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LieCivo iptakopan (Fabhalta) na liecbu dospelych pacientov s
paroxyzmalnou no¢nou hemoglobinuriou, ktori maju hemolyticku
anémiu
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35318; ATC skupina: L04AJ08; SUKL kdd: 6449E).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 14.02.2025*

Autori: Mgr. Alena Cernickovad, PhD.; Ing. Jana Jurdkova, PhD; Mgr. Nina Kralovi¢, PhD.; Lucia

Grajcarova, M.Sc.; Mgr. Filip Tomek

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO pre
liecivo iptakopan (Fabhalta) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je dern doplnenia podania, t.j.
07.10.2024. V stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy defi
hodnotenia je 08.10.2024), t.j. termin 14.02.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruSeni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Fabhalta aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Fabhalta je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Fabhalta zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskdér do 14.02.2025 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35318

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni licku Fabhalta. Zdérazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.
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http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35318
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Problematika

Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuiria (PNH) je zriedkavé, ziskané hematologické ochorenie, ktoré vznika
znizenim mnoZstva alebo absenciou S$pecifickych bielkovin na bunkovych povrchoch krvotvornych
kmeriovych buniek a ich bunkovych linii (tzv. GPI vrstva, z angl. glycosylphosphatidylinositol). GPI vrstva sluzi
na ukotvenie bielkovin, ktoré tlmia aktivitu komplementu (sucast imunitnej odpovede). Ak je GPI vrstva na
Cervenych krvinkach zmensena, dochadza k nekontrolovanej aktivacii komplementu, ktory napada cervené
krvinky, ¢o vedie k ich rozpadu, tzv. vnltrocievnej hemolyze.

Medzi typické priznaky PNH patri nahly a nepravidelny (paroxyzmalny) vyskyt hemoglobinu (Hb) v moci
(hemoglobindria), najméa v noci alebo skoro rano, zlyhanie kostnej drene, hemolyticka anémia (chudokrvnost)
a trombdza. Dalsimi priznakmi st zniZzend funkcia obliciek, bolest brucha, zvy3eny tlak v plicnych tepnach,
bolest na hrudniku, dychavi¢nost, erektilnd dysfunkca alebo tazkd Unava neprimeranad anémii. Zivot
ohrozujlice komplikacie PNH zahffiaju chronické ochorenie obliciek, vytvorenie krvnej zrazeniny v cievach
a komplikacie s tym spojené. Aktudlne sa povazuje PNH za nevyliecitelné ochorenie. Bez aktivnej lieCby (iba
s podpornou liecbou priznakov ochorenia) zomrie do 5 - 10 rokov od diagndzy priblizne 20 - 35 % pacientov s
PNH. Existujica lie¢ba sa zameriava na Upravu anémie, lieCbu trombotickych komplikacii a utlmenie aktivity
komplementu, a tak zvySenie kvality Zivota a prediZenie Zivota pacienta.

Drzitel registracie poZiadal 30.9.2024 o Uhradu lieku Fabhalta (lieCivo iptakopan) pre balenie 200 mg tvrdé
kapsuly, cps dur 56x200 mg na lieCbu dospelych pacientov s PNH, ktori maji hemolytickd anémiu s dalSimi
podmienkami vid Tabulka 1. EMA® odporucila pouZitie lieku Fabhalta v predmetnej indikacii v 03/2024.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpelnost lieciva iptakopan (liek Fabhalta) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s paroxyzmalnou
no¢nou hemoglobindriou, ktori maji hemolytickd anémiu na Urovni ukazovatelov relevantnych pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné nezZiaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo iptakopan (liek Fabhalta) zakonné kritéria ndkladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciva iptakopan (liek Fabhalta)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e  Paroxyzmalna noéna hemoglobindria
e MKCH-10%D59.5

Populacia podla EMA:
e Dospeli pacienti s paroxyzmalnou noc¢nou hemoglobindriou (paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH) ktori maji hemolytickli anémiu.

Populdcia, pre ktorti drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena liecba sa moze indikovat ako monoterapia na liecCbu dospelych
pacientov s paroxyzmalnou nocnou hemoglobinuriou (PNH), ktori maju
hemolytickd anémiu.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: hematolég (HEM).

MeSH3: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria

Intervencia Iptakopan

(zangl. Intervention) e Iptakopan je inhibitor proximalneho komplementu, ktory sa zameriava na faktor
B, aby selektivne inhiboval alternativnu drahu. Inhibicia faktora B v alternativnej
drahe komplementovej kaskady zabranuje aktivacii C3 konvertazy a naslednej
tvorbe C5 konvertazy s cielom kontrolovat C3 sprostredkovanu extravaskularnu
hemolyzu (EVH) a intravaskularnu hemolyzu (IVH) sprostredkovanud terminalnym
komplementom. Blokovanim faktora B sa ma zniZit rozpad ¢ervenych krviniek.

e  Odporucana davka je 200 mg uZivana peroralne dvakrat denne (spolu 2 tvrdé
kapsuly lieku Fabhalta za den). PNH je ochorenie, ktoré vyzaduje chronicku
liecbu. Vysadenie tohto lieku sa neodporuca, pokial to nie je klinicky indikované,
doleZité je dodrZiavanie reZzimu davkovania, aby sa minimalizovalo riziko
prelomovej hemolyzy.

MeSH: iptacopan

Komparator Komparatory relevantné pre hodnotenu populaciu pacientov v minulosti
(zangl. Control) nepredlie¢enych C5 inhibitormi (Populacia A)
Ekulizumab:

e  Ekulizumab (EKU) je inhibitor termindlového komplementu, ktory sa s
vysokou afinitou viaze $pecificky na protein komplementu C5, ¢im inhibuje
jeho Stiepenie na C5a a C5b a zabrariuje generovaniu komplexu terminalneho
komplementu C5b-9. To ma zniZit rozpad ¢ervenych krviniek.

e LieCivo je podavané formou intravendznej inflzie.

e LiecCbaje rozdelend na Gvodnu a udrziavaciu fazu.

o Uvodné faza: 600 mg EKU pocas prvych 4 tyZdiov.
o UdrZiavacia faza: 900 mg EKU pocas piateho tyZdiia, potom nasleduje
900 mg kazdych 14 +2 dni.
Ravulizumab:

e  Ravulizumab (RAVU) je monoklonalna protilatka 1gG2/4K, ktora sa Specificky
viaZe na protein komplementu C5, ¢im inhibuje jeho Stiepenie na C5a a C5b a
zabrariuje vzniku C5b-9. To ma zniZit rozpad ¢ervenych krviniek.

e LieCivo je podavané formou intravendznej inflzie.

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby krvi a krvotvornych orgdnov a daktoré poruchy
imunitnych mechanizmov (C00-D48).

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


http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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e Odporucany davkovaci reZim pozostava z nasycovacej davky, po ktorej
nasleduje udrZiavacie davkovanie. Davkovanie zavisi od hmotnosti pacienta.
Dospelym pacientom sa majd udrZiavacie davky podavat v intervale jedenkrat
kazdych 8 tyzdriov (3300 mg), pricom sa zalina 2 tyzdne po podani
nasycovacej davky (2 700 mg).

Najlep$ia podporna lieéba (BSC, z angl. best supportive care) je symptomaticka
lieCba zamerana na klinické symptémy a komorbidity.

Komparatory relevantné pre hodnotenu populaciu pacientov predliecenych C5i
aktualne na naslednej linii liecby (Populacia B)
Pegcetakoplan:
e  Pegcetakoplan (PEG) sa s vysokou afinitou viaZe na protein komplementu C3
a jeho aktivaény fragment C3b, ¢im reguluje Stiepenie C3 a generaciu
s~downstreamovych“ efektorov aktivacie komplementu ateda vykazuje
rozsiahlu inhibiciu komplementovej kaskady. To ma zniZit rozpad Cervenych
krviniek.
e Liecivo je podavané formou subkutannej infizie.
e Odporucana davka 1800 mg pegcetakoplanu sa podava dvakrat tyZzdenne v 1.
deri a 4. den kazdého lie¢ebného tyzdna.

Aktudlnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov PNH na Slovensku budi prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: eculizumab, ravulizumab, pegcetacoplan

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka Gc¢innost Mortalita
e  0OS (zangl. overall survival, celkové prezivanie)

Morbidita
e ZvySenie hladiny Hb
e Zmeny v laboratérnych ukazovateloch
e  Prelomova hemolyza a zavazné neziaduce cievne udalosti
Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej u¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecénost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné nezZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e nezZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.
Dizajn studii (z angl. Study design)
Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstuprovej (5L) skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované $tidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Stidie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované Ceskou hematologickou spolo¢nostou CLS JEP aodporicania
UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e  Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL®).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG2, CADTH?, HAS', ZIN™).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtiticii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budi pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

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

6 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

"SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/

“‘ Protokol
‘ hodnotenia
L138

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoZziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institucia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskér. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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