej fazy stadii(tyzden 96) v porovnani so 43,8 % pacientov lie¢enych IFN (SC). Tento efekt
pretrval pocas 9 rokov liecby, pricom 48,2 % pacientov, ktori boli kontinualne lieCeni OKR si udrzalo stav NEDA,
oproti 25,7 % pacientov, ktori zmenili lieCbu z IFN (SC) na OKR po dvoch rokoch.

Vysledky v ukazovateli NEDA nie st reportované v NMA2 [13].
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota pacientov v Studiach OPERA | a Il bola merana dotaznikom SF-36" pred zaciatkom liecby a nasledne
v 96. tyzdni od zaciatku Stddie. Vramene sIFN (SC) sa pozoroval pokles kvality Zivota spojenej s fyzickym
fungovanim vzhladom navychodiskov( hodnotu a v ramene s intervenciou OKR sa pacientom kvalita Zivota zvysila.
Zdruzena analyza vysledkov studii preukazala statisticky signifikantny rozdiel medzi intervenciami, ktory vSak
nedosiahol hladinu klinickej vyznamnosti [19, str. 13]. Vysledky Stadii OPERA I, Il a zdruZenej analyzy v ukazovateli
kvality Zivota sumarizuje tabulka nizsie (Tabulka 7).

DR nepredloZil komparativne vysledky o kvalite Zivota pacientov na liecbe hodnotenou intervenciou OKR a na
liecbe ostatnymi komparatormi. Kvalita Zivota pacientov nebola Studovana v NMA1 ani NMA2.

Tabulka 7 Viysledky stadii OPERA I, Il a ich zdruZenej analyzy v ukazovateli kvality Zivota pacientov

Aspekt OPERA| OPERAII ZdruZena analyza
kvality Ukazovatel IFN (SC) OKR IFN (SC) OKR IFN (SC) OKR
Zivota (N=309)* | (N=331)* | (N=276)° | (N=315)* | (N=829)° | (N=827)
Priemerna zmena* -0,657 0,036 -0,833 0,326 -0,767 0,152
(smerodajn (0,475) (0,456) (0,472) (0,444) (0,335) (0,319)
SF-36 PCS _odchylka) _
Priemerny rozdiel 0,693 (0,414 - 1,800) 1,159 (0,051 - 2,268) 0,918 (0,135 - 1,702)
(95 % Cl)
P - hodnota 0,2193° 0,0404° 0,02
Priemerna 1,424 1,592 0,851 1,678
zmena*(smerodajna (0,565) (0,540)
odchylka)
SCRICS Priemerny rozdiel 0,168 (-1,199 - 1,534) 0,827 (-0,558 - 2,212) NR
(95 % Cl)
P - hodnota 0,8095° 0,2413

*zmena v 96. tyZdni oproti vychodiskovej hodnote; PCS = vysledok z fyzickych aspektov kvality Zivota (z angl. physical
component summary), MCS = vysledok z dusevnych aspektov kvality Zivota (z angl. mental component summary), °pocet
pacientov ktori vyplnili dotazniky na zaCiatku Stidie a v 96. tyZdni sledovania, ®p-hodnoty nemaji potvrdzujici charakter
zdbvodu zlyhania hierarchie Statistického testovania

Zdroj: [19]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost OKR bola hodnotena na zaklade klinickych stadii OPERA | a Il, ktoré st blizSie opisané v podkapitole
4.1. Bezpecnost bola monitorovana priebezne pocas trvania Studie u pacientov, ktorym bola podana aspori jedna
davka lieciva (IFN (SC) alebo OKR) (z angl. safety population). Ukazovatele bezpeénosti st reportované pre obe
Stadie nezavisle okrem frekvencie vyskytu infekcie herpes virusom a vyskyt neoplazii, ktoré sa reportujd zdruzene
pre obe $tldie vzhladom na ich nizky vyskyt [18].

DR vo FER prezentuje vysledky Studie Hauser a kol., 2022, ktora reportuje vysledky bezpe¢nosti zo vSetkych stadii
v ktorych bol podavany OKR (populacia 5 848) [20].

13 SF-36 (z angl. Short form survey) je 36-polozkovy dotaznik uréeny na meranie kvality Zivota
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DR nepredloZil komparativne vysledky o bezpelnosti liecby hodnotenou intervenciou OKR a ostatnymi
komparatormi. Bezpecnost nebola studovana v NMAL ani NMA2.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Vysledky o komparativnej bezpec€nosti OKR voci IFN (SC) zo studii OPERA | a Il akceptujeme a su zobrazené na
obrazku nizsie (Obrazok 1).

Obradzok 1 Vyskyt neZiaducich udalosti v Stiadiach OPERA | a Il

Variable OPERA | Trial OPERA Il Trial
Ocrelizumab Interferon Beta-la Ocrelizumab Interferon Beta-1a
(N=408) (N=409) (N=417) (N=417)

no. of patients (%)

Any adverse event 327 (80.1) 331 (80.9) 360 (86.3) 357 (85.6)
Adverse event leading to treatment discontinuation 3 (3.2) 26 (6.4) 16 (3.8) 25 (6.0)
At least 1 infusion-related reaction 126 (30.9) 30 (7.3) 157 (37.6) 50 (12.0)
Infection 232 (56.9) 222 (54.3) 251 (60.2) 219 (52.5)
System organ class infection or infestation 231 (56.6) 216 (52.8) 251 (60.2) 217 (52.0)
Herpes infection

Herpes zoster 9 (2.2) 4 (1.0) 8 (1.9) 4 (1.0)

Oral herpes 9(22) 8 (2.0) 15 (3.6) 9(2.2)
Neoplasm+ 3 (0.7) 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
Death 0 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2)
Any serious adverse event 28 (6.9) 32(7.8) 29 (7.0) 40 (9.6)
Serious infection or infestation 5(1.2) 12 (2.9) 6 (1.4) 12 (2.9)

Zdroj: [18]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [9]

OKR je spéjany s vyskytom reakcii stvisiacim s infziou (z angl. Infusion related reaction, IRR), ktoré méZu suvisiet
s uvolfiovanim cytokinov a/alebo inych chemickych mediatorov. Priznaky IRR sa mozu vyskytnit pocas
ktorejkolvek inflzie OKR, ale ¢astejSie boli hlasené pocas prvej inflzie. V pripade vyskytu miernej az stredne tazkej
IRR, sa ma rychlost inflzie znizit na polovicu. V pripade tazkej reakcie sa ma inflzia prerusit, ma sa pristdpit
k symptomatickej lie¢be a nasledne pokracovat v inflzii s polovi¢nou rychlostou podavania po odzneni priznakov.
U pacientov so Zivot ohrozujlcou reakciou sa ma lie¢ba okamzite ukondit.

U pacientov, ktori boli lieCeni OKR, bola velmi zriedkavo hlasend infekcia spésobena virusom JC (ludsky
polyomavirus 2, John Cunningham virus), ktora viedla k PML (progresivna multifokdlna leukoencefalopatia) a
vacsinou sa davala do suvislosti s rizikovymi faktormi (populdcia pacientov napr. s lymfopéniou, v pokrocilom veku,
s lie€bou viacerymi imunosupresivami). Dalej bola hl4dsend reaktivécia virusu hepatitidy typu B, ktord v niektorych
pripadoch viedla k fulminantnej hepatitide, k zlyhaniu pecene a k smrti.

V klinickych skdSaniach sa u pacientov lieCenych OKR v porovnani s kontrolnymi skupinami pozoroval zvyseny
pocet malignit (vratane karcindmov prsnika). Ich vyskyt bol v rozmedzi prirodzeného (referencného) vyskytu
ocakavaného v populacii so SM.

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat antikoncepciu pocas lie¢by OKR a po&as 12 mesiacov po poslednej podanej
davke OKR.
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Interna validita

OPERAlall

Randomizované klinické Studie OPERA a Il povazZujeme za vhodné pre analyzu prinosu lieCby OKR voci IFN (SC). Pri
hodnoteni validity klinickej Stidie sme vychadzali z hodnotenia kanadskej HTA agentury CDA (z angl. Canada's Drug
Agency) [19]. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Stddie:

¢ Rozdiely v profiloch neZiaducich udalosti suvisiacich s podanim lie¢iv OKR a IFN (SC) mohli umoznit
lekdrom alebo pacientom zistit aké liedivo im je podavané atak viest k poruseniu zaslepenia.
Napriklad erytém v mieste vpichu bol ¢astejSie hlaseny v skupinach s IFN (SC) (12,7 % a 18,1 %) v porovnani
so skupinami s OKR (0% a 0,2 %) a IRR boli CastejSie hlasené v skupinach s OKR (30,9 % a 37,6 %) v
porovnani so skupinami s IFN (SC) (7,3 % a 12,0 %).

e Vstudiach sa pozorovali vyznamné rozdiely v preruseni liecby, ktoré mohli byt ovplyvnené
poruSenim zaslepenia alebo udalostami po randomizacii. Viac pacientov ukonilo liecbu
komparatorom IFN (SC) (17,3 % a 23,4 %) v porovnani s hodnotenou intervenciou (10,7 % a 13,7 %).

e  Zlyhanie hierarchie Statistického testovania SF-36 PCS a NEDA. Na kontrolu celkovej miery chyby typu
| na Grovni 0,05 pre primarny a sekundarny koncovy bod v stididch OPERA-I a OPERA-II sa pouzil postup
hierarchického testovania. Organizator Studie vSak uviedol nepotvrdené hodnoty P pre koncové body
analyzované po zlyhani hierarchie Statistického testovania (napr. SF-36 PCS a NEDA). Pre tieto vysledky
nemozno vyvodit Ziadne formalne Statistické zavery.

e Do studie boli zaradeni pacienti predlieceni interferénmi, ¢o mohlo zniZit uc¢innost liecby IFN (SC).
Pacienti boli pred zaradenim do Studie lieCeni interferonom beta-1a SC (subkutanne) (7,6 % a 8,4 %),
interferbnom beta-1a IM (intramuskularne) (5,2% a 6,1%) a interferénom beta-1b SC (6,5% a
5,0 %).Pacienti s predchadzajicou expoziciou interferonu beta-1a mohli mat mensiu pravdepodobnost,
Ze preukazu odpoved na interferdn beta-1a.

NMA1
NMAL1 nepovazujeme za vhodny d6kaz o komparativnej G¢innosti a bezpec¢nosti OKR voci ostatnym komparatorom,
kedZe neposkytuje tieto vysledky. Uvedena NMA porovnava komparator OFA voci ostatnym intervenciam.

NMA2
NMA2 povazujeme za vhodny d6kaz o komparativnej Gc¢innosti OKR voci ostatnym komparatorom. Pri hodnoteni
validity NMA2 sme vychadzali primarne z kritického hodnotenia validity autormi stadie [17].
¢ VNMA2 bolo pouzitych relativne malo primarnych randomizovanych studii. Tento nedostatok zvySuje
nepresnost ziskanych vysledkov.
e Viaceré Studie zaradené do NMA2 nemali spolocny centralny komparator (placebo), ¢o vytvara
vyrazné vzdialenosti medzi intervenciami v porovnavacej sieti. Dochidza tak k skresleniu odhadu
Gcinku lie€by a k obmedzeniu sily dékazu.

Externa validita

OPERAIlall
Pri hodnoteni validity klinickej stidie sme vychadzali primarne z hodnotenia kanadskej HTA agenttry CDA (z angl.
Canada's Drug Agency) [9]. Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Stidie, ako napriklad:

e Do studii boli zaradeni aj pacienti, ktori boli predlieeni lie¢ivami patriacimi do skupiny DMT. V $tddii
OPERA | bolo zaradenych 26,2 % pacientov v ramene s OKR predlieenych DMT a v ramene s IFN 28,6 %.
V $tudii OPERA Il bolo predliecenych 27,1 % v ramene s OKR a 24,7 % v ramene s IFN.

NMA2

¢ NMA2 neposkytuje vysledky komparativnej bezpeénosti a kvality Zivota pacientov.
e Ukazovatele reportované v NMA2 sice patria medzi najéastejSie koncové ukazovatele $tudii, no
neodzrkadluju chronicky charakter SM.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené 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 predmetni technoldgiu a komparatory?

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

.....

vykonanych vo FEM na ICUR reportujeme ako zmenu voci hodnote vazeného ICUR-u. Neakceptujeme vypocet
vysledného ICUR-u na zaklade terapeutického mixu, vaZeny ICUR vSak neskreslene vyjadruje vplyv zmien
vykonanych v modeli.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR povaZzuje ponesimod za relevantny komparator. V modeli sa preto porovnava nakladova efektivnost OKR aj voci
ponesimodu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme. NepovaZujeme ponesimod za relevantny komparator z dévodu nizkeho
zastUpenia v klinickej praxi (viac v €asti 3.8). V modeli sme preto vypli porovnavanie hodnotenej intervencie OKR
voCi ponesimodu.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

DR vyuziva ako zdroj komparativnej Uc¢innosti v modeli nepriame porovnanie odvodené zvysledkov NMA1
realizovanej kolektivnom Samjoo I.A. a kol. 2020 (NMA1) [13]. Vmodeli je na zaklade vysledkov tejto NMA1
aplikované ro¢né riziko relapsu (ARR) a progresie (CDP-3) voci placebu na model prirodzenej progresie ochorenia,
pri¢om riziko v ramene s placebom je nastavené pri oboch ukazovateloch na hodnotou 1.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme zdroj Udajov o komparativnej Uc¢innosti pouzity v modeli nakladovej efektivnosti.
Aplikovali sme hodnoty zistené vramci novsej NMA Samjoo I.A. a kol. 2023 (NMA2) [17], ktor( sme
akceptovali pri hodnoteni komparativnej Gcinnosti OKR vodi relevantnym komparatorom. Vysledky
pouzitej NMA2 sa vyznamne neliSia od vysledkov aplikovanych v modeli DR z NMAL, povaZzujeme vsak
vtomto pripade za vhodné aplikovat hodnoty z NMA2 akceptovanej vramci hodnotenia klinickej
ucinnosti. Uvedend zmena zvysuje vazeny ICUR o 1,2-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme aplikovanie réznej klinickej G¢innosti pre hodnotend intervenciu a komparator OFA.
Uvedené intervencie povazujeme z pohladu Gcinnosti a bezpecnosti za porovnatelné. Nastavili sme
v pripade komparatora OFA rovnaku G¢innost ako pre hodnotenu intervenciu OKR. Uvedena zmena ma
zanedbatelny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

e Akceptujeme klinicky prinos hodnotenej intervencie voci komparatoru DMF. V ukazovateli CDP 3
hodnotend intervencia dosiahla Ciselny prinos s Crl do 1. Prinos akceptujeme vzhladom na nedostatky vo
validite predmetnej NMA2, ktoré zvacsuju Crl a zaroveri vzhladom na preukazany prinos v ukazovateli ARR.
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DR Cerpa distriblciu EDSS pacientov vstupujicich do modelu z klinickej $tidie OPERA I/11 pre modelovanie
nakladovej efektivnosti voli kazdému komparatoru.

5.1.3 Populacia

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Neakceptujeme aplikiciu distriblicie EDSS $tadii z predmetnych $tadii pre porovnanie voci kazdému
komparatoru.
o Vpripade komparatorov TER, IFN, GLA, DMF a OFA je vzmysle platnych 10 moznéa liecba
pacientov s EDSS do 4. V pripade CUA/CMA porovnavajucej nakladovu efektivnost voci tymto
komparatorom sme nastavili 0 % pacientov vstupujicich s EDSS 5 a 6. Zaroveri sme nastavili

vplyv na vazeny ICUR.

o Upopuldcie pacientov sEDSS 5 sme vytvorili druhy model, vktorom sme nastavili podiel
pacientov vstupujlcich do modelu s EDSS 5 na 100 %. Uvedend zmena zvySuje ICUR vo i
komparatoru BSC o 3,0-tisic €/QALY.

S’ S e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové prezivanie

DR modeluje mortalitu na zaklade Udajov o hrubej mortalite vSeobecnej populacie z imrtnostnych tabuliek za rok
2022 a adjustacie vzhladom na EDSS stupen pacienta podla multiplikatorov publikovanych v literatdre.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie neakceptujeme. Do modelu sme implementovali Udaje o mortalite vSeobecnej populacie
z najaktudlnejSich Umrtnostnych tabuliek za rok 2023 [21], ktoré sa medzi¢asom stali dostupné. Uvedena zmena
ma zanedbatelny vplyv na vazeny ICUR.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR nepredpoklada v modeli nakladovej efektivnosti vyprchanie prinosu z lie¢by hodnotenou intervenciou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme. DR neposkytol d6kaz o celoZivotnom prinose u pacientov lieCenych OKR.
Klinicki odbornici sa pre NICE vyjadrili, Ze o¢akavajd vyprchanie prinosu pri vietkych liecivach pouzivanych k lie¢be
SM. NICE akceptoval nezahrnutie vyprchania prinosu vzhladom na aplikovanie prerusenia liecby vSetkymi
intervenciami v modeli, po ktorom sa na pacientov aplikuju prechodové pravdepodobnosti zistené pre vSeobecnu
populdciu pacientov so SM (rovnaké ako na liecbe BSC), ¢im sa modeluje vyprchanie prinosu. Nastavenie
akceptujeme, rovnaké nastavenie bolo akceptované aj v NICE v kontexte aplikovanych mier ukoncenia liecby
(zahfiiajuc vymiznutie Gcinku) [22].

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

DR modeluje kvalitu Zivota pacientov v zavislosti od ich EDSS stavu. Hodnoty utilit v jednotlivych EDSS Cerpa zo
Studie Orme, M. a kol. 2007 [23], v ktore] boli zozbierané pomocou ED-5D dotaznika. DR nemodeluje znizenie kvality
Zivota pacientov suvisiace s vyskytom neziaducich udalosti (AE, z angl. adverse events).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:
¢ Neakceptujeme nezahrnutie zniZovania kvality Zivota pacientov slvisiaceho so starnutim. Do modelu
sme zapracovali pokles kvality Zivota pacienta na zaklade hodnot kvality Zivota vSeobecnej populécie
podla publikacie Ara, R. a kol. 2010 [24]. Uvedena zmena zvy3uje vazeny ICUR o 2,3-tisic €/QALY.
¢ Neakceptujeme nemodelovanie zniZenia kvality Zivota pacientov, u ktorych sa vyskytli AE, zddvodu
nezahrnutia vplyvu AE na utility v podkladovej $tudii. V predloZzenom modeli st uvedené hodnoty zniZenia
kvality Zivota a frekvencie vyskytu AE. Neidentifikovali sme vyznamné rozdiely medzi tymito hodnotami
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a hodnotami pouzitymi v podani pre Anglicky NICE. V modeli sme vykonali zmeny vedtce k zapoditaniu
disutilit sdvisiacich s vyskytom AE. Uvedend zmena zanedbatelne zniZuje vaZeny ICUR.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok, okrem nedostatkov popisanych v predchadzajicom bode.

5.1.7 Naklady

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

DR Cerpa (daje o ro¢nej pravdepodobnosti ukoncenia lieCby z akejkolvek pri¢iny (vratane AE alebo straty ucinnosti)
zo Studie OPEA | a Il pre hodnotend intervenciu OKR a pre ostatné komparatory z NMA Wilson, K. a kol. OFA nebol
zahrnuty do predmetnej NMA, preto DR pri tomto komparatore vyuZil rovnaké riziko ako pri OKR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme s neistotou. Udaje o ro¢nej pravdepodobnosti ukonéenia lie¢by st rozdielne,
oproti hodnotdm pouZitym v konanf lieku Kesimpta (ID 25708). Udaje pouZité DR predstavuji menej konzervativny
scenar. Citovan( publikaciu DR, ktor( pouZil ako zdroj udajov o preruseni lieCby sa nam nepodarilo dopatrat.
Predmetnd publikécia nefiguruje ani v zozname poufZitej literatiry. Podla (idajov z klinickej praxe z Ceskej republiky
(ReMuS* déta) je ro¢na miera prerusenia liecby liekom Kesimpta || I na drovni | %. Nastavenie DR
predstavuje oproti tejto hodnote naopak konzervativny scenar. Nastavenie DR akceptujeme vzhladom na
nedostatok robustnych dat o preruseni lieCby. Zaroven ho povazujeme za vyznamny zdroj neistoty s neistym
vplyvom na vysledok nakladovej efektivnosti.

Jednotkové naklady na lieky

DR cCerpa jednotkové naklady na lieky zo Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) platného k 6/2023. V pripade
hodnotenej intervencie DR vyuZiva v modeli navrhovanu thradu v 1. a aj 2. linii liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme jednotkové naklady na lieky zo ZKL platného k 6/2023. Jednotkové naklady na lieky boli
porovnané s aktudlne platnym ZKL 9/2024 azistili sa odliSné Uhrady pre vsetky lieCiva zahrnuté do
modelu. V pripade niektorych lieCiv sme aplikovali Uhradu za generické lieCiva, ak su zaradené do ZKL.
Aktualizacia jednotkovych nakladov na lieky zvySuje vazeny ICUR o 17,4-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme vysku Uhrady za komparator OFA zo ZKL. Zistili sme nizsiu Ghradu lieku podla zmluvy o
podmienkach thrady (z angl. managed entry agreement, MEA). Neverejna vyska Ghrady pre liek Kesimpta
(OFA) je.€. Zapracovanie neverejnej Uhrady za liek Kesimpta zvySuje inkrementalne naklady (vzhladom
na CMA) voci OKR o [Jfje.

Néklady na naslednui lie€bu

DR modeluje naslednu liecbu ako vazeny mix lateralnej a eskalacnej lie¢by. DR vo FER uvadza, Ze nemodeluje
naslednu lieCbu v pripade intervencie a OFA z dévodu Ze nedisponuje informaciami o moznostiach liecby. Z dévodu
snahy redukcie skreslenia DR nemodeluje v pripade tychto lie¢ivach naslednu liecbu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
¢ Neakceptujeme modelovanie naslednej liecby pri niektorych lieCivach. Nastavili sme model tak, ze

nepocita s nakladmi a prinosmi za naslednu liecbu v pripade vSetkych lie¢iv v modeli. Nemodelovanie
naslednej liecby v pripade iba dvoch lieiv nepovazujeme za klinicky hodnoverné. Podla literatuiry je
mozné pocitat sterapiou po ukonceni lieCby OKR, napriklad vo forme deeskalacie [25]. Vypnutie
modelovania naslednej lieCby prevsetky lieCiva vmodeli predstavuje konzervativny scenar.
Nemodelovanie naslednej lieCby zvysuje vazeny ICUR o 6,3-tisic €/QALY.

14 Register pacientov s roztrisenou sklerézou v CR (Register Multiple Sclerosis)
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e Model dodany DR nedostato¢ne rozdeluje liebu v prvej linii (dvomi lie¢ivami) a lie¢bu v druhej linii ¢im
vznika neistota z modelovania. Uvedena neistota je Ciastocne kompenzovana nemodelovanim naslednej
lie¢by v NIHO nastaveni modelu, nastavenie vSak spdsobuje aj nemodelovanie liecby druhym lie¢ivom
v prvej linii.

Ostatné naklady

DR v modeli vyuZiva naklady na monitoring pacienta stvisiace s lie¢cbou a naklady na podanie z FER lieku Kesimpta
(ID 25708) [26].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme zahrnutie nakladov na MRI v Specifickych nakladoch na monitorovanie pacienta pri
lie¢be jednotlivymi lie¢ivami. DR vyuziva naklady na monitorovanie pacienta stvisiaci s podanim liecby
a naklady na zdravotnu starostlivost podla $kaly EDSS z jedného zdroja, z FER lieku Kesimpta. Naklady na
monitoring pacienta zahfriaju aj naklady na MRI. Vo FER Kesimpta sa uvadza, Ze naklady na MRI pri
monitoringu pacientov v zakladnom scenari neuvazujd, kedZe v nakladoch na manazment zdravotnych
stavov v zavislosti od EDSS je zahrnuté MRI, ¢im by dochadzalo k double counting-u (dvojitému
zapocitavaniu). V modeli sme odstranili naklady na MRI pri monitoringu pacienta v stvislosti s lieCbou.
Uvedena zmena ma zanedbatelny vplyv na vazeny ICUR.

e Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na lieCbu AE. Model sme nastavili tak, aby pocital s nakladmi
suvisiacimi s lieCbou AE. Ako zdroj nakladov sme pouZili FER lieku Kesimpta (ID 25708).

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR v modeli neaplikoval korekciu na nespotrebované balenia liekov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme. NIHO povaZuje vo vSeobecnosti za potrebné vo FEM uvaZovat s nakladmi na
nespotrebované Casti baleni liekov. Nastavenie akceptujeme, kedZe hodnotena intervencia sa uziva intravenézne
v konstantnej jednorazovej davke 600 mg.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povaZzujeme model dodany DR v rdmci Ziadosti. Reportujeme vysledky pre kazdy komparator
zvlast, z dévodu neakceptovania porovnania hodnotenej intervencie OKR vo i terapeutickému mixu. Vysledky su
uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 8 a Tabulka 9). Z analyzy CUA vyplyva, Ze OKR je v zakladnom scenari
nakladovo efektivny voci kazdému komparatoru pri prahovej hodnoty 60,6-tisic €/QALY 5,

15 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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Tabulka 8: vysledky zdkladného scendra predloZeného DR (CUA, EDSS do 4,

Vysledky OKR TER IFN (SC) IFN (IM) GLA DMF

Roky Zivota [ | [ | [ |

(nediskontované)
QALY
RRMS
SPSM
ZniZenie kvoli
relapsom

znizenie kvoli AE

spolu

Naklady

RRMS
DMT

Administracia a
monitoring

Manazment
stavu

AE

Relapsy
SPMS

Manazment
stavu

Relapsy

spolu

OKR vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne
naklady

ICUR (€/QALY)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 9: vysledky zdkladného scendra predloZeného DR (CUA, EDSS 5; CMA)

Vysledky OKR (CUA) BSC (CUA) OKR (CMA) OFA (CMA)

Roky Zivota . . .

(nediskontované)
QALY
RRMS
SPSM
ZniZenie kvoli
relapsom

znizenie kvoli AE

spolu
Naklady
RRMS
DMT

Administracia a
monitoring

Manazment stavu
AE

Relapsy
SPMS

ManaZzment stavu

Relapsy

spolu

OKR OKR

<

S.

<

S.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady
ICUR (€/QALY)

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

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabuliek niZsie,
OKR dosahuje ICUR vo¢i DMF na Urovni 79-tisic €/QALY, voci TER 74-tisic €/QALY a inkrementalne naklady voci OFA
na urovni .-tisic €, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej hrade (prahova hodnota pre CUA
porovnanie so vSetkymi komparatormi je 60,6-tisic €/QALY).

Aby liek Ocrevus bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za balenie mdze

byt maximalne vo vyske -€, o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni a zlavu
Il % voci pozadovanej tihrade vo vyske [ €.
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Tabulka 10: vysledky farmako-ekonomického modelu podla NIHO (CUA, EDSS do 4)

Vysledky OKR TER IFN (SC) IFN (IM) GLA DMF
Roky Zivota . . . . . .
(nediskontované)
QALY
RRMS H H H || [ | ||
SPSM || || || || || ||
ZniZenie kvoli . . . . . .
relapsom
zniZenie kvoli AE . . . . . .
spolu - - - - - -
Naklady
RRMS
DMT [ ] [ | [ H [ | H
Administracia a . . . . . .
monitoring
ManaZment . . . . . .
stavu
AE [ ] [ | [ H [ | H
Relapsy || || || || || ||
SPMS
Manazment . . . . . .
stavu
Relapsy || || || || H H
spolu - - - - - -
OKR vs.
Inkrementalne QALY . . . . .
Inkrementalne . . . . .
naklady
ICUR (€/QALY) 74120 53 005 45 559 50 466 79 128

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Tabulka 11: vysledky farmako-ekonomického modelu podla NIHO (CUA, EDSS 5; CMA)

NIH<®

Vysledky

OKR (CUA)

BSC (CUA)

OKR (CMA)

OFA (CMA)

Roky Zivota
(nediskontované)

QALY

RRMS

SPSM

Znizenie kvoli
relapsom

znizenie kvoli AE

spolu

Naklady

RRMS

DMT

Administracia a
monitoring

Manazment stavu

AE

Relapsy

SPMS

ManaZzment stavu

Relapsy

spolu

OKR

<

S.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR (€/QALY)

47942

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

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

Tabulka 12: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z ndkladovo efektivnej Ghrady. Pokial
poZadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu
Vysoka Odport¢ame pozadovat dodatocnu zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodporic¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za nizku. To znamen4, Ze vnimame nizke
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej (hrade nebudl v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Pravdepodobnosti prerusenia liecby pouZité DR v modeli sa nam nepodarilo overit. DR cituje NMA,
ktora nefiguruje v zozname pouZzitej literatiry. Hodnoty pouzité DR v zakladnom scenari sme porovnali s
hodnotami pouzitymi pri konani lieku Kesimpta, pricom nastavenie DR je menej konzervativne. Naopak,
porovnanim ddajov o prerudeni lieku Kesimpta v Ceskej republike je nastavenie DR konzervativne.
Uvedené nastavenie predstavuje neistotu, ktord méze mat pozitivny alebo aj negativny charakter.
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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. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Vzhladom na zmenov Ziadost NIHO hodnotilo dopad na rozpocet pre rozsirenie indika¢ného obmedzenia o liecbu
pacientov v prvej linii. NIHO nehodnotilo dopad zmeny Ghrady v druhej linii liecby, ktora je hradena v zmysle
platného indikaného obmedzenia. DR odvodeny poclet pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Ocrevus
neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZSie:

DRv ramci Ziadosti o rozsirenie 10 nedostato¢ne vysvetlil spdsob odvodenia poctu pacientov vhodnych na
liecbu liekom Ocrevus. Vyzvali sme DR formou mailovej komunikacie, aby aktualizoval a vysvetlil
metodiku odvodenia poctu pacientov. DR vramci odpovede na Ziadost o sUcinnost predlozil
aktualizovany model dopadu na rozpocet (BIM, z angl. budget impact model) a poskytol predpoklady
pouzité pri odvodeni poctu pacientov. Model dodany v ramci mailovej komunikacie povazujme za
zakladny scenar DR.
Pocet pacientov vhodnych na liecbu liekom Ocrevus s EDSS < 4 neakceptujeme. DR sice uviedol viaceré
predpoklady pouZité k odvodeniu poctu pacientov, no pouzity vypocet nevysvetlil. Odvodili sme
populdciu pacientov na zakladne predpokladov dodanych DR v ramci mailovej komunikacie.
Pocet pacientov vhodnych na liecbu liekom Ocrevus s EDSS 4 - 5 akceptujeme s neistotou. DR odhaduje
pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Ocrevus v prvej linii s EDSS 4 -5. Odhad DR akceptujeme
vzhladom na nedostatok dat vhodnych na odvodenie poctu pacientov afakt, Ze hodnota bola
prekonzultovana shlavnym odbornikom MZ SR vodbore neuroldgia. Nastavenie je vSak spojené
s neistotou, kedZe DR nevysvetlil metodiku odvodenia.
DR odhadovani penetraciu trhu neakceptujeme. DR predpokladd postupny narast penetracie trhu
zo sucasnych .% na .% v roku 2029. Odhadovanu penetraciu trhu neakceptujeme, kedZe sa tyka
celého poctu pacientov vhodnych na liecbu liekom Ocrevus, aj v indikaciach v sucasnosti zaradenych do
ZKL. Vzhladom na dostupnost lieku Kesimpta s porovnatelnou klinickou ucinnostou predpokladame
porovnateln( penetraciu trhu oboch liekov (spolu odhadujeme 80 %). V prvej linii je naviac dostupnych
viacero lieciv, u ktorych predpokladdme zniZovanie zastUpenia na trhu. Na zaklade tychto predpokladov
odhadujeme penetraciu trhu na trovni 30 % v prvy rok, 35 % v druhy rok a 40 % v nasledujlce roky.
Nepredpokladame, Ze vsucasti su pacienti vhodni na liecbu liekom Ocrevus anie su lieceni inou
intervenciou. Nepredpokladame preto pacientov v PSVL. Pri odvodeni poltu PBVL sme postupovali
nasledovne:

o DRpodlaanalyzy dat z NCZI vykonanej spolo¢nostou Altamira uvadza, Ze ro¢ne nastlpi na liecbu
DMT v priemere . novodiagnostikovanych pacientov. Na tento pocet pacientov sme aplikovali
penetraciu trhu, ¢im sme ziskali vysledny pocet novodiagnostikovanych pacientov lieCenych
liekom Ocrevus.

o Pacienti lieceni v prvej linii lie¢by méZzu prejst na lie¢bu inym liekom dostupnym v rdmci prvej
linie. Podla v si¢asnosti platného 10 lieku Ocrevus, je lie¢ba v prvej linii zloZzend az z dvoch lieciv.
Preto predpokladame, Ze pacienti lieCeni v prvej linii jednym lieCivom, méZzu v ramci hodnotenej
indikacie prejst na liecbu liekom Ocrevus. DR uvadza, Ze k 6/2024 bolo lieenych . pacientov
DMT. Aplikovanim percentudlneho podielu intervencii pouZzivanych v prvej linii (ktory sme
vypoditali na zaklade dat dodanych DR) a vazeného priemeru rocnych mier ukoncenia liecby sme
vypocitali pocet pacientov, ktori zmenia lieCbu vramci prvej linie za rok. Vtejto skupine
pacientov predpokladame rovnakd penetraciu trhu ako v pripade novodiagnostikovanych
pacientov. Pri odvodeni poctu pacientov lieCenych druhym liecivom v prvej linii sme aplikovali
viacero zjednodu3ujlcich predpokladov, ktoré zvy3uju neistotou spojent s odhadom dopadu
na rozpocet.

*  Predpokladali sme kon3tantny pocet pacientov lie¢enych DMT v prvej linii. Co znamena,
Ze pocet lieCenych pacientov, ktori ukoncuju lie¢bu prvym liekom v rdmci 1L sa zniZuje,
ked pacienti zacinaji lie€bu druhym liekom vramci 1L. Predpokladéme, Zze
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v budicnosti bude menej pacientov vhodnych na zmenu liecby na liek Ocrevus, preto
predpokladame meniaci sa pocet vhodnych pacientov.
= Do vypoltu sme nezahrnuli podiel pacientov lie¢enych prvym alebo druhym liekom
v prvej linii vzhladom na nedostatok udajov. Tento predpoklad méze nadhodnocovat
pocet vhodnych pacientov.
o Celkovy pocet pacientov lie¢enych liekom Ocrevus v NIHO nastaveni je rovny suctu tychto dvoch
populacii v ramci PBVL (Tabulka 13).

Tabulka 13 Odvodenie populdcie pacientov vhodnych na liecCbu liekom Ocrevus podla NIHO

PBVL
Novodiagnostikovani pacienti zaéinajuci liecbu

1. rok 2. rok 3.rok 4. rok 5. rok
Novodiagnostikovani pacienti zacinajlci liecbu B B B B B
Penetracia trhu 30% 35% 40 % 40 % 40 %
Pocet novodiagnostikovanych pacientov na liecbe - - - - -
liekom Ocrevus (A)
Pacienti lieCeni druhym lieivom prvej linie || || || || ||
Penetracia trhu 30 % 35 % 40 % 40 % 40 %
Pocet pacientov lie¢enych liekom Ocrevus po | ] | ] | ] | ] | ]
zmene lieciva v ramci 1L (B)
Celkovy pocet liecenych pacientov (A+B) 186 213 239 235 231

Dalie zmeny, ktoré sme v BIM vykonali:

Predpokladame datum zaradenia Ocrevus v 1. linii SM od 02/2025.

Neakceptujeme zahrnutie nakladov na naslednu liecbu do analyzy dopadu na rozpocet. VBIM sme
odstranili naslednu liniu lieCby v sulade s nastavenim FEM, viac v asti 5.1.7. Vzhladom na nedostatok
Udajov o naslednej liecbe po ukonceni lieCby liekom Ocrevus nepovaZujeme jej zahrnutie do modelu za
plauzibilné.

Neakceptujeme v Case sa meniace zastUpenie jednotlivych reZimov v nahradzanej liecbe. Nastavili sme
v modeli konstantné zastUpenie reZimov v nahradzanej liecbe podla odhadov z roku 2024. Zaroven DR
nevysvetlil dostatocne predpoklady pouZzité k odvodeniu meniaceho sa zastipenia jednotlivych rezimov.
ZloZenie nahradzanej liecby vyjadruje, ¢im by sa pacient liecil, keby nedoslo k zmene I0. Aplikacia v Case
sa meniaceho zloZenia nahradzanej lieCby by zvySovala neistotou modelovania.

Neakceptujeme naklady za lieky zahrnuté do modelu z neaktudlneho ZKL. VBIM sme aktualizovali
naklady za jednotlivé lieky podla aktudalne platného ZKL [11] v sulade s nastavenim FEM.

Neakceptujeme vysku Uhrady za liek Kesimpta zo ZKL. Do modelu sme implementovali thradu podla
platnej MEA zmluvy v stlade s nastavenim FEM.

DR modeluje aj vplyv zmeny uhrady za liek Ocrevus v indikaciach, ktoré si uZ zaradené do ZKL.
Analyza dopadu na rozpocet zmeny uhrady v kategorizovanych indikaciach vSak nebola predmetom
NIHO hodnotenia.
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Tabulka 14: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

2025 2026 2027 2028 2029

Pacienti zacinajuci lieCbu liekom
Ocrevus v 1L (EDSS <4)

Pacienti zacinajuci lieCbu liekom
Ocrevusv 1L (EDSS 4-5)

Celkovy pocet pacientov
zadinajucich lie¢bu

Pocet pacientov z
predchadzajiceho obdobia

Naklady na Ocrevus pri pozadovanej

dhrade (e

Naklady na Ocrevus pri nakladovo
efektivnej tihrade (J€)

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad na rozpocet pri
pozadovanej Ghrade (. €)

Cisty dopad na rozpocet pri
nakladovo efektivnej ihrade (.€)

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

Tabulka 15: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

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

Pacienti zacinajuci lie¢bu liekom
Ocrevus v 1L (EDSS <4) . . .

Pacienti zacinajuci lie€bu liekom
Ocrevusv 1L (EDSS 4-5)

Celkovy pocet pacientov
zacinajucich liecbu

Pocet pacientov z
predchadzajiceho obdobia

Néklady na Ocrevus pri
pozadovanej tihrade (JJj €)

Naklady na Ocrevus pri
nakladovo efektivnej ihrade

(Hlle)

Naklady na nahradzanu lie¢bu

Cisty dopad na rozpocet pri
pozadovanej Ghrade (il €)

Cisty dopad na rozpocet pri
nakladovo efektivnej ihrade

(e

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

OKR preukazal

prinos v ukazovateloch ARR a CDP 3 v porovnani s IFN na zaklade vysledkov klinickych $tidii OPERA

| a OPERA Il. OKR preukazal prinos voci kompardtorom TER, GLA aDMF. Liecba OKR nepreukézala prinos
v ukazovateloch Ucinnosti voci OFA v NMA2. Pri liecbe intervenciou OKR bolo hlasenych viac reakcii stvisiacich
s podanim inflzie v porovnani s komparatorom IFN. Vyskyt neZiaducich udalosti bol inak porovnatelny medzi
ramenami Stddie. DR neposkytol porovnanie komparativnej bezpec¢nosti OKR voci ostatnym komparatorom.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Rozsirenie 10 lieku Ocrevus zvysi odbornikom z klinickej praxe moznosti liecby pacientov so SM v prvej linii.
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Hradenie lieku Ocrevus ukroji ¢ast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizacné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO00S)

Liek Ocrevus sa po titraCnej faze uZiva vo forme intravendznej inflzie raz za 6 mesiacov. Spdsob uZzivania
jednotlivych komparatorov sa medzi sebou lisi. Komparator OFA sa uZiva vo forme subkutannej injekcie, pricom po
titraCnej faze sa uziva kazdy mesiac. GLA sa uziva vo forma subkutannej injekcie jedenkrat denne. DMF a TER sa
uziva per oralne jedenkrat denne. IFN sa v zavislosti od formy uZiva subkutanne (3x tyZzdenne) alebo intravendzne
(1x tyZzdenne) [9, 27, 28, 29, 30, 31, 32].

Pred podanim OKR sa musi pacientom podat premedikacia, aby sa zniZil vyskyt a zavaznost IRR. Pacientom sa
podava:
e 100 mg metylprednizolonu (alebo ekvivalentu) sa poda intravendzne priblizne 30 minut pred kazdou
inflziou;
e antihistaminikum sa poda priblizne 30 - 60 minut pred kazdou infdziou;
Okrem toho sa tiez moéze zvazit premedikacia antipyretikom (napr. paracetamolom) podanym priblizne 30 - 60
minut pred kaZdou inflziou [9].

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

LieCbu OKR maju zacat a viest lekari Specialisti, ktori maju skdsenosti s diagnostikovanim a lieCbou neurologickych
ochoreni a ktori maja pristup k vhodnej podpornej liecbe na zvladnutie tazkych reakcii, akymi st zavazné reakcie
suvisiace s infdziou [9].

Hradena liecba sa méZe podla navrhu 10 indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej
nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej
nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana Presov, Nemocnice s poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou
Trnava, v Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok,
na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Trencin a na neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala
a.s. Bratislava [4].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sme nedostali vstup pacientskej organizacie.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme relevantny vplyv zmeny IO lieku Ocrevus na rovnost v pristupe.

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

Negativny vplyv lieCby OKR na pracu a kazdodenny Zivot pacienta vzhladom na sp6sob davkovania (2x rocne)
povaZujeme za nizky.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)
Neidentifikovali sme relevantny vplyv komunikacie doktor-pacient na zmenu 10 lieku Ocrevus.
Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Je potrebné vyhnut sa lieCbe OKR pocas gravidity, pokial mozny prinos pre matku neprevazuje mozné riziko pre
plod [9].
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Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v silade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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https://www.ema.europa.eu/sk/documents/product-information/rebif-epar-product-information_sk.pdf pdf
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva okrelizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom jednej
Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie.
Kompletné dokumenty Ziadosti o stc¢innost a odpovede je mozné poskytnut Gc¢astnikom konania a relevantnym

poradnym organom na vyZziadanie.

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 11.09.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 20.09.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Ziadame aktualizovat predikciu
lieCenych pacientov vzhladom na
vypracovanie k 6/2023.

DR predlozil aktualizovany model
dopadu na rozpocet a pocet lieCenych
pacientov.

Odpoved akceptujeme.

Ziadame o vysvetlenie metodiky
odhadu poctu pacientov lie¢enych
liekom Ocrevus podla
navrhovaného 10 (nad ramec
sucasného znenia 10).

Ziadame o poskytnutie vetkych
predpokladov pouzitych pri odhade
populdcie pacientov a
konzultovanych s hlavnym
odbornikom MZ SR v odbore
neuroldgia.

DR uviedol viaceré predpoklady

a zdroje Udajov pouzitych k odvodeniu
poctu pacientov vhodnych na lie¢bu
liekom Ocrevus.

Odpoved neakceptujeme. DR sice
uviedol viaceré zdroje udajov

a pouzité predpoklady, no vypocet
poctu pacientov podla DR
nepovazujeme za dostatocne
vysvetleny. V BIA sme odvodili
populdciu pacientov vhodnych na
lie¢bu za pouzitia predpokladov
DR.

Ziadame o vysvetlenie spdsobu
rozdelenia zastUpenia terapii
vo v€asnej faze liecby a v druhej
linii liecby.

DR na zaklade 10 vysvetlil rozdelenie
jednotlivych reZimov do prvej a druhej
linie lie¢by a pouZité predpoklady.

Odpoved akceptujeme.

Ziadame o $pecifikovanie Gdajov na
zaklade ktorych sa odvodil narast
RMS trhu.

DR vysvetlil, Ze narast zodpoveda poctu
novodiagnostikovanych pacientov
podla dat od spoloc¢nosti Altamira. DR
zaroven validoval data s odbornikmi

z SM centier.

Odpoved akceptujeme.

43




	Obsah
	Použité skratky
	Záver odborného hodnotenia
	Časový prehľad priebehu hodnotenia

	1. Predmet hodnotenia
	1.1. Výskumné otázky
	1.2. Inklúzne kritériá

	2. Metóda
	2.1. Výskumné podotázky
	2.2. Zdroje použité pri tvorbe hodnotenia

	3. Zdravotný problém a postavenie v klinickej praxi
	3.1. Základná charakteristika ochorenia  (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
	3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
	3.3. Manažment a liečba pacienta (A0025)
	3.4. Opis intervencie (B0001)
	3.5. Registrácia technológie (A0020)
	3.6. Stav kategorizácie na Slovensku (A0020)
	3.7. Požadované podmienky úhrady (A0001, A0007)
	3.8. Relevantné komparátory (B0001)
	3.9. Postupy nepovažované za relevantné komparátory

	4. Hodnotenie klinickej účinnosti a bezpečnosti
	4.1. Klinické štúdie a nepriame porovnania pre ukazovatele účinnosti
	4.2. Výsledky účinnosti
	4.2.1 Mortalita (D0001)
	4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
	4.2.3 Kvalita života (D0012, D0013)

	4.3. Klinické štúdie pre ukazovatele bezpečnosti
	4.4. Výsledky bezpečnosti
	4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prínosu

	5. Hodnotenie nákladovej efektívnosti
	5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloženého farmako-ekonomického modelu  (E0012, E0013)
	5.1.1 Popis a základné nastavenie farmako-ekonomického modelu
	5.1.2 Zdroje údajov o účinnosti a dĺžke liečby
	5.1.3 Populácia
	5.1.4 Klinická účinnosť
	5.1.5 Údaje o kvalite života
	5.1.6 Klinická bezpečnosť
	5.1.7 Náklady

	5.2. Hodnotenie výsledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)
	5.2.1 Výsledok základného scenára predloženého DR
	5.2.2 Výsledok nákladovej efektívnosti podľa NIHO

	5.3. Analýza citlivosti a neistota výsledku (G0007)

	6. Hodnotenie dopadu na rozpočet
	6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvátnosti základného scenáru predloženého DR
	6.2. Projektovaný dopad na rozpočet podľa NIHO a miera neistoty

	7. Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty
	7.1. Etická analýza
	7.2. Organizačné aspekty
	7.3. Sociálno-pacientske aspekty
	7.4. Právne aspekty

	8. Zdroje
	9. Apendix
	9.1. Komunikácia s klinickými odborníkmi a pacientskymi organizáciami
	9.2. Komunikácia s držiteľom registrácie


