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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Aquipta, pokial drZitel registracie neupravi poZzadovanu vysku
thrady na maximalne [ € za balenie, ¢o zodpoveda ] % zlave voci maximélnej Gihrade vo verejnej lekarni
vo vySke 376,08 € a zlave - % oproti pozadovane]j vyske Ghrady. Uvedenl vysku dhrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota vyplyva najma z nizkej kvality
klinického dékazu podobnej ucinnosti lieku Aquipta a komparatorov. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona
363/2011 Z. z., odpori¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) dodato¢nu zlavu (nad ramec - %), ktora
znizi tato neistotu. Informativne uvadzame, Ze DR v Ziadosti predpoklada Ghradu vo vyske - €, Co zodpoveda
zlave - % oproti maximalnej Uhrade zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni vo vyske 376,08 €.

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Migréna je Casté ochorenie, prejavujlce sa ako zavazna bolest hlavy. Obmedzuje bezné ¢innosti a zniZuje kvalitu
Zivota pacientov. Pacienti podla indikacného obmedzenia (s aspori 8 diiami migrény za mesiac, u ktorych zlyhala
liecba aspon 3 profylaktickymi lie¢ivami) maju vyrazne znizend kvalitu Zivota. Zaroven vytvarajd velkd zataz pre
zdravotny a socialny systém, kedZe ich schopnost pracovat je taktiez znizena.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o atogepant (ATO)

e Komparatorom je:
erenumab (ERE)

galkanezumab (GMB)
eptinezumab (EPTI)
fremanezumab (FREM)

O O O O

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e ATO preukazal prinos v lieCbe pacientov s migrénou v porovnani s placebom (PLA) na zéklade
randomizovanych kontrolovanych klinickych stadii (RCT, zangl. randomized controlled trials)
ADVANCE (pacienti s epizodickou migrénou), ELEVATE (pacienti s epizodickou migrénou po zlyhani 2-4
lieCob) a PROGRESS (pacienti s chronickou migrénou).

e Predpokladame podobny u¢inok ATO a komparatorov na zklade vysledkov 2 sietovych metaanalyz
(NMA, z angl. Network Meta Analysis). Rozdiely medzi u¢innostou ATO a komparatorov su az na jeden
pripad Statisticky nesignifikantné. Statisticky nesignifikantny rozdiel vsak nie je dékazom podobného
Gc¢inku. Numerické vysledky navySe konzistentne favorizuji GMB a FREM oproti ATO. Predpoklad
podobného Gcinku je spojeny s velkou neistotou.

e Ukazovatele mortality neboli v Stddiach sledované.

e Pocet dni s migrénou za mesiac (MMD, z angl. Monthly Migraine Days) sa vo vietkych RCT 3tddidch
znizil viac vramene ATO nez vramene PLA (rozdiel -1,72 vADVANCE, -2,43 vELEVATE a -1,82
v PROGRESS), tento rozdiel bol Statisticky signifikantny. Rozdiel v MMD oproti komparatorom je na
zaklade vysledkov NMA bez statistickej signifikancie (s vynimkou GMB v celkovej populacii
s epizodickou migrénou, ktory bol Statisticky signifikantne lepsi). Pri ERE a EPTI nie st numerické
vysledky v réznych populdciach jednoznacne ani v prospech intervencie ani v prospech komparatora.
Pri GMB a FREM vsak numerické vysledky konzistentne favorizuji komparator naprie¢ réznymi
populaciami, pri GMB v ukazovateli MMD v jednej z NMA aj Statisticky signifikantne. Akceptovali sme
s vysokou neistotou predpoklad o podobnom G¢inku ATO a komparatorov.

e Podiel respondérov (pacienti so znizenim MMD o 50 %) bol vo vietkych RCT $tidiach vy33i v ramene
ATO neZ v ramene PLA, atento rozdiel bol statisticky signifikantny (OR = 3,55 v ADVANCE, OR = 5,15
v ELEVATE a OR=1,90 v PROGRESS). Rozdiely v ukazovateli podiel respondérov st na zaklade vysledkov
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NMA bez Statistickej signifikancie. Pri ERE a EPTI nie si numerické vysledky v roznych populaciach
jednoznacne ani v prospech intervencie ani v prospech komparatora. Pri GMB a FREM vsak numerické
vysledky konzistentne favorizuji komparator napriec réznymi populdciami. Akceptovali sme s vysokou
neistotou predpoklad o podobnom G¢inku ATO a komparatorov.

Z hladiska kvality Zivota bolo pri liecbe ATO preukazané statisticky signifikantné zlepsenie oproti PLA.
Udaje o kvalite Zivota v porovnani s komparatormi nie st k dispozicii.

Z hladiska bezpecnosti je vyskyt akychkolvek neziaducich udalosti (AE, zangl. Adverse Events) pri
liecbe ATO podobny ako pri PLA (54 % vs. 57 % v ADVANCE, 52 % vs. 54 % v ELEVATE a 63 % vs. 49 %
v PROGRESS). Vyskyt AE stvisiacich s lieCbou (v angl. Treatment Related Adverse Events, TRAE) bol vyssi
v ramenach ATO oproti PLA (20 % vs. 9 % v ADVANCE, 20 % vs. 9 % v ELEVATE a17 % vs. 13 %
v PROGRESS). Zvysenie ALT/AST sledované ako neZiaduce udalosti osobitného vyznamu boli vyssie
vramene PLA. VNMA sa vcelkovom vyskyte AE av miere prerusenia lieCby nezistili Statisticky

vyznamné rozdiely oproti komparatorom.

Validitu predlozenych RCT stidii povazujeme za dobrd. V NMA bol pouzity model fixnych efektov, ktory
moze zatazit vysledky NMA neistotou. Zahrnuté stidie vSak nevykazuji vyznamné rozdiely, preto sme
vysledky NMA akceptovali.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

ATO pri pozadovanej vy3ke thrady ] € za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

DR predlozil analyzu minimalizacie nakladov, ktora predpoklada rovnaké prinosy pri znizeni nakladov
na lie¢bu. V pévodnom nastaveni modelu od DR dosahoval ATO rovnaké QALY ako komparatory pri
inkrementalnych nakladoch - € vporovnani snajlacnejsSim komparatorom (liek Vyepti).
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje ATO rovnaké QALY ako komparatory a inkrementalne naklady oproti
najlacnejSiemu komparatoru (liek Aimovig) vo vyske - €. Aby liek Aquipta spifial kritéria nakladovej
efektivnosti, Ghrada za jedno balenie mdze byt maximalne vo vySke - €, Co predstavuje zlavu - %
oproti maximalnej cene vo verejnej lekarni vo vyske 376,08 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so vysokou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota vyplyva najméa z nizkej kvality klinického
dokazu.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. Vsetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):
o oprava jednotkovych cien komparatorov podla aktualneho ZKL.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Aquipta pri
nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od zaradenia vo vyske [ mil. € a éistd dsporu v rozpoéte
vo vyske - mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma
z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu liekom Aquipta.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, d{Zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieCiva atogepant v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s migrénou v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné nezZiaduce udalosti?

2. Splia atogepant zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria
Diagnéza
e Migréna
e  MKCH-10%: G43.

Populacia podla EMA?
e  dospeli, ktori maji najmenej 4 dni s migrénou v mesiaci.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:

e Hradena lieCba sa méze indikovat na profylaxiu migrény u dospelych pacientov,
ktori maju minimalne 8 dni migrény za mesiac pri splneni nasledujtcich kritérii:
e a) spliiaju kritéria pre zacatie profylaktickej lie¢by migrény podla odporic¢ani EHF

Populdcia (European Headache Federation) a

(zangl. Population) e b) predchadzajica lie¢ba minimalne tromi G¢innymi latkami na profylaxiu migrény
bola nedostato¢ne ucinna alebo kontraindikovana alebo pri nej doslo k vyskytu
neziaducich reakcii alebo intolerancie/neznasanlivosti.

e  Aksa po 3 mesiacoch od zacatia podavania atogepantu nedosiahne redukcia poctu
migrendznych dni o aspon 50 % v porovnani so stavom pred zadatim lieCby
atogepantom, dalSia liecba nie je hradenou liecbou.

e Prehodnotenie lie¢by sa odporuca kazdych 6 mesiacov. Ak pacient v dvoch po sebe
iddcich mesiacoch nedosiahne redukciu po¢tu migrendznych dni o aspori 50 % v
porovnani so stavom pred zaCatim liecby atogepantom, dalsia liecba nie je
hradenou liecbou.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neuroldg)

Intervencia . Atogepant
(zangl. Intervention)

Erenumab
Komparator Galkanezumab
(z angl. Control) Fremanezumab

Eptinezumab
Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita

e  0S (zangl. overal survival; celkové prezivanie)

Klinicka ucinnost Morbidita
e Pocet dnis migrénou za mesiac (MMD, z angl. Monthly Migraine Days)
e Podiel respondérov (pacientov so znizenim poc¢tu MMD o 50%)

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.


https://www.ema.europa.eu/en

KValita Zvivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotazniky Specifické pre
ochorenie MSQ v2.13, AIM-D*, HIT-6°

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

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

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

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka tc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické, organizacné,
socialnopacientské a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

3 MSQ v 2.1 - zangl. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, dotaznik kvality Zivota pecifickej pre migrénu

# zangl. Activity Impairment in Migraine Diary, dennik narusenia aktivity pri migréne

5z angl. Headache Impact Test, test vplyvu bolesti hlavy

10




NIH<®

2. Metdda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

e  Klinické postupy vypracované EHF a EAN.

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcif (NICES, SUKL).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e DalSie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 4.9.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 18.9.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani Ziadna pacientska organizacia.

© NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
7SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje 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 mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 st 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 spolocnosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispdsobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre Co najviac pacientov. To mdze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny 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 zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za G¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré mézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, 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 mdéZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie [1,2]

Migréna je Casté chronické neurologické ochorenie, ktoré sa prejavuje ako zavazna, vysoko zneschopnujlca
primarna bolest hlavy. Charakteristické st pre fiu ataky unilateralnej, prevazne pulzujlcej bolesti. Podla odhadov
riou celosvetovo trpi viac ako 1,1 miliardy [udi, pricom odhadovana prevalencia pocas jedného roka je na Grovni
15 % vSeobecnej populacie [1]. Postihuje viac Zeny ako muZov, a to v pomere 3:1, s typickym nastupom pocas
puberty a s vrcholom prevalencie medzi 25. a 55. rokom Zivota [2].

Presny mechanizmus podielajici sa na patofyzioldgii ochorenia je neznamy, predpoklada sa iniciacna Gloha
hypotalamu. Spustacim faktorom samotnej bolesti hlavy je aktivacia trigeminovaskularneho systému a nasledna
dilatacia intrakranialnych tepien v désledku uvolfiovania signalnych molekdl réznych neuropeptidov [2]. Jednym
zidentifikovanych peptidov zahrnutych v genéze migrendzneho ataku je aj CGRP (calcitonin gene-related peptide),
silny vazodilatator zdcastfiujlci sa na prenose bolesti.

Zavaznost a symptomy [3,4]

Podla Studie Global Burden of Disease (GBD) 2019 je migréna celosvetovo druhou naj¢astejSou pric¢inou rokov Zivota
so zdravotnym postihnutim (YLD; Years Lived with Disability), hned po bolestiach chrbta [1]. Migréna je napriek
svojmu rozsireniu stale poddiagnostikovana a z toho dévodu aj nedostatocne liecena [5]. Vzhladom na nepriaznivy
vplyv ochorenia na kvalitu Zivota a schopnost vykondavat denné aktivity, ako aj na skutoc¢nost, Ze najviac postihnuti
su ludia v produktivnom veku, ma migréna vyznamny ekonomicky dopad.

Charakteristické pre migrénu su rekurentné ataky pulzujlcej, zva¢sa unilateralnej bolesti hlavy, ktora sa zhorsuje
pri fyzickej zatazi. Intenzita bolesti je strednd az silna, a v pripade nelieCenia alebo nelspesnej lieCby moze trvat 4
az 72 hodin. Casto sa vyskytuju sprievodné priznaky, a to vegetativne - vracanie, hnacky alebo naopak obstipéacia;
senzorické - fotofdbie (precitlivenost na svetlo), fonofdbie (precitlivenost na zvuky), poruchy videnia, osmofébie
(precitlivenost na pachy). UZ pred nastupom migrény mozu pacienti pocitovat stratu nalady, Gnavu, vycerpanost
(prodromalna faza migrendzneho zachvatu). Asi tretina postihnutych uvadza, Ze bolestiam hlavy predchadzaji
prechodné neurologické poruchy, oznacované ako migrendzna aura. NajCastejsi prejav aury je zrakovy - farebné
svetielka, fosfény, fotopsie (biele, tmavé alebo farebné skvrny); avak pod definiciu aury spadaju aj iné reverzibilné
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neurologické javy: senzitivne, motorické, kmenové, retinalne, ¢i porucha redi. Typicky zachvat migrény trva 4 - 72
hodin a ma 4 fazy: prodromalna, aura, bolest hlavy a postdromalna faza (Obrazok 1).

Podla poctu dni v mesiaci s migrénou mézeme migrénu rozdelit na epizodickd (do 14 dni) a chronickd (15 a viac
dni).

Obrdzok 1: Fazy zachvatu migrény
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Zdroj: [6]

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Diagnostika sa opiera o klinické kritéria tretej edicie medzinarodnej klasifikacie bolesti hlavy z roku 2018 (The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)). Podmienkou stanovenia diagndzy
migrény st opakované ataky - minimalne pat atakov pri migréne bez aury, minimalne dva pri migréne s aurou-
splfiajlice kritérid uvedené na obrazku vyssie (Obrazok 1). Vo vieobecnosti vyvolavaju podozrenie na migrénu
opakujuce sa stredne silné az silné bolesti hlavy, najma ak je bolest jednostranna a/alebo pulzujica a ak osoba ma
sprievodné priznaky, ako napr. fotofdbia, fonofdbia, nevolnost a/alebo vracanie. Podozrenie na migrénu je
zosilnené pozitivnou rodinnou anamnézou a ak sa priznaky objavia v obdobi adolescencie. Diferencidlna
diagnostika prihliada na iné primarne a sekundarne bolesti hlavy - do Uvahy prichadza najma tenzna bolest hlavy
a bolest hlavy z naduZivania liekov (z angl. Medication-overuse headache, MOH). Tenzna bolest hlavy je jediny dalsi
typ primarnej bolesti hlavy s podobne vysokou prevalenciou, odliSuje sa vSak spravidla nizSou intenzitou bolesti na
oboch stranach hlavy s pocitom tlaku alebo stiahnutia, pricom nedochadza k zhorSeniu beznou fyzickou aktivitou.
MOH je zasa vyznamnou diferencialnou diagnézou pri podozreni na chronicki migrénu, kedZe sa vyznacuje
rovnakou frekvenciou bolesti (najmenej 15 dni do mesiaca), avsak pévod bolesti je v nadmernom uZzivani liekov na
akutnu lieCbu migrény. Obe diagndzy su tak uzko prepojené.
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Neurozobrazovacie techniky st potrebné len pre vylicenie podozrenia na sekundarnu bolest hlavy (trauma a pod.).

3.3. ManaZment a liecha pacienta (A0025)

Liecba migrény sa deli na:

e AkUtnu liecbu, ktora sa podava pri zachvate migrény. Pouzivajl sa:

o nesteroidné protizapalové lieCivda (NSAID, z angl. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug),
paracetamol alebo kombinované analgetika s obsahom kofeinu pri miernej az stredne bolesti.

o triptany, dihydroergotamin, ditany alebo gepanty pri strednej aZ silnej bolesti. Na Slovensku su
dostupné: sumatriptan, rizatriptan, frovatriptan, eletriptan a rimegepant.

e Profylaktickd lie¢bu. TG je podla medzinarodnych odporiéani vhodné podavat pri migréne, ktora znizuje
kvalitu Zivota, zneschopriuje pacienta aspori 2 dni za mesiaci, a zarover akdtna liecba nie je dostatocne
Gcinna alebo nie je tolerovana alebo existuje riziko naduzivania akutnej lie¢by. Pacient musi byt ochotny
uZivat liecbu denne. Ako profylakticka liecba sa pouZivaju:

o lieciva zo skupin antiepileptik, antidepresiv, betablokatorov, blokatorov vapnikového kanala

o lie¢iva, ktoré ovplyviuji CGRP signalnu drahu - monoklonalne protilatky (mAb, zangl.
monoclonal antibodies) proti CGRP alebo jeho receptoru a antagonisty CGRP (tzv. gepanty). Na
Slovensku st v tejto indikacii kategorizované 4 mAb (erenumab, galkanezumab, fremanezumab,
eptinezumab) [5,7].

3.4. Opis intervencie (B0001)

Atogepant je antagonista CGRP. Vézbou na receptor pre CGRP brani naviazaniu CGRP a aktivacii receptora. KedZe
tento receptor ma vyznamnu Ulohu v patogenéze migrény, jeho blokovanim by mal atogepant zniZit frekvenciu a
intenzitu zachvatov migrény. Atogepant je dostupny v tabletovej forme a podava sa peroralne jedenkrat denne
v davke 60 mg [8,9].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Atogepant je v EMA registrovany od 08/2023 na profylaktickd liecbu migrény u dospelych pacientov, ktori majd
migrénu aspon 4 dni v mesiaci. Nema orphan dezignaciu [10].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Atogepant v sii¢asnosti nie je na Slovensku kategorizovany v Ziadnej indikacii [11].

3.7. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

Navrhovana vyska Uhrady za balenie lieku Aquipta 28x60 mg je - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni vo vySke 376,08 €.

Navrhované indika¢né obmedzenie:

Hradena liecba sa méZe indikovat na profylaxiu migrény u dospelych pacientov, ktori maji minimalne 8 dni migrény
za mesiac pri splneni nasledujucich kritérii:
a) spliiaju kritéria pre zacatie profylaktickej liecby migrény podla odporiéani EHF (European Headache
Federation) a
b) predchadzajica lie€ba minimalne tromi G¢innymi latkami na profylaxiu migrény bola nedostato¢ne
uc¢inna alebo kontraindikovana alebo pri nej doslo k vyskytu neZiaducich reakcii alebo
intolerancie/neznasanlivosti.
Ak sa po 3 mesiacoch od zacatia podavania atogepantu nedosiahne redukcia poctu migrendznych dni o aspori 50 %
v porovnani so stavom pred zacatim lieCby atogepantom, dalSia liecba nie je hradenou lie¢bou.
Prehodnotenie liecby sa odportca kazdych 6 mesiacov. Ak pacient v dvoch po sebe idicich mesiacoch nedosiahne
redukciu poctu migrendznych dni o aspon 50 % v porovnani so stavom pred zacatim lieCby atogepantom, dalsia
liecba nie je hradenou liecbou.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
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Indikacné obmedzenie je uzsie nez indikacia uvedena v SPC.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory povazujeme erenumab, galkanezumab, fremanezumab a eptinezumab (dalej aj mAb)
v stlade s DR. BliZ$iu diskusiu uvadzame nizsie:

Pozadované IO je zhodné s 10 kategorizovanych mAb.

Postavenie atogepantu v odportcaniach je podobné ako postavenie mAb.

V hodnoteni SUKL boli akceptované rovnaké komparéatory.

V hodnoteni NICE boli akceptované ako komparatory okrem mAb aj rimegepant a botulotoxin, ktoré viak
na Slovensku nie st v danej indikacii kategorizované.

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

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

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

pouZivatela?

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

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s migrénou, u ktorych bol podavany atogepant (ATO) a niektory z komparatorov. Boli
najdené RCT stldie s placebom (PLA). Stidie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam
zodpovedali 3 Studie (Tabulka 2).

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NTC Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCTO03777059 ADVANCE AT010/30/60 PLA 214:223:222:214 ukoncena
NCT04740827 ELEVATE ATO60 PLA 155:154 ukonéend
NCT03855137 PROGRESS ATO2x30/ATO60 PLA 257:262:259 ukonéend

ATO10 - atogepant 10 mg denne; ATO30 - atogepant 30 mg denne; ATO2x30 - atogepant 30mg 2x denne; ATO60 - atogepant
60mg denne; PLA - placebo;
Zdroj: [12,13,14]

Stidie ADVANCE, ELEVATE a PROGRESS boli dvojito zaslepené randomizované $tddie s dospelymi pacientami
smigrénou vtrvani 12 tyzdnov, sroznymi inkldznymi kritériami. Do Stidie ADVANCE boli zahrnuti pacienti
s epizodickou migrénou, do ELEVATE boli zahrnuti pacienti s epizodickou migrénou (EM, pocet dni s migrénou
v mesiaci 4 - 14) so zlyhanim 2 - 4 profylaktickych lieciv a do PROGRESS pacienti s chronickou migrénou (CM, pocet
dni's migrénou v mesiaci 15 a viac).

DR v ziadosti dokazuje Gcinnost ATO voci komparatorom pomocou nepriameho porovnania dvoma sietovymi
meta-analyzami (z angl. network meta-analysis, dalej len NMA). NMA 1 zahfriala - Stadii s pacientamis EM a NMA
2 zahfnala - Stadii s pacientami s CM. Vysledky porovnania ucinnosti boli v oboch NMA reportované pre celkovu
populéciu, populaciu po zlyhani aspori 2 lieCob (2+TF, z angl. Treatment Failure) a populaciu po zlyhani aspon 3
lieCob (3+TF).

Cas analyzy dat

VSetky reportované vysledky pochadzaju z finalnych analyz.
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4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)
Ukazovatele mortality sa v Studiach nesledovali.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

MMD - z angl. Monthly Migraine Days, pocet dni' s migrénou v mesiaci. ATO preukazal v $tidiach ADVANCE, ELEVATE
a PROGRESS statisticky signifikantné zlepSenie vtomto ukazovateli v porovnani s placebom (Tabulka 3). Nie je
dostupné priame porovnanie s komparatormi, DR predloZil vysledky dvoch NMA, z ktorych vyplyva, Ze rozdiel medzi
ucinnostou ATO a komparatorov je Statisticky nesignifikantny v celkovej populacii a v populécii 3+TF, s vynimkou
Gcinnosti galkanezumabu v celkovej populécii v NMA 1.

Galkanezumab (GMB) je Statisticky signifikantne G¢innejsi nez ATO v celkovej populacii. V populacii 3+TF bol rozdiel
Statisticky nesignifikantny, pricom do tohto porovnania boli zahrnuté stidie ELEVATE (71 pacientov na ATO s 3+TF)
a CONQUER (99 pacientov na GMB s 3+TF).

Porovnanie s eptinezumabom v populdcii 3+FT nie je dostupné aniv jednej NMA. Je dostupné porovnanie v celkovej
populacii. Vysledky NMA 1 sumarizuje Obrazok 2 a Obrazok 3, vysledky NMA 2 sumarizuje Obrazok 4 a Obrazok 5.

Tabulka 3: Vysledky ukazovatela MMD v Studidch

Nazov ATO60 (SE) PLA (SE) Rozdiel (CI) p-hodnota

ADVANCE -4,20(0,21) -2,48 (0,21) -1,72 (-2,28 az-1,15) <0,001
ELEVATE -4,29 (0,40) -1,86(0,39) | -2,43(-3,27 a7 -1,59) <0,001
PROGRESS -6,88 (0,41) -5,02 (0,41) | -1,82(-2,89 az-0,75) 0,0009

PLA - placebo, ATO60 - atogepant 60mg denne, SE - standard error (z angl. Standardnd chyba)
Zdroj: [15,16, 17]

Obrdzok 2: Vysledky MMD z NMA 1 pre celkovi populdciu

Zdroj: [8]
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Obrdzok 3: Vlysledky MMD z NMA 1 v populdcii 3+TF

Zdroj: [8]

Obrdzok 4: Vysledky MMD z NMA 2 pre celkovi populdciu

Zdroj: [8]

Obrazok 5: Vlysledky MMD z NMA 2 v populdcii 3+TF

Zdroj: [8]

Podiel respondérov (pacientov s aspofi 50%-nym zniZenim MMD oproti vychodiskovej hodnote). ATO preukézal
v $tadidch ADVANCE, ELEVATE a PROGRESS Sstatisticky signifikantné zlepSenie oproti placebu (Tabulka 4). Nie je
dostupné priame porovnanie s komparatormi, DR predloZil dve NMA, z ktorych vysledkov vyplyva Statisticky
nesignifikantny rozdiel v icinnosti ATO v porovnani s komparatormi v celkovej populacii aj v populacii 3+TF.
Porovnanie septinezumabom v populdcii 3+TF nie je dostupné ani vjednej NMA, je dostupné porovnanie
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s eptinezumabom v celkovej populacii. Vysledky NMA 1 sumarizuje Obrazok 6 a Obrazok 7, vysledky NMA 2
sumarizuje Obrazok 8 a Obrazok 9.

Nazov PLA ATO60 OR (95 % Cl) p-hodnota

ADVANCE 29% 59% 3,55 (2,39 - 5,28) <0,001
ELEVATE 18% 51% 5,15 (3,02 - 8,79) <0,001
PROGRESS 27% 40% 1,90 (1,29 - 2,79) 0,002
LONG TERM* - 84% - -

*Studia bola nezaslepend a MMD nebolo uvedené v protokole ako ukazovatel, vysledok je z obdobia 49.-52. tyZdria
sledovania
Zdroj: [15,16,17,18 ]

Obrazok 6: Vysledky v ukazovateli podiel respondérov z NMA 1 v celkovej populdcii

Zdroj: [8]

Obrdzok 7: Vysledky ukazovatela podiel respondérov z NMA 1 v populdcii 3+TF

Zdroj: [8]
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Obrdzok 8: Vysledky ukazovatela podiel respondérov z NMA 2 v celkovej populdcii

Zdroj: [8]

Obradzok 9: Vysledky ukazovatela podiel respondérov z NMA 2 v populdcii 3+TF

Zdroj: [8]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

MSQ v2.1 (z angl. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, dotaznik kvality Zivota Specifickej pre migrénu) je
dotaznik so 14 polozkami zostaveny na meranie nedostatkov v kvalite Zivota spojenych s migrénou. Je rozdeleny
na 3 domény (obmedzenie beznych ¢innosti, znemoznenie beznych ¢innosti a emocionalne aspekty, pricom mozné
odpovede st od 1 - nikdy po 5 - vZdy). VysSie vysledné skére zodpoveda vysSej kvalite Zivota.

AIM-D (z angl. Activity Impairment in Migraine Diary, dennik naruSenia aktivity pri migréne) je 11-polozkovy
dotaznik zamerany na tazkosti s vykonavanim beznych cinnosti a tazkosti s pohybom (mozné odpovede 0 - bez
problémov, 1- s malymi problémami, 2 - s uréitymi problémami, 3 - svelkymi problémami, 4 - s extrémnymi
problémami, 5 - nie som schopny/a vykonat). Vyssie vysledné skére zodpoveda vacsej zatazi ochorenia.

HIT-6 (z angl. Headache Impact Test, test vplyvu bolesti hlavy) je 6-polozkovy dotaznik, s vyslednym skére 36 - 78,
pri¢om vysSie skdre zodpoveda vacsiemu vplyvu bolesti hlavy.

Dostupné vysledky kvality Zivota preukazali oproti placebu zlepsenie so Statistickou signifikantnostou v MSQ a AIM-
D (Studie ADVANCE, PROGRESS a ELEVATE) a HIT-6 (Stidie ADVANCE a PROGRESS). Komparativne udaje o kvalite
Zivota nie st k dispozicii, v NMA nebola kvalita Zivota zahrnuta.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Ukazovatele bezpecnosti sa sledovali v 3 stidiach uvedenych v Casti 4.1 a v jednej nezaslepenej randomizovanej
stadii s komparatorom SC (z angl. standard care, Standardna liecba podla vyberu lekdra z moznosti uvedenych v
protokole) (Tabulka 5).
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Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO (Tabulka 1) bol sledovany aj ukazovatel neZiaduce udalosti
sUvisiace osobitného vyznamu (z angl. Adverse Events of Special Interest, AESI), za ktoré sa v pripade gepantov
povazuje liekmi indukovana hepatotoxicita. Sledovalo sa preto zvySenie ALT a AST.

Tabulka 5: Prehlad stadii
NTC Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav

NCT03939312 LONG TERM ATO60 SC 546:198 ukondené
Zdroj: [19]

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Tabulka 6: Naivné porovnanie vyskytu AE

Stidia ADVANCE ELEVATE PROGRESS LONG TERM
Rameno ATO 60 PLA ATO 60 PLA ATO 60 PLA ATO 60 SC
AE 53,7% 56,8% 51,9% 53,5% 63,2% 49,4% 67,0% 78,6%
TRAE 19,5% 9,0% 19,9% 8,9% 17,2% 13,3% 18,0% 36,2%
Umrtia 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,4% 0,0%
Zavazné AE 0,0% 0,9% - - - - 4,4% 3,6%
Zavazné TRAE 0,0% 0,0% 2,6% 0,0% 2,7% 1,2% - -
AE vedce k preruseniu lieCby 2,6% 2,7% 1,9% 1,3% 3,4% 3,9% 5,7% 2,6%
AESI * 3,1% 6,4% 0,6% 2,6% 2,3% 5,1% 8,7% 8,4%

*zvySenie ALT alebo AST nad 1,5-ndsobok hornej hranice normdlnej hodnoty
Zdroj: [8]

Bezpecnostny profil atogepantu je relativne dobry. Celkovy vyskyt AE v ramenach $tudii bol porovnatelny. Vo
vSetkych RCT stadiach bol vyskyt TRAE vyssi vramenach ATO. Vyskyt zavaznych TRAE alebo AE veducich
k preruseniu lieCby bol porovnatelny. Vyskyt AESI bol nizsi v ramenach ATO vo vSetkych RCT stadiach a v dlhodobej
otvorenej studii mierne vyssi. Vo vietkych studiach boli najcastejSie sa vyskytujlcimi AE zapcha, nevolnost a Ginava.
Vtroch RCT sa nevyskytlo Ziadne imrtie. V $tidii LONG TERM sa vyskytli dve Gmrtia v ramene ATO (pricinou jedného
bola vrazda a pri¢inou druhého syndrém toxického Soku), obe boli vyhodnotené ako nesuvisiace s liebou.

Vysledky bezpecnosti z NMA 1 a NMA 2 nepreukazali Statisticky signifikantny rozdiel medzi ATO a komparatormi vo
vyskyte AE a miere prerusenia liecby.

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

Neboli identifikované Ziadne relevantné rizika v suvislosti sadministraciou a potencidlnou $kodou na zdravi
pacienta.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

Studie ADVANCE, ELEVATE a PROGRESS

EAG v hodnoteni pre NICE uvadza, Ze celkova kvalita predlozenych RCT je dobra. EAG poukazala na riziko skreslenia
v analyze subpopulacii (3+TF) v $tudii PROGRESS, pretoZe pacienti neboli na zaciatku Studie stratifikovani na
zaklade tejto charakteristiky. Celkové riziko skreslenia povazuje za prijatelné [20].

NMAla2
Metaanalyzy predloZené DR za ucelom preukazania podobného ucinku ATO voci komparatorom maju urcité

nedostatky v internej validite, vyplyvajuce z rozdielov v dizajne $tudii (najma Casu zberu dat). V NMA bol pouzity
model fixnych efektov, ktory pri velkych rozdieloch v $tadiach generuje neistotu. Nepokladame rozdiely v dizajne
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za vyznamné, preto sme vysledky NMA akceptovali. Vysledky v subpopulacii 3+TF st malo robustné (maji vyrazne
SirSie konfidencné intervaly nez v celkovej populacii) a nezahfiaju Ziadnu $tudiu s eptinezumabom.

Externa validita

Externa validita predlozenych $tidii je dobra. Celkova populdcia pacientov v $tudii ELEVATE a subpopulacie 3+TF
v $tadidch ADVANCE a PROGRESS vykazuju dobri zhodu v zakladnych charakteristikach s predpokladanou cielovou

populdciou na Slovensku. V predloZzenych NMA st zakladné charakteristiky pacientov v zahrnutych stadiach taktiez
podobné.
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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. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZeny model typ CMA (z angl. Cost Minimization Analysis, analyza minimalizacie nakladov), na
zaklade preukazanej podobnej klinickej G¢innosti intervencie a komparatorov. DR porovnal naklady na liek Aquipta
s najnizSimi nakladmi za komparator (Vyepti) v 1-roCnom horizonte a 10-rocnom horizonte s diskontaciou. Za
zakladny scendr povazujeme 1-rocny horizont. Pri chronickom ochoreni a priemernom veku pacientov okolo 40-42
rokov by sme preferovali celoZivotny horizont. Vzhladom na typ analyzy, zrychleny proces hodnotenia a pretoze

nepredpokladdme vyznamné rozdiely v U¢innosti a zotrvani na liecbe, ktoré by vyrazne ovplyvnili vysledok,
akceptujeme 1-ro¢ny horizont. Pripadné dopady na vysledok reportujeme ako rozdiel v 1-ro¢nom horizonte.

5.1.2 Zdroje tidajov o ti¢innosti a dizke lie¢by

Model nepracuje s idajmi o Gcinnosti a dizke lie¢by. Akceptujeme nezahrnutie idajov o Gcinnosti. Neakceptujeme
nezahrnutie idajov o dizke lie¢by, model sme upravili, bliZSie sa k tejto zmene vyjadrujeme v ¢asti 5.1.7.

5.1.3 Populacia
Model nepracuje s dajmi o populacii. Nastavenie akceptujeme.

5.1.4 Klinicka ucinnost

Model nepracuje s Gdajmi o klinickej G¢innosti. Nastavenie akceptujeme, bol preukazany podobny Gcinok vodi
komparatorom.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota
Model nepracuje s udajmi o kvalite Zivota. Nastavenie akceptujeme.
5.1.6 Klinicka bezpeénost

Model nepracuje s idajmi o klinickej bezpecnosti. Nastavenie akceptujeme, bola preukazana podobna bezpecénost
pri komparatoroch a intervencii.

5.1.7 Naklady

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

Model nepracuje s Udajmi o zotrvani na liecbe. Nastavenie akceptujeme.
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V modeli st pouzité naklady na komparatory podla ZKL k 1.8.2024. Naklady sme opravili podla najnovsieho ZKL
k 1.10.2024. Touto Gpravou dbjde k zmene najlacnejieho komparatora, voci ktorému sa porovnava ATO v CMA z
eptinezumabu na erenumab, a inkrementélne naklady sa zvysia o 0,8-tisic eur.

Vypocet nakladov na lieky je v silade s davkovanim uvedenym v SPC jednotlivych liekov.

Jednotkové naklady na lieky

Naklady na naslednu liecbu

Model nezahrria naklady na naslednu lieCbu. Nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Model nezahfria naklady na odpad. Nastavenie akceptujeme. Vzhladom na 1-rony horizont a nizku ro¢nd mieru
prerusenia nepredpokladame vyznamny potencialny vplyv na vysledok.

Ostatné naklady

Model zahffia jednorazové naklady na nacvik podania pri lieCivach podavanych subkutanne a naklady na podanie
pri lieive podavanom intravendznou infiziou. Nastavenie akceptujeme.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 7: Vysledky zakladného scendra DR

Ro¢né naklady na
liecbu v 1. roku

Roc¢né naklady na liecbu
v dalSich rokoch

Naklady na 10 rokov
liecby nediskontované

Naklady na 10 rokov
liecby diskontované

\lyepti 3615€ 3615€ 36154 € 29313 €
Aquipta || | || 1
Rozdiel - - - -

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

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

V NIHO nastaveni modelu je lie¢ba liekom Aquipta nakladnejsia neZ liecba komparatormi. Liek Aquipta pri
pozadovanej vy$ke Ghrady nespliia podmienku nakladovej efektivnosti. Pre splnenie tejto podmienky vyska Ghrady
za balenie lieku Aquipta mdze byt maximélne vo vyske [} €, ¢o predstavuje ztavu [ %.

Tabulka 8: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Naklady na lie¢bu v 1.
roku

Naklady na lie¢bu v
dalsich rokoch

Naklady na 10 rokov
lie¢by nediskontované

N&klady na 10 rokov
liecby diskontované

Aimovig 2806 € 2801¢€ 28019 € 22752 €
Aquipta || || || ||
Rozdiel - - - .

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 9: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu
Vysoka Odporicame pozadovat dodatocnii zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostato¢ne adresovana neistota.
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamen4, Ze vnimame velké
riziko, Ze pri poZzadovanej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Odporic¢ame ziadat od
DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej dhrady (nad rdmec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok
nékladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e Predpoklad podobného ucinku, na ktorom je zalozena analyza minimalizacie nakladov, je podloZeny
klinickym dékazom s nizSou kvalitou. Nie je k dispozicii priame porovnanie s komparatormi, iba NMA,
ktorej vysledkom je Statisticky nesignifikantny rozdiel v G¢€innosti. Statisticky nesignifikantny rozdiel nie je
dbékazom podobného Gc¢inku. Numerické vysledky navyse konzistentne favorizuji GMB a FREM oproti ATO.
Predpoklad podobného tGcinku je spojeny s velkou neistotou.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Ako pocet pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Aquipta DR uviedol pocet pacientov s liekom Aquipta v konani
SUKL [21], prepoditany na pocet obyvatelov SR, s penetraciou do 18 %. DR uviedol aj pocet pacientov uZivajlcich
v stfasnosti mAb na preventivnu lie¢bu migrény z FER lieku Vyepti (konanie ID 28464), s penetraciou do 53 %.
Vysledny pocet vhodnych pacientov je pri oboch vypoctoch rovnaky (pozri . Z predlozeného FER nie je jasné, ktoré
Gdaje povazuje DR za smerodajné. Pouzit dva rozne vypocty s rovnakym vysledkom nepovaZzujeme za metodicky
spravny postup. DR uvadza, Ze poCty pacientov z FER Vyepti validovala OPS FE, aviak OPS FE vo svojom hodnoteni
v konani Vyepti uvadza iné Cisla nez FER Vyepti.

Tabulka 10: Odhad poctu pacientov podla DR

2025 2026 2027 2028 2029
Vyepti FER 1161 1372 1622 1917 2148
Penetracia 22% 48% 53% 51% 51%
SUKL Aquipta 6331 8071 9811 11551 13291
SUKL Aquipta po prepocte
na SR 3172 4044 4916 5788 6660
Penetracia 8% 16% 17% 17% 17%
Pocet vstupujucich
pacientov 260 652 859 985 1105

Zdroj: [8]

Takyto predpoklad nepovaZzujeme za hodnoverny a pocet pacientov sme neakceptovali. Vytvorili sme vlastny
odhad (Tabulka 11):

Na zaklade Gdajov OPS FE v konani Vyepti, kde bol pouzity pocet pacientov v rokoch 2020-2022 aich
medziro¢ny narast o 18,19 %, sme odhadli pocet pacientov na lieCbe MAb v rokoch 2025-2029 (1722-3971
pacientov).

Tieto odhady sme overili s pouzitim dat o penetracii a podieloch vhodnych pacientov z analyzy dopadu
na rozpocet v konani o lieku Aquipta v NICE (pri pouZziti tohto vypoctu NICE je pocet pacientov uZivajlcich
MAB na SR 1825).

Navysili sme pocet pacientov 05 % (odhad NIHO), kedZe predpokladame, Ze urcity polet pacientov
vhodnych na ATO z r6znych dévodov neuziva liecbu MAb.

Vzhladom na to, Ze ide o piaty liek, ktory bude kategorizovany s rovnakym 10, ako maximalnu penetraciu
uvazujeme 20 % (=100 %/ 5). Dosiahnutie maximalnej penetracie predpokladdme v 2. roku pri pacientoch
v stcasnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL) a v 3. roku pri pacientov v buddcnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL).
Vysledné pocty pacientov na lieCbe su v stlade s poctom pacientov v hodnoteni OPS FE pre liek Vyepti
(749 lieCenych v piatom roku) a vyrazne nizSie neZ odhad DR lieku Aquipta.
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2025 | 2026 | 2027 | 2028 | 2029 | 2030

Odhad pacientov na lieCbe mAb (OPS FE ID 28464) 1457 | 1722 | 2035 | 2405 | 2843 | 3360 | 3971

V sucasnosti na lie¢be mAb
C | V buduicnosti nasadeni na mAb (rozdiel medzi dvoma

nasledujicimi rokmi v A) 265 | 313 | 370 | 438 | 517 | 611
D | Pacienti vhodni na lie¢bu, ale momentalne neuzivaju (5 %

zB/C) 73 13 16 19 22 26 31
E | v st&asnosti vhodni (B+D) 1530 | 1530
F | Penetrécia 10% | 20%
G | Nasadenf na lie¢bu PSVL (E*F) 153 | 153
H| v buddicnosti vhodni (C+D) 278 | 329 | 389 | 459 | 543 | 642
| | Penetracia 10% | 15% | 20% | 20% | 20% | 20%
J'| Nasadeni PBVL (H*I) 28 | 49 | 78 | 92 | 109 | 128
K| spolu nasadeni (G+J) 181 | 202 | 78 | 92 | 109 | 128
L Pokracujlci z minulého roku (K) 181 | 383 | 461 | 553 | 661
M| spolu na liecbe (K+L) 181 | 383 | 461 | 553 | e61 | 790

Zdroj: [Spracovanie NIHO]

Neakceptujeme zloZenie nahradzanej liecby. Vsullade spredpokladom o5 % vhodnych pacientov, ktori

momentalne neuZivaju lieCbu, sme rovnaky podiel zahrnuli aj do nahradzanej liecby.

Akceptujeme pouzité naklady a predpokladany datum vstupu lieku Aquipta do Zoznamu kategorizovanych liekov

(ZKL) k 1.3.2025.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 12: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky

Pocet pacientov spolu

2025 2026 2027 2028 2029

Pocet zacinajlcich pacientov 181 202 78 92 109

Pocet pacientov z 0 181 383 461 553
predchadzajlceho obdobia

181 383 461 553 661

Naklady na liek Aquipta pri
poZadovanej uhrade

Naklady na liek Aquipta pri
nakladovo efektivnej ihrade

Naklady na nahradzanu liecbu

524138 €

1323643€

1591367 €

1913187¢€

Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade
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Tabulka 13: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
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1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov 215 182 80
Pocet pacientov z 30 215 396
predchadzajldceho obdobia

245 396 476

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Aquipta pri
pozadovanej ihrade

Naklady na liek Aquipta pri
nakladovo efektivnej ihrade

Naklady na nahradzanu liecbu

744745 €

1368263 €

1645004 €

Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Na zaklade klinického dokazu predpokladame prinosy v zniZeni frekvencie a intenzity migrendznych zachvatov a
zvySeni kvality Zivota. Neidentifikovali sme potencidlne straty na zdravi spojené s intervenciou, bezpe¢nostny profil
lieku Aquipta povazujeme za relativne dobry.

Profesionalne hodnoty (F0007)

V priebehu hodnotenia neboli zistené informacie ohladne ohrozenia profesionalnych hodnét v sGvislosti
s hodnotenou intervenciou.
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Hradenie atogepantu ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizacné aspekty

Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

Vzhladom na peroralnu formu lieku Aquipta povazujeme proces poskytovania zdravotnej starostlivosti spojeny
sjeho uzivanim za jednoduchsi nez u komparatorov. Subkutanne podavané komparatory vyzaduji zaucenie
pacienta a je potrebné ich pred podanim uchovavat v chladnicke. InfGzne podavané lieky vyZaduji dochadzanie na
ambulantné podanie.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Hodnotena intervencia ma urcené indikacné a preskripéné obmedzenie rovnaké ako komparatory. Rozhodovanie
o sposobilosti prinalezi lekarovi, ktory po splneni 10 a po zvazeni pacientovych preferencii méze zvolit liecbu.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Neboli identifikované Ziadne informéacie o pacientskych ocakavaniach.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Kategorizovanim lieku Aquipta sa zlepsi pristup k lieCbe pre pacientov, ktori z réznych dévodov nemohli uzivat
parenteralnu liecbu.

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

Predpokladame pozitivny vplyv na pracu a kazdodenny Zivot pacientov. Pri zniZzeni po¢tu migrendznych dni sa zniZi
miera praceneschopnosti a taktiez sa zlepsi socialny Zivot pacientov.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Neidentifikovali sme aspekty relevantné pre komunikaciu medzi lekdrom a pacientom.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Neidentifikovali sme Specifické aspekty tykajuce sa zranitelnych pacientskych skupin.
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

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

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

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani Ziadna pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

V priebehu hodnotenia nebola uskuto¢nena ziadna komunikacia s drzitelom rozhodnutia.
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