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BSC najlepsia podporna starostlivost, z angl. best supportive care

CRP C-reaktivny protein

DR drzitel registracie

ECOG z angl. Eastern Cooperative Oncology Group performance status

eGFR odhadovana rychlost glomerularnej filtracie, z angl. estimated glomerular filtration rate

EMA Eurdpska liekova agentlra, z angl. European medicines agency

EQ-5D z angl. EuroQol Five Dimensions Questionnaire

ESR rychlost sedimentacie erytrocytov, z angl. erythrocyte sedimentation rate

FEM farmako-ekonomicky model

Hb hemoglobin

HEM hematolog

HHV-8 ludsky herpeticky virus 8

HIV virus ludskej imunodeficiencie

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

HTA hodnotenie zdravotnickych technoldgii, z angl. health technology assessment

CHMP-EMA Vybor Eurdpskej liekovej agentry pre lieky na humanne poutZitie, z angl. Committee for Medicinal
Products for Human Use

ICUR pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. incremental cost-utility ratio

iMCD idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba

ITT populacia pacientov, ktorych bol imysel liecit, z angl. intention to treat

KM Kaplan-Meierove

MAIC matched-adjusted indirect comparison

MCD multicentricka Castlemanova choroba

MeSH nadpisy medicinskych pojmov, z angl. medical subject headings

MKCH medzinarodna klasifikacia chorob

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

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

NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

ONK onkolég

oS celkové prezivanie, z angl. overall survival

PBVL pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

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

PLA placebo

PSM propensity score matching
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PSVL pacienti v si¢asnosti vhodni na liecbu

PSW propensity score weighting

QALY rok Zivota v Standardizovanej kvalite, z angl. quality-adjusted life year
RCT randomizovana kontrolovana Studia

R-CHOP kombinacia rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén

R-VDT-PACE kombindcia rituximab, bortezomib, dexametazdn, talidomid, cisplatina, doxorubicin,
cyklofosfamid/sid, cyklofosfamid/sid etopofosfozid

SF-36 Medical Outcome Study Short-Form-36

SIL siltuximab

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

SUKL Statni Gstav pro kontrolu é¢iv

Stadium NR stadium so Ziadnou odpovedou na lie¢bu, z angl. no response
Stadium pTF  $tadium po zlyhani liecby, z angl. post-treatment failure
stadium R stadium s odpovedou na liecbu, z angl. response

VZP verejné zdravotné poistenie
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Sylvant v indikacii lieCba pacientov s dospelych pacientov
s idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou, pokial:

drZitel registracie (DR) neupravi poZzadovanu vysku tihrady na maximalne . € za balenie 100 mg
a . € za balenie 400 mg, Co predstavuje zlavu . % voci maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo
vySke 539,02 € za 100 mg balenie a vo vyske 2 131,20 € za 400 mg balenie. Uvedené vysky Ghrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/2011 Z. z. a zaroveh

v zmluve s DR o podmienkach thrady nebude dostatocne adresovana extrémna neistota, Ze
kritérida nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z.z. nebudl splnené. Neistota vyplyva
predovSetkym zneporovnania sa s relevantnym komparatorom azpredpokladov o prezivani
pacientov, ktoré su pouzité v modelovani.

o S prihliadnutim na § 7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. preto pozadujeme adekvatnu dodatocnu
zlavu (nad ramec zlavy [J] %) alebo inym spésobom adresovat tito neistotu v zmluve s DR
o podmienkach Ghrady.

Odporticame zvazit ipravu indikacného obmedzenia:

Doplnenie o vetu: ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany
na ECOG skale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 2."

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba (iMCD) je zriedkavé lymfoproliferativne ochorenie.
Ide o stav charakterizovany neobvyklym rastom buniek v lymfatickych uzlinach, ktoré vedu k zvacseniu
uzlin. iMCD postihuje viaceré uzliny v jednej alebo viacerych uzlinovych oblastiach ato bez zjavnej
priciny. iMCD negativne ovplyviuje kazdodenny Zivot pacienta. Ochorenie sa zvycajne prejavuje
systémovymi zapalovymi priznakmi, ako st horti¢ka, no¢né potenie, kachexia alebo anorexia, ale méze
viest aj k zlyhaniu viacerych organov a Umrtiu pacienta. Spomalenie alebo zastavenie zvacSovania uzlin
a redukcia symptomov by mohli viest k lepSiemu mentalnemu stavu pacientov, kazdodennému Zivotu
aj pracovnému vykonu. Aktualne hradena liecba nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom.

Hodnoteny liecebny reZim:
o Siltuximab (SIL) + najlepSia podporna liecba (z angl. best supportive care, BSC)

Komparatormi su:
o BSC

o Rituximab = BSC

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie SIL k BSC viedlo k $tatisticky vyznamnym a klinicky relevantnym prinosom vo¢i placebu
(PLA) s BSC. Prinos ajeho velkost je spojena svyznamnou neistotou. Prinos bol preukdzany
na zaklade Klinickej studie MCD2001 v ukazovateloch mortality, morbidity a kvality Zivota. Prinos bol
preukazany len pre populaciu pacientov s vykonnostnym stavom ECOG 0 - 2.

Stidia MCD2001 bola randomizovana, kontrolovana, zaslepena $tddia fazy 2, v ktorej bolo sledovanych
dokopy 79 pacientov (53 v ramene SIL+BSC, 26 v ramene s placebom s BSC (PLA+BSC). Median trvania
maskovanej liecby bol 375 dni (rozsah 1 - 1031 dni) v ramene so SIL+BSC, 152 dni (23 - 666) v ramene
s PLA+BSC.

V populacii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) sa vyskytlo celkovo
11 amrti (14 %), z toho 6 pacientov (11 %) v ramene SIL+BSC a 5 pacientov (19 %) v ramene s PLA+BSC.
Pacienti lieCeni SIL+BSC vykazali v studii dlhsie celkové prezivanie v porovnani s PLA+BSC, avSak tento
rozdiel nebol Statisticky vyznamny (pomer rizik, z angl. hazard ratio, HR 0,58; 95% CI: 0,18 - 1,90).
Z 26 pacientov v ramene s PLA+BSC 18 preslo po zlyhani liecby na aktivnu lie¢bu SIL+BSC, z toho
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13 pacientov v rdmci $tiidie MCD2001. Pri cenzurovani pacientov, ktori presli do ramena so SIL+BSC
po progresii na PLA+BSC pocas trvania Stidie, dosahovala liecba SIL+BSC Statisticky vyznamny
prinos v celkovom preZivani (HR 0,25; 95 % Cl: 0,08 - 0,83).

Dlhodoba odpoved na liecbu trvajiica aspon 18 tyZzdiiov sa vyskytla u 18 (34 %) pacientov
vramene SIL+BSC a u Ziadneho pacienta v ramene sPLA+BSC. Rozdiel v pravdepodobnosti
dosiahnutia odpovede medzi porovnavanymi skupinami bol 34 % (95 % Cl: 11,1 - 54,8, p=0,0012).

Bolo zaznamenané Statisticky vyznamné zlep3enie kvality Zivota pri liecbe SIL+BSC. Z vysledkov
vyplyva, ze SIL+BSC dosiahol Statisticky vyznamné vysledky v 5 z8 dimenzii dotaznika SF-36 ato
konkrétne v dimenziach fyzické obmedzenie (rozdiel 21,25 + Standardna chyba (SE) 55,02; p = 0,700),
telesna bolest (rozdiel 194,69 + 79,84; p = 0,016), vitalita (rozdiel 204,25 + 68,14; p = 0,003), emocné
problémy (rozdiel 307,26 + 85,42; p <0,001) a duSevné zdravie (rozdiel 153,51 +59,35; p = 0,010).

Z hladiska bezpecnosti je liecba SIL+BSC spojena s vyssim vyskytom zavaznych neZiaducich udalosti
(AE z angl. adverse events): 23 % vramene SIL+BSC, 19 % vramene PLA+BSC). NajCastejSimi AE
stupria = 3 st Unava, noc¢né potenie a anémia.

Limitaciami Stidie MCD2001 s nedostatocne vyvaZenie pacientov medzi ramena Stiidie, cross-over,
ktory skresluje vysledky najma pre celkové prezZivanie, nizky pocet pacientov, chybajlce intervaly
spolahlivosti a p hodnoty pre mortalitu a kvalitu Zivota a kratky dizajn Stdie. D6kaz zo Stidie MCD2001
zahfna iba pacientov v celkovom zdravotnom a vykonnostnom stave ECOG 0 - 2.

Vysoka mierna neistoty vyplyva z neporovnania sa s rezimom rituximab * BSC, ktory povaZujeme
za relevantny komparator. DR nedodal porovnanie SIL+BSC vodi rituximabu = BSC. Odévodnenie
DR uvadzame v podkapitole 3.8. Akceptujeme argument DR, Ze porovnanie s rituximabom + BSC by
viedlo kvysledkom sextrémne nizkou internou aj externou validitou. Klinické dokazy spojené
s rituximabom zahffaju mald vzorku pacientov, Castokrat srozdielnou populaciou, ktoré maju
rozdielne definované ukazovatele. Napriek tomu vsak stale plati, Ze dokazové bremeno ohladom
prinosu voci vSetkym komparatorom lezi na DR. S prihliadnutim na uvedené z neporovnania sa
s rituximabom + BSC vyplyva vyrazna neistota.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol SIL+BSC voci BSC ICUR vo vySke 73 684 €/QALY, pricom
prahova hodnota pre rok 2024 je 67 951,80 €/QALY. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade
Ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna Ghrada . € za balenie 100 mg a . € za balenie 400
mg, Co predstavuje zlavu . % voci maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne vo vyske 539,02 € za 100
mg balenie a vo vysSke 2131,20 € za 400 mg balenie (podla novych sadzieb DPH od 1.1.2025).
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje SIL+BSC ICUR voci BSC vo vyske 92 777 €/QALY, pricom prahova
hodnota je 67 951,80 €/QALY. SIL+BSC dosahuje klinicky prinos voci BSC . QALY pri inkrementalnych
nakladov vo vyzke [ €.

Aby bol liek Sylvant nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada
za balenie méze byt maximalne vo vyske - € za balenie 100 mg a - € za balenie 400 mg, co
predstavuje ztavu [ % vo&i maximalnej thrade zdravotnej poistovne vo vyske 539,02 € za 100 mg
balenie a vo vyske 2 131,20 € za 400 mg balenie (podla novych sadzieb DPH od 1.1.2025).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny sextrémne vysokou neistotou, 7e
v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnymi zdrojmi neistoty su
neporovnanie skomparatorom rituximab + BSC apredpoklad rovnakého preZivania pacientov
na liecbe a po liecbe SIL+BSC.

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

Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

Uprava frekvencie davkovania SIL v stlade s SPC lie€iva.

Uprava modelovania inkrementu utilit v stave bez odpovede na lie¢bu.

Zmena Casového horizontu na 55,5 roka, ¢o predstavuje celoZivotny ¢asovy horizont.
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e Aplikacia vplyvu veku na utilitu pocas celého modelovania.

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):

e  Pouzitie umrtnostnych tabuliek pre rok 2023.

e Uprava modelovania vplyvu veku na utility podla metodiky Ara a Brazier a zaroveri Gprava sposobu,
akym je metodika aplikovana.

e Uprava jednotkovych nékladov na BSC podla aktudlneho Zoznamu kategorizovanych liekov.

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu uhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Sylvant
pri nakladovo-efektivnej tihrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [}
mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu poctu
pacientov.

Zmena a doplnenie indikaéného obmedzenia:
e Navrhujeme zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o celkovy zdravotny stav pacientov.
Klinické dokazy o ucinnosti a bezpec¢nosti SIL si dostupné iba pre pacientov vo vykonnostnom stave
na ECOG skale so skore 0 - 2. VSetci pacienti v $tudii MCD2001 boli vo vykonnostnom stave ECOG 0 - 2.

Poznamka
e Kritéria nakladovej efektivnosti s 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 Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 20.12.2023
Rozhoduju'ce zacatl.e plynutl.a Ee!\oty na vydanie 21.12.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

07.11.2024 - 05.12.2024 (06.11.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) vjzva, DR odpovedal na vyzvu 05.12.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia 10.01.2025

Celkové trvanie hodnotenia

(zohladfiuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujticeho zaciatku plynutia lehoty
po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

135 dni

359 dni

1 Zadkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je Ucinnost a bezpecnost lieciva siltuximab v porovnani s relevantnymi komparatormi u dospelych
pacientov s idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou v slovenskom kontexte na urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia siltuximab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagndza
e Idiopaticka multicentricka Castlemanova choroba
e  MKCH-10% D47.7,D36.0

Populacia podla EMA®
e na liecbu dospelych pacientov s multicentrickou Castlemanovou chorobou
(MCD, z angl. multicentric Castleman's disease), ktori nie su infikovani virusom

Populacia . . o e P
[udskej imunodeficiencie (HIV) ani ludskym herpetickym virusom 8 (HHV-8).

(zangl. Population)

Populdcia, pre ktori DR pozaduje thradu:
e na liecbu dospelych pacientov s multicentrickou Castlemanovou chorobou,
ktori st negativni na virus ludskej imunodeficiencie (HIV) a ludsky herpes virus-
8 (HHV-8). Liecba je hradena do zlyhania lie¢by.“

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK.

Intervencia . . o e o .

el DereRe) Siltuximab (SIL) + najlepsSia podporna liecba (BSC, z angl. best supportive care)
Komparator BSC

(zangl. Control) Rituximab + BSC

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

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

Morbidita
e Celkova alebo iastocna odpoved na liecbu merana pomocou modifikovanych
Klinicka Gc¢innost Chesonovych kritérii

Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

Bezpecnost O . .
P e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

2 Medzinarodni klasifikacia chordb - 10. revizia

3 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sdvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka tc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

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.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

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

e  Klinické postupy vypracované odbornikmi pre Castleman Disease Collaborative Network.

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&tittcii (SUKL?).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (z angl. summary of product characteristics, SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii,

a pacientskych organizacii.

nemocnic

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 27.09.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 11.10.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

5 SUKL z Ees. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni klinického 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 ku pouzivaniu zaciernenia niektorych tidajov 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?

Zverejniujeme 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 G¢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 mdéZeme 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?

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]
Castlemanova choroba (MKCH-10 D47.7, D36.0) je zriedkavé lymfoproliferativne ochorenie. Ide o stav
charakterizovany neobvyklym rastom buniek v lymfatickych uzlinach, ktoré vedd k zvaéSeniu uzlin. Ochorenie je
désledkom poruchy v regulacii produkcie cytokinu interleukin 6, ktory je zodpovedny za systémové zapalové
prejavy. Hoci ide o nenadorovy proces, ochorenie moze svojim priebehom a klinickymi a laboratérnymi nalezmi
pripominat maligny lymfém alebo mnohopocetny myelém.
Podla poctu postihnutych uzlin sa rozoznavaju 2 zakladné formy ochorenia:

e  Unicentricka - predstavuje pomaly rastliicu masu postihujicu jednu uzlinu, bez systémovych prejavov;

e  Multicentricka (MCD) - postihnuté st viaceré uzliny, zvy¢ajne so systémovymi prejavmi.
Podla etioldgie je mozné ochorenie rozlisit na:

e Idiopatickd MCD (iMCD) - bez zjavnej priciny;

e  MCD sp6sobena ludskym herpes virusom 8 (HHV-8) alebo virusom HIV.

Predmetom tejto Ziadosti je idiopaticka multicentricka forma Castlemanovej choroby (iMCD).

Zavaznost a symptémy

iMCD postihuje viaceré uzliny v jednej alebo viacerych uzlinovych oblastiach. M6Ze sa vyskytn(t aj v peceni alebo
slezine. Ochorenie sa zvycajne prejavuje systémovymi zapalovymi priznakmi, ako s horucka, noc¢né potenie,
kachexia alebo anorexia. Hoci u niektorych pacientov je priebeh ochorenia mierny, mézu sa vyvinGt priznaky
zodpovedajlce ,cytokinovej blrke®, zlyhanie viacerych organov a dojst k imrtiu pacienta [1]. 5-ro¢né preZivanie
pacientov je priblizne 50 - 77 % [2].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Podla medzinarodnych odporucani [3] sa na diagnostiku iMCD vyuZivajd nasledujice laboratérne metddy:

e  Biopsia lymfatickych uzlin,
e  Laboratérne vysetrenia krvi,
e  Zobrazovacie vysetrenia.
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Na diagnostiku ochorenia musia byt splnené kritéria, ktoré zavisia od vysledkov merani uvedenych laboratérnych
metdd. Tieto kritéria sa delia na ,major“ a ,minor (Tabulka 2). Na diagnézu iMCD musia pacienti splfiat obe hlavné
»major® kritérida anajmenej 2 z11 menej zavaznych ,minor“ kritérii vratane najmenej jednej laboratdrnej
abnormality. Diagndza iMCD si zaroven vyzaduje vyliéenie infekénych, malignych a autoimunitnych ochoreni, ktoré
mozu napodobriovat iMCD.

Tabulka 2: Kritéria diagnostiky iMCD

Major kritéria (nutné splnit obe)

Histopatologické zmeny Regresia/hyperplazia germinalnych centier
Prevaha folikularnych dendritickych buniek
Hypervaskularita
Plazmocytdza
Lymfadenopatia=1cmav =2 lokalitach | -
Minor kritéria (nutné splnit najmenej 2 z 11 vratane najmenej jednej laboratérnej abnormality)

Laboratérne kritéria Zvy$ené CRP (>10 mg/L) alebo ESR (>15 mm/h)

Anémia (Hb <125 g/l u muZov, Hb <115 g/l u Zien)

Trombocytopénia (trombocyty < 150 x 10%1) alebo trombocytéza
(trombocyty > 400 x 10%/ul)

Hypoalbuminémia (albumin <35 g/l)

Renalna dysfunkcia (eGFR <60 ml/min/1,73m?) alebo proteindria (celkovy
protein 150 mg/24 hod alebo 10 mg/100 ml)

Polyklondlna hypergamaglobulinémia (celkovy y globulin alebo
imunoglobulin G >17 000 mg/l)

Klinické kritéria »B“ symptomy - no¢né potenie, horicka (>38°C), Unava, Ubytok hmotnosti
Zvacsenie sleziny a/alebo pecene

Akumulacia tekutiny (ascites, edém)

Eruptivna hemangiomatéza

Lymfocytova intersticialna pneumonitida

CRP = C-reaktivny protein, ESR = rychlost sedimentacie erytrocytov, Hb = hemoglobin, eGFR = odhadovana rychlost
glomerularnej filtracie

Zdroj: [3]

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Liecba ochorenia iMCD podla najnovsich medzinarodnych odporucani z roku 2018 [4] je zobrazena na obrazku

VVVVV

znakmi:

e ECOG (z angl. Eastern Cooperative Oncology Group performance status) = 2,

e Renalnadysfunkcia s eGFR <30 a kreatininom > 3,0,

e Anasarca (opuch rozsireny po celom tele) a/alebo ascites (nadmerné hromadenie tekutiny v brusnej
dutine) a/alebo pleuralny/perikardialny vypotok spésobeny hypercytokinémiou alebo nizkym albuminom

e Hemoglobin <80 g/l,

e  postihnutie pluc/intersticidlna pneumonitida s/bez dyspnoe.
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Obrdzok 1: Odporicand lieCba ochorenia iMCD podla medzindrodnych odporicani

[ category 1 Evidence Management of iMCD
I:l Category 2A Evidence I
I:l Category 2B Evidence L L Refer to
Nonsevere Severe Center of
I I [ Excellence
Siltuximab + Steroids Siltuximab + HD Steroids or Consult
CD Expert
Tocilizumab =+ Steroids Tocilizumab + HD Steroids A
Rituximab + Steroids* (1 week, daily assessment)

PR/CR Inadequate PR/CR Inadequate
Response Response

Continued Therapy Rituximab + Steroids Continued Therapy Combination
Siltuximab + Steroids + Immunomodulatory Siltuximab + Steroids Chemotherapy®
Tocilizumab + Steroids s Tocilizumab + Steroids RUDES
I
[ ! |
Inadequate Individualized
PR/CR Response Further Therapy
| I
L Seek Expert Advice/
Ty Consider
Immunomodula‘tory Immunomodulatory
Agent + Steroids Agent*

Imunomodulaéné/imunosupresivne latky na lieCbu druhej alebo tretej linie zahffiaja talidomid, cyklosporin A,
sirolimus, anakinra alebo bortezomib.

Priklady chemoterapie zahffiaju R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizén), R-VDT-PACE
(rituximab, bortezomib, dexametazén, talidomid, cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid/sid, cyklofosfamid/sid
etopofosfozid.

Zdroj: [4]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Siltuximab (SIL; ATC L0O4AC11) ma nasledovné davkovanie: Odpordcana davka je 11 mg/kg siltuximabu podavana
pocas 1 hodiny vo forme intravendznej inflzie podavanej kazdé 3 tyzdne az do zlyhania lieCby [5].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Sylvant bol registrovany na eurdpskej trovni v 05/2014. Jeho pouZitie odporucil Vybor Eurdpskej liekovej
agentdry (EMA) pre lieky na humanne poutzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP-
EMA) v 03/2014 v indikacii na lieCbu dospelych pacientov s multicentrickou Castlemanovou chorobou, ktori st
negativni na virus ludskej imunodeficiencie a negativni na ludsky herpesvirus-8. Liek Sylvant mal orphan dezignaciu
od 11/2007 - 05/2024 [6].

Aktudlne znenie indikacie v SPC [5]:

»SYLVANT je indikovany na liecbu dospelych pacientov s multicentrickou Castlemanovou chorobou (MCD, z angl.
multicentric Castleman s disease), ktori nie sU infikovani virusom ludskej imunodeficiencie (HIV) ani ludskym
herpetickym virusom 8 (HHV-8).“

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V si¢asnosti na Slovensku nie je liek Sylvant kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neziadal.

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0O007)

DR v rdmci hodnotenej Ziadosti navrhuje pre tdto indikaciu dhrady vo vy$ke 564,69 € ((radne uréené cena = UUC
vo vyske 476,28 €) za 100 mg balenie a vo vyske 2 232,68 € (UUC vo vyske 1 905,95 €) za 400 mg balenie. V ¢ase
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podania Ziadosti (12/2023) Ziadané Uhrady zaroven predstavovali maximalne ceny liekov vo verejnej lekarni. Podla
novych sadzieb dane zpridanej hodnoty (DPH) od 1.1.2025 si maximalne ceny liekov vo verejnej lekarni
(= maximalne Ghrady zdravotnej poistovne) vo vySke 539,02 € za 100 mg balenie a vo vySke 2 131,20 € za 400 mg
balenie.

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Siltuximab je hradeny pri lieCbe dospelych pacientov s multicentrickou Castlemanovou chorobou, ktori su
negativni na virus ludskej imunodeficiencie (HIV) a ludsky herpes virus-8 (HHV-8). Liecba je hradena do zlyhania
liecby.“

Preskripéné obmedzenie: HEM, ONK.

Ziadanéindikacné obmedzeniejev stlade s registraciou EMA. Oproti indikacii v SPC 3pecifikuje, Ze lie¢ba je hradend
do zlyhania liecby.

Odporucame zvazit upravu indikaéného obmedzenia pridanim nasledujlcej vety: ,Podmienkou hradenej liecby je
dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG $kale (Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) ako skére 0 - 2.“

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, za relevantné komparatory povaZujeme najlepsiu
podpornu starostlivost (z angl. best supportive care, BSC) a rituximab * BSC. Komparatory boli zvolené
na zaklade medzinarodnych odporicani [4] a konzultacie s odbornikmi. Okrem toho lieCivo rituximab ma povolenie
MZ SR na pouZitie v neschvalenej indikacii Castlemanova choroba - 1. linia a relaps/progresia po 6 mesiacoch liecby
pre potreby zdravotnickych zariadeni v SR [7].

DR za relevantny komparator povaZzuje iba BSC. V ramci vyzvy €. 1 bol DR poZiadany o doplnenie rituximabu + BSC
ako komparatora. Podla DR nie je moZné doplnit rituximab + BSC z nasledujucich dovodov:

e Priame (head-to-head) porovnania nebolo mozZné vykonat z etickych dévodov, kedZe regulacny organ
EMA zvycajne nepovoluje vyber komparatora, ktory sam nie je registrovany v danej indikacii.

e Jednoramenny dizajn analyz neumozZiiuje sietovli metaanalyzu ani Bucherove porovnania. Malé vzorky
pacientov neumoziuju pouzit metddy propensity score matching/weighting (PSM, PSW) alebo Matched-
adjusted Indirect comparison (MAIC), pretoZe prevaZovanie pacientov by viedlo k nizkej efektivnej velkosti
vzorky (effective sample size).

e  VregistraCnej studii boli pre hodnotenie primarneho parametra (odpoved na liecbu) pouZité modifikované
Chesonove kritéria, kym pri rituximabe sa hodnotila odpoved pomocou Standardnych Chesonovych
kritérii. Preto ak by pouZil vo farmako-ekonomickom modeli (idaje z tychto studii, viedlo by to k skresleniu
modelovania odlisnymi definiciami odpovede a odlisnymi vyslednymi hodnotami miery odpovede.

e Nedasasistotou predpokladat, Ze povolenie MZ SR na pouzitie v neschvalenej indikacii bude v buddcnosti
obnovené a Ze rituximab nestrati Ghradu.

e Siltuximab je podla spominanych medzinarodnych odporicani preferovanou intervenciou, zatial ¢o
rituximab patri medzi ,ostatné“ odporac¢ané intervencie.

e Porovnanie s rituximabom nebolo predloZené v Ziadosti o Uhradu Ziadnej zahrani¢nej HTA.

Akceptujeme predpoklad DR, Ze porovnanie s rituximabom + BSC by viedlo k vysledkom s nizkou internou aj

9], pripadové Stldie a reporty [10, 11, 12, 13, 14, 15]. Klinické d6kazy spojené s rituximabom zahfriaji mald vzorku
pacientov, Castokrat s rozdielnou populaciou, ktoré maju rozdielne definované ukazovatele. Z neporovnania sa
s rituximabom * BSC vyplyva vyrazna neistota.

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory
Za relevantny komparator nepovazujeme lieCivo tocilizumab, nakolko nie je v danej indikacii kategorizované

aneboli identifikované naznaky, Ze by sa vyuZival v klinickej praxi. Konzultacia s odbornikmi nepotvrdila jeho
pouZivanie.
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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 pre ukazovatele tucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfiali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané prebiehajlice a ukon&ené stadie,
ktoré predlozil DR v Ziadosti. Zahrnutd bola jedna Stddia fazy 2 udospelych pacientov s multicentrickou
Castlemanovou chorobou, ktori st negativni na virus ludskej imunodeficiencie (HIV) a ludsky herpes virus-8 (HHV-

evwve

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01024036 MCD2001 SIL+BSC PLA+BSC 79:(53:26) ukonéena
SIL =ssiltuximab; PLA = placebo; BSC = best supportive care

Zdroj: [16]

Cas analyzy dat

Median trvania maskovanej liecby v $tidii MCD2001 bol 375 dni (rozsah 1 - 1031 dni) v ramene so SIL+BSC, 152 dni
(23-666) v ramene s PLA+BSC. Median trvania sledovania bol 422 dni (rozsah 55 - 1051 dni) [17]. Pacienti vstupovali
do $tidie medzi 02/2010 - 02/2013. Primarna analyza bola vykonana po tom, ¢o posledny pacient dokoncil vietky
vySetrenia naplanované na 48. tyzden hodnotenia.

4.2. Vysledky u€innosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

V $tudii MCD2001 sa v populacii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) vyskytlo celkovo
11 amrti (14 %), z toho 6 pacientov (11 %) v ramene so SIL+BSC a 5 pacientov (19 %) v kohorte s PLA+BSC. V ramene
so SIL+BSC sa vsetkych 6 amrti vyskytlo v stave po zlyhani liecby, t. j. po preruSeni lieCby SIL+BSC. V ramene
s PLA+BSC boli 2 imrtia v dvojito zaslepenej faze Studie (obe po zlyhani liecby) a 3 dmrtia po ukonéeni Studie.
Pacienti na SIL+BSC mali v $tadii dlhsie celkové preZivanie v porovnani's PLA+BSC, ale bez Statistickej vyznamnosti.
Kaplan-Meierove (KM) data zo stidie mdzeme vidiet na obrazku nizSie (Obrazok 2). Z 26 pacientov v ramene
s PLA+BSC 18 preslo na aktivnu liebu SIL. Z tychto pacientov 13 pacienti z dévodu progresie pocas stidie MCD2001
a zvySnych 5 po ukonceni $tudie MCD2001 [1, 17].
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DR uvéadza vysledky o€istené o pacientov na cross-overi pomocou cenzurovania (Tabulka 4). Pri tejto metdde su
pacienti, ktori prechadzaju z ramena PLA na aktivnu liebu siltuximabom, cenzurovani v ¢ase prechodu a dalej

nevstupujd do analyzy prezivania [1].

Tabulka 4: Vysledky ukazovatela mortalita SIL+BSC vs PLA+BSC v ITT

Cross-over HR OS
Ziadna Gprava 0,58 (95% Cl: 0,18 a7 1,90)
18 pacientov cenzurovanych 0,13 (95% Cl: 0,03 az 0,50)
13 pacientov cenzurovanych 0,25 (95% Cl: 0,08 az 0,83)
HR = hazard ratio, OS = celkové preZivanie, z angl. overall survival
Zdroj: [1]
Obradzok 2: KM krivky pre OS zo Stidie MCD2001
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Subjects at risk
Placebo + BSC 26 23 18 18 17 16 14 4 1 0
Siltuximab + BSC 53 49 44 42 36 36 3 11 2 0
—=&— Placebo + BSC ---#-- Siltuximab + BSC
Zdroj: [1]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V $tudii MCD2001 sa v populacii ITT dlhodoba odpoved na liecbu trvajica aspori 18 tyzdriov vyskytla u 18 (34 %)
pacientov v ramene SIL+BSC (1x celkova odpoved, 17x Ciasto¢na odpoved) a u Ziadneho pacienta v ramene s PLA.
Rozdiel v pravdepodobnosti dosiahnutia odpovede medzi porovnavanymi skupinami bol 34 % (95 % Cl: 11,1 - 54,8,
p = 0,0012); median trvania odpovede bol rovny 383 driom (SIL+BSC). Vysledky porovnania G¢innosti SIL+BSC
voCi PLA+BSC su zobrazené na obrazku niZsie (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Vysledky ukazovatela celkovd odpoved SIL+BSC vs PLA+BSC v ITT populdcii

NIH<®

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Siltuximab Placebo Difference or p value
group (n=53) group(n=26) HR(95%CI)
Primary endpoint
Durable tumour and symptomatic response 18 (34%) 0(0%) 34-0% 0-0012
by independent review* (11-1to 54-8)
Complete response 1(2%) 0 (0%)
Partial response 17 (32%) 0(0%)
Duration of durable tumour and 383
symptomatic response* (days) (232t0 676)
Zdroj: [17]

Kvalita Zivota bola merana dotaznikom Medical Outcome Study Short-Form-36 (SF-36). Vopred Specifikované
analyzy sa uskutocnili pomocou opakovanych merani pocas prvych 18. cyklov liecby. VysSie hodnoty v dotazniku
znamenaju lepsi zdravotny stav pacienta. Liecba SIL+BSC viedla k zlepSeniu kvality Zivota a podla EMA dosahovala
Statisticky vyznamné rozdiely oproti PLA+BSC v dotazniku SF-36 [18, str. 52]. Z vysledkov vyplyva, Ze SIL+BSC
dosiahol Statisticky vyznamné vysledky v5 z8 dimenzii dotaznika SF-36 ato konkrétne v dimenziach fyzické
obmedzenie (rozdiel 21,25 + Standardna chyba (SE) 55,02; p = 0,700), telesna bolest (rozdiel 194,69 + 79,84; p =
0,016), vitalita (rozdiel 204,25 + 68,14; p = 0,003), emocné problémy (rozdiel 307,26 + 85,42; p < 0,001) a duSevné
zdravie (rozdiel 153,51 +59,35; p = 0,010). Vysledky kvality Zivota su zobrazené v tabulke a naobrazku nizsie

(Obrazok 4).

Tabulka 5: Vysledky ukazovatela kvalita Zivota SIL+BSC vs PLA+BSC v ITT populdcii merané pomocou dotaznika SF-36

SF-36 dimenzia LieCebny cyklus | SIL+BSC PLA+BSC Rozdiel + SE p hodnota

ické 1. ,80+3,4 4,09 + 4,92
ngovarie |18 Thosam  sasiess | 245502 | 0T
cbmodzerie 115 925501 ssareogr | 259E8043 | 0005
Telesna bolest 18 ?2:;2 i 431:?12 ?i:ig i 2:2; 194,69 + 79,84 0,016
e D e o T P
il L PIEETT RN T2 TR PPV PP
fmgovanie 15 TS T il R
roblémy |18 Toarsam  srorress | P02 | <0001

. L 67+2, ,57+3,74
Dusevné zdravie 18 ?2;1 N 3}22 2;24 N 2,72 153,51 +59,35 0,010
SE = $tandardna chyba, z angl. standard error
Zdroj: [19]
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Obrdzok 4: Vysledky dotaznika SF-36 v Studii MC2001

1.2

1.0

0.8

0.6

Mean

0.4

0.2

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T
1 83 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Cycle

=@=Siltuximab =a=Placebo =3¢=Response =@=Stable Disease

Zdroj: [20]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpeénosti
Bezpeclnost SIL+BSC v kombinacii s PLA+BSC bola hodnotend na zaklade klinickej $tidie MCD2001, ktora je blizsie

opisana v podkapitole 4.1. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori
dostali aspon 1 davku liecby.

4.4. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpecnost (C0008)

V $tudii MCD2001 sa zavazné neziaduce udalosti sa vyskytli u 12 (23 %) pacientov v skupine so SIL+BSC oproti
5 pacientom (19 %) v skupine s PLA+BSC. NeZiaduce udalosti s zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 5).

22



Obrdzok 5: NeZiaduce udalosti zaznamenané v $tudii MDC2001

NIH<®

Siltuximab group
(n=53)

Placebo group (n=26)

Allgrades  Grade =3

Allgrades Grade =3

Patients with =21
adverse event

Pruritus

Upper respiratory
tract infection

Fatigue
Maculopapular rash
Peripheral oedema
Malaise

Dyspnoea

Peripheral sensory
neuropathy

Diarrhoea
Localised cedema
Weight gain
Hyperhidrosis
Decreased appetite
Night sweats
Cough

Abdominal pain
Thrombecytopenia
Nasopharyngitis
Hyperuricaemia
Neutropenia
Nausea

Anaemia

Weight loss
Tumour pain
Hypertension

Hyperkalemia

53(100%) 25 (47%)

22(42%)  0(0%)
19(36%)  0(0%)

18(34%)  5(9%)
18(34%)  0(0%)
17(32%)  1(2%)
15(28%)  0(0%)
13(25%)  1(2%)
13(25%)  0(0%)

12(23%)  0(0%)
2 (4%)
2 (4%)
10(19%) 2 (4%)

9(17%) 1(2%)
9 (17%) 4 (8%)
8 (15%) 0 (0%)
8(15%) 0 (0%)
8 (15%) 2 (4%)
8 (15%) 0 (0%)
7(13%) 2 (4%)
7(13%) 2 (4%)
5(9%) 1(2%)
5(9%) 1(2%)
4(8%) 0 (0%)
4(8%) 0 (0%)
4(8%) 2 (4%)
2(4%) 2 (4%)

25(96%) 14 (54%)

3(12%)  0(0%)
4(15%)  1(4%)

10(38%)  1(4%)
3(12%)  0(0%)
6(23%)  0(0%)
5(19%)  0(0%)
9(35%) 1(4%)
5(19%) 1(4%)

5(19%)  1(4%)
1(4%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)
4(15%)  0(0%)
4(15%)  0(0%)
3 (12%) 1(4%)
6(23%)  0(0%)
1(4%) 1(4%)
1(4%) 1(4%)
1(4%) 0 (0%)
0(0%) 0 (0%)
2(8%) 1(4%)
5(19%)  0(0%)
4(15%)  3(12%)
4(15%) 0(0%)

4(15%)  0(0%)

1(4%) 0 (0%)

0 (0%) 0 (0%)

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)
Liecivo SIL sa podava vo forme intravendznej infuzie kvalifikovanym zdravotnickym personalom a pod néleZitym
lekarskym dohladom. Pred kazdou davkou lieCiva sa pocas prvych 12 mesiacov musia vykonavat hematologické
laboratérne vysSetrenia (absolUtny pocet neutrofilov, pocet trombocytov, hemoglobin). Po 12 mesiacoch sa
hematologické laboratdrne vySetrenia musia vykonavat kazdy treti davkovaci cyklus. Ak nie st splnené kritéria
liecby vyplyvajlce z tychto vySetreni, odporica sa oddialenie lie¢by. Prerusenie lieCby sa ma zvazit u pacientov
so zavaznymi reakciami suvisiacimi s infiziou, anafylaxiou, zavaznou alergickou reakciu alebo so syndrémom
uvolnenia cytokinov stvisiacim s infaziou. Ukoncenie podavania tohto lieku sa ma zvazit, ak pocas prvych 48
tyzdnov doslo k viac ako 2 oddialeniam davky kvoli toxicite suvisiacej s lieCbou.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita
Pri hodnoteni klinickej $tiidie MCD2001 sme vychadzali z hodnotenia SUKL [21]:
Zakladné charakteristiky pacientov medzi ramenami nie si vyvazené. Pacienti sa liSili v miere
predliecenosti, v dizke doby od diagndzy, v predchadzajicej liecbe, v podiele pacientov, ktori sibezne
uzivaju kortikosteroidy, v prejavoch ochorenia (v ramene sPLA+BSC bolo viac symptomatickych

pacientov).
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Pacienti po cross-overi boli cenzurovani. Pri prvom zlyhani lie¢by podla protokolu $tidie mohli pacienti
zaradeni do skupiny s PLA prejst na otvorenu liecbu SIL+BSC az do druhého zlyhania liecby. Vysledky
Stldie m6Zu byt skreslené chybajicimi datami po cross-overi pacientov.

Stidia nebola dizajnovand na sledovanie OS pacientov, ¢o vedie k moznému skresleniu vyslednych OS.
Stidia zahfiiala nizky polet pacientov, ¢o je v3ak akceptovatelné vzhladom na to, Ze ide ovzicne
ochorenie.

Chybajlice intervaly spolahlivosti pre kvalitu Zivota znizuju validitu Stadie azamedzuju plnému
vyhodnoteniu efektu lieciva.

Externa validita
Externu validitu $tidie MCD2001 hodnotime nasledovne:

Nedostatkom je zahrnutie pacientov s ECOG skére 0 - 2, kedZe 10 takéto obmedzenie neuvadza. Klinicki
odbornici konstatuju, Ze ECOG skére ma vyznam v prostredi klinickych $tudii, ale v realnej klinickej praxi
ma len maly vyznam. Nakolko indika¢né obmedzenie ma byt totoZné s populaciou v klinickych stadiach,
odpord¢ame zvazit zmenu indikaéného obmedzenia v predloZenej Ziadosti o zaradenie do ZKL
a doplnenie vety: ,Podmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany
na ECOG skale (Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skére 0 - 2.

Neistotu sme identifikovali v chybajicom ddkaze o dlhodobom Gcinku liecby, nakolko Studia MCD2001
trvala kratko (median lieCby 375 dni) v porovnani s oakavanim celoZivotnej lieCby.

Pocas Studie bolo povolené uZivat najlepSiu podpornd starostlivost (z angl. best supportive care, BSC)
v oboch ramenach. Povolené lieciva boli lieciva na odvodnenie organizmu, antipyretika, antihistaminika,
na bolest, na liecbu infekcii, transfizie a manazment reakcii spojenych s transfiziou a kortikosteroidy.
Zvoleny pristup povazujeme za vhodny a v stlade s klinickou praxou.
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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

Neakceptujeme pouzity ¢asovy horizont. DR poufzil celoZivotny ¢asovy horizont (30 rokov). Nakolko pacienti
vstupuju do modelu vo veku 45,5 roka, 30-ro¢ny ¢asovy horizont (do veku 75,5 roka) nepokladame za celoZivotny.
Z toho d6évodu sme upravili Casovy horizont na 55,5 roka, kedy je modelované nastavenie do veku 100 rokov. Tato
zmena znizuje ICUR SIL+BSC voci BSC o 2,2-tisic eur.

Akceptujeme s neistotou pouzity farmako-ekonomicky model (FEM), ktory rozdeluje pacientov do jednotlivych
$tadii podla odpovede na lieCbu. DR nema dostato¢ne robustné data pre klinicky plauzibilné modelovanie
preZivania pacientov v uvedenych stadiach (viac v podkapitole 5.1.4).

Akceptujeme neistotou neporovnanie sa s komparatorom rituximab + BSC. Podrobnu diskusiu k tomuto aspektu
hodnotenia uvadzame v podkapitole 3.8. Neporovnanie sa s komparatorom rituximab + BSC vedie k extrémnej
neistote vo vysledku nakladovej efektivnosti SIL+BSC.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Neakceptujeme aplikaciu Uumrtnostnych tabuliek pre rok 2022. Do FEM sme zapracovali aktudlnejSie data
z imrtnostnych tabuliek z roku 2023. Nastavenie zanedbatelne meni ICUR.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

s 4 e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie
Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR z dévodu odvodzovania celkového preZivania na zaklade
$tldie MCD2001, ktora nebola dizajnovana na sledovanie OS pacientov.

Prezivanie bez progresie
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme vriom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. DR predpoklada rovnaké prezivanie pacientov na liecbe
(Stadia R aNR) apo liecbe (Stadium pTF). Takéto nastavenie nepokladame za klinicky plauzibilné, nakolko
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nepredpokladame efekt SIL+BSC po ukonceni liecby. Z toho dévodu sme v rdmci vyzvy €. 1 Ziadali DR o Gpravu
pravdepodobnosti Umrtia pacientov v jednotlivych stavoch medzi ramenami tak, aby pacienti, ktori nemaju
odpoved na liecbu SIL+BSC alebo lie¢bu ukondili, mali rovnakd pravdepodobnost Gmrtia ako pacienti s BSC, ktori
nemaju odpoved na lieCbu BSC, alebo liecbu ukonili. DR Ziadosti nevyhovel z dévodu, Ze vo vyuZitej KM krivke OS
je zohladnend Umrtnost pacientov v stave s, bez i po strate lie¢ebnej odpovede. DR uviedol v odpovedi na ¢. 1, Ze
ziadana Uprava by viedla k skresleniu modelovania z nasledujlcich dévodov:
e Vpripade rozdelenia kohorty pacientov na pacientov s, bez a po strate lie¢ebnej odpovede by boli KM
krivky rozdelené na zéklade nizkeho poc¢tu pacientov a ich extrapolacia by bola zataZena neistotou.
e  Vpripade Upravy rizika Gtmrtia pre pacientov na SIL+BSC v stavoch NR a pTF na rovnaké hodnoty ako BSC
(vetci NR) by riziko imrtia pacientov v stave R bolo nadalej ovplyvnené datami pacientov v stavoch NR
a pTF, ¢o by viedlo k podhodnoteniu G¢innosti SIL+BSC.

Akceptujeme s neistotou argumenty DR v odpovedi na vyzvu ¢.1. Rozdelenie pacientov do jednotlivych Stadii
nadalej pokladame za klinicky plauzibilnejSie. Extrapolacia dat pouzitych DR moZe viest k nadhodnoteniu G¢inku
liecby.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme spésob modelovania kvality Zivota vo viacerych aspektoch:

¢ Neakceptujeme modelovanie inkrementu utilit v stave bez odpovede. Za klinicky d6veryhodnejsie
pokladame, aby pacienti v tomto Stadiu nemali prirastok ani Gbytok utilit. Z toho dévodu sme nastavenie
upravili tak, aby nedoslo k narastu utilit vtomto $tadiu (Inkrement pocas lie¢by SIL). Inkrement utilit
u pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu, je modelovany aj samostatne, pricom predpoklad narastu utilit v
tomto $tadiu sme zachovali. Nastavenie zvySuje ICUR SIL+BSC voci BSC o 7,3-tisic €.

e Neakceptujeme vplyv veku na utilitu az od 48. cyklu, Za Kklinicky plauzibilnejSie pokladame aplikovanie
dekrementu utility vplyvom veku od zaciatku modelovania. Nastavenie zvysuje ICUR SIL+BSC voci BSC
0 1,2-tisic €.

e Neakceptujeme modelovanie vplyvu veku na utilitu pomocou metodiky podla Sullivan [22]. Preferujeme
modelovanie vplyvu veku na utilitu pomocou metodiky podla Ara a Brazier [23], kedZe umoZnuje prepocet
po jednotlivych rokoch. Nastavenie zanedbatelne meni ICUR.

e Neakceptujeme spbsob, akym je aplikovana metodika podla Ara a Brazier [23], nakolko je pocitana ako
dekrement utility. Za presnej$iu metddu povazujeme pouzitie multiplikatora. Nastavenie zanedbatelne
meni ICUR.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme vriom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

5.1.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme vriom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme frekvenciu davkovania SIL, kde 14,7 % pacientov ma administrovany SIL kazdych 6-tyZzdnov
(od 36. cyklu). Takéto nastavenie nie je v stlade s SPC [5]. Z toho dévodu sme nastavili davkovanie v stlade s SPC
na kazdé 3 tyzdne. Nastavenie zvySuje ICUR SIL+BSC voci BSC o 15,0-tisic eur.

Neakceptujeme ostatné jednotkové naklady na lieky pouzité DR. Naklady na BSC sme upravili podla Zoznamu
kategorizovanych liekov 1.1.2025 - 31.1.2025. Nastavenie zanedbatelne meni ICUR.
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Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme vriom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme s neistotou predloZzené nastavenie DR. Neistotou je absencia nakladov na hematologické
laboratdrne vySetrenia, ktoré sa maji uskutocnit pred kazdou davkou SIL pocas 12 mesiacov, potom kazdy treti
davkovaci cyklus. Nepredpokladame vyznamny vplyv nastavenia na vysledok nakladovej-efektivnosti.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme FEM dodany DR v Ziadosti. Lie¢ba SIL+BSC nie je v zakladnom scenari nakladovo-
efektivna voci komparatoru BSC s hodnotou ICUR vo vySke 73 684 €/QALY, pricom prahova hodnota pre rok 2024 je
67 951,80 €/QALY. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zdklade Ziadosti DR (pred ipravami NIHO) bola potrebna
Uhrada . € za balenie 100 mg a . € za balenie 400 mg, ¢o predstavuje zlavu . % voci Uhrade zdravotnej
poistovne vo vyske 539,02 € za 100 mg balenie a vo vyske 2 131,20 € za 400 mg balenie (podla novych sadzieb DPH
od 1.1.2025).

Vo farmako-ekonomickej analyze DR predpoklada prahovd hodnotu vo vyske 181 086 €/QALY. Avsak nakolko lieCivo
nema orphan dezignaciu od 05/2024, aktualna prahova hodnota je 67 951,80 €/QALY.

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky niZsie, SIL+BSC dosahuje ICUR voci BSC na Grovni 92 777 €/QALY, a preto nie je nakladovo-
efektivny pri poZadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s BSC je 68,0-tisic €/QALY).

Aby liek Sylvant bol nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie mdze byt
maximalne vo vyske - € za balenie 100 mg a - € za balenie 400 mg, o predstavuje zlavu -% vodi
maximalnej Uhrade zdravotnej poistovne vo vyske 539,02 € za 100 mg balenie a vo vyske 2 131,20 € za 400 mg
balenie (podla novych sadzieb DPH od 1.1.2025).
Vysledky si uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky farmako-ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky SIL+BSC BSC
Roky Zivota (diskontované)
QALY
Bez odpovede (NR)
S odpovedou (R)

Po zlyhani lie¢by (pTF)

spolu
Naklady
Lieky

Premedikéacie, administracia, monitoring

Manazment
AE

spolu
SIL+BSC vs.
Inkrementalne QALY

ve)
w
(@]

Inkrementalne naklady
ICUR 92 777 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 7: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z ndkladovo-efektivnej ihrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo-efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporiicame pokial nebude v podmienkach

MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémne vysoku. To znamend, Ze
vnimame vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO ndkladovo-efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatoénd zlavu z nakladovo-efektivnej Ghrady
(nad rdmec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame

nizsie:

DR sa neporovnava skomparatorom rituximab + BSC zdo6vodov diskutovanych v podkapitole 3.8.
Nezaradenie rituximabu = BSC prinasa neistotu do modelu ohladom vysledkov nakladovej efektivnosti.
Klinické data naznacuju klinicky prinos rituximabu v lie¢be iMCD [8], pricom medzinarodné odporicania
ho uvadzaju ako hlavnud volbu, ak nie st dostupné monoklonalne protilatky (siltuximab, tocilizumab)
[11,13]. Zo ziskanych dat vyplyva, Ze pri porovnani SIL+BSC s rituximabom = BSC by mohla byt zistena
nakladovo-neefektivna Ghrada SIL.

DR predpoklada rovnaké preZivanie pacientov na liecbe ($tadia R a NR) a po liecbe (Stadium pTF). Napriek
tomu, Ze modelovana krivka je vytvorenda z dat pacientov vo vSetkych 3 Stadiach, takéto nastavenie
nepokladame za klinicky plauzibilné, nakolko extrapolacia tychto dat moze viest k nadhodnoteniu G¢inku
liecby. DR rozdielne preZivanie nezapracoval ani po vyzve ¢. 1 z dévodov diskutovanych v podkapitole
5.1.4. Konstatujeme, Ze modelovanie pouzité DR moZe viest k skresleniu vysledkov farmako-ekonomickej
analyzy.

DR pouziva model, pre ktory rozdeluje pacientov do jednotlivych Stadii podla odpovede na lie¢bu (Stadia
NR, R a pTF), avSak nedisponuje dostato¢ne robustnymi datami pre klinicky plauzibilné modelovanie
preZzivania pacientov v uvedenych Stadiach.

Odvodzovanie celkového prezivania na zaklade Studie MCD2001, ktora nebola dizajnovana na sledovanie
0S pacientov. Vysledky OS, ktoré DR pouZiva vo FEM sU zatazené neistotou.

Neistotou je nezahrnutie nakladov na hematologické laboratérne vysSetrenia, ktoré sa maju uskutocnit
pred kazdou davkou SIL pocas 12 mesiacov, potom kazdy treti davkovaci cyklus.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Modelovanie DR neakceptujeme z nasledujiceho dévodu:

V ramci vyzvy ¢.1 sme ziadali DR o doplnenie zotrvania na liecbe podla $tidie MCD2001 (NCT01024036)
v modeli dopadu na rozpoclet. DR uvadza, Ze zvolil pristup zaloZeny na pocte pacientov v si¢asnosti
vhodnych na liecbu (PSVL). Ztohto pristupu vyplyva, Ze ak pacient zomrie alebo ukondéi lie¢bu
z akéhokolvek iného dévodu, okamZite ho nahradi iny novo nasadeny pacient. DR uvadza, Ze uvedeny
pristup bol zvoleny z dévodu, Ze odbornici nevedeli urcit pocet pacientov, ktori budud v budicnosti vhodni
na liecbu (PBVL). Podla tohto predpokladu je pocet pacientov, ktori st v budlcnosti vhodni na liecbu
(PBVL), totozny spoctom pacientov, ktori liecbu ukoncia zddévodu Umrtia alebo iného doévodu.
Akceptujeme pocet PBVL z pouzitého predpokladu, avsak neakceptujeme nezapracovanie zotrvania
na lie¢be podla Stadie MCD2001. Z klinickych dat a vysledkov farmako-ekonomickej analyzy vyplyva
dlhsie prezivanie u pacientov na liecbe SIL (viac v podkapitolach 4.2.1 a 5.2.1).

Z tohto dévodu sme preferovali pouzitie vlastného modelovania dopadu na rozpocet.

Odvodenie poctu pacientov podla NIHO

Pri odvodeni PBVL sme vychadzali z nasledujdcich predpokladov:

o Na zaklade literarnych Gdajov celosvetova incidencia ochorenia dosahuje Uroven 3,4 pacienta
na 1 milién obyvatelov [24, 25]. Pri prepocte na populaciu Slovenska (5,427 miliéna obyvatelov
v roku 2023) to zodpoveda priblizne 18 novym pripadom ro¢ne. Podla zahrani¢nej literatury vsak
dochadza k poddiagnostikovaniu ochorenia kvoli heterogenite klinickych prejavov a
laboratérnych ndlezov [24, 26]. Vpodani DR v Ceskej republike je dostupné vyjadrenie
odbornikov, zktorého vyplyva, Ze diagnostika ochorenia je velmi komplikovana, Casto si
vyZaduje viacndsobnu biopsiu postihnutych uzlin a definitivna diagndza moze trvat niekolko
rokov [21].

o DR predpoklada, Ze polet PBVL je totozny s po¢tom pacientov, ktori liecbu ukonc¢ia z dévodu
Umrtia alebo iného d6vodu. DR predpoklada v prvom roku prevalenciu 13 pacientov. Z FEM
vyplyva, Ze po prvom roku liecbu ukonéi. % pacientov (v $tadidch NR a R sa po 1 roku liecby
nachadza . % pacientov v ramene SIL+BSC). Pri takomto predpoklade ostane po prvom roku
na liecbe priblizne . pacientov a PBVL je . pacientov. Akceptujeme tento predpoklad.

Akceptujeme odvodenie PSVL.

Ostatné predpoklady

Akceptujeme pouZzitl penetraciu trhu.

Predpokladame zaradenie SIL do ZKL od 01.05.2025.

Naklady na lieky Sylvant 100 mg a 400 mg su odvodené spdsobom totoznym farmako-ekonomickej
analyze (pomocou distribucie hmotnosti).

Na odvodenie zotrvania na lie¢be sme pouZili data z FEM.
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Odhad poctu pacientov je spojeny s vysokou neistotou. Odhadovany dopad na rozpocet rozpocitany na roky

a na obdobia je uvedeny v tabulkach nizsie (Tabulka 8, Tabulka 9).

Tabulka 8: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitany na roky

2025

2026

2028 2029

Pocet lie¢enych pacientov v danom roku

Pocet zacinajlcich pacientov v danom
roku

Pocet pacientov pokracujucich v liecbe
z predchadzajliceho obdobia

S
- |l HS
—

10 11

Naklady na liek pri poZadovanej Ghrade
(564,69 € za 100 mg balenie a 232,68 € za
400 mg balenie)

Naklady na liek pri ndkladovo-efektivnej
dhrade (] € za balenie 100 mg a [ €
za balenie 400 mg)

Spolu hruby dopad pri poZzadovanej
uhrade
(Cisty dopad = hruby dopad)

Spolu hruby dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade
(Cisty dopad = hruby dopad)

Tabulka 9: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitany na obdobia

Zdroj: Vypocet NIHO

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet lie¢enych pacientov v danom roku

Pocet zacinajlcich pacientov v danom
roku

Pocet pacientov pokracdujucich v lie¢be
z predchadzajiceho obdobia

Naklady na liek pri poZadovanej Ghrade
(564,69 € za 100 mg balenie a 232,68 € za
400 mg balenie)

Naklady na liek pri ndkladovo-efektivnej
thrade (] € za balenie 100 mg a [l €
za balenie 400 mg)

Spolu hruby odhad pri poZzadovanej
uhrade
(Cisty dopad = hruby dopad)

Spolu hruby dopad pri ndkladovo-
efektivnej uhrade
(Cisty dopad = hruby dopad)
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka

analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)
SIL prinasa prinosy v zlep$eni mortality, morbidity a kvality Zivota pacienta vo¢i BSC bez vyznamného ohrozenia
jeho zdravia vedlajsimi udalostami.

Profesionalne hodnoty (F0007)
Rozsirenie liecby o lieivo SIL zvysi odbornikom z klinickej praxe moznosti manazmentu lieCby pacientov
s dlhodobym ochorenim iMCD.
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Hradenie SIL ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

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

SIL sa ma podavat kvalifikovanym zdravotnickym personalom a pod naleZitym lekarskym dohladom. SIL sa podava
intravendznou inflziou kazdé 3 tyZdne, pricom jeho podaniu predchadza hematologické vySetrenie (pocas prvych
12 mesiacov pred kazdou davkou, potom kazdy treti davkovaci cyklus). Z danych dévodov liecivo mdze
predstavovat organiza¢nu zataz pre pacientov aj zdravotnicky personal.

V procese diagnostiky ochorenia dochadza k silnému poddiagnostikovaniu. Je to z dévodu vysokej heterogenity
klinickych prejavov alaboratérnych nélezov. Odbornici v Ceskej republike sa pre DR vyjadrili, Ze diagnostika
ochorenia je velmi komplikovana, ¢asto si vyZaduje viacnasobnu biopsiu postihnutych uzlin a definitivna diagnéza
mbze trvat niekolko rokov [21, 24, 26].

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
0O sposobilosti pacienta na liecbu by mal rozhodovat hematoldg alebo onkoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie a teda nedokazeme adekvatne zhodnotit
pacientske oCakavania vstupu SIL k teraj$im dostupnym lieCbam iMCD. Predpokladame, Ze pacienti budi o¢akavat
zlep3enie priznakov, zvySenie kvality Zivota a dlhSie prezivanie.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)
Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktoré by nemali pristup k si¢asnej liecbe. Liecba nemusi byt predpisovana
v $pecializovanych centrach a preto neoc¢akdvame vyznamnu nerovnost v pristupe k lieCbe pre pacientov.

Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)
iMCD negativne ovplyvriuje kaZdodenny Zivot pacienta. Redukcia symptémov moéZe viest k lepSiemu mentalnemu
stavu pacientov, kazdodennému Zivotu aj pracovnému vykonu. Kazdodenny Zivot pacienta moZe negativne

ovplyvnit podavanie infazie kazdé 3 tyzdne.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)
Neidentifikovali sme relevantny vplyv komunikacie doktor-pacient na kategorizaciu lieku Sylvant.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Medzi zranitelné pacientske skupiny patria gravidné a dojciace Zeny. Neidentifikovali sme Ziadne dalSie zranitelné
pacientske skupiny.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty stvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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Blahova J., Piro$ M.: Lieivo siltuximab (Sylvant) na lieCbu dospelych pacientov s idiopatickou multicentrickou
Castlemanovou chorobou. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL101; 2025; 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 finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vsetci 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 pouzitd nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZitoénost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajldcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva SIL v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z.. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné dokumenty

vyzvy a odpovedi je mozné poskytnut ic¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Vyzva na opravu €. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 06.11.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 05.12.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie porovnania vysledkov
ucinnosti a bezpecnosti SIL+BSC voci
komparatoru rituximab + BSC.
Zéroven aktualizovat farmako-
ekonomicky model, model dopadu na
rozpocet a farmako-ekonomickd
analyzu o nakladovu efektivnost
SIL+BSC v porovnani s rituximabom
+BSC.

DR nedoplnil poZadované daje.
Podla DR z r6znych dévodov nie je
mozné porovnanie s rituximabom.
Dévody st Specifikované

v podkapitole 3.8.

Odpoved akceptujeme neistotou.
Viac je uvedené v podkapitolach 3.8
ab5.3.

Doplnenie modelovania zotrvania
na liecbe pacientov podla Studie
MCD2001 (NCT01024036) v modeli
dopadu na rozpocet.

DR nedoplnil pozadované daje.
Podla DR analyza dopadu

na rozpocet predpoklada, Ze ak
pacient zomrie alebo ukondi lie¢bu
z akéhokolvek iného dévodu,
okamzite ho nahradi iny novo
nasadeny pacient.

Odpoved neakceptujeme.
Preferovali sme pouZitie vlastného
modelovania dopadu na rozpocet,
viac v podkapitole 6.1.

Upravu pravdepodobnosti imrtia
pacientov jednotlivych stavoch medzi
ramenami tak, aby pacienti, ktori
nemaju odpoved na liecbu
siltuximabom alebo lie¢bu ukondili,
mali rovnakl pravdepodobnost
Umrtia ako pacienti s BSC, ktori
nemaju odpoved na lie¢bu BSC, alebo
liecbu ukoncili.

DR nedoplnil poZadované daje.
Podla DR by doslo k skresleniu
odhadov prefzitia v jednotlivych
kohortach (R, NR, pTF), nakolko
vyuZita KM krivka OS zahfria data
zo vetkych ,podskupin® pacientov
podla lieCebnej odpovede a klinické
Udaje preukazuju, Ze riziko Umrtia je
u pacientov na SIL v stave NR niZsie
ako v pripade pacientov lieenych
placebom v stave NR.

Odpoved akceptujeme neistotou.
Viac je uvedené v podkapitole 5.3.

Doplnenie informacie, v akom
¢asovom bode $tidie MCD2001 bola
vykonana primarna analyza, akym
sposobom prebiehal presun
pacientov do $tidie MCD2002 a aké je
znenie modifikovanych Chesonovych
kritérii, ktoré sa vyuZivali na
definovanie celkovej a Ciastocnej
odpovede v primarnom ukazovateli
Studie - zmensenie nadoru a
vymiznutia priznakov pocas najmenej
18 tyZzdnov.

DR doplnil poZadované udaje.

Odpoved akceptujeme.
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