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Pouzité skratky

17-OHP 17-hydroxyprogesterdn, z angl. 17-hydroxyprogesteron

Al adrenalna insuficiencia, z angl. adrenal insufficiency

BIA analyza dopadu na rozpocet, z angl. budget impact analysis

BMI index telesnej hmotnosti, z angl. body mass index

BSA plocha povrchu tela, z angl. body surface area

CAH kongenitalna hyperplazia nadobli¢iek, z angl. congenital adrenal hyperplasia
C-CAH klasicka CAH, z angl. classic CAH

DR drzitel registracie

EMA Eurdpska liekova agentdra, z angl. European Medicines Agency

FEM farmako-ekonomicky model

FER farmako-ekonomicky rozbor

CHMP komisia pre humanne lieky, z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use
ICUR pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. incremental cost-utility ratio
10 indikacné obmedzenie

IQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

LSCMMG z angl. Lancashire & South Cumbria Medicines Management Group

NBS novorodenecky skrining, z angl. newborn screening

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NIHO Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

(O celkové prezivanie, z angl. overall survival

PICO populacia, intervencia, komparator, ukazovatele, z angl. population, intervention, comparator,
outcomes

QALY rok Zivota v Standardizovanej kvalite, z angl. quality-adjusted life years

RDI relativna intenzita davky, z angl. relative dose intensity

RR pomer rizik, z angl. risk ratio

SD smerodajna odchylka, z angl. standard deviation

SPC suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, z angl. summary of product characteristic

SV-CAH jednoducha virilizujica CAH, z angl. simple virilizing CAH

SW-CAH CAH so stratou soli, z angl. salt wasting CAH

SDL $tandardna davka lieku

SUSR Statisticky urad SR

TEAEs neziaduce udalosti vznikajlce pri lieCbe, z angl. treatment-emergent adverse events

TOT zotrvanie na liecbe, z angl. time on treatment

VZP verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Alkindi (hydrokortizén) v indikacii substitu¢na liecba
adrenokortikalnej insuficiencie u doj¢iat a deti (od narodenia do < 12 rokov), pokial drzitel registracie
(DR) neupravi pozadovant vyku Ghrady na maximalne [ € /[l €l € za balenie lieku Alkindi
50 x 0,5 mg/1 mg /2 mg, Co predstavuje zlavu - % oproti Uhrade navrhovanej DR 14,80 € /29,60 €
/59,20 € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5mg /1 mg /2 mg. Uvedenl vysku Uhrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladove]j efektivnosti podla § 7 zdkona 363/2011 Z. z. iba
v situdcii, ak doplatok pacienta v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) bude nulovy. Pokial by DR
pozadoval nastavenie iného doplatku, sicet dohodnutej Uhrady a doplatku méze byt maximalne
vo vyskach zvyraznenych vyssie (viac v ¢asti Odévodnenie).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych Ghradach 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 DR navyse adekvatnu dodato¢nd zlavu, ktora znizi
tdto neistotu (nad ramec nakladovo-efektivnej Ghrady).

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Adrenalna insuficiencia je stav, pri ktorom nadoblicky produkuji nedostatocné mnozstvo steroidnych
horménov, co vedie k deficiencii glukokortikoidov (predovsetkym kortizolu) a niekedy
aj mineralokortikoidov (predovsetkym aldosterénu). NajcastejSou pricinou adrenalnej insuficiencie
u deti je kongenitalna adrenalna hyperplazia. K diagnostike kongenitalnej adrenalnej hyperplazie
kortizolu a mineralokortikoidov a zaroven znizit nadmernu sekréciu androgénov. Pacienti dostavajl
celozivotnl substitucnl liecbu glukokortikoidmi, pricom hydrokortizén je lieCbou prvej volby
v detskom veku.

Pre deti sa na lieCbu adrenalnej insuficiencie vyuziva tabletovy hydrokortizén v sile 10 mg v jednej
tablete. KedZe davkovanie zavisi od individualnych potrieb pacienta a od povrchu tela, tabletovy
hydrokortizén detskym pacientom delia a nasledne davkuju rodicia, alebo st individualizované davky
hydrokortizonu pripravované v lekarnach, ktoré tieto lieCivé pripravky dispenzarizujd. Delenie
adrvenie tabletového hydrokortizonu je spojené s nepresnym davkovanim, ato najma pokial su
jednotlivé davky pripravované mimo lekarne. Drveny tabletovy hydrokortizén ma navyse horkd chut,
¢o méze robit jeho podavanie detom naroénejsim.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o Alkindi = granulat v kapsulach na otvaranie

Komparatorom je:
o tabletovy hydrokortizén

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Liek Alkindi je biologicky ekvivalentny s tabletovym hydrokortizénom. Predpokladany prinos
lieku Alkindi spociva v jeho presnejSom a pohodlnejSom davkovani v porovnani s tabletovym
hydrokortizonom. Vostatnych aspektoch povaZujeme ucinnost Alkindi a tabletového
hydrokortizénu za rovnaku.

Identifikovali sme tri relevantné studie pre hodnotenie klinického prinosu:
o Infacort 002 (Ciasto¢ne randomizovana Stidia zamerand na zhodnotenie farmakokinetiky
a biologickej dostupnosti lieku Alkindi v porovnani s tabletovym hydrokortizénom u zdravych
dospelych oséb),
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o Infacort 003 (jednoramenna stidia zamerand na preukazanie signifikantnej absorpcie
hydrokortizénu z lieku Alkindi, ako aj jeho bezpecnosti, znasanlivosti a chutovych vlastnosti
u pediatrickych pacientov, ktori maju skisenosti s uzivanim tabletového hydrokortizonu),

o Infacort 004 (dlhodoba jednoramennd stidia zamerana na vyhodnotenie dlhodobej
bezpecnosti lieku Alkindi u pediatrickych pacientov).

Liek Alkindi preukazal bioekvivalenciu s tabletovym hydrokortizonom v klinickej studii Infacort
002. Na zéklade vysledkov klinickych 3tddii predloZenych DR predpokladame prinos lieku Alkindi
v presnejSom a pohodinejSom podavani davok pacientom, ¢o méZe mat pozitivny efekt aj
na vysledky liecby. Predpoklad pozitivneho efektu v rdmci vysledkov liecby je vSak spojeny s neistotou,
kedZe nie je podlozeny priamymi, alebo nepriamymi porovnaniami lieku Alkindi stabletovym
hydrokortizénom, ale iba datami zverejne dostupnych publikacii pojednavajlcich o optimalizacii
davkovania lieciva hydrokortizon u pacientov s adrenélnou insuficienciou, alebo inymi endokrinnymi
ochoreniami (tento aspekt blizSie diskutujeme v Casti 4.4 - Administracia a Skoda na zdravi pacienta).
V ostatnych aspektoch povazujeme tcinnost Alkindi a tabletového hydrokortizonu za rovnaku.

Vacsina z pacientov, ktori dostali jednu davku lieku Alkindi v ramci Studie Infacort 003, pozitivne
vnimala jeho jednoduché prehitanie (82 %) a chutové vlastnosti (65 %) a preferovala jeho uZivanie pred
tabletovym hydrokortizénom (95 %).

Eurdpska liekova agentira vhodnotiacej sprave klieku Alkindi uvadza, Ze hoci sa tabletovy
hydrokortizon v pediatrickej populacii vyuZiva uz mnoho desatroci, stale chybaju relevantné klinické
data o jeho dlhodobom pouzivani. Dlhodobé podavanie lieku Alkindi skima jedna z klinickych stadii
reportovanych v hodnoteni (Infacort 004) na vzorke 18 pacientov. Okrem nizkeho poctu pacientov je
limitaciou jednoramenny dizajn, ktory mohol ovplyvnit subjektivne hodnotené parametre reportované
samotnymi pacientmi (bezpecnost a chut).

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Alkindi pri poZadovanej vyske uhrady 14,80 €/29,60 €/59,20 € za balenie lieku 50 x 0,5 mg /1 mg
/2 mg granulat v kapsulach na otvaranie nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol liek Alkindi voci tabletovému hydrokortizénu ICUR vo
vySke 40,4-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota pre rok 2025 je 45,3-tisic €/QALY. V predloZzenom
zdkladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje liek Alkindi ICUR vodli tabletovému hydrokortizonu vo vyske
151,1-tisic €/QALY pri prahovej hodnote 45,3-tisic/QALY. Liek Alkindi dosahuje prinos voci tabletovému
hydrokortizénu [ QALY pri vy3ke inkrementalnych nakladov [Jtisic €.

Aby bol liek nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., thrada mézZe byt
maximalne vo vyske - € /- € /-€ za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg.

Tato thrada spiiia kritéria nakladovej efektivnosti pokial bude splnena podmienka, Ze pacientovi
v ZKL nevznikne doplatok, teda maximalna Uhrada zdravotnej poistovne (UZP) uvedena v ZKL bude
zhodna s maximalnou cenou vo verejnej lekarni. Pokial by DR pozadoval nastavenie iného doplatku,
sucet dohodnutej Ghrady a doplatku méze byt maximalne vo vysSie uvedenych zvyraznenych vyskach.

DRv Ziadosti navrhol, aby rozdiel medzi poZzadovanou Ghradou a maximalnou cenou vo verejnej lekarni
pokryli pacienti cez doplatok. Podla § 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. sa vSak na zasadnu cast pacientov
spliiajdcich indikacné obmedzenie lieku Alkindi bude vztahovat znizeny limit spolutcasti, pricom
doplatky za deti vo veku do 6 rokov, ktoré tvoria vacsiu Cast lieCenej populdcie, budi v plnej vyske
hradené zdravotnou poistoviou. U deti vo veku 6 - 12 rokov sa da predpokladat, Ze ¢ast z nich bude
drzitelom preukazu fyzickej osoby s tazkym zdravotnym postihnutim a preto sa na ne bude tiez
vztahovat zniZeny limit spoluiidasti. Realna Uhrada zdravotnych poistovni by tak bola vyrazne vyssia
nez dohodnuta Ghrada, a to svysokym rizikom, Ze by vo vysledku liek Alkindi nesplnil kritéria
nakladovej efektivnosti. Podmienka nulového doplatku je konzervativna aspojena s pozitivhou
neistotou, kedZe predpoklada, Ze limit spolutiasti predstavuje 0 € u vietkych pacientov splfiajtcich
navrhované indikacné obmedzenie.
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Vysledok hodnotenia je spojeny s vysokou neistotou, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria
nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z. z. odpori¢ame poZadovat
od DR navyse adekvatnu dodatocnu zlavu, ktora znizi tito neistotu (nad rdmec nakladovo-efektivnej
Uhrady). Hlavnym zdrojom neistoty je modelovanie znizenej kvality Zivota spojenej s formou podavania
komparatora. Informativne uvadzame, Ze ak by rozdiel v kvalite Zivota nebol akceptovany (islo by
o0 analyzu minimalizacie nakladov), pre splnenie nakladovej efektivnosti pri nulovom doplatku pacienta
by bola maximélna thrada [ ¢/l </l € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy vychadzaju
zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 5.1:

o Nastavenie vsetkych pomerov rizik porovnavajicich klinickd dcinnost lieku Alkindi
s tabletovym hydrokortizénom na zéklade odpovedi z Delphi panelu na 1 (-93,1-tisic €/QALY),

o Zmena podielu pacientov vo veku 6 - 12 rokov, ktori st lieceni liekom Alkindi na 100 % (-71,5-
tisic €/QALY).

o Zmena davkovania intervencie aj komparatora (-25,8-tisic €/QALY),

o Uprava zapracovania poklesu utilit so stdpajlicim vekom podla Ara a Brazier, 2010 (+2,9-tisic
€/QALY),

o Zahrnutie odpadu do ramena intervencie aj komparatora (-0,1-tisic €/QALY),

o Zahrnutie disutilit spojené s podavanim komparatora (neovplyviuje inkrementalne naklady
a znizuje inkrementalne QALY o -),

o Zmena pomeru muzov a zZien (zanedbatelny vplyv),

o Aktualizovanie imrtnostnych tabuliek (zanedbatelny vplyv),

o Odstranenie multiplikatorov, ktoré duplicitne zniZuju kvalitu Zivota (nulovy vplyv - vypnutie
tohto nastavenia ma vplyv len v kombinacii s vypnutim dalSich nastaveni).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Alkindi
pri nakladovo-efektivnej tihrade v treti rok od zaradenia do ZKL vo vyske [J-tisic € a ¢isty dopad
liecby liekom Alkindi vo vyske --tisic €. Odhad dopadu na rozpocet vychadza z predpokladu, ze
doplatok pacienta v ZKL bude nulovy.

Nakolko DR vo svojej Ziadosti pozaduje doplatok pacienta, pripravili sme aj alternativny scenar dopadu
na rozpocet. Alternativny scenar NIHO vychadza z predpokladu, Ze by bol zachovany navrh maximalnej
ceny vo verejnej lekarni 33,71 €/ 64,17 €/ 124,60 € za liek Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg, ktory DR uvadza
v ramci svojej ziadosti, pricom rozdiel medzi maximalnou cenou vo verejnej lekarni a nakladovo-
efektivnou Ghradou podla NIHO by bol plne hradeny vo forme doplatku pacienta. Pri alternativnom
scenari odhadujeme sumarnu uhradu VZP za liecbu liekom Alkindi pri nakladovo-efektivnej
thrade v treti rok od zaradenia do ZKL vo vy3ke [ tisic € a ¢isty dopad lie¢by liekom Alkindi vo
vyske --tisic €. Alternativny scenar predpoklada, Ze vsetci pacienti uZivajuci liek Alkindi maja limit
spolutcasti 0 €, a tak aj rozdiel medzi maximalnou cenou vo verejnej lekarni a nakladovo-efektivnou
Uhradou NIHO bude hradeny zdravotnou poistoviiou (tento aspekt blizsie diskutujeme v Casti 5.2.2).

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktord vyplyva najmé z nezndmeho
podielu pacientov v skupine 6 - 12 rokov, ale aj z neistého odhadu cielovej populacie a vyvoja
penetracie trhu liekom Alkindi.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo co 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<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.01.2024

Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a l'etloty na vydanie 01.02.2024

rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

Vydanie NIHO hodnotenia 17.12.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
e . . 139 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 391 dnf

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zakonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vietky Ziadosti o kategorizéciu, vratane dovtedy

nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Ak je Ucinnost a bezpecnost lieciva hydrokortizén (Alkindi) v porovnani s relevantnymi komparatormi
u dojciat a deti do 12 rokov sadrenokortikalnou insuficienciou v slovenskom kontexte na urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Spliia hydrokortizén (Alkindi) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri
Diagnéza
e  Adrenokortikalna insuficiencia
e MKCH-10% E25.00, E25.01, E25.08, E23.0, E27.1, E89.6

Populacia podla EMA3
e  Substituna liecba adrenokortikalnej insuficiencie u dojciat, deti a dospievajucich
(od narodenia do < 18 rokov).

Populacia
(zangl. Population)

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:
e Liek Alkindi je indikovany na substitu¢ni lieCbu adrenokortikalnej insuficiencie
u dojciat a deti (od narodenia do < 12 rokov).

Intervencia

(zangl. Intervention)
Komparator

(zangl. Control)
Ukazovatele

(zangl. Outcomes)

Hydrokortizén, granulat v kapsulach na otvaranie 0,5 mg/1 mg/2 mg (Alkindi)

Hydrokortizén, thl 10 mg

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

Morbidita
¢ Klinické zhodnotenie rychlosti rastu, telesnej hmotnosti, krvného tlaku
. a Unavy

Klinicka dcinnost - , L . .
e Prevenciainzulinovej rezistencie a diabetu

e  Prevencia adrenalnych kriz
Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie
e Chutové vlastnosti lieku
Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
Bezpecnost e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e Neziaduce udalosti stupnala?2
e  MnoZstvo pacientov, ktori pred€asne ukondili lie¢bu

2 Medzinarodni klasifikacia chordb - 10. revizia

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

4EQ-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 izkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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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 dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

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

Jednoramenné stadie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnoteniu (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. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie

vvvvvv

rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technologii®)
z dévodu dopadu na rozpocet je pouZzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkym platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému 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 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 Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (IQWiG?).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii (LSCMMG®), nemocnic
a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 29.10.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 13.11.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoznuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola k téme publikovana neskdr. 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 institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

5 IQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
6 LSCMMG z angl. Lancashire & South Cumbria Medicines Management Group
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Dalsie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadrujd 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 ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PlnG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti s stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moZze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak

chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli 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 st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych 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 inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mozu znizit neistotu sdvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
sthlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
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vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu 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]

Adrenalna insuficiencia (Al, z angl. adrenal insufficiency) je stav, pri ktorom nadoblicky produkujd nedostatocné
mnoZstvo steroidnych hormédnov, ¢o vedie k deficiencii glukokortikoidov (predovsetkym kortizolu) a niekedy
aj mineralokortikoidov (predovsetkym aldosterdnu). NajcastejSou pri¢inou Al u deti je kongenitalna hyperplazia
nadobli¢iek (CAH, z angl. congenital adrenal hyperplasia), ktora sa vo vSeobecnosti sa povazuje za primarnu Al. CAH
je genetickd autozomalne recesivna porucha, v dosledku ktorej dochadza k nedostatku klicovych enzymov
podielajlcich sa na syntéze kortizolu.

Klasicka CAH (C-CAH, z angl. classic CAH) je geneticky defekt dostatoCne zavazny na to, aby spdsobil nedostatok
kortizolu. C-CAH mozno dalej rozdelit na CAH so stratou soli (SW-CAH, z angl. salt wasting CAH) a jednoduchd
virilizujicu CAH (SV-CAH, z angl. simple virilising), pricom obe formy C-CAH s lieCené substitu¢nymi steroidmi.

Zavaznost a symptomy [1]

Pri C-CAH (SW-CAH aj SV-CAH) vedie prenatalna expozicia androgénom v kritickych $tadidch sexualneho vyvoja
plodu k virilizacii vonkajsich genitalii dievat. Chlapci s C-CAH sa zvy¢ajne nerodia s nejednoznaénymi genitaliami.
U deti so SW-CAH produkuju nadoblicky nedostatocné mnoZzstvo aldosterdnu, ¢o vedie k nedostatoc¢nej reabsorpcii
sodika a strate velkého mnozZstva soli, ako aj k nedostatku kortizolu a nadbytku androgénov. Priznaky spojené
so stratou soli st zly prijem potravy, strata hmotnosti, neprospievanie, vracanie, hnacka, dehydratacia, hypotenzia,
hyponatrémia, arytmie, hypoglykémia a hyperkalemickd metabolickd aciddza, ktord moze prechadzat
do adrenalnej krizy. Adrenélna kriza je typ Soku u dojciat, ktory moéze zahfriat zmatenost, podrazdenost, rychlu
srdcovu frekvenciu a/alebo kdmu a mdZe sa vyskytnut uz v prvom tyZdni Zivota. Okrem priznakov z nedostatku soli
sa u deti so SW-CAH vyskytuju aj dalSie priznaky slvisiace s nedostatkom kortizolu a nadbytkom androgénov, medzi
ktoré patria nejednoznac¢né vonkajsie genitalie u Zien pri narodeni, zvd¢Sené genitalie u muZov po narodeni
avirilizacia (skora puberta) uz vo veku 2 - 3 rokov.

SV-CAH je miernejSia forma C-CAH, ktord ma menej zavazny deficit aldosterdnu, takze nezahfia Zivot ohrozujlce
stavy z nedostatku sodika u novorodencov. Rovnako ako pri SW-CAH, aj pri SV-CAH sa vyskytujd nizke hladiny
kortizolu, nadbytok androgénov a cely rad suvisiacich priznakov, ako je opisané vyssie pri SW-CAH. Ak sa nevykona
novorodenecky skrining (NBS, zangl. newborn screening), lekari mozu diagnostikovat SV-CAH v dosledku
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nejednoznaénych genitalii u dievéat. Deti bez prislusnej diagndézy nemusia dostat substituénd liecbu
glukokortikoidmi a v dosledku nekontrolovaného nadbytku androgénov u nich ddéjde k rychlemu rastu,
pokrocilému kostnému veku a virilizacii.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

K diagnostike C-CAH dochadza vo vacsine pripadov v novorodeneckom obdobi. Na Slovensku je testovanie
na C-CAH sucastou NBS. V ramci NBS sa stanovuje 17-hydroxyprogesterdn (17-OHP) v kvapke krvi odobratej
na filtracny papier 3 - 5 dni po narodeni dietata. ZvySena hladina 17-OHP sa pouziva ako marker pre C-CAH, pricom
koncentracia 17-OHP >240 nmol/l v ndhodnej vzorke krvi sved¢i o klasickej deficiencii 21-hydroxylazy. Referenéna
hladina 17-OHP je <3 nmol/l po 3 dfioch od narodenia u donoseného dietata. Diagnza C-CAH sa stanovuje
u novorodencov so:
e  ZvySenym sérovym 17-OHP.
e  ZvySenymi androgénmi: 4-androstendion, 21-deoxykortizol a progesterdn su zvysené u muzov a Zien
s CAH asociovanou s deficienciou 21-hydroxylazy. Testosterdn a prekurzory nadoblickovych androgénov
(4-androstendién, dehydroepiandrosterdn) st zvySené u postihnutych Zien a predpubertalnych muzov.
e  ZvySenou plazmatickou aktivitou reninu u jedincov so SW-CAH.
e Identifikaciou bialelickych patogénnych variantov v CYP21A2 [1].

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Cielom lie¢by C-CAH je znizit dosledky nedostatku kortizolu a mineralokortikoidov a zaroven znizit nadmernd
sekréciu androgénov. Pacienti dostavaju celoZivotnt substitucnd liecbu glukokortikoidmi, pricom hydrokortizén je
liecbou prvej volby v detskom veku kvoli jeho kratkemu polcasu, ktory minimalizuje neZiaduce Gcinky, ktoré sa
spajaju s uzivanim glukokortikoidov s dlhsim Gc¢inkom (najma potlacenie rastu). Davky sa pocas dria uzivaju tak,
aby zodpovedali fyziologickej potrebe, pricom sa osobitna pozornost venuje kontrole po prvom rannom podani.
Pracovna skupina podvyboru pre klinické usmernenia endokrinnej spolo¢nosti (z angl., The Clinical Guidelines
Subcommittee of the Endocrine Society) vydala usmernenia pre klinickl prax v oblasti diagnostiky a liecby
primarnej Al. U deti s primarnou Al pracovna skupina navrhla liecbu hydrokortizénom v troch alebo Styroch
rozdelenych davkach (celkovd pociatocna denna davka 8 mg/m?) namiesto inych typov nahradnej
glukokortikoidnej liecby, pricom davky sa majd upravit podla individualnej potreby pacienta. U deti s primarnou Al
a potvrdenym deficitom aldosterénu pracovna skupina odporucila liecbu fludrokortizénom (zaciato¢na davka 100
ug/d) a u dojciat v novorodeneckom obdobi a do veku 12 mesiacov doplnkami chloridu sodného [1, 2].

3.4. Opis intervencie (B0001)

Liek Alkindi sa podava ako substitucna liecba peroralnym podavanim granulatu v silade s klinickou praxou v davke,
ktora sa ma titrovat v zavislosti od individualnej klinickej odpovede. Liek Alkindi obsahuje liecivo hydrokortizdn.
Odportcané substitu¢né davky hydrokortizénu st 8 - 10 mg/m?/deri u pacientov s Al samotnou a 10 - 15 mg/m?/deri
u pacientov s CAH, zvycajne v troch alebo Styroch rozdelenych davkach. Pacientom, ktorym sa este tvori urcité
mnozstvo endogénneho kortizolu, méZe stacit aj nizSia davka. V situaciach, ak je telo vystavené nadmernej fyzickej
a/alebo psychickej zatazi, mézu pacienti potrebovat vyssiu davku, najma popoludni alebo vecer [3].

Drzitel registracie (DR) v ramci Ziadosti a farmako-ekonomického rozboru (FER) navrhuje Standardni dennt davku
10 mg/m?[3].

Hydrokortizén

Predpoklada sa, Ze hydrokortizén je hlavny kortikosteroid vylu¢ovany kérou nadobliciek. Prirodzene sa vyskytujice
glukokortikoidy (hydrokortizdn a kortizdn), ktorych vlastnostou je aj schopnost zadrziavat soli, sa pouZivaju ako
substitucna lie¢ba v pripade stavov adrenokortikalnej deficiencie [3].
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Liek Alkindi bol posudzovany Eurdpskou liekovou agentirou (EMA, z angl. European Medicines Agency) v ramci
registracie na pediatrické pouZitie, priCom pozitivne stanovisko Vyboru pre humanne lieky (CHMP, z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use) na substitu¢n liecbu Al u doj¢iat, deti a dospievajucich ziskal
v 12/2017. Liek Alkindi bol nasledne registrovany na eurdpskej trovniv 02/2018 [4].

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Alkindi [3]:

Substitu¢na lieCba adrenokortikalnej insuficiencie u dojciat, deti a dospievajlcich (od narodenia do < 18 rokov).

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)
Na Slovensku liek Alkindi nie je kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neZiadal.

Pod rovnakym ATC kédom (H02AB09) ako ma liek Alkindi je vzozname kategorizovanych liekov evidovanych
niekolko poloZiek, ktoré obsahuju lieCivo hydrokortizdn, avsak vsetky sa od lieku Alkindi odliSuji formou podania
a/alebo silou lieciva.

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)
Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

sLiek Alkindi je indikovany na substitu¢nu lieCbu adrenokortikalnej insuficiencie u dojciat a deti (od narodenia do <
12 rokov).“

Navrhované znenie indikacného obmedzenia je v stlade so znenim indikacie v SPC lieku Alkindi [3].

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni je 33,71 € /64,17 € /124,60 € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg /1
mg /2 mg granulat v kapsulach na otvéranie (peroralne pouzitie) pre horeuvedent indikaciu. Navrhovana
maximalna cena vychadza z Gradne urcenej ceny 25,50 € / 51,00 € /102,00 € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg /1
mg /2 mg granulat v kapsulach na otvéranie. DR Ziada o Uhradu zdravotnej poistovne na Grovni 14,80 € /29,60 €
/59,20 € a pocita s doplatkom pacienta 18,91 € /34,57 € /65,40 € za 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg balenie lieku Alkindi.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantny komparator povaZzuje lieCivo hydrokortizén v tabletovej forme (Hydrokortizén tbl 10 mg). Volba
komparatora, ktory zvolilo NIHO, sa zhoduje s volbou komparatora podla DR. Podrobnd( diskusiu k vyberu
komparatorov uvadzame nizsie:
e Hydrokortizon je lieCivom prvej volby u deti s Al samotnou, ako aj u deti s CAH [5,6].
e Hydrokortizén vtabletovej forme na Slovensku nie je kategorizovany, podlieha vsak vynimke
pre mimoriadny dovoz a je bezne hradeny zdravotnymi poistovriami nad ramec kategorizacie [7].
e Hydrokortizén v tabletovej forme na zaklade dat z uctu poistenca z roku 2023 zverejnenych na stranke
NCZI vykazuje relevantnu spotrebu pri stihrne diagnéz E25.00, E25.01, E25.08, E23.0, E27.1, E89.6 [8].
e Nemecky IQWIG (z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) a Skotsky
Lancashire & South Cumbria Medicines Management Group v hodnoteni lieku Alkindi v rovnakej indikacii
identifikovali ako komparator hydrokortizon v tabletovej forme [9, 10].
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3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

NIHO za relevantné komparatory v lie¢be Al nepovazuije lieciva prednizén, dexametazdn, ani liecivo hydrokortizén
v injekénej/infiznej forme.

Podla aktudlnych odporiéani prednizén a dexametazdn nie s preferovanou moznostou liecby u deti s Al
samotnou audeti s CAH. Podavanie hydrokortizénu v injekénej/infiznej forme je do velkej miery
limitované najma situdcie vyzadujice zvySené déavky glukokortikoidov (napr. stres, choroba)
a na podanie novodiagnostikovanym pacientom, preto ho nepokladdme za formu lieCby adekvatnu
na dlhodobé pouZivanie [5,6].

V datach z G¢tu poistenca z roku 2023, zverejnenych na stranke NCZI, vykazuju prednizén, dexametazoén
a hydrokortizén v injekénej/infiznej forme pri sihrne diagnéz E25.00, E25.01, E25.08, E23.0, E27.1, E89.6
v porovnani s hydrokortizénom v tabletovej forme len zanedbatelnd spotrebu [8].
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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 ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

DR nepredlozZil priame, ani nepriame porovnanie s komparatorom hydrokortizon v tabletovej forme, ktoré by
skumalo kritéria zadefinované v PICO z hladiska ucinnosti a bezpecnosti. Do hodnotenia preto boli zahrnuté stadie
popisané nizsie:

Infacort 002 bola otvorenad, Ciastocne randomizovana, jedno-centricka, jednodavkova, skrizena studia
fazy I, v rdmci ktorej bolo ukazovatelom ucinnosti vyhodnotenie farmakokinetiky, peroralnej biologickej
dostupnosti a vplyvu tabletového hydrokortizénu a lieku Alkindi na metabolické parametre u zdravych
dospelych os6b. Sponzorom Stddie bol Diurnal Limited.

Infacort 003 bola otvorena, nerandomizovana, jedno-centricka, jednoramenna, jednodavkova stidia fazy
1, ktorej primarnym ukazovatelom Gcinnosti bolo preukazanie signifikantnej absorpcie hydrokortizénu
z lieku Alkindi na pediatrickej populacii. Sekundarnymi ukazovatelmi Gcinnosti bolo vyhodnotenie
bezpeé&nosti, znaanlivosti, chutovych vlastnosti a farmakokinetiky lieku Alkindi. Stidia pozostavala
z troch po sebe nasledujucich peridd. Prva periéda bola oznacena ako Kohorta 1 a zahffiala 12 pacientov
vo veku od 2 do <6 rokov. Po preskimani vysledkov z Kohorty 1 sa neobjavili Ziadne bezpec¢nostné rizika,
atak dalSich Sest pacientov vo veku od 28 dni do <2 rokov bolo zaradenych do druhej periédy s oznacenim
Kohorta 2. Po priaznivom zhodnoteni bezpeénostnych rizik v Kohorte 2, bolo dalsich Sest novorodencov
vo veku od narodenia do <28 dni zahrnutych do tretej peridédy s oznacenim Kohorta 3. Sponzorom Stldie
bol Diurnal Limited.

Infacort 004 bola otvorena, nerandomizovana, jedno-centricka, jedno-skupinova, observacna dlhodoba
Stadia s follow-up periddou, vramci ktorej bolo ukazovatelom ucinnosti vyhodnotenie dlhodobej
bezpecnosti a kontroly ochorenia na pokracujlcich detskych pacientoch zo Stddie Infacort 003
(jednodavkova studia), lieCenych liekom Alkindi. Z 24 pacientov, ktori dokondili Stadiu Infacort 003, bolo
do stddie Infacort 004 zaradenych 18 pacientov. Sponzorom studie bol Diurnal Limited.

Detaily $tudii Infacort 002, Infacort 003 a Infacort 004 znazorfiuje Tabulka 2.
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Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet Stav
pacientov
NCT01960530 Infacort 002 Alkindi tbl hydrokortizon 16 ukoncena
NCT02720952 Infacort 003 Alkindi - 24 ukoncena
NCT02733367 Infacort 004 Alkindi - 18 ukoncena

Zdroj: [1]

DR vo FER uvadza aj dalSie Stddie, ktorych vysledky vsak nereportujeme. Jedna sa o studiu Infacort 001
aInfacort 006. Stddia Infacort 001 skimala farmakokinetiku a chutové vlastnosti lieku Alkindi v porovnani
s tabletovym hydrokortizdnom s okamzitym uvolfiovanim u zdravych dospelych muzov, vysledky z nej vSak DR
neposkytol. Infacort 006 bola otvorena, randomizovana, jednodavkova Studia, ktord skimala biologickd
dostupnost lieku Alkindi podavaného spolu s makkou stravou/jogurtom v porovnani s podanim samostatného
Alkindi na zadnu Cast jazyka u zdravych dospelych muZov. DR v ramci svojho podania nereportuje vysledky stadie
Infacort 006 [1].

Cas analyzy dat

Infacort 002 bola Studia s jednorazovym podanim lieku Alkindi, v ramci ktorej bol sledovana bioekvivalencia lieku
Alkindi s tabletovym hydrokortizdnom. Koncentracia kortizolu v sére bola monitorovana 24 hodin od podania.
Vramci dvoch dni od podania bol sledovany aj vyskyt neZiaducich udalosti aviaceré biochemické parametre
suvisiace s metabolizmom kortizolu [11].

Infacort 003 bola Studia s jednorazovym podanim lieku Alkindi, v ramci ktorej boli sledované sérové koncentracie
kortizolu, chutové vlastnosti lieku Alkindi a neZiaduce udalosti. Koncentracia kortizolu v sére bola monitorovana
240 minut po podani lieku Alkindi. Chutové vlastnosti lieku boli determinované 1 mindtu od podania. Vyskyt
neziaducich udalosti bol monitorovany 7 - 10 dni po jednorazovom podani lieku Alkindi [12].

V ramci Studie Infacort 004 bol median trvania lieCby 795 (1 - 872) dni [1].

4.2, Vysledky ucinnosti
4.2.1 Bioekvivalencia lieku Alkindi s tabletovym hydrokortizonom

KedZe liek Alkindi ma byt bioekvivalentny tabletovému hydrokortizénu s okamzitym uvolfiovanim, o¢akava sa, ze
jeho Gcinnost bude odrazat ucinnost Standardného hydrokortizénu. Bioekvivalencia lieku Alkindi s tabletovym
hydrokortizénom bola preukazana v klinickej $tidii Infacort 002. Stidie sa zd&astnilo 16 zdravych muZov vo veku
od 18 do 60 rokov na supresivnej lieCbe dexametazénom (pre utlmenie endogénnej produkcie kortizolu), ktorym
boli podané jednotlivé davky 0,5 mg, 2 mg, 5 mg a 10 mg lieku Alkindi a 10 mg tabletového hydrokortizénu.
Priemerné hodnoty koncentracie kortizolu v sére po podani lieku Alkindi a tabletového hydrokortizonu v davke
10 mg znazoriuje Obrazok 1[1,11].

Nakolko je liek Alkindi biologicky ekvivalentny tabletovému hydrokortizénu, v stlade s poZiadavkami EMA pre
pediatrick populaciu bola jedind studia potrebna na vyhodnotenie Ucinnosti v cielovej populacii pacientov
otvorend Studia s jednorazovou davkou u deti mladsSich ako 6 rokov [10]. Stanovisko EMA k odportcaniu lieku
Alkindi sa tak okrem Stadie Infacort 002 opiera aj o otvorené stidie Infacort 003 (jednorazova davka) a Infacort 004
(dlhodobé sledovanie) [13].

4.2.2 Mortalita (D0001)

Ziadna z reportovanych $tddii nesledovala mortalitu v rdmci primdrnych, ani v rdmci sekunddrnych ukazovatelov

e

udinnosti.
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Obrdzok 1: Priemerné hodnoty koncentrdcie kortizolu v sére po podani lieku Alkindi a tabletového hydrokortizénu
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Zdroj: [1]

4.2.3 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Liek Alkindi nepreukazal prinos voci tabletovému hydrokortizonu v Ziadnom zukazovatelov Gcinnosti
definovanych v PICO.

4.2.4 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR nedodal vysledky analyz suvisiacich s kvalitou Zivota. Sledovanie kvality Zivota prostrednictvom dotaznikov
EQ-5D alebo dotaznikov Specifickych pre ochorenie nebolo stc¢astou stanovenia ukazovatelov Gc¢innosti Ziadnej
zo Studii, ktoré vramci FER predloZil DR. Vsuvislosti s kvalitou Zivota vSak DR reportuje vysledky dotaznika
o chutovych vlastnostiach lieku Alkindi v studii Infacort 003 (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Vysledky dotaznika o chutovych vlastnostiach lieku Alkindi (Infacort 003)
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Pocet pacientov (%)

Skor
Otéazka Pocet Silno . . sthlasi . . Silno
. . Suhlasi esuhlasi , .
respondentov suhlasi ako nesuhlasi
nesuhlasi
Kohorta 1 (n=12)
1: Lahké prehitanie 12 6 (50,0) 5(41,7) 0 (0,0) 1(8,3) 0(0,0)
2: Pozitivna reakcia 12 4 (33,3) 4 (33,3) 3(25,2) 1(8,3) 0(0,0)
3: Preferencia
uzivania Alkindi aj 12 7 (58,3) 4 (33,3) 1(8,3) 0(0,0) 0(0,0)
nadalej
4: Preferovanie
Alkindi pred
konvengnym 12 7 (58,3) 4 (33,3) 1(8,3) 0(0,0) 0(0,0)
hydrokortizénom
Kohorta 2 (n=6)
1: Lahké prehitanie 5 2 (40,0) 3(60,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2: Pozitivna reakcia 5 1(20,0) 3 (60,0) 1(20,0) 0 (0,0) 0(0,0)
3: Preferencia
uzivania Alkindi aj 4 2 (50,0) 2 (50,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
nadalej
4: Preferovanie
Alkindi pred
konvengnym 4 2 (50,0) 2 (50,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
hydrokortizonom
Kohorta 3 (n=6)
1: Lahké prehitanie 6 1(16,7) 2(33,3) 1(16,7) 2(33,3) 0(0,0)
2: Pozitivna reakcia 6 2(33,3) 1(16,7) 2(33,3) 1(16,7) 0 (0,0)
3: Preferencia
uzivania Alkindi aj 6 4 (66,7) 2(33,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
nadalej
4: Preferovanie
Alkindi pred
konvengnym 6 5(83,3) 1(16,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
hydrokortizonom
Spolu (n=24)
1: Lahké prehitanie 23 9(39,1) 10 (43,5) 1(4,3) 3(13,0) 0(0,0)
2: Pozitivna reakcia 23 7 (30,4) 8 (34,8) 6 (26,1) 2(8,7) 0 (0,0)
3: Preferencia
uzivania Alkindi aj 22 13 (59,1) 8(36,4) 1(4,5) 0(0,0) 0(0,0)
nadalej
4: Preferovanie
Alkindi pred
konven&nym 22 14 (63,6) 7(31,8) 1(4,5) 0(0,0) 0(0,0)
hydrokortizonom
Zdroj: [1]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost lieku Alkindi bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie Infacort 004, ktord je blizSie opisana
v podkapitole 4.1. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Gvahy brané neziaduce udalosti vznikajlce
prilieCbe (TEAEs, z angl. treatment emergent adverse events). TEAEs boli podla protokolu $tddie Infacort 004
definované ako neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli v obdobi od prvej davky lieku po poslednu kontrolnd navstevu
v ramci uvedenej klinickej Studie [14].
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4.4. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

NIH<®

DR vramci FER nereportuje vysledky komparativnej bezpecnosti lieku Alkindi v porovnani stabletovym
hydrokortizénom. Data o bezpecnosti lieku Alkindi st preto pochadzaju zjednoramennej observacnej Stadie
Infacort 004. Tabulka 4 a Tabulka 5 znazorriuju celkovy vyskyt TEAEs pri vyhodnoteni vysledkov v 11. mesiaci Stadie.

Tabulka 4: Prehlad vsetkych TEAEs podla ich zdvaZnosti a intenzity v Stadii Infacort 004

Kohorta 1 Kohorta 2 Kohorta 3 Spolu
(n=9) (n=6) (n=3) (n=18)
Kategodria TEAE Pocet udalosti / pacienti (% pacientov z kohorty)
TEAE 36/5 (55,6) 30/4 (66,7) 14/3 (100,0) 80/12 (66,7)
Zavazné TEAE 0/0(0,0) 1/1(16,7) 0/0(0,0) 1/1(5,6)
TEAE veduce k odsttipeniu 0/0(0,0) 0/0(0,0) 0/0(0,0) 0/0(0,0)
Intenzita TEAE
Mierna 24/3 (33,3) 22/1 (16,7) 12/2 (66,7) 58/6 (33,3)
Stredne tazka 12/2 (22,2) 8/3 (50,0) 2/1(33,3) 22/6(33,3)
Tazkd 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0)
Suvislost TEAE s podanim
Nesiivisiace s podanim Alkindi 35/4 (44,4) 30/4 (66,7) 14/3 (100,0) 79/11 (61,1)
a/alebo konkomitantnou lie¢bou ’ ’ ’ ’
Savisiace s podanim Alkindi 0/0(0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0)
Suvisiace s konkomitantnou
. 1/1(1,11) 0/0 (0,0) 0/0(0,0) 1/1(5,6)
liecbou
Zdroj: [1]
Tabulka 5: Prehlad TEAEs podla ich typu v studii Infacort 004
Kohorta 1 Kohorta 2 Kohorta 3 Spolu*
(n=9) (n=6) (n=3) (n=18)
TEAE podla ochorenia Pocet udalosti [ pacienti (% pacientov z kohorty)
Infekcie 7/4 (44,4) 13/4 (66,7) 5/2 (66,7) 25/10 (55,6)
Bronchitida 0/0 (0,0) 3/2(33,3) 0/0 (0,0) 3/2(11,1)
Gastroenteritida 1/1(11,1) 1/1(16,7) 0/0(0,0) 2/2(11,1)
Zapal stredného ucha 1/1(11,1) 1/1(16,7) 1/1(33,3) 3/3(16,7)
Virdza 1/1(11,1) 0/0(0,0) 1/1(33,3) 2/2(11,1)
Infekcia hornych dychacich ciest 2/1(11,1) 4/2(33,3) 2/2 (66,7) 8/5 (27,8)
Gastrointestinalne poruchy 14/4 (44,4) 0/0 (0,0) 3/1(33,3) 17/5(27,8)
Vracanie 4/3 (33,3) 0/0 (0,0) 3/1(33,3) 7/4(22,2)
Vieobecné poruchy 3/2(22,2) 14/3 (50,0) 6/2 (66,7) 23/7 (38,9)
Hordcka 3/2(22,2) 14/3 (50,0) 6/2 (66,7) 23/7 (38,9)
Zranenia, otravenia a iné komplikacie 2/1(11,1) 1/1(16,7) 0/0(0,0) 3/2(11,1)
VySetrenia 3/1(11,1) 1/1(16,7) 0/0 (0,0) 4/2 (11,1)
ZvySena telesna teplota 3/1(11,1) 1/1(16,7) 0/0(0,0) 4/2(11,1)
*VSetci pacienti, ktori dostali aspori jednu plnd alebo Ciastoénd davku lieku Alkindi.
Zdroj: [1]

Na konci $tudie, po 2,5 roku, bolo hlasenych celkom 193 TEAEs u 14 pacientov (77,8 %), pricom 42 zo 193 TEAEs bolo
zaznamenanych u jedného pacienta. Liek Alkindi bol vo vieobecnosti dobre tolerovany, hlasenych bolo 9 tazkych
TEAEs (gastroenteritida, vracanie, zapal mocovych ciest, erysipel) u troch pacientov, ktoré vsak skusajici
nepovazovali za suvisiace s uzitim lieku Alkindi ani so ziadnym inym stbeZne uzivanym liekom. Ostatné hlasené
TEAEs boli bud mierne, alebo stredne tazké, nevyskytli sa Ziadne TEAEs, ktoré by viedli k ukonéeniu stidie. Pocas
sledovania sa nevyskytli Ziadne TEAEs s podozrenim na pricinnd stvislost s liekom Alkindi. Naj¢astejsimi TEAEs boli
horicka (n=45/10 pacientov), infekcia hornych dychacich ciest (n=21/7 pacientov), gastroenteritida (n=15/9
pacientov) a vracanie (n=14/7 pacientov) [1].
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Liek Alkindi je ur€eny na peroralne pouZzitie a pacient ho uZiva sam. KedZe sa jedna o peroralnu terapiu, v ramci
pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lie¢iva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta. Pre zabezpecenie adherencie pacientov ako aj eliminovanie rizika
predavkovania je vSak potrebné pacientov poucit o spravnom spdsobe uZivania lieku.

Davka sa musi individualne prisposobit podla odpovede pacienta. Ma sa pouZzit najnizSia mozna davka. Je potrebné
monitorovat klinickii odpoved pacientov a pozorne ich sledovat z hladiska prejavov, ktoré by mohli vyZzadovat
Upravu davky. PocCas zataze bude mozno nevyhnutné docasne zvysit davku. Pri predavkovani nie je k dispozicii
ziadne antidotum, avSak lieCcba predavkovania obvykle nie je indikovana, svynimkou ochoreni, ktoré by
sposobovali neobvyklu citlivost na Skodlivé Gcéinky hydrokortizénu. V takomto pripade sa ma zacat symptomaticka
liecba [3].

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (€0002, C0004, C0007)

Pri prechode ztabletového hydrokortizonu na liek Alkindi je nevyhnutny zvySeny monitoring pacienta
s pripadnou Gpravou davkovania, nakolko EMA informovala o pripade dietata, ktoré do 48 hodin po takejto zmene
liecby rozvinulo adrenalnu krizu. Rozvoj adrenalnej krizy u takychto pacientov je spojeny s nepresnym davkovanim
tabletového hydrokortizonu, ¢o robi prechod na liecbu liekom Alkindi naro¢nejsim [15].

DR v ramci FER uvadza, Ze pridana hodnota lieku Alkindi oproti tabletovému hydrokortizonu spociva aj v presnosti
podania. DR predpokladd, Ze relevantna Cast pacientov, ktora dostava tabletovy hydrokortizdn, je vystavena
nepresnému davkovaniu, nakolko im liek delia a nasledne davkuja rodicia. V ramci FER DR spomina, Ze nepresné
davkovanie je spojené aj s pripravou individualnych davok hydrokortizénu ztabliet ich drvenim a naplnenim
do kapsul v lekariach [1].

Viaceré verejné publikacie popisuji vplyv neadekvatnych davok hydrokortizénu u pacientov s roznymi
endokrinnymi ochoreniami, vratane Al. Problematikou nepresného davkovania tabletového hydrokortizénu
v pediatrickej populacii sa zaoberala aj verejna publikacia autorov Watson et al. (2018), v rdmci ktorej boli osloveni
rodicia a oSetrovatelia deti, ktoré vyZaduju podavanie individualizovanych davok pripravovanych z tabletového
hydrokortizénu. Na zaklade merania obsahu hydrokortizénu boli v priblizne 26 % individualizovanych davok
pripravenych rodi¢mi/oSetrovatelmi namerané hodnoty hydrokortizénu, ktoré nespadali do rozsahu 80 - 120 %
cielovej davky [16]. Tejto problematike sa venuje aj prehladovy ¢lanok autorov Debono et al. (2009) popisujuci
niekolko klinickych S$tadii, vramci ktorych boli zaznamenané negativne dosledky neadekvatnych davok
glukokortikoidov u pacientov s endokrinnymi ochoreniami na kardiovaskularne zdravie, metabolizmus glukdzy,
kvalitu Zivota, rytmy spanku a bdenia a metabolizmus kosti [17]. DalSia, retrospektivna 3tidia u pubertalnych
pacientov s CAH preukazala, Ze prilis vysoké davky substitu¢ného hydrokortizdnu koreluju s niz§im vzrastom, ktory
je na spodnej hranici genetického potencialu pacientov [18]. Ind retrospektivna Stidia vyuZivajica data z registra
CAH pacientov v Nemecku zas preukazala, Ze velké percento deti sCAH je lieCenych vy$simi davkami
hydrokortizonu ako je odporicané. Vyssie ako odporicané davky zaroven boli spojené s odliSnymi hodnotami BMI
v porovnani s pacientmi, ktorych denné davky sa pohybovali v odporicanych medziach [19].

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita
Klinicka Studia Infacort 002

Pri hodnoteni internej validity vychadzame najmé z hodnotiacej spravy EMA, ktora sumarizuje odporicania pre
liecbu pediatrickych pacientov liekom Alkindi [13]. Interna validita Stadie Infacort 002 je diskutovand v bodoch
nizsie:
e Dizajn klinickej Studie Infacort 002 povaZujeme za adekvatny pre preukazanie bioekvivalencie lieku Alkindi
s tabletovym hydrokortizénom.
e EMAv ramci hodnotenia internej validity Stadie Infacort 002 spomina neistotu spojent s bioekvivalenciou
lieku Alkindi s tabletovym hydrokortizénom, ktora vsak bola rozptylena v rdmci nasledovnych klinickych
$tadii (Infacort 003 a Infacort 004).
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Pri_hodnoteni internej validity vychadzame najma z hodnotiacej spravy EMA, ktora sumarizuje odporucania
pre lie¢bu pediatrickych pacientov lieckom Alkindi [13]. Interna validita $tddie Infacort 003 je diskutovana v bodoch
nizsie:
e Dizajn klinickej studie Infacort 003 povaZujeme za adekvatny pre zhodnotenie bezpecnosti, znasanlivosti,
chutovych vlastnosti a farmakokinetiky lieku Alkindi.
e EMA vramci hodnotenia internej validity $tidie Infacort 003 spomina neistotu spojent s chutovymi
vlastnostami lieku Alkindi, ktora vSak bola rozptylena v ramci nasledovnej klinickej stidie (Infacort 004).

Klinicka Studia Infacort 003

Klinicka Studia Infacort 004

Pri hodnoteni internej validity vychadzame najmé z hodnotiacej spravy EMA, ktora sumarizuje odporucania pre
liecbu pediatrickych pacientov liekom Alkindi [13]. Interna validita $tadie Infacort 004 je diskutovana v bodoch
nizsie:

e  Dizajn klinickej Studie Infacort 004 povazujeme za postacujlci pre preukazanie dlhodobej bezpeénosti
a kontroly ochorenia.

e Jednoramenny ateda nezaslepeny dizajn Stidie mohol ovplyvnit subjektivne hodnotené parametre
reportované samotnymi pacientmi (chut, bezpecnost).

e Podla EMA chybaji data o dlhodobych Géinkoch spojenych s uZivanim lieku Alkindi. EMA uvadza, ze hoci
sa tabletovy hydrokortizon v pediatrickej populacii pouziva uz mnoho desatrodi, stale chybaju relevantné
klinické data o jeho dlhodobom pouzivani. Okrem toho v pediatrickej populacii neexistuju dlhodobé
randomizované kontrolované Studie, ktoré by porovnavali lieCbu tabletovym hydrokortizénom a liekom
Alkindi.

Externa validita
Klinicka Studia Infacort 002

Stanovenie externejvalidity Stddie Infacort 002 nie je v ramci hodnotenia aplikovatelné, nakolko sa jednalo o studiu
zameranu na stanovenie bioekvivalencie lieku Alkindi atabletového hydrokortizénu na populacii zdravych
dospelych muZov.

Klinicka studia Infacort 003

Externa validita Studie Infacort 003 je stanovena spolocne s validitou Stddie Infacort 004, nakolko 18 z 24 pacientov,
ktori sa zUCastnili $tidie Infacort 003 nasledne preslo do Stddie Infacort 004.

Klinicka Studia Infacort 004

Externd validitu Studie Infacort 004 povazujeme za dostatoCnul. Populacia a charakteristiky pacientov v studii su
podobné pacientom v slovenskom kontexte. Hlavhym rozdielom medzi danou S$tidiou, klinickou praxou
na Slovensku a pozadovanou indikaciou je pévod Al v klinickej $tdii Infacort 004. V ramci Stddie Infacort 004 bola
u 17/18 (94,4 %) pacientov dévodom Al CAH. DR navrhované indika¢né obmedzenie (10) vSak zahffia aj pacientov
sinymi diagnézami ako CAH. V slovenskej klinickej praxi by tak mohla byt liekom Alkindi liecena SirSia skupina
pacientov ako bola v klinickom skdsani. Prinos liecby u takychto pacientov mdze byt neisty. Neistotu vsak
povazujeme za velmi malu, nakolko tito pacienti uz aktualne uZivaji tabletovy hydrokortizén a v tudii Infacort 002
bola preukdzana bioekvivalencia tabletového hydrokortizonu sliekom Alkindi. Rovnako pokladame
za nepravdepodobné, Ze by sa vnimanie chuti lieku Alkindi vyrazne liSilo medzi pacientmi s CAH a pacientmi s inymi
diagndzami, ktori bud tiez vyzadovat liecbu lieckom Alkindi.
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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 urcené 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 predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZeny typ ekonomického modelu, pouZity ¢asovy horizont, diskontaciu a perspektivu.

5.1.2 Zdroje tdajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme modelovan dizku liecby.

Neakceptujeme zdroje dajov porovnavajuce Ucinnost lieku Alkindi s tabletovym hydrokortizénom, nakolko
nevychadzaju z klinickych $tadii, alebo nepriamych porovnani, ale z Delphi panelu uskutoéneného v roku 2017
a zahfiajlceho 14 lekérov z EU (sedem pediatrickych endokrinolégov, pat vedicich pracovnikov oddeleni, jeden
pediater a jeden vSeobecny lekar). Dopady zmeny tohto nastavenia su detailne popisané v ¢asti 5.1.4.
Neakceptujeme postupné zniZzovanie podielu pacientov vo veku 6 - 12 rokov, ktori st lieceni liekom Alkindi.
Predpokladame, Ze u pacientov, ktori boli liekom Alkindi lie¢eni vo veku do 6 rokov, budu lekari preferovat
pokraCovanie v rovnakej terapii pred prechodom na tabletovy hydrokortizon. Zarover predpokladame, Ze lekari
budd preferovat predpisovanie Alkindi pred tabletovym hydrokortizénom aj pri novodiagnostikovanych
pacientoch vo veku 6 - 12 rokov, nakolko maju stale relativne maly povrch tela (BSA, z angl. body surface area),
a preto mo6zu profitovat z presnejsieho davkovania, ktoré poskytuje liek Alkindi. Podiel lieCenych pacientov vo veku
6 - 12 rokov preto nastavujeme na 100 % v kazdom cykle. Uvedené nastavenie zvySuje ICUR lieku Alkindi voci
tabletovému hydrokortizénu o 38,3-tisic €/QALY.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme vstupny vek pacientov a (idaje o BSA.

Neakceptujeme podiel Zien a muZov. Uvedené nastavenie menime na - %, vsulade s prieskumom medzi
klinickymi odbornikmi, ktory predloZil DR ako prilohu k Ziadosti o zaradenie lieku Alkindi do ZKL. Uvedené
nastavenie zvySuje ICUR lieku Alkindi voci tabletovému hydrokortizonu o 0,9-tisic €/QALY.

5.1.4 Klinicka ucinnost

Komorbidity

Neakceptujeme modelovanie prinosu lieku Alkindi v zmierfiovani/prevencii komorbidit (rast, obezita, adrenalna
a hypoglykemicka kriza a diabetes), nakolko nevychadza z klinickych dat ale odhadov Delphi panelu 14 lekarov
zEU. Vietky pomery rizik (RR, z angl. risk ratio), ktoré vychadzaji z predmetného Delphi panelu a porovnavaj
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klinickd ucinnost lieku Alkindi s tabletovym hydrokortizonom nastavujeme na 1. Uvedené nastavenie v porovnani

so zakladnym scenarom predpoklada rovnaku ucinnost v oboch ramenach (inkrementédlne QALY = 0) a zvysuje
inkrementalne naklady o 0,1-tisic €.

Celkové prezivanie

Neakceptujeme limitaciu vSseobecnou mortalitou, ktord v modelovani aplikoval DR. Model aplikuje Gdmrtnostné
tabulky spravnym spdsobom, vyuZiva vsak starSie data. Do modelovania sme preto zapracovali najnovsie
Umrtnostné tabulky podla Statistického tradu SR (SUSR) z roku 2023. Uvedend zmena zniZuje ICUR lieku Alkindi
voCi tabletovému hydrokortizénu o 0,2-tisic €/QALY.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme modelovanie vyprchania prinosu lieku Alkindi po 12. roku Zivota.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme nastavenie DR vyuZivajlce utility vSeobecnej populacie pri modelovani prinosov lieku Alkindi
a pri zapracovani poklesu utilit s pribidajicim vekom podla Kind et al. (1999) [20]. Utility vSeobecnej populacie
v prislusnom veku nastavujeme podla Ara a Brazier (2010) v stlade so Standardnym postupom v hodnoteniach
NIHO [21]. Uvedena zmena znizuje ICUR lieku Alkindi voci tabletovému hydrokortizénu o 0,1-tisic €/QALY.

Neakceptujeme aplikovanie multiplikatorov kvality Zivota zavislych od stUpajuceho veku pacienta. Toto
nastavenie vypiname, nakolko uvedeny postup povaZujeme za dvojité zapocitavanie poklesu utilit s pribudajlcim
vekom. Pokles utility je uz zachyteny v modelovani utility vSeobecnej populacie zavislej od veku pacienta, ako je
uvedené vyssie. Uvedend zmena znizuje ICUR lieku Alkindi voci tabletovému hydrokortizonu o 1,0-tisic €/QALY.

Neakceptujeme nezahrnutie disutilit spojené s podavanim komparatora do modelovania. Disutility spojené
s uZivanim tabletového hydrokortizénu vznikaju v désledku jeho nekomfortného prehitania, neprijemnej chuti,
nevyhnutnosti delit tabletu na mensie davky a nasledkom toho aj zjeho nepresného davkovania. Pre potreby
hodnotenia lieku Alkindi sme preto vyhladali verejne dostupné publikacie, v ramci ktorych bol reportovany rozdiel
v utilitach v zavislosti od formy a/alebo spésobu podania lieciva (Tabulka 6).

Tabulka 6: Prehlad zdvislosti utilit od formy a/alebo spbsobu podania lieciva

Rozdiel utilit
Ochorenie Liecba 1l Liecba 2 (liecba 1 vs. referencia
liecba 2)
peroralne tablety uZivané podla
diabetes 2. peroralne tablety uZivané bez Specifickych instrukcii (30 min
e . . , L -0,010 [22]
typu Specifickych instrukcii pred jedenim, pitim, alebo
uZzitim inych liekov)
diabetes 2. injekéné podanie lieCiva raz za injekéné podanie lieCiva raz za
ry g w N -0,023 [23]
typu tyzden den
PAH peroralne podanie liediva inhalané podanie lieciva -0,11 [24]
PAH peroralne podanie lieciva subkutanne podanie lieciva -0,26 [24]
PAH peroralne podanie lieciva intravendzne podanie lieciva -0,31 [24]

PAH - pulmondlna arteridlna hypertenzia
Zdroj: [22,23,24]

Hodnotu disutilit spojend s podavanim tabletového hydrokortizonu sme na zéklade dostupnych verejnych
publikacii stanovili na 0,010 [22]. TGto hodnotu sme povazovali za najviac plauzibilni, nakolko pochadza zo stidie,
ktora popisuje rozdiel utilit pri podavani lieCiv peroralnou cestou, avsak za odlisnych podmienok. DR zéroven
uvadza vo farmako-ekonomickom modeli (FEM) hodnotu - ako zvysenie utility spojené s podavanim lieku
Alkindi, vjeho zakladnom scenari v3ak nie je zahrnutd do modelovania. Na zdklade uvedenych informacii
povaZzujeme stanovenie hodnoty disutilit spojené s uzivanim tabletového hydrokortizénu na 0,010 za adekvatne.
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Uvedenu hodnotu povazujeme za kompozitny ukazovatel, ktory okrem disutilit spojenych s neprijemnou chutou
a problematickym prehitanim zahfiia aj disutility, ktoré mdzu vyplyvat z nepresného davkovania tabletového
hydrokortizénu (tento aspekt blizSie diskutujeme v Casti 4.4 - Administracia a $koda na zdravi pacienta). V absencii
priameho alebo nepriameho porovnania lieku Alkindi s tabletovym hydrokortizoénom nie je mozné kvantifikovat
velkost disutilit vyplyvajicich z nepresného davkovania tabletového hydrokortizénu, a preto nastavenie spajame
s neistotou. Aplikovanie uvedenej zmeny znizuje ICUR lieku Alkindi voci tabletovému hydrokortizénu o 15,4-tisic
€/QALY.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme nezahrnutie neziaducich udalosti lie¢by intervenciou alebo komparatorom do modelovania.

5.1.7 Naklady
Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)
Akceptujeme zotrvanie na lie¢cbe modelované DR.

Naklady na lieky

Akceptujeme pouZitd relativnu intenzitu davky (RDI, z angl. relative dose intensity) a jednotkové naklady
na tabletovy hydrokortizon, ako aj naklady na pripravu individualizovanych davok hydrokortizénu z jeho tabletovej
formy v lekarni.

Akceptujeme Uhrady za lieCiva vyuzivané v ramci konkomitantnej liecby.

Neakceptujeme davkovanie lieku Alkindi a tabletového hydrokortizénu v rdmci FEM z nasledovnych dévodov:
e DR podita sdavkovanim intervencie aj komparatora na uUrovni 10 mg/m?/den. SPC tabletového
hydrokortizdnu vSak uvadza pre pediatrickd populaciu davkovanie 12 mg/m?/den [25]. Nakolko v studii
Infacort 002 bola preukazana bioekvivalencia lieku Alkindi stabletovym hydrokortizénom,
predpokladame, Ze priemerna adekvatna davka lieku Alkindi by sa mala pohybovat na drovni davky
uvedenej v SPC tabletového hydrokortizonu, t.j. 12 mg/m?/den.
e Podla SPC Alkindi si odporucané substitu¢né davky hydrokortizénu 8 - 10 mg/m?/den u pacientov s Al
samotnou a 10 - 15 mg/m?/den u pacientov s CAH, zvyCajne v troch alebo Styroch rozdelenych davkach.
V retrospektivnej studii skimajlcej etioldgiu primarnej Al u 803 deti malo 85 % pacientov CAH [26]. V ingj
retrospektivnej studii, ktora analyzovala etioldgiu primarnej Al u 103 deti vo veku do 18 rokov, sa zistilo,
Ze 72 % tychto pacientov malo CAH [27]. DR v ramci FER tieto zistenia podklada aj prieskumom z Delphi
panelu 14 lekdrov z EU. Podla DR panel uviedol konsenzus, Ze priblizne 95 % pacientov s Al vo veku do 6
rokov ma CAH [1]. Na zaklade vysledkov z uvedenych verejnych publikacii a dalSich dat, ktoré v ramci
Ziadosti dodal DR predpokladame, Ze velka Cast pacientov, ktori by boli lie¢eni liekom Alkindi by mala CAH
a preto vyzadovala vyssiu davku hydrokortizénu, t.j. 10 - 15 mg/m?/den podla SPC.
e  Podla dostupnych verejnych publikacii sa substitucné davky hydrokortizénu u deti s CAH pohybuji skor
na hornej hranici davok uvedenych v SPC lieku Alkindi, alebo tito hranicu dokonca presahuju [19].
Na zdklade uvedenych informacii davkovanie menime na 12 mg/m?/den. Nakolko vSak davkovanie podlieha
individudlnym potrebam kazdého pacienta a konkrétnej diagndzy, zmenu spajame s neistotou. Uvedend zmena
zvySuje ICUR lieku Alkindi voci tabletovému hydrokortizonu o 8,9-tisic €/QALY.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme zloZenie naslednej liecby, d{Zku naslednej liecby ako aj prechod na nésledni lie¢bu modelovany DR.
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Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na ¢ast nespotrebovaného balenia pri intervencii a komparatore. V ramci
FEM pripocitavame naklady na polovicu nespotrebovaného balenia. Tato zmena zvySuje ICUR voci tabletovému
hydrokortizénu o 0,1-tisic €/QALY.

Ostatné naklady

Akceptujeme naklady za monitoring pacientov, lie¢bu pridruzenych ochoreni (diabetes) a liecbu adrenélnych
a diabetickych kriz.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Podla modelovania DR je nakladovo-efektivna Ghrada na urovni 14,80 €/29,60 €/59,20 € za balenie lieku Alkindi 50
x 0,5 mg /1 mg /2 mg granulat v kapsulach na otvaranie. DR navrhuje Uhradu zdravotnej poistovne vo vyske
stanovenej nakladovo-efektivnej dhrady, ktora vychadza zpredloZeného farmako-ekonomického modelu
v nastaveni DR.

DR vSak zarover nenavrhuje ziadnu zlavu a pocita s doplatkom pacienta 18,91 € /34,57 € /65,40 € za 50 x 0,5 mg /1
mg /2 mg balenie lieku Alkindi, ¢o spolu s uhradou zdravotnych poistovni zodpoveda sume zodpovedajlicej
maximalnej cene vo verejnej lekarni na Grovni 33,71 € /64,17 € /124,60 € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg
/2 mg.

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie (Tabulka 7), Alkindi dosahuje vo¢i tabletovému hydrokortizénu ICUR 151, 1-tisic €/QALY,
a preto nie je nakladovo-efektivny pri poZadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie s tabletovym
hydrokortizénom je 45,3-tisic €/QALY).
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Tabulka 7: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky Alkindi tabletovy hydrokortizén
Roky Zivota (nediskontované) - -

QALY H I

Naklady

Alkindi - -

tabletovy hydrokortizén - € - €
podanie komparatora -€ -€
monitoring pacientov -€ -€
konkomitantna liecba [ B -

liecba kriz M- G
liecba diabetu [ G -€
naklady spolu - | G

Alkindi vs.

inkrementalne QALY [ |
inkrementalne naklady G
ICUR 151 080 €/QALY
Prahova hodnota - nasobok * 2
Prahova hodnota* 45 301 €/QALY*

*prahovd hodnota platnd od 1. 1. 2025. PouZivame rozdielne (daje na urcenie prahovej hodnoty, ako je definované
v metodickej priruc¢ke MZ SR. Vychddzame z ddajov Statistického dradu (SU SR): pre HDP z Gdaju ,,nu0007rs“ a pre uréenie
stredného stavu poctu obyvatelov z ddaju ,om7011rr“. Uvedend zmena vyplynula z konzultdcie so SU SR. Tento postup bliZsie
zodpoveda definicii na zéklade zékona 363/2011 Z.z.

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

e Aby liek Alkindi bol nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., thrada mdze byt
maximalne vo vy3ke [} € ] € ] € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg.

e Tato Ghrada splia kritéria nakladovej efektivnosti len pokial bude splnena podmienka, Ze pacientovi
nevznikne doplatok, teda maximalna Uhrada zdravotnej poistovne (UZP) uvedena vZozname
kategorizovanych liekov bude zhodna s maximalnou cenou vo verejnej lekarni. DR v Ziadosti navrhol, aby
rozdiel medzi poZzadovanou Ghradou a maximalnou cenou vo verejnej lekarni pokryli pacienti cez
doplatok. Podla § 87 zékona ¢. 363/2011 Z. z. sa viak na zasadnU ¢ast pacientov spliiajicich indika¢né
obmedzenie lieku Alkindi bude vztahovat znizeny limit spoluti¢asti, pricom doplatky za deti vo veku do 6
rokov, ktoré tvoria vacsiu Cast lieCenej populacie, budd v plnej vyske hradené zdravotnou poistoviiou.
U deti vo veku 6 - 12 rokov sa da predpokladat, Ze Cast z nich bude drzitelom preukazu fyzickej osoby
s tazkym zdravotnym postihnutim a preto sa na ne bude tiezZ vztahovat zniZeny limit spoluticasti. Realna
Uhrada zdravotnej poistovne by tak bola vyssia nez dohodnuté (hrada, a to s vysokym rizikom, Ze by
vo vysledku nesplnila kritérid nakladovej efektivnosti.

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 8: 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 Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporic¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostato¢ne adresovana neistota.
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Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysokui. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej nakladovo-efektivnej ihrade podla NIHO nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporti¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo-efektivnej hrady (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame niZsie:

Do FEM sme zahrnuli modelovanie disutilit spojené s podavanim komparatora. DR vo FEM uvadza zvysenie
utility spojené s podavanim lieku Alkindi na dGrovni - V ramci FER nebola tato hodnota reportovana ako
vysledok z klinickych studii predloZzenych DR, ani blizSie objasnena inym spésobom. Hodnotu disutilit
spojend s podavanim tabletového hydrokortizdnu sme na zdklade dostupnych verejnych publikacii
stanovili na 0,010, jej aplikovanie v modelovani vSak spajame s neistotou. Ak by rozdiel v kvalite Zivota
nevznikal (iSlo by o analyzu minimalizacie nakladov), pre splnenie nakladovej efektivnosti pri nulovom
doplatku pacienta by bola potrebna thrada - €/- €/- € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg/1 mg /2
mg.

Podmienka nulového doplatku pre splnenie nakladovej-efektivnosti pri maximalnej Ghrade - €/-€
/- € za balenie lieku Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg je konzervativna a spojena s neistotou, kedZe
predpoklada, Ze limit spoluti¢asti predstavuje 0 € u vietkych pacientov splfiajicich navrhované indika¢né
obmedzenie. Je opodstatnené predpokladat, Ze ¢ast pacientov vo veku 6 - 12 rokov nebude drzitelom
preukazu fyzickej osoby s tazkym zdravotnym postihnutim, ateda sa na nich nebude vztahovat limit
spoluticasti 0 €.

Predpoklad davkovania lieku Alkindi na drovni 12 mg/m?/deri je konzervativny a spojeny s neistotou,
nakolko predpoklada, zZe velka Cast lieCenych pacientov bude mat CAH a tak vyzadovat davky 10 - 15
mg/m?/den podla SPC lieku Alkindi. Nastavenie zarover predpoklada, Ze ostatni pacienti, ktori trpia Al
samotnou, budd vyzadovat substitu¢né davky hydrokortizénu, ktoré si v stlade so SPC tabletového
hydrokortizénu a nie s davkovanim uvedenym v SPC lieku Alkindi.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme odhad cielovej populacie podla DR. Nastavenie sme upravili, aby viac zodpovedalo klinickej
realite. Pri vypo¢toch sme vychadzali z prieskumu DR, ktory uvadza pocet slovenskych pacientov liecenych
tabletovym hydrokortizénom v ramci diagn6z E23.0, E27.1, E25.0, E89.6, E25.01 a E25.08 pocas rokov 2017 - 2021.
Nakolko prieskum DR uvadza vsetkych pacientov spolu bez zohladnenia veku, aplikovali sme nasledovné
nastavenia:

e  Privypoctoch sme vychadzali z Gdajov z najnovSieho dostupného roku (2021).

e Pri diagnéze E23.3 sme celkovy pocet pacientov lieCenych tabletovym hydrokortizonom vynasobili
koeficientom 10 %, ktory reprezentuje zastUpenie diagndzy E23.3 u deti [28].

e  Pridiagndzach E27.1, E25.0, E89.6, E25.01 a E25.08 sme na pocet pacientov aplikovali koeficient 12,76 %,
ktory pochadza z dat Statistického (radu SR a reprezentuje podiel ludi do 12 rokov z celkovej populacie
SR [29] pre zohladnenie pediatrickej populacie.

e  Zachovali sme pomery v ramci vekovej distriblcie pacientov, ktoré modeloval DR.

Neakceptujeme predpoklady o plnej penetracii trhu (100 %) u deti do 6 rokov a o penetracii 15 % u deti od 6 do 12
rokov. DR v ramci prieskumu oslovil klinickych odbornikov, ktori odhadovali podla veku percentualne zastpenie
deti s Al, u ktorych by poufili liek Alkindi. Na zaklade vysledkov uvedeného prieskumu DR stanovil priemernd
penetraciu trhu u deti vo veku do 6 rokov na 78,85 % a u deti od 6 do 12 rokov na 9,52 %. Tieto hodnoty aplikoval
v ramci analyzy dopadu na rozpocet (BIA, z angl. budget impact analysis) v prvom kalendarnom roku (2024), pricom
v roku 2029 pocital so 100 % penetraciou trhu u deti do 6 rokov a s penetraciou 15 % u deti od 6 do 12 rokov.
S modelovanim penetracie podla DR nesthlasime aza maximalnu mieru dosiahnutej penetracie povaZujeme
hodnoty stanovené klinickymi odbornikmi v populacii deti od 0 do 6 rokov, t.j. 78,85 %. Tto hodnotu volime aj pre
pacientov vo veku od 6 do 12 rokov, nakolko aj tito pacienti splfiajii poZadované 10 a zaroveri predpokladame, e
aj u nich budu lekari preferovat predpisovanie lieku Alkindi pred tabletovym hydrokortizonom, resp. pokracovat
s jeho predpisovanim u rozliecenych pacientov po dovr3eni veku 6 rokov. Dévodom je, Ze pacienti vo veku od 6
do 12 rokov méZzu stéle profitovat z presnejSieho davkovania, ktoré poskytuje liek Alkindi. Tato zmena je zaroven
konzistentna s upravou FEM popisanou v Casti 5.1.2. Hodnotu 78,85 % preto nastavujeme ako maximalnu
penetraciu v 3. kalendarnom roku od zaradenia do ZKL pre populaciu deti do 6 rokov, ako aj populaciu deti od 6
do 12 rokov. Modelujeme postupné zvy3ovanie penetracie trhu, pricom v 1. roku od zaradenia do ZKL pocitame
s penetraciou na Grovni 63,08 %. Tato hodnota bola vypocitana ako maximalna dosiahnutelna penetracia podla
NIHO vynasobena predpokladanou penetraciou v 1. roku podla NIHO (80 %). Penetracia v 2. roku je vypocitana ako
priemer penetracie v 1. a 3. roku.

Neakceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Alkindi do ZKL k 10/2024 a pocitame s jeho zaradenim od 04/2025.

Neakceptujeme davkovanie modelované DR a menime ho na 12 mg/m?/den. Problematika zmeny davkovania je
detailne diskutovana v ¢asti 5.1.7.

Neakceptujeme nezahrnutie RDI do vypoctov dopadu na rozpocet. V ramci BIA modelujeme RDI na Grovni - %
pre liek Alkindi a - % pre tabletovy hydrokortizdn, v stlade s Udajmi uvedenymivo FEM.

Neakceptujeme zaokrihlovanie nahor pri vypocte poctu pacientov v ramci vekovej distriblcie pacientov. Pocet
pacientov pri vypoctoch v rdmci BIA nezaokrihlujeme v stlade s Metodickou priruckou k FER MZ SR [30].
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Tabulka 9: Odhadovany pocet lieCenych pacientov v ramci jednotlivych rokov podla NIHO

NIH<®

1. rok 2. rok 3.rok 4. rok 5.rok
Pacienti vhodni na lie¢bu (0-6
rokov) N N | N |
Miera penetracie u 0-6 rocnych 63,08 % 70,96 % 78,85 % 78,85 % 78,85 %

pacientov

Lieceni pacienti vo veku 0-6 rokov

Pacienti vhodni na liecbu (6-12
rokov)

Miera penetracie u 6-12 ro¢nych
pacientov

63,08 %

70,96 %

78,85 %

78,85 %

78,85 %

Lieceni pacienti vo veku 6- 12 rokov

Spolu lieeni pacienti

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet a dalSich priloh predloZenych DR

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 10: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na roky (nastavenie NIHO a alternativny scendr)

2025*

2026

2027

2028

2029

Pocet liecenych pacientov spolu

Scenar DR** - naklady na Alkindi pri pozadovanej
Uhrade 14,80 €/29,60 €/59,20 € za balenia 50 x 0,5
mg /1 mg /2 mg) - hruby dopad**

-

| B

-

-

-

Nastavenie NIHO** - naklady na Alkindi pri

nakladovo-efektivnej tihrade [l €l € I € z2

balenia 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg a nulovom
doplatku pacienta - hruby dopad

-

| B

-

| B

-

Alternativny scenar NIHO*** - ndklady na Alkindi
pri nakladovo-efektivnej tihrade [l < /Il < /R
€ a zahrnuti doplatkov [ € € €za
balenia 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg - hruby dopad

-

| B

-

| B

| B

Naklady na nahradzanu lie¢bu (hydrokortizén)

-

| B

-

| B

-

Scenar DR** - isty dopad lieku Alkindi pri
pozadovanej ihrade

-

| B

-

| B

| B

Nastavenie NIHO** - Cisty dopad lieku Alkindi
pri nakladovo-efektivnej uhrade

-

| B

-

| B

-

Alternativny scenar NIHO*** - isty dopad lieku
Alkindi pri nakladovo-efektivnej iihrade a
zahrnuti doplatkov pacientov

-

| B

-

| B

-

*vstup do ZKL v 04/2025

**scendr DR a nastavenie NIHO nezohladriuju doplatky pacientov

*kk

alternativny scendr NIHO vychddza z predpokladu, Ze by bol zachovany ndvrh maximalnej ceny vo verejnej lekdrni 33,71
€/ 64,17 €/ 124,60 € za liek Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg, ktory DR uvddza v ramci svojej Ziadosti, pricom rozdiel medzi
maximdlnou cenou vo verejnej lekarni a ndkladovo-efektivnou dhradou podla NIHO by bol hradeny vo forme doplatku
pacienta. Alternativny scendr predpokladd, Ze vSetci pacienti uZivajici liek Alkindi majd limit spoludcasti 0 €, a tak aj rozdiel
medzi maximdlnou cenou vo verejnej lekdrni a nakladovo-efektivnou thradou NIHO bude hradeny zdravotnou poistovriou
(tento aspekt blizsie diskutujeme v Casti 5.2.2).

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet a dalsich priloh predlozenych DR
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Tabulka 11: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitany na obdobia (nastavenie NIHO a alternativny scendr)

1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov
Pocet lieCenych pacientov spolu [ ] [ ] [ ]
Scendr DR* - naklady na Alkindi pri poZadovanej thrade 14,80 €/ -€ -€ -€

29,60 € /59,20 € za balenia 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg) - hruby dopad

Nastavenie NIHO* - naklady na Alkindi pri nakladovo-efektivnej

l]hrade-€/-€/-€za balenia 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg) pri -€ -€ -€

nulovom doplatku pacienta - hruby dopad

Alternativny scenar NIHO** - naklady na Alkindi pri nakladovo-

efektivnej thrade ] € /Il €l € 2 zahrnuti doplatkov [} - - -

€/- €/- € za balenia 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg - hruby dopad**

Néklady na nahradzanu liecbu (hydrokortizdn) - - -
Scenar DR* - isty dopad lieku Alkindi pri poZadovanej tihrade - - -
Nastavenie NIHO* - Cisty dopad lieku Alkindi pri nakladovo- M- M- M-

efektivnej uhrade

Alternativny scenar NIHO** - isty dopad lieku Alkindi pri
nakladovo-efektivnej iihrade a zahrnuti doplatkov pacientov - € - € - €

*scendr DR a nastavenie NIHO nezohladriuji doplatky pacientov
** alternativny scendr NIHO vychddza z predpokladu, Ze by bol zachovany ndvrh maximdlnej ceny vo verejnej lekdrni 33,71
€/ 64,17 €/ 124,60 € za liek Alkindi 50 x 0,5 mg /1 mg /2 mg, ktory DR uvddza v ramci svojej Ziadosti, pricom rozdiel medzi
maximdlnou cenou vo verejnej lekarni a ndkladovo-efektivnou dhradou podla NIHO by bol hradeny vo forme doplatku
pacienta. Alternativny scendr predpokladd, Ze vSetci pacienti uZivajuci liek Alkindi majd limit spoludcasti 0 €, a tak aj rozdiel
medzi maximdlnou cenou vo verejnej lekdrni a nakladovo-efektivnou thradou NIHO bude hradeny zdravotnou poistovriou
(tento aspekt blizsie diskutujeme v Casti 5.2.2).

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet a dalSich priloh predloZenych DR
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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 technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej 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)

Klinické data

potvrdzuju bioekvivalenciu lieku Alkindi s tabletovym hydrokortizonom. Prinosy na zdravi mozu

vyplyvat z formy lieku Alkindi, ktora umozriuje jednoduchsie podéavanie a presnejSie davkovanie. Pripadné prinosy

v porovnani s
hodnotenia ne

tabletovym hydrokortizonom su vSak vzhladom na chybajdci klinicky dékaz otazne. Vramci
boli identifikované vyrazné straty na zdravi spojené s uzivanim lieku Alkindi.

Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku Alkindi, ktoré by mali vplyv na profesionalne

hodnoty alebo

etické presvedcenie.

35



NIH<®

Hradenie lieku Alkindi ukroji ¢ast finan¢nych 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. Organizaéné aspekty

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

Liek Alkindi pacient uZiva vo forme granulatu s pomocou rodi¢ov alebo sam. Granulat sa musi podavat peroralne
anema sa 7uvat. Obal kapsuly sa nesmie prehitat. Liek sa mé ihned po podani zapit. Ak sa granulat nasype
na lyzicku s mdkkou potravinou, ma sa podat okamzite [3].

Tabletovy hydrokortizon sa uziva po jedle, pricom u deti je mozné tablety rozpolit nebo naldmat na mensie kisky.
Malym detom sa tablety rozdrvia a podavaju v tekutej alebo kaSovitej strave [25]. DR vramci FER uvadza,
Ze niektorym pacientom davkuju tabletovy hydrokortizon rodicia doma (polenim, drvenim), zatial ¢o uinych si
individualizované davky hydrokortizénu z jeho tabletovej formy pripravované v lekarni [1].

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR nenavrhuje preskripéné obmedzenie pre predpisovanie lieku Alkindi. Podla navrhu DR by tiez hradenie liecby
nemalo podliehat predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne [1].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Nakolko je liek Alkindi indikovany u deti do 12 rokov, hodnotu technoldgie posudzuji predovsetkym rodicia.
V prieskume, ktory DR vykonal medzi rodi¢mi a opatrovatelmi v rdmci Studie Infacort 003 95,5 % uviedlo, Ze
preferuje Alkindi pred konvenénym lieivym pripravkom s obsahom hydrokortizénu. Preferencia lieku Alkindi moze
suvisiet s jednoduchs$im podanim lieku, ktoré stvisia s formou podania a chutou preparatu [1].

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Identifikované aspekty v ramci rovnosti v pristupe sU spojené najma s uzivanim komparatora. Priprava lieCivych
pripravkov z tabletového hydrokortizénu je pre lekarne ¢asovo naro¢na a rodicia/opatrovatelia musia Castokrat
dochadzat do vzdialenych lekarni, ktoré tieto lieCivé pripravky dispenzarizuji [1]. Da sa predpokladat, Ze v skupine
pacientov, resp. ich rodi¢ov/opatrovatelov s hor$im pristupom do lekarni, bude liek Alkindi viac preferovanou
moznostou liecby.

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

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku Alkindi, ktoré by mali vplyv na kaZzdodenny
Zivot.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacient by mal byt informovany o lieCbe, ako aj o neZiaducich ucinkoch, ktoré su s fiou spojené. Rovnako dolezité
je vysvetlit pacientom, aké st milniky a ciele liecby.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

S prihliadnutim na navrhované 10, ktoré umozriuje podavanie lieku Alkindi pacientom do 12 rokov, v ramci
hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku Alkindi s stvislosti so zranitelnymi pacientskymi
skupinami.
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V rdmci hodnotenia boli identifikované pravne aspekty implementacie lieku Alkindi. DR v Ziadosti navrhol, aby
rozdiel medzi pozadovanou Uhradou a maximalnou cenou vo verejnej lekarni pokryli pacienti cez doplatok. Podla
§ 87 zakona ¢. 363/2011 Z. z. sa viak na zasadnu Cast’ pacientov spifajlcich indika¢né obmedzenie lieku Alkindi
bude vztahovat’ znizeny limit spolutcasti, pricom doplatky za deti vo veku do 6 rokov, ktoré tvoria vacsiu Cast’
lieCenej populacie, budu v plnej vyske hradené zdravotnou poistoviou. U deti vo veku 6 — 12 rokov sa da
predpokladat, ze ¢ast z nich bude drzitelom preukazu fyzickej osoby s tazkym zdravotnym postihnutim a preto sa
na ne bude tieZ vztahovat znizeny limit spolutcasti. Uvedené aspekty detailnejsie diskutujeme v kapitole 5.2.2.
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u dojciat a deti do 12 rokov. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL107; 2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni 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 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 pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uzZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na 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

SDR sme vprocese hodnotenia lieciva hydrokortizon (Alkindi) vpredmetnej indikacii nekomunikovali
prostrednictvom akejkolvek vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z., ani ziadosti o sG¢innost
prostrednictvom elektronickej posty.
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