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AE neZiaduce udalosti, z angl. adverse events

aHUS atypicky hemolyticko-uremicky syndrém
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BTH vyskyt prelomovej hemolyzy, z angl. breakthrough hemolysis
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gMG generalizovand myasténia gravis
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CHMP-EMA  zangl. Committee for Medicinal Products for Human Use, Vybor EMA pre lieky na humanne pouZzitie
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Ultomiris vindikacii liecba dospelych a pediatrickych
pacientov s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobindriou. Ultomiris nespliia podmienky kategorizacie,

nakolko nedokazal klinicku tcinnost vo¢i jednému z komparatorov (najlepsia podporna liecba,
BSC) v dostatocnej kvalite.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Paroxyzmalna no¢na hemoglobinidria (PNH) je zriedkava ziskana porucha, ktord sa prejavuje
pritomnostou hemoglobinu v modi, trombdzami aanémiou. Ochorenie vytvara velki zataz na
pacientov po fyzickej aj psychickej stranke a skracuje ich o¢akavané preZivanie. Stabilizacia ochorenia
by mohla viest k ndvratu do bezného Zivota s malymi obmedzeniami. Standardne hraden liecba
nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o  RAVU = ravulizumab

Komparatormi st rezimy:
o BSC = standardna starostlivost zamerana na klinické symptémy a komorbidity (z angl. best
supportive care)
o  EKU =ekulizumab

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liecba RAVU nepreukazala prinos voéi liebe EKU u dospelych pacientov v stidiach 301 a 302,
Studie preukazali non-inferioritu RAVU voéi EKU v ukazovateli morbidity. Pre ucely tohto
hodnotenia povaZujeme uicinnost RAVU a EKU na zaklade dosiahnutych vysledkov za podobndi.
Prinos voci BSC nebol preukazany dostatoénym klinickym dokazom - nie je moZné stanovit
ucinnost RAVU voci BSC z dovodu nizkej validity dodanych studii v populacii dospelych pacientov.
Prinos liecby RAVU voci BSC a EKU u pediatrickych pacientov nebol dokazany.

V ukazovateli mortalita:

o Udospelych pacientov na odvodenie ucinnosti v ukazovateli celkové preZivanie predloZil DR
$tidiu Kelly et al. Stddiu Kelly et al. nepokladdme za dostatoénti na stanovenie G¢innosti RAVU
voci BSC a z toho dovodu jej vysledky nereportujeme. V stidiach 301 a 302 nebol sledovany
ukazovatel celkové prezivanie.

o U pediatrickych pacientov drzitel registracie (DR) nepredlozZil Ziadny klinicky ddkaz, ktory
porovnaval ucinnost RAVU voci BSC alebo EKU.

V ukazovateli morbidita:
o Udospelych pacientov

* na odvodenie Géinnost RAVU voci BSC v ukazovateli spontanna remisia ochorenia
predloZil DR Stidiu Hillmen et al. Stidiu Hillmen et al. apripadové Stidie
nepokladame za dostatoc¢né na stanovenie G¢innosti RAVU voci BSC a z toho dévodu
ich vysledky nereportujeme.

= naodvodenie G¢innost RAVU voci EKU v ukazovateli vyskyt prelomovej hemolyzy (BTH,
z angl. breakthrough hemolysis) predlozil DR Stidie 301 a302. Liecba RAVU
nepreukazala Statisticky vyznamnu zmenu v ukazovateli BTH oproti EKU ani v jednej
Stadii. Vstadii 301 doslo kBTH u4,0% (smerodajna odchylka, z angl. standard
deviation, SD 0,56 - 7,44) pacientov vramene s RAVU a 10,7 % (SD 5,23 - 16,26)
pacientov v ramene s EKU, ¢o predstavuje rozdiel -6,7 %, 95 % interval spolahlivosti
(zangl. confidence interval, Cl): -14,21 do 0,18 a potvrdzuje non-inferioritu RAVU vo i
EKU. V $tadii 302 doSlo k BTH u 0 % (SD 0 - 3,7) pacientov v ramene s RAVU a 5,1 %
(SD 1,7 -11,5) pacientov v ramene s EKU; ¢o predstavuje rozdiel 5,1 % (95 % Cl: -8,9
do 19,0) a potvrdzuje non-inferioritu RAVU voci EKU. DR vykonal aj testovanie
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superiority, ktoré nepreukazalo superioritu RAVU voc¢i EKU ani v jednej z uvedenych
studi.

o U pediatrickych pacientov na odvodenie U¢innosti RAVU v ukazovateli morbidita DR predloZil
vyluéne jednoramennu stidiu, ktorad neposkytuje porovnanie Gcinnosti voci komparatoru.

V ukazovateli kvalita Zivota:

o Udospelych pacientov na odvodenie Gc¢innosti RAVU voci EKU v ukazovateli kvalita Zivota
predlozil DR Stddie 301 a302. Liecba RAVU nepreukazala Statisticky vyznamnd zmenu
v ukazovateli kvalita Zivota oproti EKU ani v jednej stadii. V stidii 301 doslo k zlepSeniu hodnét
EORTC Global Health Status/Quality of life u51,2 % pacientov v ramene s RAVU a 45,5 %
pacientov vramene sEKU. Vstadii 302 doslo kzlepSeniu hodn6ét EORTC Global Health
Status/Quality of life u 18,6 % pacientov v ramene s RAVU a 14,3 % pacientov v ramene s EKU.

o DRnedodal ziadny klinicky dékaz, ktory porovnaval kvalitu zivota RAVU voci BSC.

o U pediatrickych pacientov na odvodenie ucinnosti RAVU v ukazovateli kvalita Zivota predlozil
vylucne jednoramenn studiu, ktora neposkytuje porovnanie ucinnosti vo¢i komparatoru.

Celkova tolerovatelnost lie¢by RAVU a EKU bola podobna. K zavaznym neZiaducim udalostiam doSlo
v $tadii 301 u 8,8 % pacientov v ramene RAVU a u 7,4 % pacientov v ramene EKU, v §tudii 302 u 4,1 %
pacientov v ramene RAVU a u 8,2 % pacientov v ramene EKU. DR nedodal Ziadny klinicky d6kaz, ktory
porovnaval bezpec¢nost RAVU voci BSC.

Nie je moZné stanovit ucinnost RAVU voci BSC z dévodu nizkej validity dodanych studii (Kelly et al.
a Hillmen et al.) v populacii dospelych pacientov. Z dovodu absencie komparativnych dokazov nie
je mozné stanovit prinos RAVU voéi komparatorom u pediatrickej populacie.

Dovody, pre ktoré Stadiu Kelly et al. nepovazujeme za pouzitelnd pre stanovenie prinosu RAVU:

o StldiaKelly et al. je observa¢na Stidia, ktora sledovala pacientov na lie¢be EKU. Stiidia zahfiia
historické rameno s BSC. Sttdia nespliia PICO, nakolko neobsahuje pacientov s RAVU.

o DR predpoklada rovnakd Gc¢innost RAVU a EKU v mortalite. Tento predpoklad nie je
dostatocne podlozeny.

o StidiavyuZiva historickd kontrolu s BSC, ¢o je spojené s rizikom, Ze pacienti v minulosti lie¢eni
mohli mat nizsi Standard BSC, ako by mali pacienti dnes.

Dovody, pre ktoré stadiu Hillmen et al. nepovazujeme za pouzitelnl pre stanovenie prinosu RAVU:

o Stidia Hillmen et al. je observaéna jednoramenna $tidia sledujica pacientov na lie¢be BSC.
Stadia nespliia PICO, nakolko neobsahuje pacientov s RAVU a nesleduje BTH.

o DR predpoklada rovnakd ucinnost BSC, EKU aRAVU v ukazovateli spontanna remisia
ochorenia na zaklade pripadovych stadii s 2 pacientmi. Pripadové Stidie nezahrnali
dostatocny pocet pacientov pre spolahlivé vyhodnotenie Ucinnosti avysledok nebol
Statisticky spracovany.

o Stidia prebiehala vrokoch 1940 - 1970 v Anglicku, oakdvame vyznamné rozdiely medzi
praxou vuvedenom obdobi (ovplyvnend vojnou apovojnovym obdobim) astéasnou
klinickou praxou na Slovensku.

U pediatrickych pacientov nie je mozné stanovit G¢innost RAVU voci komparatorom kvoli nizkej validite
dodanej studie a absencii komparativnych dékazov. DR v populacii pediatrickych pacientov predlozil
vylucne jednoramennu Stddiu, ktord neposkytuje porovnanie Gcinnosti vo¢i komparatoru. DR
nepredlozZil nepriame porovnanie.

Neistota v internej validite Stadii 301 a 302 vyplyva z otvoreného dizajnu stddii a nezrelych klinickych
dat. Externu validitu Stadii pokladame za akceptovatelni. Neistota spociva v chybajicom dékaze
o dlhodobom ucinku lie¢by a moznom nadhodnotenom uGcinku RAVU voci EKU z dévodu mozného
navysenia davky EKU pri nedostatocnej ticinnosti liecby v klinickej praxi v porovnani so studiou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

DR po vyzve €. 1 doplnil model rozdeleného preZitia s Uc¢innostou odvodenou na zaklade klinickych
stadii Kelly et al. a Hillmen et al. Obe Sttdie nedosahuju dostato¢nu validitu na porovnanie ucinnosti
voci kompardtorom BSC a EKU u dospelych pacientov. Stddie 301 a 302 v modeli doplnenom po vyzve
¢. 1 neboli pouZité. DR nepredlozil dostatocny klinicky dokaz pre prinos lie¢by RAVU voci komparatorom
BSC a EKU u pediatrickych pacientov. DR nepreukazal efektivnost lie¢iva RAVU voéi vSetkym
relevantnym komparatorom podla §7 ods. 1 pism. f) zdkona ¢. 363/2011 Z. z. podla §1 ods. 1 pism. c)
aj) a8l ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z.

V stlade s metodickou priruckou MZ SR, za relevantny komparator povazujeme aj EKU napriek tomu,
Ze je hradeny iba vo vynimkovom rezime v zmysle § 88 Zakona 363/2011 Z. z. Nakolko nie je EKU
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Standardne hradenou lie¢bou, v tomto pripade RAVU by nahradzalo aj lie€bu BSC, vo¢i ktorej DR
nedokazal klinicky prinos v dostatocnej kvalite. Z toho dovodu nie je mozné zhodnotit a stanovit
nakladovi efektivnost skumanej intervencie.

Dopad na rozpocet
e Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Uhradu lieku Ultomiris, dopad

na rozpocet v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

Poznamka
e  Kritérida nakladovej efektivnosti si pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska
vinych Castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich leh6t

na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.04.2024

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . Y. 7.05.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie 07.05.20

Zverejnenie projektového protokolu 09.08.2024

17.07.2024 - 15.08.2024 (16.07.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 Vyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 15.08.2024)

Vydanie odporicania 19.09.2024

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladiiuje prerusenia) 105 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje Gc¢innost a bezpecnost lieciva ravulizumab v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobinuriou v slovenskom kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych
pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia ravulizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieciva ravulizumab?

. &

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid
Diagnéza:

e  Paroxyzmalna no¢na hemoglobindria
e  MKCH-10% D59.5

Populacia podla EMA:
e Ultomiris je indikovany dospelym pacientom a pediatrickym pacientom s telesnou
hmotnostou 10 kg alebo vysSou na liecbu PNH:
o pacientom s hemolyzou, s klinickym priznakom (klinickymi priznakmi)
poukazujucim (poukazujdcimi) na vysoku aktivitu ochorenia;
o pacientom, ktori su Kklinicky stabilni po liecbe ekulizumabom pocas
minimalne uplynulych 6 mesiacov.
Populacia
(z angl. Population) Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje thradu:

e ,Hradena lieCba paroxyzmalnej no¢nej hemoglobindrie (PNH) ravulizumabom je
indikovana dospelym pacientom a pediatrickym pacientom s telesnou
hmotnostou 10 kg a viac

o  shemolyzou, s jednym alebo viacerymi klinickymi priznakmi poukazujdcimi
na vysoku aktivitu ochorenia
alebo
o ktori st klinicky stabilni po liecbe ekulizumabom pocas minimalne
uplynulych 6 mesiacov.
Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.
. Navrhované preskripéné obmedzenie: hematoldg (HEM).

MeSH2 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria

Ravulizumab je monoklonalna protilatka, ktora ma branit bielkovinam komplementu, aby
napadali Cervené krvinky, ¢im ma zmiernit priznaky ochorenia. Lieivo ravulizumab sa
podava intravendznou inflziou. Davkovaci reZim je zavisly od hmotnosti, veku pacienta a od

Intervencia toho, ¢iide o nasycovaciu alebo udrziavaciu davku:
(zangl. Intervention)

e u pediatrickej populacie = 40 kg a u dospelych pacientov:
o upacientov s = 40 aZz < 60 kg nasycovacia davka 2 400 mg, udrZiavacia
davka 3 000 mg kazdych 8 tyzdriov

! Medzindrodna klasifikdcia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby krvi a krvotvornych organov a daktoré poruchy
imunitnych mechanizmov (C00-D48).

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani
v databazach.
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o upacientov s = 60 aZ < 100 kg nasycovacia davka 2 700 mg, udrziavacia
davka 3 300 mg kazdych 8 tyzdriov

o upacientov s =100 kg nasycovacia davka 3 000 mg, udrziavacia davka 3
600 mg kazdych 8 tyzdriov

e u pediatrickej populdcie = 10 kg az <40 kg;

o upacientov s = 10 aZ < 20 kg nasycovacia davka 600 mg, udrziavacia
davka 600 mg kazdé 4 tyzdne

o upacientov s = 20 az < 30 kg nasycovacia davka 900 mg, udrziavacia
davka 2 100 mg kazdych 8 tyzdriov

o upacientov s = 30 aZ < 40 kg nasycovacia davka 1200 mg, udrziavacia
davka 2 700 mg kazdych 8 tyzdriov

MeSH: ravulizumab

Ekulizumab je monoklonalna protilatka, ktora ma branit bielkovinam komplementu, aby
napadali ¢ervené krvinky, ¢im ma zmiernit priznaky ochorenia. Ekulizumab sa aplikuje
intravendzne. Liecba je rozdelena na Uvodnu a udrZiavaciu fazu.

e Uvodn faza: 600 mg Solirisu pocas prvych 4 tyzdiiov
Komparator e  Udrziavacia faza: 900 mg Solirisu pocas piateho tyzdna, potom nasleduje 900 mg
(zangl. Control) Solirisu kazdych 14 + 2 dni.

Najlep$ia podporna terapia (BSC, z angl. best supportive care) je symptomaticka lie¢ba
zamerana na klinické symptémy a komorbidity.

MeSH: eculizumab

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
e  0S(zangl. overall survival, celkové prezivanie)

Morbidita
Klinicks G&nnost e  BTH (z angl. breakthrough hemolysis, vyskyt prelomovej hemolyzy)
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D3
a dotazniky 3pecifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e Neziaduce udalostistupfala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

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

Klinicka Gcinnost Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM
RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Bezpecnost

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

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

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované Ceskou hematologickou spolo¢nostou Ceské |ékarské spolednosti Jana
Evangelisty Purkyné& (CLS JEP).

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE?).

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

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

N/A

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty

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

“NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza
Dria 07.06.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre

hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
08.08.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zdklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Boli najdené dve relevantné klinické Studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované autormi (JB, ZK) a kontrolované vedicim (MJ).

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 09.08.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli (09.08.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spoloc¢nosti. Kontaktovali
sme hlavného odbornika Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) a zastupcu Slovenskej
hematologickej a transfuziologickej spolo¢nosti. Na zaklade ich odporicani sme oslovili odbornicku v oblasti lie¢by
PNH, ktora sthlasila so zapojenim do hodnotenia.

Vyzva pre pacientske organizacie bola zverejnené na webe NIHO dria 09.08.2024. Do hodnotenia sa nezapojila
Ziadna pacientska organizacia.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto moézu
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 su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov vhodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie

Paroxyzmalna noc¢na hemoglobintria (PNH; MKCH-10: D59.5) je zriedkava ziskana porucha. Ochorenie vznika
zniZenim mnoZstva, resp. absenciou tzv. glykozylfosfatidylinozitolovych (z angl. glycosylphosphatidylinositol, GPI)
kotiev - Specifickych proteinov na bunkovych povrchoch hematopoetickych kmefovych buniek a ich bunkovych
linii. Bunky bez GPI kotvy sa nazyvaju PNH klony. Velkost PNH klonu je podiel buniek ovplyvnenych PNH oproti
normalnym bunkam v ramci celkovej bunkovej populacie. GPI sliZi na vazbu niektorych proteinov s antigénnou
Struktdrou (napr. CD55 antigén, ktory inhibuje C3 zloZku komplementu; CD59 antigén, ktory inhibuje termalny
komplex komplementu). Deficit inhibitorov komplementu na Cervenych krvinkach vedie k jeho nekontrolovanej
aktivacii, komplement zacne napadat Cervené krvinky, atym dochadza kich rozpadu, tzv.intravaskularnej
(vnatrocievnej) hemolyze [1, 2, 3].

Takyto stav moze spOsobit trombdzu (hemoglobin z ¢ervenych krviniek aktivuje koagulaény systém a vedie
k tvorbe trombov), dysfunkciu orgdnov a patologické zmeny v kostnej dreni. Podskupina pacientov s PNH ma
Klinicky vyznamnu aplasticki anémiu alebo myelodysplasticky syndrom (MDS). Aplastickd anémia aj
myelodysplasticky syndrém st ochorenia spojené s poruchami krvotvorby [1, 2].

Rizikové faktory ochorenia

Nie su zndme Ziadne rizikové faktory pre PNH. Toto ochorenie je spojené s mutaciou v géne kédujlicom protein
podielajlci sa na syntéze GPI kotvy (z angl. Phosphatidylinositol Glycan Anchor Biosynthesis Class A, PIG-A), avSak
nie je dedi¢né [4]. Niektoré zdroje uvadzaju ako jediny znamy rizikovy faktor aplasticki anémiu, avsak v niektorych
pripadoch sa aplasticka anémia rozvinie aj u niektorych pacientov s PNH, ¢o naznacuje obojsmerny vztah [5, 6].

Zavaznost a symptéomy

Medzi priznaky PNH patri hemoglobindria (pritomnost hemoglobinu v moci), trombdza, znizena funkcia obliciek,
bolest brucha, plicna hypertenzia, bolest na hrudniku, dychavic¢nost, erektilna dysfunkcia u muzov, anémia alebo
tazka Unava neprimerand anémii. Zivot ohrozujlice komplikacie PNH zahffiajd chronické ochorenie obligiek, plicnu
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hypertenziu, ako aj vendzne alebo arterialne tromboembolické prihody. Pri prirodzenom priebehu ochorenia bez
aktivnej liecby (iba s podpornou, symptomatickou liecbou) zomrie do 5 - 10 rokov od diagndzy priblizne 20 - 35 %
pacientov s PNH [7, 8].

Pediatricka populacia méze mat niektoré priznaky odlisné od dospelej populacie. PNH spojena s poruchou kostnej
drene sa vyskytuje CastejSie u pediatrickej populacie, zatial ¢o klasicka PNH je CastejSia u dospelych. Pediatricki
pacienti maju vadsiu pravdepodobnost mensieho poc¢tu PNH klonov s nedostatkom GPI a zavaznu cytopéniu. Majd
zvyCajne nespecifické priznaky stvisiace s poruchou kostnej drene, medzi ktoré patri bledost, Ginava a Zltacka.
Pediatricki a dospeli pacienti s PNH majd podobnud mieru hemolyzy [7].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
Klasifikacia PNH

PNH sa moze vyskytovat v 2 formach:
e Hemolytickd forma - klasickd forma sopakovanymi atakmi hemolyzy amozZnymi trombotickymi
komplikaciami,
e Hypoplasticka forma - forma s prevazujicim zlyhanim kostnej drene, Casto sprevadzana aplastickou
anémiou alebo hypoplastickou formou MDS [2].

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla Cervenej knihy Ceskej hematologickej spolo¢nosti CLS JEP (2022) [2] pozostdva diagnostika ochorenia
z viacerych krokov, pricom zakladnou Ulohou v diagnostike PNH je detekcia patologického PNH klonu, zistenie
stupnia hyperkoagulacného stavu a stupia zlyhania kostnej drene. Zakladné diagnostické metddy su:
e  Zperiférnej krvi:
o Zistenie stupfia anémie, granulocytopénie atrombocytopénie, meranie poctu retikulocytov
(pomocou uréenia krvného obrazu, manualneho diferencialneho rozpoctu)
o Vysetrenie C3b zloZky na povrchu erytrocytov (pomocou prietokovej cytometrie sa deteguju
CD59- a CD55-negativne bunky astupen defektu na cervenych krvinkach, granulocytoch a
monocytoch)
o Vysetrenie volného hemoglobinu a haptoglobinu v sére
o Biochemické vysetrenie (peceriové testy, renalna funkcia, hladiny feritinu v sére, hladina kyseliny
listovej)
o Imunohematologické vySetrenie (Coombsov test, test na protilatky proti granulocytom
a trombocytom)
o Koagulacny test vratane D diméru a vySetrenie trombofilnych mutacii
o Hamov test
e Zmocu a sedimentu:
o  Dokaz hemoglobinurie, resp. hemosiderindrie (hnedé sfarbenie mocu spésobené pritomnostou
hemosiderinu)
e  Sternalna punkcia
o  Morfoldgia - na posudenie celularity drene a vylicenie MDS
o chromozomalne vysetrenie - vylicenie chromozomalnych aberacii (najma typickych pre MDS)
e Trepanobiopsia kostnej drene
o Morfoldgia - na posudenie celularity drene, vylicenie MDS ¢i infiltracie malignymi bunkami
(z krvotvornych buniek alebo inych metastatickych nadorov), posidenie eventualnej fibrozy
drene
e Diferencialna diagnostika (vyli¢enie vrodenych hemolytickych anémii, anémie indukovanej toxinmi alebo
liekmi, paroxyzmalnej chladovej hemoglobindrie, mikroangiopatickej hemolytickej anémie a zriedkavej
autoimunitnej hemolytickej anémie)

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinickd odbornicka uvadza, Ze diagnéza sa potvrdzuje Specialnym prietokovym cytometrickym vySetrenim
periférnej krvi.
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3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla Cervenej knihy Ceskej hematologickej spolo¢nosti CLS JEP (2022) [2] pozostéva lie¢ba hemolytickej formy
PNH z nasledujlcich krokov:

Korekcia anémie - transflzne podavanie erytrocytov, ktoré sa podava okrem korekcie anémie aj
na supresiu patologického klonu s udrziavanim individualnej hodnoty hemoglobinu
Liecba trombotickych komplikacii:
o profylaktickd lie¢ba - indikovana u pacientov s prekonanymi trombotickymi komplikaciami
au pacientov s dal$imi rizikovymi faktormi pre vznik trombdzy; liecba je otazna u pacientov
s va¢sim poctom PNH klonov; vyuZivaju sa lie€iva warfarin, nizkomolekulové hepariny
o liecba trombdzy - heparinom snaslednou profylaktickou lie¢bou; trombolytickou lie¢bou
u rozsiahlej alebo Zivot ohrozujicej trombdzy
Liecba inhibitormi komplementu - upacientov sopakovanymi atakmi masivnej hemolyzy,
strombotickymi komplikaciami, s transfiznou dependenciou aznamkami chronickej renalnej
insuficiencie, ¢i algickym syndrémom v oblasti brucha; u pacientov s hypoplastickou formou MDS méze
slizit ako lieba 2. linie v pripade zlyhania imunosupresivnej liecby v kombinacii s erytropoetinom; lieciva:
o  Ekulizumab (EKU), ravulizumab (RAVU; inhibitory C5 zlozky komplementu)
o  Pegcetakoplan (inhibitor C3 zlozky komplementu) u pacientov, ktori dostatocne nereaguij
na lieCbu EKU/RAVU (25 - 30 % pacientov)
Alogénna transplantacia krvotvornych buniek (z angl. stem cell transplantation, SCT) - transplantacia
od darcu; je indikovana u pacientov s PNH a:
o stazkou pancytopéniou a zlyhanim kostnej drene smerom k aplastickej anémii
o  prirozvoji MDS
o  sozavaznou hemolyzou v 2. linii lie¢by u pacientov nereagujicich na EKU
Neodportca sa u pacientov s prekonanou trombdzou.
Kombinovana imunosupresia - alternativna metdda liecby pri zlyhani kostnej drene u pacientov,
u ktorych nie je indikovana SCT; antitymocytarny globulin+cyklosporin A+kortikosteroidy (nie je
odporacané dlhodobé uZivanie kortikosteroidov)

Hypoplasticka forma PNH sa lie¢i ako aplastickd anémia (podporna liecba, imunosupresiva, SCT). Schéma
lieCebného postupu u pacientov s PNH je zobrazena na obrazku nizsie (Obrazok 1).
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Obrdzok 1: Sicasny lieCebny pristup k pacientom s PNH podla Cervenej knihy Ceskej hematologickej spolocnosti CLS JEP
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3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla vyjadrenia klinickej odborni¢ky nie je kazdy pacient sPNH indikovany na lie¢bu. Liecba inhibitormi
komplementu je indikovana u pacientov, ktori maji anémiu, je u nich vyZadované podavanie transfuzii, maju
trombdzu, rendlne alebo plicne poskodenie a vysoky klon PNH buniek. Pre dané ochorenie neexistuji narodné
Standardné postupy.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Ravulizumab (RAVU) je monoklonalna protilatka 1gG2/4k, ktora sa Specificky viaZze na protein komplementu C5,
¢im inhibuje jeho Stiepenie. Napojenim na bielkovinu komplementu C5 a jej blokovanim ma RAVU zabranit
bielkovinam komplementu, aby napadali ¢ervené krvinky, a tak ma zmiernit priznaky ochorenia. Lie¢ivo RAVU sa
podava intravendznou inflziou [3]. Davkovaci rezim sa liSi u pediatrickej populécie = 40 kg, = 10 kg aZ < 40 kg
a u dospelych pacientov nasledovne:

e  Pediatricki pacienti =40 kg a dospeli pacienti:
Odportcany davkovaci rezim pozostava z nasycovacej davky, po 2 tyZzdfoch od podania sa zacina
podavanie udrZiavacej davky. Davkovanie zavisi od telesnej hmotnosti pacienta, pozri Tabulka 2 [3].

Tabulka 2: Ddvkovaci reZim ravulizumabu v zdvislosti od telesnej hmotnosti pre dospelych pacientov a pediatrickych
pacientov s telesnou hmotnostou =40 kg

Telesna hmotnost [kg] Nasycovacia davka [mg] Udrziavacia davka [mg] Interval davok

>40az<60 2400 3000 kazdych 8 tyzdriov
> 60 aZ < 100 2700 3300 kaZdych 8 tyzdiiov
=100 3000 3600 kazdych 8 tyzdriov
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e Pediatricki pacienti = 10 kg aZ < 40 kg:
Odporucany davkovaci rezim pozostdva z nasycovacej davky, po 2 tyzdiioch od podania sa zadina
podavanie udrzZiavacej davky. Davkovanie zavisi od telesnej hmotnosti pacienta, pozri Tabulka 3 [3].

NIH<®

Tabulka 3: Ddvkovaci reZzim ravulizumabu v zdvislosti od telesnej hmotnosti pre pediatrickych pacientov s telesnou

hmotnostou =10 kg aZ <40 kg

Telesna hmotnost [kg] Nasycovacia davka [mg] UdrZiavacia davka [mg] Interval davok
>10az<20 600 600 kazdé 4 tyzdne
>20 a% <30 900 2100 kazdych 8 tyzdiov
>30 az <40 1200 2700 kazdych 8 tyzdiov

Zdroj: [3]

Podla SPC musia byt vsetci pacienti zaockovani proti meningokokovej infekcii najmenej 2 tyzdne pred podanim
RAVU, pokial riziko oneskorenia lieCby RAVU neprevazuje nad rizikami rozvoja meningokokovej infekcie. Pacienti,
ktori sa za¢nd lieCit RAVU v Case kratSom ako 2 tyzdne po meningokokovej vakcinacii tetravalentnou vakcinou,
musia byt lieceni prislusnymi profylaktickymi antibiotikami pocas 2 tyZdfiov po ockovani.

3.5. Registracia technologie (A0020)

PouZzitie lieku Ultomiris v indikacii PNH odporucil v 04/2019 vybor EMA pre lieky na humanne pouZitie (z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP). Liek Ultomiris bol registrovany na eurépskej drovni
v 07/2019 [9].

Ultomiris nemd orphan dezignaciu v indikacii PNH (mal orphan dezignaciu medzi rokmi 2016 - 2019) [9].

Liek Ultomiris je podla aktualneho SPC indikovany [3]:

1. dospelym pacientom a pediatrickym pacientom s telesnou hmotnostou 10 kg alebo vy$Sou na lie¢bu
paroxyzmalnej noénej hemoglobiniirie (PNH):

- pacientom s hemolyzou, s klinickym priznakom
(poukazujlcimi) na vysoku aktivitu ochorenia.

- pacientom, ktori su klinicky stabilni po liecbe ekulizumabom pocas minimalne uplynulych 6
mesiacov.

2. dospelym a pediatrickym pacientom s telesnou hmotnostou 10 kg alebo vy3Sou na liecbu atypického
hemolyticko-uremického syndrému (aHUS), ktori predtym nepodstupili liecbu inhibitorom komplementu
alebo sa najmenej 3 mesiace lieCili ekulizumabom a mali preukazani odpoved na ekulizumab.

3. Ako doplnkova terapia k Standardnej terapii dospelym pacientom na lieCbu generalizovanej myasténie
gravis (gMG), ktori maju pozitivne protilatky proti acetylcholinovému receptoru.

4. dospelym pacientom na liecbu spektra ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD), ktori majd pozitivne
protilatky proti aquaporinu-4.

(klinickymi _priznakmi) poukazujdcim

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Ultomiris je v sii¢asnosti kategorizovany na lieCbu aHUS. DR subezZne s indikaciou, ktora je predmetom tohto
hodnotenia, poziadal o rozsirenie indika¢ného obmedzenia na liecbu dospelych pacientov s gMG a NMOSD.

DR ma uzatvorenu s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) Zmluvu o podmienkach Ghrady
(zangl. Managed Entry Agreement, MEA) pre Uhradu lieku Ultomiris v indikacii na liecbu aHUS. Zmluvna Uhrada
za balenie 300 mg/3 mlinflzneho koncentratu (con inf 1x3 ml/300 mg) je .€, o predstavuje zlavu vo vySke . %
z konecnej ceny 5010,04 € uvedenej v ZKL platnom v 06/2024 [10]. V MEA zmluve je zaroven dohodnuty limit Ghrady
zarozhodné obdobie.

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

Anglicko

NICE v 05/2021 [11] vydal pozitivne odportcanie na Standardné hradenie Ultomirisu u dospelych pacientov s PNH:

e shemolyzou s klinickymi priznakmi poukazujlcimi na vysoku aktivitu ochorenia, alebo
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e ktori su klinicky stabilni po lie¢be ekulizumabom poc¢as minimalne uplynulych 6 mesiacov.
V nami hodnotenej indikacii je oproti indikacii v Anglicku populacia rozsirena o pediatrickych pacientov.

Cesko

SUKL aktudlne hodnoti liek Ultomiris, konanie prebieha od 08.01.2022 [12]. SUKL v hodnotiacej sprave z dia
31.07.2024 nepriznal lieku Ultomiris v danej indikacii dhradu zo ZP. Nasledne dria 14.08.2024 DR podal novy
zékladny scenér, ku ktorému aktuélne v &ase vydania hodnotenia NIHO nie je vydané rozhodnutie SUKL. V pdvodnej
ziadosti navrhol DR hradenie lieku v indikacii lie¢ba dospelych a pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou 10
kg a vysSou s PNH:

e upacientovs hemolyzou s klinickym priznakom (klinickymi priznakmi) poukazujicim (poukazujicimi)
na vysoku aktivitu ochorenia,
e u pacientov, ktori st klinicky stabilni najmenej po dobu poslednych 6 mesiacov lie¢by ekulizumabom.

V nami hodnotenej indikacii je indikaéné obmedzenie totozné s indikaénym obmedzenim v Cesku.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu ZP za balenie lieku Ultomiris 300 mg/3 ml infizneho koncentratu (con inf
1x3 ml/300 mg) pre tuto indikaciu vo vyske . €/balenie, Co predstavuje zlavu . % z konecnej ceny uvedenej
v ZKL platnom v 06/2024 [10] vo vyske 5010,04 €/balenie. Uradne uréena cena lieku je 5 007,45 €/balenie, ¢o
predstavuje doplatok poistenca vo vyske 2,59 € (0,05 %).

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
»Hradena liecba paroxyzmalnej no¢nej hemoglobindrie (PNH) ravulizumabom je indikovana dospelym pacientom
a pediatrickym pacientom s telesnou hmotnostou 10 kg a viac
« s hemolyzou, s jednym alebo viacerymi klinickymi priznakmi poukazujdcimi na vysoku aktivitu ochorenia,
alebo
« ktori su klinicky stabilni po liecbe ekulizumabom pocas minimalne uplynulych 6 mesiacov.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované preskripéné obmedzenie: hematolég (HEM).

Navrhované indika¢né obmedzenie je v sulade s indikaciou v SPC. Klinicka odbornicka sa nevyjadrila, ¢i je lieCivo
pouzivané nad ramec SPC (off-label).

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantné komparatory liecivo BSC a
EKU. DR doplnil komparator najlep$ia podporna terapia (z angl. best supportive care, BSC) ako alternativny
scenar. DR inicidlne nepovaZoval BSC za komparétor, v odpovedi na vyzvu €. 1 doplnil klinické a farmako-
ekonomické udaje potrebné pre porovnanie s lieCivom. PredloZeny scenar z nasho pohladu predstavuje zakladny
scenar. Podrobnejsiu diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.

BSC je symptomatickd liecba zamerana na klinické symptomy a komorbidity (napr. transfizie a antikoagulacna
lie¢ba, viac v Casti 3.3.1). Nakolko na Slovensku nie je momentalne kategorizované Ziadne liecivo pre kauzalnu
liecbu v danej indikacii, Standardne hradenou liecbou je BSC.

EKU je humanizovana monoklonélna protilatka 1gG2/4xk, ktora sa viaze na protein komplementu C5 a inhibuje
aktivaciu terminalneho komplementu. U pacientov sPNH ma byt nekontrolovanad aktivacia terminalneho
komplementu a nasledna intravaskularna hemolyza sprostredkovana komplementom blokovana EKU. Podla SPC
sa davkovanie pri PNH sklada zo 4-tyzdiovej Gvodnej fazy nasledovanej udrziavacou fazou:
e Uvodna faza: 600 mg EKU podavanych vo forme 25 - 45 mindGtovej (35 mindt + 10 minit) intravendznej
inflzie raz tyzdenne pocas prvych 4 tyzdriov
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e  Udrziavacia faza: 900 mg EKU podéavanych vo forme 25 - 45 mindtovej (35 minGt + 10 min0t) intravendznej
infzie pocas piateho tyzdfia, potom nasleduje 900 mg EKU podavanych vo forme
25 - 45 minutovej (35 minut + 10 mindt) intravendznej inflzie kazdych 14 + 2 dni [13].

Klinickd odbornit¢ka popisuje, ze je odporicané zvySenie davky EKU pri jeho nedostatocnej efektivite, avsak
zvySovanie davok je limitované mnozstvom baleni schvalenych ZP.

Podla SPC musia byt vSetci pacienti zaockovani proti meningokokovej infekcii [13].

EKU ma EMA registraciu v podobnej indikacii ako RAVU. Aktuélne prebieha kategorizacia lieciva EKU (liek Bekemv,
ID konania 33855) v indikacii lie¢ba paroxyzmalnej no¢nej hemoglobindrie (PNH) detskych a dospelych pacientov
s hemolyzou, s klinickym symptémom (symptémami) naznadujicim (naznacujicimi) vysokd aktivitu ochorenia,
bez ohladu na anamnézu transflzie. Na zaklade vyjadrenia odbornikov a G¢tu poistenca [7, 14] je EKU vyuZivany
v hodnotenej indikacii v tzv. vynimkovom reZime v zmysle § 88 Zakona 363/2011. EKU je zvoleny ako komparator,
nakolko je predpoklad, Ze EKU ma v klinickej praxi zastUpenie na Urovni aspofi 20% a odbornici a DR ho pokladaju
za relevantny komparator.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovazuje za relevantny komparator liecivo

.....
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4’ weo

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Liecba RAVU nepreukazala prinos voci liecbe EKU u dospelych pacientov v studiach 301 a 302, Stidie
preukazali non-inferioritu RAVU voéi EKU v ukazovateli morbidity. Pre ucely tohto hodnotenia
povaZujeme tcinnost RAVU a EKU na zaklade dosiahnutych vysledkov za podobnii. Prinos voci BSC nebol
preukazany dostato¢nym klinickym dokazom - nie je mozné stanovit ucinnost RAVU voci BSC z dovodu
nizkej validity dodanych studii v populacii dospelych pacientov. Prinos liecby RAVU voéi BSC a EKU
u pediatrickych pacientov nebol dokazany.

V ukazovateli mortalita:
e Udospelych pacientov na odvodenie Gcinnosti v ukazovateli celkové prezivanie predlozil DR studiu
Kelly et al. Stidiu Kelly et al. nepokladdme za dostato€nd na stanovenie Gcinnosti RAVU voci BSC
a z toho dévodu jej vysledky nereportujeme. V Stddiach 301 a 302 nebol sledovany ukazovatel celkové
preZivanie.
e U pediatrickych pacientov drzitel registracie (DR) nepredlozil Ziadny klinicky dokaz, ktory porovnaval
Gcinnost RAVU voci BSC alebo EKU.

V ukazovateli morbidita:
e U dospelych pacientov

o naodvodenie t¢innost RAVU voci BSC v ukazovateli spontanna remisia ochorenia predloZil DR
$tddiu Hillmen et al. Stidiu Hillmen et al. a pripadové §tiidie nepokladdme za dostatocné na
stanovenie Ucinnosti RAVU voci BSC a z toho d6vodu ich vysledky nereportujeme.

o naodvodenie ucinnost RAVU voci EKU v ukazovateli vyskyt prelomovej hemolyzy (BTH, z angl.
breakthrough hemolysis) predloZil DR Studie 301 a 302. Liecba RAVU nepreukazala Statisticky
vyznamnU zmenu v ukazovateli BTH oproti EKU ani v jednej stadii. V stadii 301 doslo k BTH
u 4,0 % (smerodajna odchylka, z angl. standard deviation, SD 0,56 - 7,44) pacientov v ramene
s RAVU a 10,7 % (SD 5,23 - 16,26) pacientov v ramene s EKU, co predstavuje rozdiel -6,7 %, 95
% interval spolahlivosti (z angl. confidence interval, Cl): -14,21 do 0,18 a potvrdzuje non-
inferioritu RAVU voci EKU. V tddii 302 doSlo k BTH u0 % (SD 0 - 3,7) pacientov v ramene
s RAVU a 5,1 % (SD 1,7 -11,5) pacientov v ramene s EKU; ¢o predstavuje rozdiel 5,1 % (95 % Cl:
-8,9 do 19,0) a potvrdzuje non-inferioritu RAVU voci EKU. DR vykonal aj testovanie superiority,
ktoré nepreukazalo superioritu RAVU voci EKU ani v jednej z uvedenych stidii.

e U pediatrickych pacientov na odvodenie G¢innosti RAVU v ukazovateli morbidita DR predlozZil vyluéne
jednoramenn $tadiu, ktora neposkytuje porovnanie Gc¢innosti voci komparatoru.
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V ukazovateli kvalita Zivota:

e U dospelych pacientov na odvodenie G¢innosti RAVU voci EKU v ukazovateli kvalita Zivota predlozil DR
$tddie 301 a 302. Lie¢ba RAVU nepreukazala Statisticky vyznamnid zmenu v ukazovateli kvalita Zivota
oproti EKU aniv jednej Stadii. V $tudii 301 doslo k zlepSeniu hodn6t EORTC Global Health Status/Quality
of life u51,2 % pacientov v ramene s RAVU a 45,5 % pacientov v ramene s EKU. V $tddii 302 doslo
k zlepseniu hodn6t EORTC Global Health Status/Quality of life u 18,6 % pacientov v ramene s RAVU
a 14,3 % pacientov v ramene s EKU.

e DR nedodal zZiadny klinicky dékaz, ktory porovnaval kvalitu Zivota RAVU voci BSC.

e U pediatrickych pacientov na odvodenie G¢innosti RAVU v ukazovateli kvalita Zivota predloZil vyluéne
jednoramenn $tadiu, ktora neposkytuje porovnanie Géinnosti vo¢i komparatoru.

Celkova tolerovatelnost lie¢by RAVU a EKU bola podobna. K zdvaznym neZiaducim udalostiam do3lo v $tadii 301
u 8,8 % pacientov v ramene RAVU a u 7,4 % pacientov v ramene EKU, v $tdii 302 u 4,1 % pacientov v ramene
RAVU a u 8,2 % pacientov v ramene EKU. DR nedodal Ziadny klinicky d6kaz, ktory porovnaval bezpec¢nost RAVU
voci BSC.

Nie je moZné stanovit u¢innost RAVU vocéi BSC z ddvodu nizkej validity dodanych studii (Kelly et al. a Hillmen
et al.) v populicii dospelych pacientov. Z dovodu absencie komparativnych dokazov nie je mozné stanovit
prinos RAVU voc¢i komparatorom u pediatrickej populacie.

Dévody, pre ktoré stadiu Kelly et al. nepovazujeme za pouzitelnt pre stanovenie prinosu RAVU:

e Stidia Kelly et al. je observacna stidia, ktord sledovala pacientov na lie¢be EKU. Stidia zahfia
historické rameno s BSC. Sttdia nespliia PICO, nakolko neobsahuje pacientov s RAVU.

e DR predpoklada rovnaki Ucinnost RAVU a EKU v mortalite. Tento predpoklad nie je dostatocne
podloZeny.

e Stldia vyuZiva historicki kontrolu s BSC, €o je spojené s rizikom, Ze pacienti v minulosti lie¢eni mohli

Dévody, pre ktoré stadiu Hillmen et al. nepovaZujeme za pouzitelni pre stanovenie prinosu RAVU:

e Stidia Hillmen et al. je observaéné jednoramenna &tddia sledujica pacientov na lie¢be BSC. Stidia
nespliia PICO, nakolko neobsahuje pacientov s RAVU a nesleduje BTH.

e DR predpoklada rovnakd Gcinnost BSC, EKU a RAVU v ukazovateli spontanna remisia ochorenia na
zaklade pripadovych studii s 2 pacientmi. Pripadové stidie nezahfriali dostatocny pocet pacientov pre
spolahlivé vyhodnotenie G¢innosti a vysledok nebol Statisticky spracovany.

e Stddia prebiehala vrokoch 1940 - 1970 v Anglicku, ocakdvame vyznamné rozdiely medzi praxou
v uvedenom obdobi (ovplyvnend vojnou a povojnovym obdobim) astc¢asnou klinickou praxou
na Slovensku.

U pediatrickych pacientov nie je mozné stanovit icinnost RAVU voci komparatorom kvéli nizkej validite dodanej
Stidie aabsencii komparativnych dokazov. DR v populacii pediatrickych pacientov predlozil vylu¢ne
jednoramennu $tudiu, ktora neposkytuje porovnanie Gcinnosti voci komparatoru. DR nepredlozil nepriame
porovnanie.

Neistota v internej validite Stidii 301 a 302 vyplyva z otvoreného dizajnu studii a nezrelych klinickych dat.
Externt validitu $tadii pokladdme za akceptovatelnl. Neistota spociva v chybajicom dékaze o dlhodobom
Gcinku liecby a moZnom nadhodnotenom ucinku RAVU voci EKU z dévodu mozného navysenia davky EKU pri
nedostatocnej Ucinnosti liecby v klinickej praxi v porovnani so studiou.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 udospelych pacientov s PNH, u ktorych bol podavany RAVU a niektory z komparatorov. Stidie museli
sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov.
e Udospelych pacientov s PNH:
o pre porovnanie s BSC doplnil DR vo vyzve €. 1 observacné studie:
= Nasledovanie ukazovatela mortalita bola doplnena stidia Kelly et al. [15].
= Na sledovanie ukazovatela morbidita (vyskyt spontannej remisie ochorenia) bola
doplnend stidia Hillmen et al. [16], ktora sledovala BSC. U¢innost RAVU a EKU bola
odvodena na zaklade pripadovych $tadii [17, 18].
Dané observacéné Studie pokladame za nedostatocné na dokazanie ucinnosti RAVU voci BSC,
z toho dévodu nebudu v nasledujucich kapitolach opisované. Viac je diskutované v ¢asti 4.6.1.;
o pre porovnanie s EKU boli ndjdené 2 studie, pozri Tabulka 4.
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e U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou 10 kg nebola najdena Ziadna $tudia, ktora by
obsahovala aspori jeden komparator. DR v Ziadosti uvadza Stddiu ALXN1210-PNH-304. Nakolko bola
$tadia jednoramenna, nie je dostato¢na na preukazanie komparativnej G¢innosti RAVU u pediatrickej
populdcie vodi relevantnym komparatorom. Dalej ju preto nereportujeme. DR zérovef nepredloZil Ziadne
priame alebo nepriame porovnanie i¢innosti RAVU vo¢i relevantnym komparatorom v tejto populacii.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT02946463 Stadia 301 RAVU EKU 246 (125:121) ukonéend
NCT03056040 Stadia 302 RAVU EKU 195 (97:98) ukonéena

Zdroj: [19, 20, 21, 22]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Stadie 301 [19,20] a 302 [21, 22]

Stldie 301 a 302 st otvorené, randomizované, multicentrické, kontrolované tudie fazy 3 u pacientov s PNH. Stddia
301 zahffiala pacientov, ktori neboli v minulosti lie¢eni Ziadnym inhibitorom komplementu. Stidia 302 zahffiala
pacientov, ktori boli aktualne lie¢eni ekulizumabom. Stidie pozostavali z 2 ramien: intervenéného ramena s RAVU
a kontrolného ramena s EKU. Vinterven¢nom ramene bol RAVU podavany intravendzne nasycovacou davkou
(jedenkrat), nasledne udrziavacou davkou pocas 15. dfia a potom kazdych 8 tyzdriov. V komparativnom ramene bol
EKU podavany intravendzne :
e  VStldii 301 v nasycovacej davke raz tyzdenne pocas prvych 4 tyZzdnov lieCby, nasledne udrZiavacou
davkou od 5. tyZzdna kazdé 2 tyZdne.
e  VStldii 302 v udrzZiavacej davke kazdé 2 tyzdne v davke 900 mg (nakolko pacienti pri nastupe do Studie
pokracovali v liecbe EKU, nebola potrebna nasycovacia davka).

Davkovacia schéma oboch lieciv je uvedend v tabulke nizsie (Tabulka 5).
Pacienti boli stratifikovani nasledovne:

e Vstudii 301 boli stratifikovani do 6 skupin podla anamnézy transfizii (0, 1 - 14 alebo > 14 jednotiek
Cervenych krviniek za rok pred prvou davkou skdsaného lieku) a hladiny laktatdehydrogenazy (LDH; 1,5 aZ
<3-nasobok hornej hranice normy alebo = 3-nasobok hornej hranice normy). Pacienti v kazdej zo 6 skupin
boli ndhodne rozdeleni v pomere 1:1.

e V3tidii 302 boli stratifikovani podla anamnézy transfuzii v pomere 1:1 (transfuzie: ano/nie).

Obe sttidie pokracovali predizenou fazou pocas dalsich 2 rokov, kedy vietci pacienti uZivali RAVU. Dizajn $tddie 301
zobrazuje Obrazok 2 astudie 302 zobrazuje Obrazok 3. Sponzorom oboch $tudii bola spoloc¢nost Alexion
Pharmaceuticals, Inc.

Tabulka 5: Davkovanie lie¢iv RAVU a EKU v Stididch 301 a 302.

RAVU

Telesna Nasycovacia Udrziavacia Interval davok

hmotnost [kg] davka [mg] davka [mg]

>40 a7 <60 2400 3000 kaZdych 8 tyzdfiov

> 60 a7 < 100 2700 3300 kaZdych 8 tyzdfiov

>100 3000 3600 kazdych 8 tyzdiov

EKU

Telesna Nasycovacia Udrziavacia Interval davok Interval davok

hmotnost [kg] davka [mg]* davka [mg] v nasycovacej faze (4 v udrZiavacej faze (5.
tyZdne)* tyZdeii a viac)

- 600 900 raz tyZdenne kazdé 2 tyZzdne

*Nasycovacia davka EKU nebola poddvand v Stadii 302, nakolko pacienti pri ndstupe do Stadie uZivali EKU.
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Obrdzok 2: Dizajn Studie 301

Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 Weeks 26 Weeks 2 Years (N=243)
Ravulizumab Ravulizumab Continue
Loading Dose* Maintenance Dose* Ravulizumab Maintenance Dose*
. ) Day 1 Day 15 and Every 8 Weeks Every 8 Weeks
Patients Who Are Naive — B B
to Complement (N=125)
Inhibitors
(N=246)
(N=121)
Stratified by:
+ Screening LDH level Eculizumab Eculizumab Ravulizumab Ravulizumab
(1510 '<39x ULN"(’)r >3 x ULN) Induction Dose* Maintenance Dose! Loading Dose* Maintenance Dose*
2 5 Days 1, 8, 15, and 22 Day 29 and Every 2 Weeks Day 183 Day 197 and Every 8 Weeks
* Transfusion history (0, 1-14, or
>14 units of pRBCs in the year
prior to first dose of study drug)
Zdroj: [19]
Obrdzok 3: Dizajn Studie 302
Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 weeks 26 weeks 2 years
Ravulizumab Ravulizumab Continue
loading dose* maintenance dose* Ravulizumab maintenance dose*
Day 1 Day 15 and every 8 weeks every 8 weeks
) > L
Patients on eculizumab
for 2 6 months ' ;
N =192 Ravulizumab Ravulizumab
e . loading dose” Maintenance dose*
- Day 183 Day 197 and every 8 weeks
Stratified by transfusion (N = 96) > y >
history (receipt of packed . )
red blood cells in the year Eculizumab 900 mg maintenance dose
prior to the first dose of Day 1 and every 2 weeks
study drug, yes/no).
Zdroj: [21]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele
Mortalita

Mortalita sa sledovala v zahrnutych stadiach len v ramci hodnotenia bezpecnosti. Neboli najdené studie, ktoré by
hodnotili mortalitu ako ukazovatel Gcinnosti.

Morbidita

Vyskyt prelomovej hemolyzy (z angl. Clinical Breakthrough Hemolysis, BTH). BTH je definovand ako aspofi jeden
novy alebo zhorsujlci sa priznak alebo priznak intravaskularnej hemolyzy pri hladine LDH > 2-nasobok hornej
hranice normy (z angl. upper limit of normal, ULN) po predchadzajlicej redukcii LDH na < 1,5-nasobok ULN pocas
liecby. Medzi priznaky intravaskularnej hemolyzy patria Gnava, hemoglobinduria, bolest brucha, dychavi¢nost,
anémia (hemoglobin <10 g/dl), vaskularna zavazna neziaduca udalost (z angl. major adverse vascular event, MAVE)
vratane trombdzy, dysfagia alebo erektilna dysfunkcia.

Vyskyt BTH bol v oboch studiach (301, 302) sekundarnym ukazovatelom. Definicia ukazovatela vyskyt BTH je
v oboch $tudiach rovnaka [19, 21].
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EORTC QLQ-C30 (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurépskej organizécie pre vyskum a lie€bu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik méa 30 otazok, ktoré sa venujli hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyzderi.
Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzického, emocionalneho, kognitivneho, socialneho a
funkéného zdravia a symptdmy ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavi¢nost, strata chuti do
jedla, zapcha, hnacka, ¢i financné désledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1 = Ziadna). Na
stupnici 1 - 7 (1 =velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkovu kvalitu Zivota za posledny tyzden.

EORTC QLQ-C30 bol v oboch studiach (301, 302) sekundarnym ukazovatelom. Definicia ukazovatela EORTC QLQ-
C30 je v oboch stidiach rovnaka [19, 21].

Kvalita Zivota

4.2.3 Populacia

Inkliizne a exklizne kritéria studii
$tidie 301 [19, 20] a 302 [21, 22]
Do stldie 301:

e boli zaradeni pacienti vo veku > 18 rokov sdiagndzou PNH, ktord bola potvrdena vysoko citlivou
prietokovou cytometriou Cervenych a bielych krviniek s velkostou klonu granulocytov alebo monocytov
najmenej 5% a hladinou LDH = 1,5-nasobok ULN pocas skriningu. U pacientov sa musel do 3 mesiacov od
skriningu objavit viac ako jeden z nasledujucich priznakov alebo symptémov slvisiacich s PNH: Ginava,
hemoglobindria, bolest brucha, dychavi¢nost, anémia (hladina hemoglobinu < 10 g/dl) alebo anamnéza
MAVE (vratane trombdzy), dysfagia, erektilna dysfunkcia alebo anamnéza transfizie ¢ervenych krviniek v
do6sledku PNH.

e neboli zaradeni pacienti sosucasnou alebo predchadzajicou liecbou inhibitorom komplementu,
telesnou hmotnostou < 40 kg, anamnézou transplantacie kostnej drene, anamnézou meningokokovej
alebo nevysvetlitelnej opakujucej sa infekcie, poctom krvnym dosticiek < 30 x 10%/, alebo s absolitnym
poctom neutrofilov < 0,5 x 10°/l pocas skriningu, tehotné a dojciace Zeny.

Do $tudie 302:

e boli zaradeni pacienti vo veku > 18 rokov s diagndzou PNH, ktord bola potvrdena vysoko citlivou
prietokovou cytometriou Cervenych a bielych krviniek s velkostou klonu granulocytov alebo monocytov
najmenej 5 %, ktori boli klinicky stabilni na liebe EKU. Vhodni pacienti museli pred vstupom do stldie
dostévat liecbu EKU v dizke =6 mesiacov, pri skriningu mali mat hladinu LDH < 1,5x ULN a mali byt
zaoCkovani proti meningokokovej infekcii 3 roky pred podanim davky alebo v case zacatia klinického
skusania.

e neboli zaradeni pacienti s hladinou LDH > 2-nasobok ULN pocas 6 mesiacov pred prvym driom klinického
skasania, MAVE do 6 mesiacov pred prvym drfiom klinického skisania, pocet krvnych dosticiek <30 x 10%/1,
absolutny pocet neutrofilov < 0,5 x 10%/1, telesnou hmotnostou <40 kg, anamnézou transplantacie kostnej
drene alebo anamnézou meningokokovej infekcie, tehotné a dojciace Zeny.

Opis populacie zo studii

Priemerny vek pacientov bol 45,5 roka v $tidii 301 a 47,7 roka v $tudii 302. Zastipenie muZov bolo 54,5 % pacientov
v §tudii 301 a 50,3 % pacientov v $tudii 302. Priemerna hmotnost pacientov bola 68,7 kg v $tidii 301 a 72,9 kg v $tadii
302. Priemerna velkost klonu Cervenych krviniek typu II (s Ciasto¢nou deficienciou antigénu CD59) bola 13,0 %
v $t0dii 301 a 15,6 % v $tudii 302; Cervenych krviniek typu Il (s kompletnou deficienciou antigénu CD59) bola 25,8 %
v §t(dii 301 a 44,0 % v $tudii 302. Priemerna velkost klonu Cervenych krviniek celkovo bola 38,7 % v §tudii 301 a 60,1
% v $tadii 302; granulocytov 84,7 % v $tidii 301 a 83,3 % v Studii 302. Priemernd velkost klonu a monocytov 88,0 %
v $tadii 301 a 85,9 % v $tadii 302 [15, 17]. Zakladna charakteristika pacientov je uvedena v tabulke nizSie (Tabulka
6).
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Tabulka 6: Zakladnad charakteristika pacientov v studidch 301 a 302

Stidia 301 Stidia 302
RAVU EKU Spolu RAVU EKU Spolu
(n=125) (n=121) (n=246) (n=97) (n=98) (n=195)
Vek (%) [roky] 44,8 (15,2) 46,2 (16,2) 45,5 (15,7) 46,6 (14,4) 48,8 (14,0) 47,7 (14,2)
ZastUpenie 65 (52,0) 69 (57,0) 134 (54,5) 50 (51,5) 48 (49,0) 98 (50,3)
muzov [%]
Hmotnost (SD) | 68,2 (15,6) 69,2 (14,9) 68,7 (15,2) 72,4 (16,8) 73,4 (14,6) 72,9 (15,7)
[kel
LDH (SD) [U/l] 1633,5 1578,3 1606,4 (752,7) 228,0 (48,7) 235,2 (49,7) 231,6 (49,2)
(778,8) (727,1)
Velkost  PNH
klonu (SD) [%]
PNHRBCtyp | 12,4 (20,5) 13,7 (17,7) 13,0 (19,2) 14,9 (19,6) 16,3 (23,6) 15,6 (21,6)
Il
PNH RBC typ 26,3 (17,2) 25,2 (16,9) 25,8 (17,1) 44,6 (30,5) 43,5 (29,7) 44,0 (30,0)
1
Celkovo RBC 38,4 (23,7) 38,7 (23,2) 38,6 (23,4) 60,6 (32,5) 59,5 (31,4) 60,1 (31,9)
Granulocyty 84,2 (21,0) 85,3 (19,0) 84,7 (20,0) 82,6 (23,6) 84,0 (21,4) 83,3 (22,5)
Monocyty 86,9 (18,1) 89,2 (15,2) 88,0 (16,7) 85,6 (20,5) 86,1 (19,7) 85,9 (20,0)

RBC = Cervené krvinky, z angl. red blood cells
Zdroj: [19, 21]

4.2.4 Cas analyzy dat

DiZka lie¢by randomizovanej fazy v oboch $tddiach (301 a 302) bola 26 tyZzdiiov. Nasledne pacienti prechadzali do
prediZenej fazy, v ktorej bol podavany vietkym pacientom RAVU. Vysledky Gcinnosti v hodnoteni reportujeme iba
pre randomizovanu fazu Stadie, ktord poskytuje komparativne daje. Podla protokolov $tudii bol planovany
zaciatok liecby v roku 12/2016 v $tudii 301 [19] a v roku 04/2017 v $tddii 302 [21].

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Hodnotené Studie nesledovali mortalitu ako ukazovatel. Pocas Stidie 301 nezomrel Ziadny pacient, 1 pacient
zomrel v ramene s EKU pocas pred(Zenej fazy stidie (z dévodu rakoviny plic nestvisiacej s lie¢bou). Podas tudie
302 nezomrel ziadny pacient [19, 21].

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Vyskyt BTH [19, 21]

Podrobnosti o vysledkoch pacientov z celkovej analyzy (z angl. Full Analysis Set, FAS) su k dispozicii v tabulke nizsie
(Tabulka 7). FAS predstavuje analyticky stbor, vktorom je snaha o zahrnutie ¢o najviac randomizovanych
pacientov a pribliZzenie sa k zahrnutiu celej populdcie, ktord bol Umysel lieCit (z angl. intention-to-treat, ITT).
FAS zahfrial kazdého pacienta, ktory mal = 1 davku RAVU/EKU a mal = 1 hodnotenie G¢innosti po prvej inflzii. Pocas
26 tyzdnov trvania Studii doslo k BTH:

e u4,0% (smerodajna odchylka, z angl. standard deviation, SD 0,56 - 7,44) pacientov v ramene s RAVU
a10,7% (SD 5,23 - 16,26) pacientov vramene s EKU v $tidii 301, ¢o predstavuje rozdiel -6,7 % (95 %
interval spolahlivosti, z angl. confidence interval, Cl: -14,21 do 0,18) a potvrdzuje non-inferioritu RAVU voci
EKU;

e u0%(SDO0-3,7) pacientovv ramene s RAVU a 5,1 % (SD 1,7 - 11,5) pacientov v ramene s EKU v $tudii 302;
Co predstavuje rozdiel 5,1 % (95 % Cl: -8,9 do 19,0) a potvrdzuje non-inferioritu RAVU voci EKU.

Podla protokolu $tudii, ak non-inferiorita bola dosiahnuta pre 4 klic¢ové sekundarne koncové ukazovatele stadii
(zmena LDH, zmena v FACIT-Fatigue skore, vyskyt BTH, zastUpenie pacientov so stabilizovanym hemoglobinom),
malo sa vykonat sa testovanie hierarchickej superiority lieCby (2-stranny test pri hladine vyznamnosti P <0,05).
Nakolko podmienky boli splnené v oboch studiach, vykonalo sa testovanie hierarchickej superiority lieCby. V studii
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EKU. V $tadii 302 pre ukazovatel vyskyt BTH nebola superiorita testovana.

Tabulka 7: Vysledky klinickych Stadii 301 a 302 v ukazovateli morbidita - vyskyt BTH

Stidia 301 Studia 302

RAVU (n = 125) EKU (n=121) RAVU (n =97) EKU (n=98)
Pocet pacientov | 5 13 0 5
sBTH
Vyskyt BTH (SD) [%] | 4,0 (0,56 - 7,44) 10,7 (5,23 - 16,26) 0(0-3,7) 5,1(1,7-11,5)

Rozdiel

-6,7 (95 % Cl: -14,21 do 0,18; p < 0,0001)

-5,1(95 % Cl: 8,9 do 19,0; p < 0,0004)

SD =smerodajnd odchylka, z angl. standard deviation
Zdroj: [19, 21]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EORTC QLQ-C30 [19, 21]

Podrobnosti o vysledkoch pacientov z FAS su k dispozicii v tabulke nizSie (Tabulka 8). Pocas 26 tyzdrnov doslo:

e v 5tadii 301 k zlepSeniu hodn6t EORTC Global Health Status/Quality of life u 51,2 % pacientov v ramene
sRAVU spriemernym bodovym rozdielom 13,2 (SD 21,4) au 45,5 % pacientov vramene sEKU
s priemernym bodovym rozdielom 12,9 (SD 21,8), ¢o predstavuje rozdiel medzi ramenami 4,8 (95% CI: -7,7
do 17,1);

e v Stadii 302 k zlepSeniu hodn6t EORTC Global Health Status/Quality of life u 18,6 % pacientov v ramene
s RAVU s priemernym bodovym rozdielom 1,1 (SD 16,5) a u 14,3 % pacientov v ramene s EKU s priemernym
bodovym rozdielom -1,9 (SD 15,3), ¢o predstavuje rozdiel medzi ramenami 4,2 (95 % Cl: -6,61 do 14,95).

Rozdiel medzi ramenami RAVU a EKU bol Statisticky nesignifikantny v oboch stadiach.

Tabulka 8: Vysledky klinickych Stidii 301 a 302 v ukazovateli kvalita Zivota - dotaznik EORTC QLQ-C30

Stidia 301 Stidia 302

RAVU (n=125) | EKU (n=121) RAVU (n=97) EKU (n = 98)
Hodnota na zaciatku Studie (SD) [body] | 56,1 (20,3) 57,5 (20,3) 75,2 (17,2) 69,5 (16,5)
Hodnota na konci tddie (SD) [body] | 69,5 (20,1) 69,8 (16,9) 76,6 (15,6) 67,7 (22,1)
Rozdiel medzi hodnotou na zadiatku | 13,2 (21,4) 12,9(21,8) 1,2 (16,5) -1,9(15,3)
a konci studie (SD) [body]
ZastUpenie pacientov so zlepsenim | 64 (51,2) 55 (45,5) 18 (18,6) 14 (14,3)
>10 bodov (%)
Rozdiel medzi ramenami 4,8 (95% Cl: -7,7do 17,1) 4,2 (95% Cl: -6,61 do 14,95)

n =pocet pacientov, SD = smerodajnd odchylka
Zdroj: [19, 21]

4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost RAVU voli EKU bola hodnotena na zaklade klinickych stadii 301 a 302, ktoré su blizsie opisané
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspon 1 davku liecby [19, 21]. DR nepredlozil porovnanie bezpecnosti RAV voci BSC.

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e NeZiaduce udalosti stupnal-5
e  Zavazné neziaduce udalosti
e Cielené neziaduce udalosti (z angl. Targeted Adverse Events)
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.
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NeZiaduce udalosti stupiia 1 - 5 boli definované pomocou nastroja Common Terminology Criteria for Adverse
Events nasledovne:
e  Stupen 1 (mierny): asymptomatické alebo mierne priznaky; len klinické alebo diagnostické pozorovania;
zasah nie je indikovany
e  Stupen 2 (stredne tazky): indikovany minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie ¢innosti
kazdodenného Zivota, ktoré st primerané veku pacienta
e Stupe 3 (tazky): indikovana hospitalizacia alebo prediZenie hospitalizacie; znefunkénenie; obmedzenie
sebaobsluhy pocas kazdodenného Zivota
e  Stupen 4 (zivot ohrozujlci): indikovany urgentny zésah
e  Stupen 5 (spojeny so smrtou): fatalne neZiaduce udalosti [19, 21]

Zavazné neZiaduce udalosti st definované ako udalosti, ktorych vysledkom je smrt, s Zivot ohrozujlce, vyZadujd
hospitalizaciu alebo prediZenie prebiehajlcej hospitalizacie, vysledkom je trvala alebo vyznamné invalidita alebo
nespdsobilost, ide o vrodend anomaliu alebo vrodent chybu, ide o déleZitd medicinsku udalost, ktora nemusi byt
bezprostredne Zivot ohrozujlca alebo vedica k imrtiu alebo hospitalizacii, ale méze ohrozit pacienta a moze
vyzadovat zasah, aby sa predi$lo jednému z dalSich nasledkov uvedenych vyssie [19, 21].

Cielené neZiaduce udalosti su udalosti, ktoré je doleZité sledovat v §tidii napr. z dévodu, Ze C5 inhibitory zvy3uju
nachylnost na infekcie spGsobené baktériami, najma Neisseria meningitidis. Medzi tieto udalosti patria:
meningokokové infekcie, sepsa, zavazné infekcie, infekcie spdsobené rodom Aspergillus, reakcie na inflziu. Okrem
nich boli sledované nasledujuce cielené neZiaduce udalosti: zavazné kozné neZiaduce reakcie, poruchy srdca
(vratane fibrilacie predsieni), angioedém [19, 21].

4.5. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpecnost (C0008)

Vyskyt AE v $tudii 301 je uvedeny nizsie (Obrazok 4):

e Vyskyt AE bol v oboch ramenach vyvazeny, celkovo bola frekvencia AE 86 - 88 %.

e NajcastejSou AE bola bolest hlavy (36,0 % pacientov v ramene RAVU, 33,1 % pacientov v ramene EKU).

e  Zavazné AE sa vyskytli u8,8 % pacientov vramene RAVU au 7,4 % pacientov vramene EKU, pricom
horucka bola jedina zavazna AE, ktora sa vyskytovala u viac nez 1 pacienta.

e Ziadny pacient nedostal meningokokovi infekciu, infekciu rodom Aspergillus ani sepsu. Iné zdvazné
infekcie sa vyskytli u 2 pacientov (1,6 %) v ramene RAVU a 4 pacientov (3,3 %) v ramene EKU.

e Bolo zaznamenané 1 Gmrtie pocas prediZenej fazy $tidie v ramene s EKU (z ddvodu rakoviny plic), ktoré
nesuviselo s lie€bou. Ziadne imrtie nebolo vyhodnotené ako désledok podania RAVU alebo EKU.

e Ukoncenie Gcasti v $tadii (v prediZenej faze) bolo zaznamenané u 1 pacienta z dévodu AE v ramene EKU
zd6vodu Umrtia pacienta. Ukoncenie lieCby pocas 26 tyzdriov vrandomizovanej faze nebolo
zaznamenané u Ziadneho pacienta v ramene RAVU au 2 pacientov vramene EKU (rozhodnutie lekara
a odvolanie sthlasu pacienta) [19].

Vyskyt AE v $tidii 302 je uvedeny niZSie (Obrazok 5):

e Vyskyt AE bol v oboch ramenach vyvazeny, celkovo bola frekvencia AE 87,6 - 88,8 %.

e NajcastejSou AE boli bolest hlavy (26,8 % pacientov v ramene RAVU, 17,3 % pacientov v ramene EKU)
a nazofaryngitida (21,6 % pacientov v ramene RAVU a 20,4 % v ramene EKU).

e  Zavazné AE savyskytli u 4,1 % pacientov v ramene RAVU a 8,2 % pacientov v ramene EKU, pri¢om horicka
a hemolyza boli jediné zavazné AE, ktora sa vyskytovali u viac neZ 1 pacienta.

e Ziadny pacient nedostal meningokokovi infekciu. Zavazné infekcie sa vyskytli u2 pacientov (2,1 %)
v ramene RAVU a 1 pacienta (1,0 %) v ramene EKU.

e Vramcistudie nebolo zaznamenané Ziadne Umrtie.

e Vramci Studie nebolo zaznamenané Ziadne AE, ktoré by viedlo k ukonceniu Gcasti v stadii. Ukoncenie
liecby pocas 26 tyzdriov bolo zaznamenané u 1 pacienta v ramene RAVU (odvolanie sthlasu pacientom)
a u 3 pacientov v ramene EKU (odvolanie sthlasu pacientom, nedostatoc¢na ucinnost a tehotenstvo) [21].
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Obrdzok 4: Vlysledky bezpecnosti v $tidii 301; reportované AE, ktoré sa vyskytli u aspori 5 % pacientov v jednom z ramien

Variable Ravulizumab (N = 125) Eculizumab (N = 121)
Patients with AEs, n (%) 110 (88.0) 105 (86.8)
Most common AEs (25% of patients in either treatment
group), n (%)
Headache 45 (36.0) 40 (33.1)
Nasopharyngitis 11 (8.8) 18 (14.9)
MNausea 11 (8.8) 10 (8.3)
Upper respiratory tract infection 13 (10.4) 7 (5.8)
Pyrexia 6(4.8) 13 (10.7)
Viral upper respiratory tract infection ?(7.2) 10 (8.3)
Arthralgia 8(6.4) 8 (6.6)
Dizziness 9(7.2) 7 (5.8)
Pain in extremity 9(7.2) 7 (5.8)
Diarrhea 10 (8.0) 5 (4.1)
Myalgia 7 (5.6) 9 (7.4)
Abdominal pain 7 (5.6) 7 (5.8)
Oropharyngeal pain 8 (6.4) 6 (5.0
Back pain 7 (5.6) 6 (5.0)
Cough 4(3.2) 8 (6.6)
Hypokalemia &6 (4.8) 6 (5.0
Dyspepsia 4(3.2) 6 (5.0)
Insomnia 2(1.4) 6 (5.0)
Patients with serious AEs, n (%)* 11 (8.8) Q7.4
Meningococcal infections, n (%) 0 0
Death, n (%) 0 1(0.8)1
Patients with AEs leading to withdrawal of study drug, n (%) 0 1(0.8)1
Patients with serious AEs leading to withdrawal of study 0 1 (0.8)
drug, n (%)

*Zavazné AE vramene s RAVU zahfriali: anémiu, aplasticki anémiu, neutropéniu, trombocytopéniu, zlyhanie lavej
srdcovej komory, ischémiu myokardu, pyrexiu, leptospirézu, systémovd infekciu, trzné rany, leiomyém maternice, rendlnu
koliku a Zilovi trombdzu. Zavazné AE v ramene s EKU zahiriali: pyrexiu, ileus, neutropenickd kolitidu, absces, celulitidu,
infekciu, pneuméniu, virusovu infekciu hornych dychacich ciest, adenokarcinom hrubého Creva, adenokarciném plic

a PNH

" Jeden pacient v ramene s EKU zomrel na rakovinu pliic (bez stvislosti s lie¢bou) pocas prediZenej fézy Stidie
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Obrdzok 5: Vysledky bezpecnosti v Studii 302; reportované AE, ktoré sa vyskytli u aspori 5 % pacientov v jednom z ramien

Ravulizumab  Eculizumab

Variable (n=97) (n = 98)
Patients with adverse events 85 (87.6) 86 (87.8)
Most common adverse events
(25% of patients in either
treatment group)
Headache 26 (26.8) 17 (17.3)
Nasopharyngitis 21 (21.6) 20 (20.4)
Upper respiratory tract infection 18 (18.4) 10 (10.2)
Diarrhea 21(9.3) 7(7.1)
Pyrexia 21(9.3) 5(5.1)
Nausea 8(8.2) 9(9.2)
Constipation 7(7.2) 5(5.1)
Influenza-like illness 7(7.2) 8 (8.2)
Abdominal pain 6 (6.2) 2(9.2)
Anemia 6(6.2) 330
Fatigue 6 (6.2) 6 (6.1)
Vemiting 6 (6.2) 4(4.1)
Cough 5(5.2) 10 (10.2)
Pain in extremity 5(5.2) 4 (4.1)
Rhinitis 5(5.2) 4(4.1)
Oropharyngeal pain 4 (4.1) 9(9.2)
Chest pain 3((3.1) 9(9.2)
Dizziness 3(3.1) 7(7.1)
Musculoskeletal pain 221 5(5.1)
Dyspnea 0 (0.0) &6 (6.1)
Patients with serious adverse 4(4.1) 8(8.2
events
Meningococcal infections 0 0
Death 0 0
Patients with adverse events 0 0
leading to withdrawal of study
drug
Patients with serious adverse 0 0
events leading to withdrawal of
study drug

Zdroj: [21]

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

Podla SPC RAVU musi podavat zdravotnicky pracovnik a musi sa podavat pod dohladom lekara, ktory ma
skusenosti s lieCbou pacientov s hematologickymi, renalnymi, neuromuskularnymi alebo zapalovymi
neurologickymi ochoreniami. Liek sa musi podavat vo forme intravendznej infuzie (nesmie sa podavat vo forme
subkutannej, bolusovej alebo intravendznej injekcie). Vramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie,
ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieiva bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si
podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo mimoriadne zaskolenie.

Liecivo RAVU je spojené s vyssim rizikom vyskytu meningokokovej infekcie a inych infekcii. V3etci pacienti musia
byt zaockovani proti meningokokovej infekcii a pacienti vo veku nizSom ako 18 rokov musia byt ockovani proti
Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekciam. Ockovanie zaroveih mdZe u pacientov zhorsit prejavy a
priznaky PNH, preto je potrebné ich monitorovanie [3].
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4.6.1 Validita klinickych dat
Interna validita
Klinicka Studia Kelly et al.

Klinicka studia Kelly et al. [15] je observacna Studia, vykonana v nemocniciach Leeds Teaching Hospitals v rokoch
2002 - 2010. Studia zahffiala 79 pacientov, ktori boli lie€eni EKU. Ako kontrolné rameno vyuZivala historické rameno
30 pacientov lie¢enych BSC. Tito pacienti boli v centre lie¢eni 7 rokov pred dostupnostou EKU, pricom spliiali
podmienky na lie¢bu EKU. DR tdto $tudiu preklada ako dékaz Gcinnosti lieCby RAVU v ukazovateli mortalita -
celkové prezivanie. Validitu Stidie nepokladdme za dostato¢nu z nasledujlcich dévodov:

o Studia nesplia PICO, nakolko nezahfia rameno s RAVU.

e DR predpoklada, Ze EKU aRAVU budd mat rovnakd Gcinnost vukazovateli mortalita na zaklade
nedostatocného ddkazu. Predpoklad zd6vodriuje vysledkami Studii 301 a 302, ktoré preukazali non-
inferioritu RAVU v porovnani s EKU. S predpokladom nesthlasime, nakolko v Studiach 301 a 302 nebol
sledovany ukazovatel mortality, a preto non-inferiorita v tomto ukazovateli nebola dokazana.

e Otvoreny dizajn Studie sabsenciou randomizacie, pricom bola vyuZitad historicka kontrola, vedie
k moznému riziku skreslenia.

Klinicka studia Hillmen et al.

Klinicka stddia Hillmen et al. [16] je observacna jednoramenna Studia, vykonana v nemocnici Hammersmith
Hospital v Londyne v rokoch 1940 - 1970. Stddia zahffiala 80 pacientov, ktori boli lie¢eni BSC. Stidia nezahffiala
kontrolné rameno. DR tuto Stddiu predklada ako dokaz ucinnosti lieCby BSC v ukazovateli morbidita - spontanna
remisia ochorenia. DR predpoklada rovnakd ucinnost RAVU a EKU vdanom ukazovateli na zdklade dvoch
pripadovych $tadii, ktoré zahfriaji dokopy 2 pacientov [17, 18]. Validitu $tidie nepokladdme za dostato¢nu
z nasledujlcich dévodov:

o Stadia nespliia PICO, nakolko nezahfiia rameno s RAVU a neboli sledované ukazovatele morbidity zvolené
v PICO.

e DR predpoklada, Zze BSC, EKU a RAVU budu mat rovnaki Gcinnost v ukazovateli morbidita - spontanna
remisia ochorenia na zaklade nedostato¢ného ddokazu. Pouzité pripadové Studie nepokladame za
dostatoc¢né z d6évodu, Ze zahfiiaju nizku vzorku pacientov (dvaja pacienti) a vysledok nebol Statisticky
spracovany.

e Otvoreny dizajn Stidie sabsenciou randomizacie akontrolného ramena vedie k moznému riziku
skreslenia.

e Na diagnostiku ochorenia sa pouzival Hamov test. Hamov test je diagnosticka metdda, ktora sa poklada
za zastarall a nepostacujicu z dévodu nizkej senzitivity a Specificity [23]. Je preto mozné, Ze pri Casti
pacientov nebola diagndza spravne urcena.

Klinické studie 301 a 302

Stidie 301 a 302 st otvorené, randomizované $tldie fazy 3. Pri hodnoteni validity klinickych $tidii sme vychadzali
z hodnotenia Anglickej HTA agentiry NICE [24] a hodnotenia EMA [25]. Diskusiu kinternej validite uvddzame
v bodoch niZsie:
e  Otvoreny dizajn tadie vedie k moznému riziku skreslenia. Takéto nastavenie méze skreslovat vysledky
v prospech RAVU. Vybor EMA pre lieky na humanne poutzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP-EMA) konstatuje, Ze $tidia bola nezaslepena z dévodu rozdielov v administracii lieciv
medzi ramenami a zaslepena $tldia by vyZadovala vysoké mnozstvo falosnych intravendznych infazii [25,
str. 93].
e Klinické data st relativne nezrelé. Externa skupina hodnotitelov v NICE v Anglicku (z angl. External
Assessment Group - The National Institute for Health and Care Excellence, EAG-NICE) uvadza, Ze data
z 26-tyzdiiového sledovania nie st dostato¢ne zrelé na odvodenie Ucinnosti celozZivotnej lieCby [24, str.
330]. Na druhd stranu, CHMP-EMA konstatuje, Ze 6 mesiacov je dostatoénych na porovnanie ucinnosti
medzi RAVU a EKU [25, str. 94].
e Ostatné charakteristiky Stidie povaZujeme za vhodne zvolené. Randomizacné metdédy a populacia
vybrana pre dand $tidiu bola adekvatna, rozdiely v charakteristikach v populacii neboli klinicky
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vyznamné. Zvolené ukazovatele si vhodné na preukazanie klinickej ucinnosti a metddy pouzité
na vyhodnotenie ukazovatelov boli vhodné a validované. EAG-NICE ani CHMP-EMA nekonstatuji vysoké
riziko skreslenia [24, 25].

Klinické stidie zahfriaji 2 rozdielne populacie: Studia 301 zahffia pacientov, ktori v minulosti neboli lie¢eni
inhibitorom komplementu a Studia 302 zahffia pacientov, ktori uZivali EKU. Nakolko populdcie v Studiach su
rozdielne, nie je mozné uskutoCnit meta-analyzu [24, str. 331].

Klinicka Studia ALXN1210-PNH-304 (Studia 304)

Stidia 304 je otvorend, jednoramenna, nerandomizovana, nekontrolovana $tidia fizy 3 u pediatrickych pacientov.
V studii nebola kontrolna skupina a vysledky nie s porovnané so Ziadnym komparatorom. Z dévodu nizkej internej
validity sme ju nezahrnuli do hodnotenia klinického prinosu RAVU.

Externa validita
Klinicka studia Kelly et al.

Boli identifikované nasledovné zdroje neistoty v externej validite studie Kelly et al. [15]:
o Nie je zndme zloZenie BSC historickej kontrolnej skupiny. Neistota vyplyva z pravdepodobne
odlisného zloZenia BSC na Slovensku.

Klinicka Studia Hillmen et al.

Klinickd $tadiu Hillmen et al. [16] nepokladdme za dostatocnd z pohladu externej validity. Standard lie¢by
z obdobia, pocas ktorého stidia prebiehala (1940 - 1970), pokladame za vyrazne zastaraly. Predpokladame, ze
vysledky boli vo velkej miere ovplyvnené 2. svetovou vojnou a povojnovou situaciou, ktora mohla ovplyvnit
psychicky aj fyzicky zdravotny stav pacientov, kvalitu starostlivosti o pacientov v nemocniciach, zloZenie a
dostupnost BSC a iné aspekty. Vysledky nepovazujeme a prenositelné a generalizovatelné na sticasnu klinickd prax
na Slovensku pre vyznamne odlisnl populaciu a klinickl prax v Anglicku v rokoch 1940 - 1970.

Klinické studie 301 a 302

Externd validitu Studie povaZzujeme za dostato¢nu vzhladom k pozadovanému indika¢nému obmedzeniu Ghrady
v slovenskom kontexte. Boli identifikované nasledovné zdroje neistoty v externej validite Stadie:

e Neistotu sme identifikovali v chybajicom dokaze o dlhodobom Gcinku lie€by v porovnani s EKU, nakolko
zname st komparativne Gidaje z maximalnej dizky 26 tyZdriov, pri¢om sa predpokladé celoZivotna liecba.
Neistotu v zrelosti dat popisuje aj NICE [24, str. 296].

o Ucinok RAVU vo&i EKU moze byt nadhodnoteny. EAG-NICE uvéadza, Ze v Anglicku je mozné zvySenie davky
EKU pri nedostatocnej i¢innosti a vyskyte BTH v dosledku nedostatocnej inhibicie C5 u mensieho poctu
pacientov [24, str. 297]. AvSak v klinickych Stidiach nebolo podla protokolu povolené zvysenie davky EKU,
¢o mdze viest k nadhodnoteniu G¢inku RAVU oproti EKU. Na zaklade vyjadrenia odbornicky sa v aktualnej
klinickej praxi v SR zvySuje davka EKU pri nedostatocnom ucinku lieciva.

4.6.2 Prebiehajuce studie

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

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencidlnych dokazov.
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Liecba RAVU nepreukazala prinos voli liecbe EKU u dospelych pacientov v studiach 301 a 302, studie
preukazali non-inferioritu RAVU vo¢i EKU v ukazovateli morbidity. Pre uéely tohto hodnotenia povazujeme
udinnost RAVU a EKU na zaklade dosiahnutych vysledkov za podobnii. Prinos voci BSC nebol preukazany
dostatocnym klinickym dokazom - nie je mozné stanovit tc¢innost RAVU voci BSC z dovodu nizkej validity
dodanych studii vpopulacii dospelych pacientov. Prinos liecby RAVU voéi BSC a EKU u pediatrickych
pacientov nebol dokazany.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

V ukazovateli mortalita:

e Udospelych pacientov na odvodenie Ucinnosti v ukazovateli celkové prezivanie predlozil DR stddiu Kelly
et al. Stddiu Kelly et al. nepokladdme za dostatoénli na stanovenie G&innosti RAVU vo¢i BSC a z toho
dévodu jej vysledky nereportujeme. V Stddiach 301 a 302 nebol sledovany ukazovatel celkové preZivanie.

e U pediatrickych pacientov drzitel registracie (DR) nepredlozil ziadny klinicky dékaz, ktory porovnaval
Gcinnost RAVU voci BSC alebo EKU.

V ukazovateli morbidita:
e U dospelych pacientov

o na odvodenie Gc¢innost RAVU voci BSC v ukazovateli spontanna remisia ochorenia predloZil DR
tidiu Hillmen et al. Stddiu Hillmen et al. a pripadové $tddie nepokladdme za dostato¢né na
stanovenie Ucinnosti RAVU voci BSC a z toho dévodu ich vysledky nereportujeme.

o na odvodenie Gc¢innost RAVU voci EKU v ukazovateli vyskyt prelomovej hemolyzy (BTH, z angl.
breakthrough hemolysis) predloZil DR Stidie 301 a 302. LieCba RAVU nepreukazala statisticky
vyznamnU zmenu v ukazovateli BTH oproti EKU ani v jednej stadii. V stadii 301 doslo k BTH
u 4,0 % (smerodajna odchylka, z angl. standard deviation, SD 0,56 - 7,44) pacientov v ramene
s RAVU a 10,7 % (SD 5,23 - 16,26) pacientov v ramene s EKU, ¢o predstavuje rozdiel -6,7 %, 95 %
interval spolahlivosti (z angl. confidence interval, Cl): -14,21 do 0,18 a potvrdzuje non-inferioritu
RAVU vo i EKU. V $tudii 302 doslo k BTH u 0 % (SD 0 - 3,7) pacientov v ramene s RAVU a 5,1 % (SD
1,7 -11,5) pacientov vramene sEKU; ¢o predstavuje rozdiel 5,1 % (95 % Cl: -8,9 do 19,0)
a potvrdzuje non-inferioritu RAVU voci EKU. DR vykonal aj testovanie superiority, ktoré
nepreukazalo superioritu RAVU voci EKU ani v jednej z uvedenych stadii.

e U pediatrickych pacientov na odvodenie Gc¢innosti RAVU v ukazovateli morbidita DR predlozil vylu¢ne
jednoramennd stldiu, ktora neposkytuje porovnanie Ucinnosti voci komparatoru.

V ukazovateli kvalita Zivota:

e Udospelych pacientov na odvodenie G¢innosti RAVU voc¢i EKU v ukazovateli kvalita Zivota predlozil DR
Stidie 301 a302. Lie¢ba RAVU nepreukazala Statisticky vyznamni zmenu v ukazovateli kvalita Zivota
oproti EKU ani v jednej Studii. V $tudii 301 doslo k zlepSeniu hodn6t EORTC Global Health Status/Quality
of life u51,2 % pacientov v ramene sRAVU a 45,5 % pacientov vramene s EKU. V $tadii 302 doslo
k zlepSeniu hodn6t EORTC Global Health Status/Quality of life u 18,6 % pacientov v ramene s RAVU a 14,3
% pacientov v ramene s EKU.

e DRnedodal ziadny klinicky dékaz, ktory porovnaval kvalitu Zivota RAVU voci BSC.

e U pediatrickych pacientov na odvodenie ucinnosti RAVU v ukazovateli kvalita zivota predlozil vylu¢ne
jednoramennd $tdiu, ktora neposkytuje porovnanie Ucinnosti vo¢i komparatoru.

Celkova tolerovatelnost liecby RAVU a EKU bola podobna. K zavaznym neziaducim udalostiam doslo v Studii 301
u 8,8 % pacientov v ramene RAVU a u 7,4 % pacientov v ramene EKU, v $t(dii 302 u 4,1 % pacientov v ramene RAVU
a u 8,2 % pacientov v ramene EKU. DR nedodal Ziadny klinicky dokaz, ktory porovnaval bezpe¢nost RAVU voci BSC.
Nie je mozné stanovit ucinnost RAVU voci BSC z dovodu nizkej validity dodanych studii (Kelly et al. a Hillmen
et al.) v populacii dospelych pacientov. Z dovodu absencie komparativnych dokazov nie je mozné stanovit
prinos RAVU vo¢i komparatorom u pediatrickej populacie.

Dévody, pre ktoré stadiu Kelly et al. nepovazujeme za pouZzitelnl pre stanovenie prinosu RAVU:

e Stidia Kelly et al. je observa&na $tudia, ktora sledovala pacientov na lie¢be EKU. Stidia zahffia historické
rameno s BSC. Sttidia nespliia PICO, nakolko neobsahuje pacientov s RAVU.

e DRpredpoklada rovnaku Gcinnost RAVU a EKU v mortalite. Tento predpoklad nie je dostatocne podlozZeny.

e Stidia vyuZiva historickd kontrolu s BSC, €o je spojené s rizikom, Ze pacienti v minulosti lie¢eni mohli mat

evvs

Dévody, pre ktoré studiu Hillmen et al. nepovazujeme za pouzitelnd pre stanovenie prinosu RAVU:
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e Stidia Hillmen et al. je observacnd jednoramennd 3Stidia sledujlca pacientov na lie¢be BSC. Stddia
nespliia PICO, nakolko neobsahuje pacientov s RAVU a nesleduje BTH.

e DRpredpokladarovnaki téinnost BSC, EKU a RAVU v ukazovateli spontanna remisia ochorenia na zaklade
pripadovych $tudii s 2 pacientmi. Pripadové Studie nezahfriali dostatoény pocet pacientov pre spolahlivé
vyhodnotenie G¢innosti a vysledok nebol Statisticky spracovany.

e Stidia prebiehala vrokoch 1940 - 1970 v Anglicku, ocakdvame vyznamné rozdiely medzi praxou
vuvedenom obdobi (ovplyvnend vojnou apovojnovym obdobim) asiéasnou klinickou praxou
na Slovensku.

U pediatrickych pacientov nie je mozné stanovit Gc¢innost RAVU voci komparatorom kvéli nizkej validite dodanej
stldie aabsencii komparativnych dokazov. DR v populdcii pediatrickych pacientov predlozil vyluéne
jednoramennt $tadiu, ktord neposkytuje porovnanie ucinnosti voci komparatoru. DR nepredlozil nepriame
porovnanie.

Neistota v internej validite $tudii 301 a 302 vyplyva z otvoreného dizajnu $tidii a nezrelych klinickych dat. Externt
validitu $tudii pokladame za akceptovatelnd. Neistota spociva v chybajicom dbkaze o dlhodobom ucinku liecby
amoznom nadhodnotenom G¢inku RAVU vodi EKU z dévodu mozného navySenia davky EKU pri nedostatocnej
Ucinnosti lieCby v klinickej praxi v porovnani so stddiou.
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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 predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

DR po vyzve €. 1 doplnil model rozdeleného preZitia s Gi¢innostou odvodenou na zaklade klinickych stadii Kelly
et al. a Hillmen et al. Obe stidie nedosahuju dostato¢nd validitu na porovnanie Ucinnosti vo¢i komparatorom
BSC a EKU u dospelych pacientov. Stidie 301 a 302 v modeli doplnenom po vyzve €. 1 neboli pouzité. DR
nepredloZil dostatoény klinicky dokaz pre prinos lie€by RAVU voci komparatorom BSC a EKU u pediatrickych
pacientov. DR nepreukazal efektivnost lie¢iva RAVU voci vSetkym relevantnym komparatorom podla §7
ods. 1 pism. f) zdkona €. 363/2011 Z. z. podla §1 ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z.

Vstlade s metodickou priru¢kou MZ SR, za relevantny komparator povazujeme aj EKU napriek tomu, Ze je
hradeny iba vo vynimkovom rezime v zmysle § 88 Zdkona 363/2011 Z. z. Nakolko nie je EKU Standardne hradenou
liecbou, v tomto pripade RAVU by nahradzalo aj liecbu BSC, voci ktorej DR nedokazal klinicky prinos
v dostatocnej kvalite. Z toho dovodu nie je mozné zhodnotit a stanovit nakladovi efektivnost skiimanej

intervencie.

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

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

N/A

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

N/A

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti

N/A

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

N/A

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.2.6 Naklady

N/A
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5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

N/A

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

N/A

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

N/A

5.3.2 Upravy vykonané NIHO
N/A

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
N/A

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)
N/A
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Uhradu lieku Ultomiris, dopad na rozpocet
v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

N/A

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

N/A

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

N/A

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

N/A

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

N/A

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

N/A
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | 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?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZzivanie 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-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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 s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data ukazuju rovnaku ucinnost RAVU voci EKU. Predpokladédme, Ze liecba RAVU alebo EKU zniZuje vyskyt
prelomovej hemolyzy u pacientov s PNH. Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi v désledku
implementacie RAVU, bezpecnostny profil bol porovnatelny s EKU. Dékaz o prinose pre populaciu pediatrickych
pacientov je nedostatoc¢ny, nakolko ide o jednoramennd $tudiu, vzhladom na etické prekazky moze byt ale tazsie
ho ziskat. Zarover ochorenie PNH patri medzi zriedkavé ochorenia, ¢o méze komplikovat generaciu dat.

Klinicka odbornicka uviedla, Ze lie¢ivo RAVU poklada za efektivne a velmi dobre tolerované pacientami s PNH.
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Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania lieku Ultomiris na vztah
lekara s pacientom. Nekategorizovanie lieku Ultomiris mdZe viest k frustracii zo zaostavania za medzinarodnym
Standardom.

Klinicka odborni¢ka uviedla, Ze lieCivo RAVU povaZuje za efektivne anevyhnutné v lieCbe pacientov s PNH.
Upozorfiuje na nevyhnutnost kategorizacie prvoliniovej liecby pacientov s PNH.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie RAVU ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet nebol kvoli nemoznosti zhodnotenia nakladove] efektivnosti RAVU
vyCisleny, preto nie je zrejmé kolko by tato Ciastka predstavovala.

7.2. Organizacné aspekty

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

RAVU aj EKU su podavané zdravotnickym pracovnikom a musia sa podavat pod dohladom lekara, ktory ma
skusenosti s lieCbou pacientov s hematologickymi, rendlnymi, neuromuskularnymi alebo zapalovymi
neurologickymi ochoreniami. Z daného dévodu obe lieCivd predstavuju organizacnl zataZ pre pacientov aj
zdravotnicky personal. AvSak RAVU sa podava v porovnani s EKU menej ¢asto (kazdych 8 tyZdiov vs. kazdé 2 tyzdne)
preto RAVU vedie k mensej organizacnej zataZi v porovnanis EKU.

Dodatocna zatazZ pre pacientov a zdravotnicky personal vznika z dévodu potreby ockovania proti meningokokovej
infekcii najmenej 2 tyZdne pred zacatim lieCby RAVU a EKU a u pacientov vo veku nizSom ako 18 rokov ockovania
proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekciam.

Predpokladame, Ze obe lieCivd v porovnani sBSC vedi kvacsej organizacnej zataZi spojenej s procesom
poskytovania zdravotnej starostlivosti.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia ma vhodnost lieCby posudit hematoldg. Vindikacnom obmedzeni nie su
stanovené centra, v ktorych sa musi lie¢ivo podavat.
Klinicka odbornicka potvrdila, Ze lieCivo musi predpisovat lekar, ktory je Specialista v danej oblasti.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pre chybajuci vstup pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizacie The Aplastic Anaemia
Trust. Organizacia sa pre NICE vyjadrila [24, str. 234-245], Ze pacienti na lieCbe EKU alebo RAVU uvadzaju zlepsenie
kontroly symptémov a kvality Zivota. Pacienti uZivajici RAVU uvadzaji, Ze liecba RAVU im viac umozZiiuje viest
normalny Zivot, nakolko nie su zataZeni inflziami kazdé 2 tyZdne ako pri liecbe EKU. Liecba EKU kazdé 2 tyZdne im
spdsobovala neschopnost byt flexibilny pri planovani odcestovania na viac nez 14 dni, pricom toto Casové
obmedzenie mohlo viest k izkostiam.

Pacienti ako vyhody RAVU uviedli pozitivny psychologicky vplyv, kontrolu symptémov (2 pacienti uviedli rovnaku
kontrolu symptémov pri liecbe RAVU a EKU), zvySenie kvality Zivota, nezévislost, pozitivny vplyv na rodinny
a pracovny Zivot. Ako nevyhody uviedli sposob administracie (intravenézna infizia), dizku podavania infizie,
niektori pacienti nadalej potrebovali transfuzie krvi a ini mali vedlajSie Gcinky [24, str. 234-245].

Pacienti, ktori nie st na lieCbe RAVU, uviedli o¢akavany rovnaky pozitivny vplyv RAVU. Niektori pacienti neo¢akavaju
Ziadne nevyhody liecby. Ini pacienti uviedli obavy, Ze im liecba nebude Ucinkovat, obavy z vedlajsich Gcinkov
a zo zmeny z jedného lieCiva na druhé. Ako mozné nevyhody tieZ uviedli pripadné oddialenie 8-tyzdriovej liecby,
chybajuci kontakt s lekdrom pocas 8 tyZdriov, sposob administracie, chybajicu administraciu v domacom prostredi
a dlhsi ¢as podavania inflzie [24, str. 234-245].
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Aktudlne nie je na Slovensku Standardne hradena liecba v hodnotenej indikacii, ktora je odportic¢ana podla
medzinarodnych postupov. Cast pacientov je v stcasnosti lieend EKU. V minulosti bola podand Ziadost
o kategorizaciu lieCiva EKU (ID konania 13049), avsak lieCivo nebolo kategorizované. LieCivo EKU je hradené
zdravotnymi poistoviiami na tzv. vynimku (v zmysle § 88 Zakona 363/2011), pricom predpokladame, Ze Casti
pacientov nebola liecba na tzv. vynimku schvalena. Nedisponujeme informaciami o tom, kolkym pacientov bola
liecba schvalena, ¢i bola nejakej Casti pacientov lie¢ba zamietnuta a pripadné dévody zamietnutia liecby.

Klinicka odbornicka tvrdi, Ze neexistuju skupiny pacientov, ktori v sii¢asnosti nemaju dobry pristup k dostupnej
terapii, avSak nakolko je liecba EKU podavana kazdé 2 tyzdne, tak je naro¢né pre pacientov Casté cestovanie
do centra za G¢elom aplikacie lieciva.

Anglickd pacientska organizacia The Aplastic Anaemia Trust sa pre NICE vyjadrila [24, str. 234-245], Ze PNH
ovplyvriuje pacientov velmi odlisSne a RAVU moZe byt vhodnejsi na lieCbu pacientov, ktori dobre reaguju na
inhibitory C5 a nemaju dalsi nekontrolovany prejav ochorenia napriek lie¢be, napr. anémiu a extravaskularnu
hemolyzu.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

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

Anglicka pacientska organizacia The Aplastic Anaemia Trust sa pre NICE vyjadrila [24, str. 234-245], Ze pacienti majd
Casto anémiu, spojenu sdychavicnostou azavratmi, kognitivne problémy s,mozgovou hmlou,“ kedy majd
problémy s porozumenim a dokon¢enim mensich aktivit, slabostou a bolestou svalov. Na psychickej Grovniim PNH
spOsobuje Uzkost, frustraciu, strach, depresiu, zI0 naladu azniZenie sebaddvery. Ochorenie je podla nich
nepredvidatelné ¢o sa tyka prejavov, brani im v niektorych aktivitach, pacienti sa necitia pochopeni svojim okolim
a lekarmi, nakolko je ochorenie ojedinelé a lekari sa s nim Casto nestretavaju. Pacienti uvadzaju, Ze lieCba RAVU im
EKU kaZzdé 2 tyzdne. Pacienti si vedia lepSie naplanovat ¢as, majd zniZzent mieru Uzkosti a mozu travit viac ¢asu
s rodinou a inymi aktivitami.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Predpokladame, Ze pacienti a ich pravni zastupcovia by mali porozumiet, ¢o st priznaky ochorenia a ¢o moézu byt
neziaduce Ucinky vznikajtce vplyvom uZivania lieku. Okrem toho by mali byt informovani o dizke a podstate liecby,
v ¢om im dané lieCivo zlepsi kvalitu Zivota a aké st milniky a ciele liecby.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Pacienti lieCeni RAVU m&Zu mat zvySend nachylnost na infekcie. Pouzitie RAVU v d6sledku mechanizmu jeho Gcinku
zvySuje nachylnost pacienta na meningokokovu infekciu (Neisseria meningitidis). Liecba RAVU sa nesmie zacat
u pacientov s nevylieCenou infekciou spdsobenou Neisseria meningitidis. Zranitelni si aj pacienti, u ktorych
aplikacia infuzie alebo vakcinacia m6zu vyvolat neZiaducu reakciu (napr. alergické reakcie). Podla SPC Zeny
vo fertilnom veku majd pouzivat G¢innd antikoncepciu pocas lieCby a az do 8 mesiacov po liecbe, o moze
predstavovat aj celoZivotny ¢asovy horizont. Rizikovu skupinu tieZ predstavuji gravidné Zeny, nakolko sa u nich
vzhladom k nedostatku klinickych dokazov o bezpecnosti pre plod moézZe podavat lieCivo len v nevyhnutnych
pripadoch. Nie je zname, ¢i sa RAVU vylucuje do ludského mlieka a riziko u dojciat nemdze byt vylicené.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1 Udelenie suhlasu za neplnoleté a pre rozhodovanie nespdsobilé osoby (10034)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach sudvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov a spocivaju vo vymedzeni pojmu neplnoletd a
nespdsobild osoba, ako i okruhu os6b, ktoré mézu byt o zdravotnom stave neplnoletého &i nespdsobilého
informované a za akych podmienok. Cielom by malo byt uchopenie problematiky jednania za inl osobu (pacienta)
a pravne désledky neudelenia sthlasu za neplnoleté a nespdsobilé osoby, ako i mozZnosti pravnej ochrany takychto
0sob.
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Blahova J., Katona Z., Juracka M .: Lieivo ravulizumab (Ultomiris) na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov
s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobinuriou. Hodnotenie pre Kategorizacn( komisiu Cislo 78; 2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov
Vstup klinickej odbornicky

Liecivo ravulizumab (liek Ultomiris) na lieCbu dospelych a pediatrickych pacientov s paroxyzmalnou no¢nou
hemoglobindriou

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

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

Prosim, podciarknite vsetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Juliana Holasova
Nazov organizacie FNsP, FDR, B.Bystrica
Pracovna pozicia Lekar Specialista v odbore- Hematoldgia a transfuzioldgia
Vyberte z nasledovného 00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizicie, ktora

zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Konzultant pre firmy AstraZeneca, Sobi a Novartis. U¢ast na konferenciach na tému
(vypliia NIHO na zaklade PNH, ktoré boli sponzorované AstraZeneca a Sobi.

vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za 1. Mieru celkovej odpovede na lie¢bu, hibku dosiahnutej odpovede- CR,
relevantné klinické PR, d{Zku trvania odpovede t.j. PFS, celkové preZivanie, doleZity je aj
ukazovatele pri liecbe? vyskyt neziaducich G¢inkov

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky 2. Zaklinicky vyznamnU by som povaZovala PR a lepSiu odpoved
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny 3. Uréite ano

klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?
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A0023

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

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

ro¢ne cca 5-10 pacientov, ravulizumab je Ucinnejsi a ma lepsiu modalitu
podavania a 8 tyzdrov na rozdiel od ekulizumabu, ten sa podava a 2
tyzdne

nie je rozdiel medzi pacientami indikovanymi na liecbu PNH

A0001

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

A0025, A0024, B0001
Aké je v suCasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sticasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

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

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

Diagnoza sa potvrdi Specidlnym flowcytometrickym, laboratérnym
vySetrenim periférnej krvi

Nie kazdy pacient s PNH je indikovany na liebu, ak pacient anemizuje,
vyZaduje podavanie transfizii, ma trombozu, renalne, pripadne
plicneho postihnutie + vysoké riziku TECH (vysoky klon PNH buniek),
takyto pacient je indikovany na lie¢bu inhibitormi kompementu. Davku
ekulizumabu sa odporuca zvySovat pri nedostatocnej efektivite,
zvySovanie davky je limitované poctom/mnoZstvom baleni schvalenej
ZP.

Neexistuju narodné standardné postupy.

V 2.linii lieCby je kategorizovany pegcetacoplan.

B0004

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

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Neexistuju, aj ked' lie¢ba, tym Ze sa podava & 2 tyZdne je ndrolnd na Casté
cestovanie na centrum za G¢elom podavania inhibitora komplementu.

F0007

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

Liek ravulizumab povaZujem za vysoko efektivny a nevyhnutny v liebe pacientov

G0009

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

Lekar $pecialista.

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

Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

. Nevyhnutnost potreby kategorizacie prvoliniovej lieCby pacientov s PNH.
. Ravulizumab je liek vysoko efektivny a dobre tolerovany pacientami s PNH, s optimalnym intervalom
podavania a 8 tyZdnov.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme v procese hodnotenia lie¢iva RAVU v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom
na vyZiadanie.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum zverejnenia vyzvy: 16.07.2024

Datum odpovede: 15.08.2024

Doplnenie porovnania vysledkov
Ucinnosti a bezpec¢nosti RAVU vo i

DR poskytol alternativny scenar,
v ktorom bol BSC ako komparator.

Akceptujeme doplnenie modelu .
PredloZeny scenar z nasho pohladu

BSC, aktualizovat farmako-
ekonomicky model o nakladovi
efektivnost RAVU v porovnani

s komparatorom BSC a zahrnat
komparator BSC aj do modelu
dopadu na rozpocet.

predstavuje zakladny scenar.
Neakceptujeme doplneny klinicky
ddkaz z dévodu nizkej kvality, viac
pozri ast 4.6.1.
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