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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Ayvakyt na lieCbu dospelych pacientov s agresivnou systémovou
mastocyt6zou, so systémovou mastocyt6zou so stvisiacim hematologickym novotvarom, alebo s mastocytovou
leukémiou po najmenej jednej systémovej liecbe, pokial:

o driitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku uhrady na maximéalne

o . eur za balenie 50 mg, ¢o zodpoveda . % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vySke 18 156 eur a zlave . % oproti pozadovanej vyske Ghrady,

o . eur za balenie 100 mg, ¢o zodpoveda . % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej
lekarni vo vyske 19 440 eur a zlave . % oproti pozadovanej vyske Uhrady,

o . eur za balenie 200 mg, ¢o zodpoveda . % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 19 455 eur a zlave . % oproti pozadovanej vyske Ghrady.

Uvedent vysku Uhrady povaZzujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7
zakona 363/2011Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011
Z.z., odporicame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodato¢nd zlavu (nad ramec . %, %
a .%), ktora znizi tuto neistotu. Informativne uvadzame, Ze DR v zZiadosti predpoklada Ghradu vo vyske Jjiij eur
za 50 mg balenie, ¢o zodpoveda zlave %, . eur za 100 mg balenie, ¢o zodpoveda zlave . % a eur za
200 mg balenie, ¢o zodpoveda zlave [ %.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Pokrocila systémova mastocytéza (AdvSM, z angl. Advanced systemic mastocytosis) je ochorenie

charakteristické nekontrolovanym mnozenim mastocytov (druh bielych krviniek, ktoré uvolfiuju
histamin a hraju Glohu v alergickych a anafylaktickych reakciach a v imunitnych a hojivych procesoch)
aich hromadenim v tele. Zahfnia tri najvaznejsie formy systémovej mastocytdzy a na rozdiel od menej
zavaznych foriem vyrazne skracuje preZivanie pacientov (median prezivania pri réznych formach
AdvSM je 1,9 - 5,7 rokov) . MoZnosti liecby tohto ochorenia st obmedzené.

e Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o avapritinib (AVA)

e Komparatorom je:
o BAT (z angl. Best Available Treatment - najlepsia dostupna liecba). Na Slovensku je BAT

reprezentovana najmi midostaurinom, kladribinom a interferénom alfa.

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Avapritinib (AVA) preukazal prinos v liecbe pacientov s AdvSM v porovnani s BAT. Prinos bol
preukazany na zaklade nepriameho porovnania BLU-285-2405, ktoré Statistickymi metodami
porovnavalo liecbu intervenciou AVA u pacientov s AdvSM v poolovanej kohorte z jednoramennych
Stadii EXPLORER a PATHFINDER (po Uprave vazenim) voci liecbe komparatorom BAT v historickej
kontrolnej kohorte pacientov s AdvSM.

e Vukazovateli celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival) dosiahol AVA signifikantne lepsi vysledok
nez BAT s HR = 0,48 (95 % Cl 0,29 - 0,79; p=0,004). Odhadovana miera preZitia po 5 rokoch je 37 % v
kohorte AVA a 23 % v kohorte BAT.

e Vukazovateli trvanie liecby (DOT, z angl. duration of treatment) dosiahol AVA signifikantne lepsi
vysledok nez BAT s HR = 0,36 (95% CI 0,26 - 0,51). Median DOT bol v kohorte AVA 24 mesiacov a v
kohorte BAT 5,4 mesiaca. DOT sme akceptovali ako nahradny ukazovatel pre preZivanie bez progresie,
ktoré nebol pre kohortu BAT dostupné.
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ZlepsSenie kvality Zivota pri lieCbe AVA po 11 cykloch liecby oproti vychodiskovej hodnote bolo
Statisticky vyznamné. Klinicka vyznamnost nebola vyhodnotena. Rozdiel v kvalite Zivota medzi AVA
a BAT nebol na zaklade udajov predloZenych DR preukazany.

Z hladiska bezpecnosti je liecba AVA vkontexte ochorenia spojena sprimeranym vyskytom
neziaducich udalosti (AE zangl. adverse events) stupfia = 3. Komparativha bezpecnost nebola
vyhodnotena. Vyskyt AE ocakavame podobny ako pri inych inhibitoroch tyrozinkinazy.

Limitaciou Stidie BLU-285-2405 je dizajn, pri ktorom boli pouZité (daje z nekontrolovanych Stidif
a z retrospektivnej Studie. Bola pouzitd metdéda vazenia pacientskych charakteristik, napriek tomu
takyto dokaz nie je rovnakej kvality ako RCT.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

AVA pri pozadovanej vyske Uhrady . € za 50 mg balenie, . € za 100 mg balenie a .€ za 200 mg
balenie nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol AVA voli BAT ICUR vo vySke
202-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 202-tisic €/QALY. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje AVA ICUR voci BAT vo vyske 309-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota
je 202-tisic €/QALY. AVA dosahuje klinicky prinos voci BAT . QALY pri inkrementalnych nakladov vo
vyske [ Hisic €.

Aby bol liek Ayvakyt nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., Uhrada za 50 mg
balenie mézZe byt maximalne vo vyske . €, Co predstavuje zl'avu' % oproti maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni; . € za 100 mg balenie, ¢o predstavuje zlavu % oproti maximalnej thrade vo
verejnej lekarni za balenie; . € za 200 mg balenie, ¢o predstavuje zlavu "/0 oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni. Zlava voci poZadovanej thrade za 50 mg balenie je Jjil] %; voci poZadovanej
Uhrade za 100 mg balenie je . %; voci pozadovanej Ghrade za 200 mg balenie je . %.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je nizka kvalita klinického
dokazu zo Stdie BLU-285-2405.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Gpravy
vychédzajl zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v ¢asti 5.1. Upravy so zverejnenym
vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu):

Zmena extrapolacie krivky OS pre pacientov po transplantacii buniek kostnej drene.
Odstranenie erdzie nakladov.
Zahrnutie nakladov na nespotrebované casti balenia.

o)
o)
o)
o Modelovanie PFS podla krivky ToT v oboch kohortach.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Ayvakyt
pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od zaradenia do ZKL vo vyske [ mil. € a ¢isty dopad
liecby liekom Ayvakyt vo vﬁke- mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou,
ktora vyplyva najmé z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu liekom Ayvakyt.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vysetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

(zohladriuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 27.09.2024

Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a [e!wty na vydanie 28.09.2024

rozhodnutia vo veci kategorizacie

Vydanie NIHO hodnotenia 24.10.2024
kové eh : -

Celkove trvanie hodnotenia 27 dni




NIH®
1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je Ucinnost a bezpecnost lieCiva avapritinib v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s pokrocilou systémovou mastocytézou v slovenskom kontexte na urovni ukazovatelov relevantnych pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?

2. Splia avapritinib zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza
e Pokrocila systémova mastocytéza (advanced systemic mastocytosis, AdvSM)
e  MKCH-10% C94.3; C96.2; D47.0

Populacia podla EMA?

e AYVAKYT jeindikovany ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s agresivnou
systémovou mastocytézou (ASM), so systémovou mastocytézou so slvisiacim
hematologickym novotvarom (systemic mastocytosis with an associated

Populacia haematological neoplasm, SM-AHN) alebo s mastocytovou leukémiou (mast cell
(zangl. Population) leukaemia, MCL) po najmenej jednej systémovej liecbe.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje uhradu:

e Hradena liecba sa mdze indikovat u dospelych pacientov na lieCbu agresivnej
systémovej mastocytdzy, systémovej mastocytdzy so suvisiacim hematologickym
novotvarom, alebo s mastocytovou leukémiou po najmenej jednej systémovej
liecbe.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: Hematoldg, Onkolég

Intervencia Avapritinib

(zangl. Intervention)
Komparator BAT (z angl. Best Available Therapy - najlepsia dostupna lie¢ba) - predpokladané zloZenie
(zangl. Control) v slovenskej praxi: midostaurin, kladribin

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

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

Morbidita
e  PFS (zangl. progression-free survival; prezivanie do progresie)
Klinicka G¢innost e DOT (zangl. duration of treatment; dizka liecby)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana pomocou dotaznika EORTC-
QLQ-C30 a dotazniky 3pecifické pre ochorenie

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
Bezpelnost e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

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


https://www.ema.europa.eu/en
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NezZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie€bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka Géinnost

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 d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné stadie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

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

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
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 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 ECNM? a AIM*,

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA ingtittcii (SUKLS).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Pre UcCely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 28.9.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 15.10.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

3 ECNM European Competence Network on Mastocytosis

4 AIM American Initiative for Mast Cell Disease
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 nam 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 institlicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. 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 institdcii 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 Gc¢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 st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky 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 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 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 suvisiacu 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 méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Gdajov vhodnoteni podlieha individualnemu 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]

Systémova mastocytéza (SM) je ochorenie spésobené abnormalnou aktivaciou a proliferaciou mastocytov. Ide
odruh bielych krviniek, ktoré uvolfiuji histamin ahraji uUlohu v alergickych a anafylaktickych reakciach a
vimunitnych a hojivych procesoch. Mastocyty sa kumuluju v tele pacienta a spésobuju rézne symptomy. Aktivacia
mastocytov je spésobena mutaciou v KIT receptore, najcastejSie je to mutacia oznacena D816V. Pokrocila SM
predstavuje najzavaznejSiu formu a je definovana pritomnostou jedného alebo viacerych C-nalezov (poruchy
funkcie kostnej drene, hepatomegalia s poruchou funkcie pecene, splenomegalia s hypersplenizmom, osteolyza
s patologickymi zlomeninami alebo bolestou kosti, malabsorpcia so znizenim hmotnosti). Tri podtypy pokrocilej
SM (AdvSM, z angl. Advanced SM) su:

e Systémova mastocytéza so suvisiacim hematologickym novotvarom (SM-AHN, z angl. Associated

Haematologic Neoplasm)
e Agresivna systémova mastocytéza (ASM)
e Mastocytova leukémia (MCL)

NajcastejSie je zastipena SM-AHN (75,5%), nasledovana ASM (22,5%) a MCL (2%) [3].

Zavaznost a symptémy

U agresivnych foriem SM moZe byt pritomné postihnutie ktoréhokolvek tkaniva a organu. Castd je hmatna
splenomegilia, hepatomegalia, lymfadenopatia, ascites, cytopénia v periférnej krvi spdsobend infiltraciou
kostnej drene alebo hypersplenizmom, osteoporéza, osteolyza alebo malabsorpcia.

Vietky tri pokrocilé formy SM maji vyznamny vplyv nielen na kvalitu, ale predovietkym na dizku ivota. Pacienti s

ASM respektive SM-AHN maju priemernt dobu preZitia 41 respektive 24 mesiacov. MCL je najzavaZznejSou formou
SM a je asociovana s priemernou dobou preZitia iba dva mesiace.
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SM je diagnostikovana na zaklade pritomnosti hlavného kritéria a aspon jedného z malych kritérii alebo pritomnosti
aspon troch malych kritérii. Je mozné vykonat geneticky test na pritomnost mutacie KIT D816V, avSak podla
vyjadrenia odborni¢ky predloZeného DR je dostupnost testov na Slovensku problematicka.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

ManaZment pacienta podla odporGcéani vypracovanych ECNM (z angl. European Competence Network on
Mastocytosis - Eurdpska odborna siet pre mastocytdzu) a AIM (z angl. American Initiative in Mast Cell Disease,
Americka iniciativa pre mastocytové ochorenia) v roku 2022 uvddzame na obrazku (Obrazok 1).

Obrdzok 1: ManaZmemt pacientov s AdvSM podla ECNM-AIM

/\
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Zdroj: [4]

Slovenska klinicka odbornicka pre DR potvrdila, Ze u pacientov s ASM a MCL sa v prvej linii pouziva midostaurin,
u pacientov s SM-AHN midostaurin + chemoterapia a transplantacia buniek kostnej drene (SCT, z angl. Stem Cell
Transplant). V druhej linii ako mozZnosti uviedla midostaurin, kladribin, chemoterapiu, SCT.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Avapritinib patri medzi cytostatikd, je inhibitorom kinazy typu 1. Podava sa v davke 200 mg jedenkrat denne
peroralne.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Ayvakyt je na lie¢bu pokrocilej systémovej mastocytdzy podmienecne registrovany v EMA od 05/2022. V
10/2018 mu bol v tejto indikacii udeleny status orphan lieku.

AYVAKYT je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s agresivnou systémovou mastocytdzou
(ASM), so systémovou mastocytdzou so stvisiacim hematologickym novotvarom (systemic mastocytosis with an
associated haematological neoplasm, SM-AHN) alebo s mastocytovou leukémiou (mast cell leukaemia, MCL) po
najmenej jednej systémovej liecbe.
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Liek Ayvakyt v sticasnosti nie je na Slovensku kategorizovany v Ziadnej indikacii.

3.7. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR navrhuje dévernd Ghradu vo vyske:
. eur za 50 mg balenie, ¢o zodpoveda zlave %,
. eur za 100 mg balenie, Co zodpoveda zlave [l %
e 2 eur za 200 mg balenie, ¢o zodpoveda zlave [} %.

Navrh indikaéného obmedzenia:

e Hradend lie¢ba sa mdze indikovat u dospelych pacientov na lieCbu agresivnej systémovej mastocytdzy, so
systémovou mastocytdzou so suvisiacim hematologickym novotvarom, alebo s mastocytovou leukémiou po
najmenej jednej systémovej lieCbe

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: Hematoldg, Onkoldg.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantny komparator povazujeme BAT (z angl. Best Available Therapy) zloZeny z midostaurinu, kladribinu,
interferénu. Tento komparator nie je vsulade stym, ¢o DR uviedol vtabulke PICO (midostaurin a kladribin).
V analyze klinickej udinnosti avanalyze nakladovej efektivnosti DR pouzil ako komparator BAT v zlozeni
midostaurin, kladribin a interferén).

Podla vyjadrenia odbornicky sa vslovenskej praxi vyuZiva vprvej aj dalSich liniach hlavne midostaurin
(kategorizovany v inej indikacii, pouziva sa na vynimky), kladribin (pouZzivany off-label), pripadne iné imunoterapie
a chemoterapie (v zavislosti od dostupnosti, mnoZstva nadorovych buniek v organoch a pri SM-AHN podla typu
stvisiaceho hematologického novotvaru). Toto vyjadrenie je v silade s datami z G¢tu poistenca, vyjadreniami
eskych odbornikov pre SUKL a zloZenia BAT v predloZenej $tudii.

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Neidentifikovali sme iné lieciva, ktoré by mohli patrit medzi komparatory.
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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 ucinnosti

Zahrnuté boli jednoramenné studie, ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice
a ukoncené stidie u dospelych pacientov s pokrocilou systémovou mastocytézou (AdvSM), u ktorych bol podavany
avapritinib (AVA) a komparator. Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kontrolované stidie
neboli dostupné, zahrnuté Studie uvadza tabulka nizsie (Tabulka 2).

DR ziadosti dokazuje G¢innost AVA pomocou nepriameho porovnania s observacnou Studiou s BAT.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet Stav
pacientov
NCT02561988 EXPLORER avapritinib - 86 ukoncena
NCT03580655 PATHFINDER avapritinib - 103 prebiehajlca
NCT04695431 BLU-285-2405 | BAT (observacna | Avapritinib (poolované 317 ukoncena
kohorta) vysledky z EXPLORER
a PATHFINDER)

BAT - Best Available Treatment - najlepsia dostupnd liecba
Zdroj: [5,6,7]

Stidia EXPLORER (NCT02561988) je nerandomizovand, nekontrolovand, multicentrickd, otvorend §tidia fazy 1
u dospelych pacientov s AdvSM alebo inou refraktérnou myeloidnou malignitou zamerana na urcenie maximalnej
tolerovanej davky a odpordcanej davky pre dalSie fazy.

Stidia PATHFINDER (NCT03580655) je nerandomizovana nekontrolovand multicentrickd otvorend $tidia fazy 2
u dospelych pacientov s AdvSM, v ktorej bolo primarnym hodnotenym ukazovatelom ORR, pri¢om OS a PFS boli
sekundarnymi ukazovatelmi.

Stidia BLU-285-2405 (NCT04695431) porovnavala vysledky pacientov zo $tddii EXPLORER a PATHFINDER
s kohortou pacientov ziskanou pomocou retrospektivnej observacnej Stidie u pacientov s AdvSM, ktori uzivali BAT.
Bola pouzitd metdda propensity skére analyzy pomocou Statistickej metddy IPTW (z angl. inverse probability of
treatment weighting) na vyvazenie pacientskych charakteristik. Primarnym ukazovatelom bolo 0S, ToT bolo
sekundarnym ukazovatelom. PFS nebolo sledované.

Cas analyzy dat

Udaje zo $tddie EXPLORER pochadzaju z finalnej analyzy, pricom priemerna diZka sledovania bola 23 mesiacov.
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Udaje zo §tddie PATHFINDER pochadzaju z interim analyzy v ¢ase, ked bolo moZné zhodnotit odpoved na lie¢bu
u dostato¢ného poctu pacientov (32). Priemerna dizka sledovania v ¢ase interim analyzy bola 10 mesiacov.
Retrospektivna Stidia BLU-285-2405 bola vykonana v roku 2021 a boli zahrnuti pacienti s BAT, so zaCiatkom liecby
po roku 2009 adruhd kohorta sAVA bola vytvorend poolovanim ddajov z EXPLORER a PATHFINDER. Udaje
pre observacni kohortu s BAT st s priemernou dizkou sledovania 25,7 mesiaca a tdaje pre poolovani kohortu
s AVA s priemernou dizkou sledovania 17,9 mesiaca.

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

V Stidiach EXPLORER a PATHFINDER su dostupné iba Udaje o mortalite bez porovnania s komparatorom. Ani
v jednej z nich nebol dosiahnuty median OS pri poslednom DCO. Odhadované 24-mesacné preZivanie pacientov
v EXPLORER bolo 76 % a odhadované 12-mesaéné preZivanie v PATHFINDER 86 %.

Nepriame porovnanie s BAT je dostupné zo Studie BLU-285-2405. KM data pre OS uvadzame na obrazku (Obrazok
2). Zvysledkov vazeného nepriameho porovnania vyplyva HR pre OS 0,48 v prospech AVA, so Statistickou
signifikanciou (95 % CI 0,29 - 0,79; p=0,004). Median OS bol 49,0 mesiacov pre AVA a 26,8 mesiacov pre BAT. Podiel
preZivajlcich bol lepsi v kohorte AVA vo vsetkych ¢asovych bodoch, so Statistickou signifikanciou (Tabulka 3)[8].

Obradzok 2: Porovnanie KM ddt pre OS v kohortdch AVA a BAT
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Zdroj:[8]
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Tabulka 3: Porovnanie preZivania v kohorte AVA vs. BAT

NIH<®

Prezivanie v kohorte AVA PreZivanie v kohorte BAT p hodnota
3 mesiace 98.0% 92.8% 0.087
6 mesiacov 96.4% 84.8% 0.006
9 mesiacov 89.6% 78.2% 0.013
12 mesiacov 86.4% 73.8% 0.013
18 mesiacov 79.5% 58.1% <0.001
24 mesiacov 74.5% 50.9% <0.001
30 mesiacov 69.6% 47.6% <0.001
36 mesiacov 67.9% 42.7% <0.001
48 mesiacov 61.9% 30.0% <0.001
60 mesiacov 36.8% 23.4% 0.001
Zdroj: [8]
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
PreZivanie bez progresie (PFS, z angl. Progression-Free Survival)
Tabulka 4: Vysledky PFS v §tididch EXPLORER a PATHFINDER
EXPLORER PATHFINDER
Median PFS - -
12-mesac¢né PFS 84 % 79 %
Median sledovania 23 mesiacov 10,4 mesiaca
Zdroj:[9,10]

Dizka liecby (DOT, z angl. Duration of Treatment)

Tabulka 5: Vysledky nepriameho porovnania DOT zo studie BLU-285-2405

AVA poolovana kohorta po Uprave
vazenim

BAT retrospektivna kohorta

Median DOT 23,8 mesiaca 5,4 mesiaca
12-mesacéné DOT 67,7 % 32,5%
Median sledovania 17,9 mesiaca 25,7 mesiaca

Zdroj:[8]

Celkova miera odpovede (ORR, z angl. overall response rate) [9,10]

Celkova miera odpovede (podiel pacientov, ktori dosiahli aspon klinické zlepSenie) bola v Studii EXPLORER 75 %
a v $tadii PATHFINDER 75 %. Nie su k dispozicii Ziadne komparativne (daje o ORR, kedZe tento ukazovatel nebol
v $tadii BLU-285-2405 zahrnuty.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013) [9,10]

Vysledky EORTC-QLC-C30 v studii PATHFINDER ukazuju zlepSenie oproti vychodiskovému stavu 18,2 bodov v 3.
cykle liecby (n=43) a 0 32,4 bodov v 11. cykle (n=9).

Vysledky dotaznika Specifického pre ochorenie AdvSM-SAF ukazuju zlepSenie oproti vychodiskovému stavu o 7,1
bodov v 3. cykle (n=51) a 0 9,8 bodu v 11. cykle (n=22, p<0,001) v PATHFINDER. V EXPLORER bolo zlepsenie v 3. cykle
06,6 bodov (n=37, p<0,001) a 10,9 bodov v 11. cykle (n=20; p<0,001). Komparativne Udaje o kvalite Zivota nie su
k dispozicii.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost AVA bola hodnotena na zaklade studii, popisanych v ¢asti 4.1. Pre vyhodnotenie bezpecnostného
profilu boli do Uvahy brané data pacientov, ktori dostali aspon 1 davku lieCby (86 pacientov v EXPLORER, 62
v PATHFINDER a 161 pacientov v kohorte BAT Studie BLU-285-2405).
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Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO boli sledovany aj ukazovatel neZiaduce udalosti osobitného zaujmu
(z angl. adverse events of special interest, AESI) definovany ako udalosti stvisiace s kognitivnymi Gc¢inkami
a hematologické AE.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Bezpecnost

Komparativne Udaje o bezpecnosti nie st k dispozicii. Bezpecnostny profil je na zaklade predlozenych dajov
akceptovatelny v kontexte daného ochorenia. Vyskyt zdvaznych AE v S$tddidach EXPLORER a PATHFINDER
sumarizuje Tabulka 6.

Tabulka 6: Vyskyt zavaznych AE v EXPLORER a PATHFINDER

Studie Pathfinder Explorer
Akékolvek NU NU sdvisiace s | Bezpe&nostna AdvSM
Bezpecénostna liecbou populacia (N=86) bezpec¢nostna
populacia (N=62) Bezpecnostna populacia (N=69)
populdcia (N=62)
Nehematologické NU, n (%)
Periférny edém 2(3) 1(2) 2(2) 1(1)
Periorbitalny edém 2(3) 2(3) 0 0
Hnacka 1(2) 1(2) 1(1) 0
Nauzea 1(2) 0 3(3) 3(4)
Zvracanie 1(2) 1(2) 4 (5) 3(4)
Unava 2(3) 2(3) 8(9) 7(10)
Zvysena alkalicka | 3(5) 1(2) n.a. n.a.
fosfataza v krvi
Insomnia n.a. n.a. 1(1) 2(3)
Infekcia mocovych ciest n.a. n.a. 1(1) 1(1)
Artralgia n.a. n.a. 3(3) 2(3)
Zmenena farba vlasov n.a. n.a. 1(1) 1(1)
Znizena chut do jedla n.a. n.a. 1(1) 1(1)
Zavraty n.a. n.a. 2(2) 1(1)
Zapcha n.a. n.a. 1(1) 1(1)
Bolest brucha n.a. n.a. 1(1) 0
Bolest hlavy n.a. n.a. 1(1) 1(1)
Hypokalémia n.a. n.a. 3(3) 2(3)
Infekcia hornych | n.a. n.a. 1(1) 1(1)
dychacich ciest
Hematologické NU, n (%)
Trombocytopénia 10 (16) 9(15) 29 (34) 28 (41)
Anémia 10 (16) 5(8) 26 (30) 25 (36)
Neutropénia 15 (24) 14 (23) 13 (15) 13 (19)
Leukopénia 3(5) 3(5) n.a n.a.
NU osobitného zaujmu, n (%)
Kognitivne Gcinky 0 - n.a. n.a.
Zmateny stav 0 - n.a. n.a.
Zhorsenie pamati 0 - 0 0
Kognitivna porucha 0 - 1(1) 1(1)
Intrakranialne krvacanie | 1(2) - n.a. n.a.
Subduralny hematém 1(2) - n.a. n.a.

Zdroj: [1]
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S AVA suvisel zvyseny vyskyt hemoragickych neZiaducich reakcii vratane zavaznych a tazkych neZiaducich reakcii,
ako je gastrointestinalne krvacanie a intrakranidlne krvacanie. Pred zadatim lieCby AVA v akejkolvek davke je
potrebné dokladne zvazit riziko vzniku intrakranialneho krvacania u pacientov s potencialnym zvySenym rizikom
av pripade intrakranialneho krvacania sa musi lieCba natrvalo prerusit.

Pri lieCbe AVA bola hlasena retencia tekutin alokalizovany alebo generalizovany edém, vratane pleuralneho
vypotku alebo perikardidlneho vypotku. Odporica sa pravidelné hodnotenie priznakov tykajlcich sa telesnej
hmotnosti a dychania a vykonat nalezité podporné a lieCebné opatrenia (napr. podavanie diuretik).

Bolo pozorované prediZenie QT intervalu. U pacientov s existujicimi poruchami srdcového rytmu alebo pri
stibeZnom uZivanti liekov, ktoré mozu pred(Zit QT interval, sa ma zvaZit sledovanie EKG.

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

Na zéklade hodnotiacej spravy SUKL [11] a hodnotenia EMA [12] povaZujeme internd validitu predloZenych $tadii
za nizku, ale akceptovatelnd v kontexte indikacie na lie¢bu zriedkavého ochorenia. Boli predlozené nekontrolované
nerandomizované stidie a nepriame porovnanie s historickou kohortou pacientov. Takyto d6kaz nepovazujeme za
rovnako doveryhodny ako priame porovnanie na preukazanie velkosti klinického prinosu. Historicka kohorta
zahfnia pacientov od roku 2009, odkedy lie¢ba AdvSM presla vyvojom (najmé po vstupe midostaurinu v 2017). Na
druhej strane vnimame etické prekazky pre vykonanie placebom kontrolovanej studie u pacientov so zriedkavym
a zavaznym ochorenim, ktori maji obmedzené moznosti liecby.

V $tudii BLU-285-2405 neboli dostupné Udaje pre PFS v kohorte BAT, preto bolo porovnanie vykonané iba pre DOT.
DOT sa mdzZe od PFS lisit, nakolko vSak AVA sa podla SPC podava do progresie a midostaurin a kladribin (dve hlavné
zlozky BAT) takéto obmedzenie nemajl, povaZujeme tento zjednoduSujuci predpoklad za konzervativny
a akceptujeme ho.

Vsilade sEMA napriek limitaciam povazujeme predlozené dokazy za dostatoéné na preukazanie klinicky
vyznamného prinosu pre pacientov, ale velkost prinosu je spojena s neistotou.

Externa validita

Na zaklade charakteristik pacientov v predlozenych Studiach aznenia indikaného obmedzenia pokladame
externd validitu za akceptovatelnli. Nemame k dispozicii (daje o zloZeni BAT v slovenskej klinickej praxi, preto nie
je mozné overit nakolko sa zhoduje so zloZenim BAT v $tidii BLU-285-2405. Tento aspekt povazujeme za zdroj
neistoty.
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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 predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.2 Zdroje tdajov o t¢innosti a dizke lie¢by

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

5.1.3 Populacia
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na

vysledok .

s 4w

5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové prezivanie

Modelovanie celkového preZivania u pacientov po transplantacii kmeriovych buniek neakceptujeme. Celkové
preZivanie pre pacientov bez transplantacie buniek kostnej drene modelované extrapolaciou KM dat
z BLU-285-2405 akceptujeme. Celkové preZivanie pacientov po transplantacii je modelované pomocou
extrapolacie dat zo Stddie Ustun, Reiter et al [13] Gompertzovym rozdelenim. Extrapolovana cast krivky
nekonverguje knule, ¢o je klinicky malo plauzabilné. Toto nastavenie predpokladd uplné vylieCenie . %
pacientov po transplantacii a ich nasledné celkové prezZivanie podla mortality vSeobecnej populacie. Na zaklade
mierne klesa v extrapolovanej Casti a preto ho uprednostriujeme pred Gompertzovym. Tato zmena zvySuje ICUR
0 1,7-tisic €/QALY.

PreZivanie bez progresie

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

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Nie je modelované vyprchanie prinosu. Nastavenie akceptujeme.
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PouZzité hodnoty utilit povaZujeme za zdroj vyznamnej neistoty. Utility vychadzaji priamo zo $tudie len pre stav
pred progresiou u pacientov nevhodnych na transplantaciu. U vhodnych pacientov je utilita odvodena zo tidie
Grulke et al [14]. V stave po progresii je utilita dopocitana z utility pred progresiou pomocou pomeru odvodeného
z inych $tadii. Pouzité Studie boli vykonané na pacientoch s akdtnou myeloidnou leukémiou a ich priemerny vek
bol vyrazne nizsi nez vek modelovanych pacientov. Kvalita Zivota a jej zmena pri progresii nemusi byt pri réznych
typoch ochoreni podobna. Zmena méze mat vyznamny dopad na vysledok. Nie st dostupné hodnoverné tdaje

o kvalite Zivota u tychto pacientov, preto predloZené nastavenie akceptujeme s neistotou.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

5.1.6 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v niom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.7 Naklady

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

Neakceptujeme modelovanie ToT. DR modeluje v ramene intervencie krivku ToT oddelene od krivky PFS, ¢im sa
u urcitej Casti pacientov modelujd prinosy bez nakladov (pacienti st v stave PF, ale neuzivaju lie¢bu). V ramene BAT
je modelovana iba krivka ToT, pricom DR predpokladd, Ze je zhodna s krivkou PFS. Toto nastavenie zvyhodnuje
intervenciu, pretoZe aj v ramene BAT pravdepodobne existuje rozdiel medzi PFS a ToT a prinos v ramene BAT je
podhodnoteny. Aby boli naklady v oboch ramenach modelované vyvazene, v ramene AVA sme upravili nastavenie
nakladov aprinosov rovnako ako vramene BAT (krivka PFS je rovnaka ako ToT). Zmena zvySuje ICUR
0 51-tisic €/QALY.

Jednotkové naklady na lieky

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

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Neakceptujeme nezahrnutie odpadu v modeli pri liekoch podavanych peroralne. Vypocet nakladov na lieky
podavané intravendzne zahfiia poutzitie celej liekovky, o povazujeme za dostatoc¢né zahrnutie odpadu. Do modelu
sme zapracovali naklady na nespotrebovant ¢ast balenia pri liekoch v tabletovej forme. Tato zmena zvy3uje ICUR
0 2,8-tisic €/QALY.
Ostatné naklady

Neakceptujeme modelovane erdzie nakladov. DR modeluje erdéziu nakladov 5 % rocne, ¢o nie je vsullade s
metodickou priruckou. Toto nastavenie sme vypli. Zmena zvySuje ICUR o 38-tisic €/QALY.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky niZzSie, avapritinib dosahuje ICUR voci BAT na trovni 309-tisic €/QALY, a preto nie je ndkladovo
efektivny pri pozadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s BAT je 202-tisic €/QALY).
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Aby bol liek Ayvakyt nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada méZe byt

. ’ &~
maximalne vo vySke:

o . eur za balenie 50 mg, ¢o zodpoveda . % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
18 156 eur a zlave . % oproti pozadovanej vyske Ghrady,

. . eur za balenie 100 mg, ¢o zodpoveda . % zlave voli maximéalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
19440 eur a zlave . % oproti poZzadovanej vyske Ghrady,

o . eur za balenie 200 mg, ¢o zodpoveda . % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
19 455 eur a zlave . % oproti poZzadovanej vyske Ghrady.

Tabulka 7: vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky

Avapritinib AT

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

pred progresiou

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady (€)

PFS lieky + podanie

AE

PFS monitoring

Transplantacia kostnej drene

PD lieky + podanie

PD monitoring

Koniec Zivota

spolu

Avapritinib vs. BAT

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY) - 308 816
Prahova hodnota (€/QALY)® - 202075

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 8: odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatodnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial

pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZz mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodatocnd zlavu
Vysoka Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu
Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostato¢ne adresovana neistota.

6 pouzivame rozdielne Gdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliz3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej ihrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e DR vekonomickom modeli pouziva vysledky nepriameho porovnania AVA voc¢i BAT. Stymto typom
klinického dékazu je spojena vyrazna neistota. Velkost prinosu AVA v modeli preto povazujeme za neistu.

e DR nepredlozil daje o zloZeni BAT v slovenskej klinickej praxi. Nie je preto jasné, nakolko sa zloZenie BAT
v §tudii zhoduje s klinickou praxou.

e Pouzité hodnoty utilit pochadzajd z réznych zdrojov, priom nie vietky Studie sa tykali pacientov so
systémovou mastocytdzou.
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Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka
A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?
G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Akceptujeme pocet pacientov aostatné vstupy do modelu dopadu na rozpocet. Neakceptujeme datum
predpokladaného vstupu do ZKL 1.1.2026. Upravili sme na 1.2.2025. Vysku thrady za liek Ayvakyt sme upravili na

nakladovo efektivnu Ghradu.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 9: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr hornej hranice, rozpocitané na roky

2025 2026 2027 2028 2029
pocet pacientov zacinajucich liecbu 6 5 5 5 5
pocet Pauentov z predchadzajiiceho 0 5 7 9 10
obdobia
pocet pacientov spolu 6 10 12 14 15

naklady na Ayvakyt pri poZzadovanej
Ghrade - hruby dopad

naklad na Ayvakyt pri nakladovo
efektivnej Uhrade- hruby dopad

naklady na nahradzani liecbu

240708 €

442020 €

506 053 €

561844 €

603 297 €

Cisty dopad lieku Ayvakyt pri
pozadovanej Ghrade

Cisty dopad lieku Ayvakyt pri
nakladovo efektivnej Ghrade

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

Tabulka 10: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet pacientov zacinajucich liecbu 7 5 5
pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 6 7
pocet pacientov spolu 7 11 12

dopad

naklady na Ayvakyt pri poZadovanej Uhrade - hruby

hruby dopad

naklad na Ayvakyt pri ndkladovo efektivnej Uhrade-

naklady na nahradzani liecbu

275984 €

446 440 €

511250 €

Cisty dopad lieku Ayvakyt pri poZadovanej Ghrade

Uhrade

Cisty dopad lieku Ayvakyt pri ndkladovo efektivnej

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade 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
technoldgie?

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori 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 preukazaného klinického prinosu a zaroven nenaplnenej medicinskej potreby predpokladame, ze
zaradenie intervencie do ZKL prinesie pacientom pred{zenie Zivota a mozné zvysenie kvality Zivota. Klinicky prinos
je spojeny s neistotou, pretoze dokazy su nizkej kvality. PovaZzujeme ich za akceptovatelné v kontexte zriedkavého
ochorenia, pri ktorom existuju etické aorganizacné prekéazky k uskutoCneniu randomizovanej kontrolovanej
Stadie. Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Vzhladom na nenaplnenid medicinsku potrebu u pacientov s pokrocilou systémovou mastocytézou
predpokladdme pozitivny vplyv na profesionalne hodnoty lekarov.
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Hradenie AVA ukroji ¢ast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizacné aspekty

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

AVA je rovnako ako midostaurin (zlozka komparatora s najvyssim podielom) peroralny liek. Midostaurin je
v indikacii AdvSM hradeny na vynimku ZP. V pripade zaradenia AVA do ZKL sa zjednodusi pristup pacientov k lie¢be
a proces poskytovania zdravotnej starostlivosti.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)
Neboli identifikované relevantné aspekty, tykajlce sa rozhodovania o spdsobilosti na lie¢bu.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Neboli identifikované Ziadne informacie tykajuce sa pacientskych ocakavani.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neboli identifikované Ziadne relevantné aspekty tykajlce sa rovnosti v pristupe.

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

Zaradenie AVA do ZKL zlepsi prezZivanie a potencialne kvalitu Zivota pacientov, nepredpokladame vsak, ze im
umozni navrat do prace.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Neboli identifikované relevantné aspekty, tykajlce sa komunikacie medzi lekarom a pacientom

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Neboli identifikované relevantné informacie tykajlce sa zranitelnych pacientskych skupin.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace specificky s tymto hodnotenim.
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Konflikt zaujmov

V3etci 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 znaci, 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 sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu 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 pouzita 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 zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich 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 pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva AVA v predmetnej indikacii nekomunikovali.
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