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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Fabhalta (iptakopan) vindikacii liecba dospelych
pacientov s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobintriou po zlyhani predchadzajicej liecby inhibitorom
C5 zlozky komplementu (C5i), pokial drzitel registracie neupravi poZzadovanu vysku uhrady na
maximalne -€ za balenie, ¢o zodpoveda -% zlave voci maximalnej ihrade vo verejnej lekarni vo
vyske 33 221 € a zlave . % oproti pozadovanej vyske Uhrady vo vyske . € za balenie. Uvedend vysku
Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona
363/2011Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej Ghrade spojeny s miernou mierou neistoty,
ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Hoci za vysSie uvedenych podmienok budi splnené legislativne kritéria nakladovej efektivnosti
lieCiva iptakopan (IPTA) vodéi relevantnému komparatoru pegcetakoplan (PEG), zmodelovanych
vysledkov vyplyva, Ze tihradové podmienky pri lieive PEG (a v pripade zaradenia aj pri IPTA)
nevedu k efektivnemu vynakladaniu prostriedkov VZP. Odporicame ich prehodnotenie. PEG bol
v procese vstupu do ZKL porovnavany vyhradne s nekategorizovanym liekom Soliris podavanym v tzv.
vynimkovom rezime (v tomto reZime nie je skimana potreba nakladovo efektivnej uhrady) a nebol
porovnany s najlepsou podpornou liecbou (z angl. best supportive care, BSC). PovaZujeme to za
zasadnu metodicku chybu, ktorej dopady ovplyviuju aj hodnotenie IPTA. Ro¢né naklady na jedného
pacienta pri liecbe PEG st na urovni i, z ¢oho v kontexte ochorenia a davkovania vyplyva, Ze je
vylicené, aby PEG bol v sti¢asnosti nakladovo efektivny voci BSC.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Paroxyzmalna noc¢na hemoglobinidria (PNH) je zriedkavé, ziskané hematologické ochorenie, ktoré
vznikd znizenim mnoZstva alebo absenciou Specifickych bielkovin na bunkovych povrchoch
krvotvornych  kmenovych buniek a ich bunkovych linii (tzv. GPI wvrstva, z angl.
glycosylphosphatidylinositol), ¢im dochadza k nekontrolovanej aktivacii komplementu, ktory napada
Cervené krvinky a sposobuje ich rozpad. Medzi typické priznaky PNH patri nepravidelny a nahly
(paroxyzmalny) vyskyt hemoglobinu (Hb) v moci (hemoglobindria) najma v noci alebo skoro rano,
zlyhanie kostnej drene, hemolytickd anémia (chudokrvnost) a trombdza. Zivot ohrozujiice komplikacie
PNH zahrnaju chronické ochorenie obliciek a vytvorenie krvnej zrazeniny v cievach. Aktudlne sa
povazuje PNH za nevylieitelné ochorenie. Bez aktivnej liecby (iba s podpornou liecbou priznakov
ochorenia) zomrie do 5 - 10 rokov od diagnozy priblizne 20 - 35 % pacientov s PNH. Existujica liecba sa
zameriava na Upravu anémie, lieCbu trombotickych komplikacii a utlmenie aktivity komplementu.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o IPTA=iptakopan
Komparatorom je reZim:

o PEG = pegcetakoplan

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Klinicki ucinnost IPTA a PEG u pacientov po zlyhani C5i povazujeme za podobni na ziklade
ukotveného nepriameho porovnania, ktoré je upravené parovanim (z angl. anchored matching-
adjusted indirect comparison, aMAIC). Liecba IPTA nepreukazala Statisticky vyznamny prinos oproti
lieCbe PEG. Bezpecnostny profil IPTA je priaznivejsi. Kvalita dokazu o Gcinnosti IPTA oproti PEG je
spojena s neistotou. aMAIC porovnavalo déta zo Stiidie APPLY-PNH a PEGASUS. Stidia APPLY-PNH bola
kontrolovana, randomizovana, multicentricka Studia fazy 3. Kontrolné rameno obsahovalo C5i,
konkrétne ekulizumab (EKU) alebo ravulizumab (RAVU). Stidia PEGASUS bola kontrolovana,
randomizovana, multicentricka, otvorena Studia fazy 3, ktora hodnotila G¢innost a bezpecénost PEG v
porovnani's EKU.



NIH<®

V ramci morbidity mali vaMAIC pacienti lieceni IPTA numericky - potrebu transfiizie v porovnani
s pacientmi, ktori boli lie¢eni PEG s pomerom Sanci (OR, z angl. odds ratio) . V aMAIC mali pacienti
lieceni IPTA numericky- zmenu hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote v porovnani's pacientmi,
ktori boli lie¢eni PEG s rozdielom [} Rozdiely v oboch ukazovateloch neboli itatisticky vyznamné.

Mortalita nebola v 5tudii APPLY-PNH sledovana, ani v aMAIC porovnavana.

DR nepredlozil porovnanie kvality Zivota IPTA oproti PEG.

V ramci bezpeénosti bola lie¢ba IPTA- oproti PEG. VaMAIC mali pacientivramenes IPTA. mieru
SAE v porovnani s pacientami v ramene PEG s -

Hlavnou limitaciou Studie APPLY-PNH je, Ze do nej boli zaradeni iba pacienti po minimalne 6-mesacnej
liecbe C5i, kym v klinickej praxi na Slovensku maju byt indikovani na danu liecbu (PEG) uz po 3-
mesacnej liecbe C5i v pripade nedostatocnej odpovede na liecbu.

DR predlozil nepriame porovnania liecby IPTA a PEG typu neukotveného MAIC (z angl. unanchored
MAIC, uMAIC) aaMAIC. Vsulade snazorom anglického NICE povaZujeme za porovnanie s
metodicky vysSou validitou aMAIC, a preto jeho pouzitie preferujeme pri stanoveni Gc¢innosti liecby.
Av3ak aj pouZitie aMAIC je (rovnako ako uMAIC) spojené s neistotou spojenou s extrémne malou
vzorkou pacientov, vzniknutou najma kvéli rozdielom v populaciach, neistotu pridavaju aj rozdiely v
zloZeni liecby v porovnavanych stadiach.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Liek Fabhalta pri poZadovanej vyske uhrady - € za balenie nespiiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu DR predlozil analyzu uZito¢nosti nakladov (z angl. Cost-utility Analysis,
CUA). V zakladnom scenari dosiahol liek Fabhalta voci PEG ICUR vo vySke 100,9-tisic €/QALY (. QALY),
pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 113,3-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie. Z dovodu predpokladu podobného klinického prinosu hodnoteného lieciva a
komparatorov bola zvolena vNIHO nastaveni analyza minimalizacie nakladov (v angl. Cost-
minimization Analysis, CMA).

Podla NIHO nastavenia dosahuje IPTA rovnaké QALY ako PEG a inkrementalne naklady voci PEG
vo vyske ] € pri pozadovanej iihrade.

Aby liek Fabhalta bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., Ghrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske [ €/ batenie, ¢o predstavuje ztavu oo oproti maximélinej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 34 803 €/ balenie a zlavu . % voci pozadovanej Ghrade vo vyske

. €/ balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s nizkou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

NizSie uvadzame najpodstatnejSie Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od
DR. Zatvorka obsahuje vplyv na vysledok v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. Vsetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v casti 5.2:

Upravy v ¢asti 5 (zoradené podla poradia v texte):

o Z dévodu predpokladu rovnakého klinického prinosu na zaklade udajov v aMAIC bola pre
porovnanie zvolena CMA (. inkrementalne QALY, inkrementalne naklady . €).

o Prerusenie liecby v oboch ramenach podla zvolenej ro¢nej miery kazdoroc¢ne v celozivotnom
horizonte (inkrementalne naklady [ €).

o Ro&na miera prerudenia lie¢by PEG na 10 % (inkrementélne naklady [ €).

o Uprava vysky Ghrady PEG podla MEA a ZKL 01/2025 (inkrementalne naklady . €).

o Uprava vysky Ghrady RAVU podla dovernej tihrady vo vynimkovom reZime (inkrementalne
naklady [ €).
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o Uprava dévkovania ravulizumabu (RAVU) podla telesnej hmotnosti pacienta (inkrementalne
naklady [ €).

o Uprava nékladov na odpad IPTA a PEG (inkrementalne naklady . €).

o Uprava vysky dhrady ekulizumabu (EKU) podla dévernej Gihrady vo vynimkovom reZime (.).

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Fabhalta
pri pozadovanej tihrade v treti rok od rozirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [JJ] € a cisty
dopad liecby liekom Fabhalta vo vyske -€. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou
neistotou, vychadzajlcou najma z pouzitych idajov o prevalencii a ro¢nej incidencii.

Poznamka

e Kritérid nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.09.2024
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 08.10.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 24.10.2024

Prerusenie konania €. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

05.11.2024 - 03.12.2024 (04.011.2024 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 03.12.2024)

Vydanie NIHO hodnotenia

04.03.2025

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

119 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva iptakopan (liek Fabhalta) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s paroxyzméalnou
no¢nou hemoglobindriou, ktori majd hemolytickd anémiu na Grovni ukazovatelov relevantnych pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo iptakopan (liek Fabhalta) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajice sa potencialnej
Uhrady lieciva iptakopan (liek Fabhalta)?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:
(z angl. Population) e  Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria
e MKCH-10%D59.5

Populacia podla EMA:
e Dospeli pacienti s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobindriou (paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH) ktori maji hemolytickl anémiu.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradena liecba sa mdZe indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych
pacientov s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobintriou (PNH), ktori maju
hemolytickd anémiu.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu stihlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: hematolég (HEM).

Toto hodnotenie (138B) sa tyka subpopulacie pacientov, ktorym zlyhala lie¢ba C5i
(hladina hemoglobinu bola <10,5 g/dl aj po minimalne 3 mesiacoch liecby).
MeSH?: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria

Intervencia Iptakopan

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

e  Odportcana davka je 200 mg uzivana peroralne dvakrat denne (spolu 2 tvrdé
kapsuly lieku Fabhalta za deri). PNH je ochorenie, ktoré vyZaduje chronicki
lieCbu. Vysadenie tohto lieku sa neodporuca, pokial to nie je klinicky
indikované, dolezité je dodrziavanie reZimu davkovania, aby sa
minimalizovalo riziko prelomovej hemolyzy.

! Medzindrodnd klasifikdcia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby krvi a krvotvornych organov a daktoré poruchy
imunitnych mechanizmov (C00-D48).

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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Ves :iptaCOpan

Komparator
(zangl. Control)

Komparatory relevantné pre hodnotend populaciu pacientov, ktori maju
hemolyticki anémiu po liecbe C5i (Populacia B)
Pegcetakoplan:
e  Pegcetakoplan (PEG) sa s vysokou afinitou viaZe na protein komplementu C3
a jeho aktivaény fragment C3b, ¢im reguluje Stiepenie C3 a generaciu
s~downstreamovych“ efektorov aktivacie komplementu, ateda vykazuje
rozsiahlu inhibiciu komplementovej kaskady. To ma zniZit rozpad Cervenych
krviniek.
e Liecivo je podavané formou subkutannej infizie.
e  Odporucana davka 1 800 mg pegcetakoplanu sa podava dvakrat tyZdenne v
1. deni a 4. den kazdého lieCebného tyzdna.

MeSH: eculizumab, ravulizumab, pegcetacoplan

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinickd G¢innost

Mortalita
e  0S(zangl. overall survival, celkové preZivanie)

Morbidita
e  Zvysenie hladiny Hb
e Zmeny v laboratérnych ukazovateloch
e  Prelomova hemolyza a zavazné neziaduce cievne udalosti

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

socialno-pacientske
pravne aspekty

Etické, organizacné,

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.
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2. Metdda

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

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako suUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované Ceskou hematologickou spolo¢nostou a eurdpskou spolo¢nostou pre
transplantéciu krvi a kostnej drene.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institacii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenie zahrani¢nej HTA institlcie (NICE?).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nej HTA institlcie (NICE).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

“NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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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 umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?
e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému

vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu

potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd

tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 17.10.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Za hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je povazované hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
17.10.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registra clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli Styri druhy dat: data od DR, data z registrov klinickych skisani, data z publikacii v
medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Zaroveri bolo pouZzité data z hodnotenia
NIHO lieku Ultomiris €. 78. Data boli spracované autorkou (JJ) a kontrolované veduicimi (NK, LG).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk a na portali kategorizacie dria 24.10.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli (24.10.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali
sme 2 odbornicky v oblasti lieby PNH, z ktorych jedna nam poskytla vstup do hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a kontaktované 24.10.2024. Oslovena bola Slovenska aliancia
zriedkavych choréb, ktord nam poskytla vstup.
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Vysvetlenie k pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG 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 mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
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 $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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 st 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 mézZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i s splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme 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 inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co 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 mézZeme 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.

14



NIH<®

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?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

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 sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie[1, 2, 3]

Paroxyzmalna no¢na hemoglobindria (z angl. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) je zriedkava ziskana
porucha, ktord vznikd zniZzenim mnoZstva resp. absenciou tzv. glykozylfosfatidylinozitolovych (z angl.
glycosylphosphatidylinositol, GPI) kotiev - Specifickych proteinov CD55 a CD59 na bunkovych povrchoch
hematopoetickych kmeriovych buniek a ich bunkovych linii. GPI sliZi na vazbu niektorych proteinov s antigénnou
Struktdrou (napr. CD55 antigén, ktory inhibuje C3 zlozku komplementu; CD59 antigén, ktory inhibuje termalny
komplex komplementu). Komplementovy systém je skupina proteinov, ktoré su st¢astou imunitného systému a
chrénia organizmus pred infekciami. U pacientov s PNH je v3ak tento systém nadmerne aktivny a napada vlastné
krvné bunky, najma Cervené krvinky. Bunky bez GPI kotiev sa nazyvaju PNH klony. Nedostatok GPI kotiev na
cervenych krvinkach spdsobuje, Ze tieto bunky su rozpoznané komplementovym systémom a nasledne znicené.
Tento proces vedie k chronickej hemolyze sprostredkovanej komplementom a zvysuje riziko vzniku vendznej alebo
arterialnej trombdzy a moéze sposobit dysfunkciu organov i patologické zmeny v kostnej dreni. K rozpadu
Cervenych krviniek dochadza najma v cievach, ¢o sa oznacuje ako intravaskularna hemolyza (IVH), no ¢ast buniek
mozZe byt znienad aj v peceni alebo slezine, ¢o sa nazyva extravaskularna hemolyza (EVH). Podskupina pacientov s
PNH ma klinicky vyznamnU aplasticki anémiu alebo myelodysplasticky syndréom (MDS). Aplastickd anémia aj
myelodysplasticky syndrém st ochorenia spojené s poruchami krvotvorby.

Najcastejsie sa diagnostikuje u pacientov vo veku 30-40 rokov [1, 4]. Vyskyt u oboch pohlavi je priblizne rovnaky,
u Zien mierne vyssi [1, 4].

Rizikové faktory ochorenia [2, 5, 6, 7]

Nie si zname Ziadne rizikové faktory pre PNH. Toto ochorenie je spojené s mutaciou v géne kddujlicom protein
podielajlci sa na syntéze GPI kotvy (z angl. Phosphatidylinositol Glycan Anchor Biosynthesis Class A, PIG-A), avSak
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nie je dedi¢né [5]. Niektoré zdroje uvadzaju ako jediny znamy rizikovy faktor aplastickt anémiu, aviak v niektorych
pripadoch sa aplasticka anémia rozvinie aj u niektorych pacientov s PNH, ¢o naznacuje obojsmerny vztah [6, 7].

Zavaznost a symptomy [1, 2, 8]

Medzi typické priznaky PNH patri nahly anepravidelny (paroxyzmalny) vyskyt hemoglobinu (Hb) v modi
(hemoglobindria), najma v noci alebo skoro rdno, zlyhanie kostnej drene, hemolytickd anémia a trombéza. Dalgie
priznaky su uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 2).

U pacientov s PNH dochadza k hemolyze, rozkladu erytrocytov, pri ktorom sa uvolfiuje volny Hb do krvi, o méa za
nasledok vznik hemolytickej anémie a zniZenie hladiny oxidu dusnatého (NO). Nizke hladiny NO zhorsuji normalnu
vazodilataciu a relaxaciu hladkého svalstva, ¢o priamo prispieva k viacerym priznakom a symptémom PNH. Hb,
ktory sa po hemolyze uvolniv plazme, sa bud distribuuje do tkaniv, alebo sa spracuje obli¢kami a vylici sa mocom,
¢o pozorujeme ako hemoglobindriu.

Tabulka 2 Hlavné priznaky a symptémy PNH
Subjektivne priznaky a symptomy
Unava, letargia, asténia, strata pocitu pohody
Bolest brucha
Dyspnoe
Bolest na hrudniku
Odynofagia
Muzska impotencia
Bolest hlavy
Objektivne priznaky a symptomy
Hemoglobindria
Skleralny ikterus, Zltacka
Tromboembolické prihody
Laboratérne nalezy
Cytopénia (anémia, trombocytopénia, leukopénia, pancytopénia)
Intravaskularna hemolyza

Deficiencia Zeleza

Hemosiderindria*

Zdroj: [1]

Medzi Zivot ohrozujice komplikacie PNH patri chronické ochorenie obli¢iek, plicna hypertenzia, ako aj vendzne
alebo arteridlne tromboembolické prihody. Pri prirodzenom priebehu ochorenia bez aktivnej liecby (iba
s podpornou, symptomatickou lie¢bou) zomrie do 5 - 10 rokov od diagndzy priblizne 20 - 35 % pacientov s PNH [8].
Zavaznost PNH zavisi aj od formy PNH.

Slovenska aliancia zriedkavych chorob (Aliancia ZCH), ktora ziskala informacie od pacientov, ktori su ¢lenmi
slovenského klubu pacientov po transplantacii krvotvornych buniek uviedla, Ze pacienti s PNH vykazuju rézne
priznaky v zavislosti od zavaZznosti ochorenia resp. percenta PNH klonov v kostnej dreni. Jednym z primarnych
priznakov je pritomnost ranného cerveného mocu, ktord je znakom hemolytickej anémie. Hemolytickym
zachvatom predchadzajd dychavicnost, bolest na hrudi, brucha, problémy s oblickami, Gnava, hortcky a prejavy
anémie. TaktieZz su obvyklé vysoké hladiny kreatininu a poSkodenia obliciek, ktoré hrozia dialyzou. Pacienti dalej
uviedli, Ze priznaky PNH obmedzujui jedinca vo vykone beznych €innosti, takZe pacient potrebuje vyhladat
odbornika, najCastejsie uroldoga/ nefroléga vzhladom k farbe ranného mocu, pripadne hematoléga alebo
hematoonkoléga. Pacienti v pokrocilom $tadiu potrebuju asistenciu s cestovanim na infuzie a transfuzie krvi a
vlastné auto vzhladom na zvysené riziko infekcii. Podla Aliancie ZCH sa cesta s PNH c¢asto konci transplantaciou
kostnej drene. Nasledne je vzhladom k nizkym hladinam hemoglobinu potrebna starostlivost tretej osoby aspor
pol roka.
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PHN je klasifikovana podla miery anémie, zlyhania kostnej drene a zastipenia PNH klonov na klasickd formu PNH,
subklinickd formu PNH a PNH v kontexte inej poruchy kostnej drene (Tabulka 3).

Tabulka 3: Klasifikdcia PNH

Kategoéria PNH

Miera anémie

Zlyhanie kostnej drene

PNH klony na prietokovej
cytometrii

Klasicka PNH

Vyrazna abnormalna hladina
LDH®, Casto s epizodickou
makroskopickou
hemoglobinuriou

Erytroidna hyperplazia,
normalna alebo takmer
normalna morfolégia buniek

Vysoka populacia (=250%)
polymorfonuklearnych
buniek s deficitom GPI

PNH v kontexte
inej poruchy
kostnej drene

Mierna, ¢asto s minimalnymi
abnormalitami
biochemickych markerov
hemolyzy

Dékaz sibeznych syndrémov
zlyhania kostnej drene

Rézne zastupenie, no
percento
polymorfonukearnych buniek
s deficitom GPI je zvycajne
relativne malé (< 50 %)

Subklinicka PNH

Ziadne klinické alebo
biochemické dékazy IVH

MdZe byt pritomny sibezny
syndrém zlyhania kostnej
drene

Mala populacia (< 10 %)
polymorfonukedrnych buniek
s deficitom GPI

PNH sa m6zZe vyskytovat v 2 formach:
e Hemolytickd forma - klasickd forma sopakovanymi atakmi hemolyzy a moznymi trombotickymi
komplikaciami,

e Hypoplasticka forma - forma s prevazujldcim zlyhanim kostnej drene, ¢asto sprevadzana aplastickou
anémiou alebo hypoplastickou formou MDS.

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Zdroj: [1]

Podla Cervenej knihy Ceskej hematologickej spolocnosti CLS JEP (2024) [9] pozostdva diagnostika ochorenia
z viacerych krokov, pricom zakladnou dlohou v diagnostike PNH je detekcia patologického PNH klonu, zistenie
stupria hyperkoagulacného stavu a stupnia zlyhania kostnej drene. Zakladné diagnostické metddy su:

e  Zperiférnej krvi:
Zistenie stupfia anémie, granulocytopénie atrombocytopénie, meranie poctu retikulocytov
(pomocou uréenia krvného obrazu, manualneho diferencialneho rozpoctu)

Vysetrenie C3b zlozky na povrchu erytrocytov (pomocou prietokovej cytometrie sa deteguju
CD59- a CD55-negativne bunky astupen defektu na cervenych krvinkach, granulocytoch a

(o]

(@]
(@]

e Zmocua
(@]

monocytoch)

Vysetrenie volného hemoglobinu a haptoglobinu v sére
Biochemické vySetrenie (peCefiové testy, renalna funkcia, hladiny feritinu v sére, hladina kyseliny

listovej)

Imunohematologické vySetrenie (Coombsov test, test na protilatky proti granulocytom

a trombocytom)

Koagulacny test vratane D diméru a vySetrenie trombofilnych mutacii

Hamov test
sedimentu:

Dokaz hemoglobinurie, resp. hemosiderinurie (hnedé sfarbenie mocu spdsobené pritomnostou

hemosiderinu)

e  Sternalna punkcia
Morfoldgia - na postdenie celularity drene a vylicenie MDS
chromozomalne vy3etrenie - vyli¢enie chromozomalnych aberacii (najma typickych pre MDS)
e Trepanobiopsia kostnej drene

(0]
(0]

5 laktatdehydrogenaza
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o Morfoldgia - na postdenie celularity drene, vyli¢enie MDS ¢i infiltracie malignymi bunkami
(z krvotvornych buniek alebo inych metastatickych nadorov), postdenie eventualnej fibrézy
drene
e Diferencialna diagnostika (vyliéenie vrodenych hemolytickych anémii, anémie indukovanej toxinmi alebo
liekmi, paroxyzmalnej chladovej hemoglobindrie, mikroangiopatickej hemolytickej anémie a zriedkavej
autoimunitnej hemolytickej anémie)

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla DR nie su na Slovensku dostupné narodné odporacania na diagnostiku paroxyzmalnej nocnej
hemoglobindrie (PNH), a preto sa Standardnd diagnosticka prax riadi medzinarodnymi odporac¢aniami.
Diagnosticky proces zahffia podrobné zhodnotenie anamnézy pacienta spolu s laboratérnymi testami na zistenie
anémie, zvySenych hladin bilirubinu a LDH. Klu¢ovym vySetrenim je FLAER prietokova cytometria, ktora slizi na
detekciu deficitu CD55 a CD59 na krvnych bunkach [1].

Klinicka odbornicka vo vstupe uviedla, Ze aktualne je PNH u pacientov, ktori maji hemolytick( anémiu po lie¢be
C5i v klinickej praxi diagnostikovana na zaklade krvného obrazu, diferencidlneho leukogramu, retikulocytov,
bilirubinu, LDH, haptoglobinu a priameho antiglobulinového testu.

Aliancia ZCH uviedla, Ze ochorenie je diagnostikované na zaklade trepanobiopsie kostnej drene. Celkova
diagnostika trva 6 - 8 tyZdriov.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Podla stanoviska eurépskej spolo¢nosti pre transplantaciu krvi a kostnej drene (z angl. European Society for Blood
and Marrow Transplantation, EBMT) medzi priority pri liecbe pacientov s PNH patri normalizacia hladin
hemoglobinu, zniZenie hemolyzy, zmiernenie symptémov, zniZenie rizika komplikacii, minimalizacia potreby
transflzii, zlepSenie kvality Zivota a zniZenie Umrtnosti u pacientov [10].

Podla EBMT (2015) sa medzi lieCbu/ spdsoby zmiernenia priznakov PNH radi [10, 11]:

e Podporna liecba - méZe byt postacujica uasymptomatickych pacientov, ktori nevykazuju prejavy
ochorenia stvisiace s PNH.

o Korekcia anémie - transflizne podavanie erytrocytov, ktoré sa podava okrem korekcie anémie aj
na supresiu patologického klonu s udrziavanim individualnej hodnoty hemoglobinu.

o Suplementacia Zeleza, folatov a vitaminu B12 na nahradenie strat a podporu tvorby erytrocytov

o Liecba trombotickych komplikacii: vyuZivaju sa antikoagulancia, ako nizkomolekularny heparin
a warfarin. Ich pouZitie vSak moze byt rizikové, a preto sa predpisuju len pacientom s urcitymi
rizikovymi faktormi.

e  Erytropoetin - podporuje tvorbu ervenych krviniek, ¢o méze znizit potrebu krvnych transfizii a Gnavu.
Avsak v niektorych pripadoch mozZe erytropoetin zhorsit priznaky, a preto sa bezne nepouziva.

e Liecba inhibitormi komplementu - u pacientov, kde je nedostatocnad kontrola podpornou liecbou,
s opakovanymi atakmi masivnej hemolyzy, s trombotickymi komplikaciami, s transfiznou dependenciou
aznamkami chronickej rendlnej insuficiencie, ¢i algickym syndrémom v oblasti brucha; u pacientov
s hypoplastickou formou MDS méze sluzit ako liecba 1. linie po zlyhani podpornej liecby v kombinacii
s erytropoetinom; lieciva:

o  Ekulizumab (EKU), ravulizumab (RAVU) - inhibitory C5 zlozky komplementu (C5i).
e Alogénna transplantacia krvotvornych buniek (z angl. stem cell transplantation, SCT) - transplantacia

Hypoplasticka forma PNH sa lieci ako aplasticka anémia (podporna lieba, imunosupresiva, SCT).

Novsia aktualizicia podla Cervend kniha Ceskej hematologickej spolo¢nosti CLS JEP (2024) [9] ako moZnost liecby
uvadza navyse
e Kombinovani imunosupresiu - alternativna metdda liecby pri zlyhani kostnej drene u pacientov,
u ktorych nie je indikovana SCT; antitymocytarny globulin+cyklosporin A+kortikosteroidy (nie je
odportcané dlhodobé uzivanie kortikosteroidov).
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e Danikopan, ktory patri medzi inhibitory komplementu a v sti¢asnosti sa pouziva v kombinacii s EKU alebo
RAVU tam, kde nie je dostato¢ny efekt C5i a st pritomné znaky EVH.

e  Pegcetakoplan (PEG) - inhibitor C3 zlozky komplementu u pacientov, ktori dostatoéne nereaguji
na lieCbu EKU/RAVU.

V Cesku je SCT je indikovand u pacientov s PNH a:
e stazkou pancytopéniou a zlyhanim kostnej drene smerom k aplastickej anémii
e  prirozvoji MDS
e sozavaznou hemolyzou v 2. linii liecby u pacientov nereagujucich na EKU
Neodportca sa u pacientov s prekonanou trombézou.

Schéma lieCebného postupu u pacientov s PNH je zobrazena na obrazku nizSie (Obrazok 1) [1, 2, 9].

Obrdzok 1 Schéma liecby PNH.

Paroxyzmalna noéna hemoglobint’;riaJ

Hemolyticka Aplasticka
Asymtomaticka Symptomaticka Usmernenia pre

aplasticku
4 ; anémiu
Hemolyticka Chronicka Tromboembélia
kriza hemolyza
Podporna Podporna Podporna Podporna
lieéba lieéba lie€ba lieéba
= .
a
a .
Primarna Antikoagulancia
profylakticka
antikoagulaéna
lieéha
a a a

Primarne terminalna inhibicia komplementu ' Primarne proximalna inhibicia komplementu
Krovalimab, Ekulizumab, Ravulizumab _aleho ' Iptakopan, Pegcetakoplan

v

Klinicky
relevantna EVH

-

Prechod na proximalnu alebo kombinovani inhibiciu komplementu
Iptakopan, Pegcetakoplan alebo Danikoplan + termindlny inhibitor

w & w: z angl. watch and wait

Zdroj: [1]

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku neexistuji narodné postupy na manazment lieCby pacientov s PNH, preto sa v praxi postupuje podla
medzinarodnych odpordcani [1, 2].

Podla DR sU pacienti potrebujuci aktivnu liecbu, t. j. lieCbu inhibitormi komplementu v 1. linii po zlyhani BSC
(v minulosti neboli C5i) lieCeni EKU (. %) alebo RAVU (. %) a v naslednych liniach (po zlyhani lie¢by C5i) su
lieCeni PEG (. %). LieCiva EKU a RAVU nie su kategorizované v indikacii PNH, Casti pacientom je hradena liecba
EKU/ RAVU na vynimku.
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Klinicka odbornicka vo vstupe potvrdila, Ze aktualne pri lie¢be PNH neexistuji narodné Standardné postupy ani
zauZivand nasledna lie¢ba. Dalej uvddza ako pouZivanu intervenciu pre pacientov, ktori majd hemolytick( anémiu
po liebe C5i liecivo PEG.

Podla Aliancie ZCH pacient absolvuje lie¢bu pod vedenim hematoldga, v ramci ktorej sa kontroluje krvny obraz,
zrazanlivost krvi a cytometria. Pacienti navstevuji lekara v zavislosti od jeho stavu a liecby. Ak ide o stav s dialyzou,
tak navstevuje aj nefroldga a dialyzacné oddelenie. Pacientom st podavané lieky ako Fraxiparin/Clexane kvoli
prevencii tromboembolickych prihod, erytropoetin, chelatacné liecivda a v pripade splnenia indika¢ného
obmedzenia aj C5i. Dalej pacient podstupuje transfizie krvi a krvnych dosticiek.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Iptakopan (IPTA) je inhibitor proximédlneho komplementu, t. j. blokuje protein komplementového systému
nazyvany ,faktor B¢. Inhibicia faktora B v alternativnej drahe komplementove] kaskady zabrariuje aktivacii C3
konvertazy a naslednej tvorbe C5 konvertazy s cielom kontrolovat C3 sprostredkovanu extravaskularnu hemolyzu
(EVH) a intravaskularnu hemolyzu (IVH) sprostredkovanu terminalnym komplementom, ¢im sa ma znizit rozpad
Cervenych krviniek. Obrazok 2 znazorfiuje predpokladany mechanizmus Gc¢inku IPTA. Odporucana davka je 200 mg
uzivana peroralne dvakrat denne (spolu 2 tvrdé kapsuly lieku Fabhalta za den). KedZe je PNH ochorenie vyzadujlce
chronickd liecbu, vysadenie tohto lieku sa neodportca, pokial to nie je klinicky indikované, doleZité je dodrZiavanie
rezimu davkovania, aby sa minimalizovalo riziko prelomovej hemolyzy. U pacientov, ktori boli lieceni
ekulizumabom, sa ma lie¢ba IPTA zadat najneskor 1 tyzderi po poslednej davke ekulizumabu a u pacientov, ktori
prechadzaji na liecbu z ravulizumabu, sa ma lieba IPTA zacat najneskdr 6 tyzdhov po poslednej davke
ravulizumabu [3, 12].

Obrdzok 2: Mechanizmus Gcinku IPTA

. Alternative
Proximal pathways pathway
(Tick-over) r c3

>< C3-mediated
opsonization

MAC: membrano-lyticky komplex

Zdroj: [1]

3.5. Registracia technologie (A0020)

PouZzitie lieku Fabhalta v indikacii na liecbu dospelych pacientov s PNH, ktori maji hemolytick anémiu odporucil
v 03/2024 vybor EMA pre lieky na humanne pouzitie (CHMP z angl. Committee for Medicinal Products for Human
Use). Liek Fabhalta bol registrovany na eurdpskej Grovni v 05/2024 pod cislom EMEA/H/C/005764. Fabhalta v
spominanej indikacii ziskal status lieku ureného na ojedinelé ochorenia pod dislom EU/3/20/2281 dria
04.06.2021 [3].

Aktudlne znenie indikacie v SPC [12]:
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sFabhalta je indikovand ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou nocnou
hemoglobindriou (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) ktori maji hemolytickd anémiu.“

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Fabhalta nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neziadal. NIHO nedisponuje
informaciou, Ze je liek Standardne preplacany nad ramec kategorizacie [13, 14, 15].

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahrani¢i (A0021)

Anglicko

NICE v 9/2024 vydal pozitivne odporucanie na hradenie lieku Fabhalta v predmetnej indikacii, t.j u pacientov , ktori
v minulosti neboli lie¢eni C5i aj u pacientov, ktorym zlyhala lie¢ba C5i. Lie¢ba je hradena za podmienok poskytnutia
dodatocnej zlavy DR [16].

Cesko
V Cesku nie je v predmetnej indikacii liek Fabhalta hradeny. DR zatial nepodal Ziadost o Ghradu z verejného
zdravotného poistenia v Ceskej republike.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu ZP za balenie lieku Fabhalta 200 mg tvrdé kapsuly, cps dur 56x200 mg pre
predmetnu indikaciu vo vySke . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej
poistovne vo vyske maximalnej ceny vo verejnej lekarni 34 802,45 €/balenie.

0d 01.01.2025 doslo na Slovensku k iprave DPH na lieky, ¢im sa maximalna cena vo verejnej lekarni zniZila
na 33220,52 €/balenie lieku Fabhalta 200 mg tvrdé kapsuly, cps dur 56x200 mg. Pri zachovani thrady, ktord
navrhuje DR, tak navrhovana zlava predstavuje . % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni, platnej
0d 01.01.2025.

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia (42B/2023):

Hradena lieCba sa mdzZe indikovat ako monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou no¢nou
hemoglobindriou (PNH), ktori majd hemolytickd anémiu.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripného obmedzenia: Hematoldg (HEM)
Podla klinickej odbornicky nie je hodnotené lieCivo pouzivané nad ramec SPC.

Toto hodnotenie (138B) sa tyka subpopuldcie pacientov, ktorym zlyhala lie¢ba C5i (hladina hemoglobinu bola <10,5
g/dl aj po minimalne 3 mesiacoch liecby).

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, v populacii pacientov, ktorym zlyhala lie¢ba C5i (hladina
hemoglobinu bola <10,5 g/dl aj po minimalne 3 mesiacoch liecby) (Populacia B), NIHO povaZuje za relevantny
komparator liecivo PEG.

PEG je C3 inhibitor, t. j. s vysokou afinitou sa viaZe na protein komplementu C3 a jeho aktivacny fragment C3b, ¢im
reguluje Stiepenie C3 a generaciu ,downstreamovych“ efektorov aktivacie komplementu, a teda vykazuje rozsiahlu
inhibiciu komplementove] kaskady. To ma znizit rozpad cervenych krviniek. Liecivo je podavané formou
subkutannej inflzie. Odporicana davka 1 800 mg PEG sa podava dvakrat tyzdenne v 1. deni a 4. den kazdého
lieCebného tyzdria [1, 17]. Na Slovensku je PEG kategorizovany a liecba PEG sa m6ze indikovat dospelym pacientom
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s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobindriou (PNH), u ktorych bola hodnota hemoglobinu < 10,5 g/dl aj po minimalne
3 mesiace trvajlcej liecbe inhibitorom C5 [18].

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparéatorov
S komparatorom navrhnutym DR pre populaciu B stihlasime. Zdévodnenie vyberu komparatora a SirSiu diskusiu
uvadzame v bodoch niZsie:

e  Podla prieskumu DR ma . % zastUpenie v slovenskej praxi pre populaciu B danej indikacie PEG.

e Klinicka odborni¢ka uviedla PEG ako jediny komparator v populacii B.

e VsUcasnosti nie je na Slovensku na lieCbu PNH v danej linii kategorizovany ziadny liek okrem PEG.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia pre Populaciu B, NIHO nepovaZuje za relevantné
komparatory lieciva danikopan, EKU a RAVU.

Danikopan je indikovany ako pridavna liecba k RAVU alebo EKU [19] a zarover danikopan nie je na SR
kategorizovany, nema Uradne urcenu cenu a nie je evidovany v spotrebe liekov zverejiiovanej na stranke NCZI [20].
vynimkovom reZime v zmysle § 88 Zakona 363/2011. Podla SPC [21, 22] nemaji obmedzen liniovost, t. j. rovnako
by sa mohli vyuZivat aj vo vyssich liniach liecby, avak na zaklade vyjadrenia odbornicky v NIHO hodnoteni lieku
Ultomiris [2], je odporicané zvySenie davky EKU pri jeho nedostatoCnej efektivite, avSak zvySovanie davok je
limitované mnoZzstvom baleni schvalenych ZP. V désledku toho by sa pri nedostatocnej Gcinnosti ocakavalo, ze
neexistuju dalSie mozZnosti eskalacie davky, a preto je potrebné zvazit liecbu s inym mechanizmom Ucinku,
napriklad PEG.
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4. Hodnotenie klinickej uc¢innosti a bezpecnosti

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 ijévocll 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 Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Klinicku ucinnost IPTA a PEG u pacientov po zlyhani C5i povaZujeme za podobnii na zaklade ukotveného
nepriameho porovnania, ktoré je upravené parovanim (z angl. anchored matching-adjusted indirect
comparison, aMAIC). Liecba IPTA nepreukazala statisticky vyznamny prinos oproti lieche PEG.
Bezpeénostny profil IPTA je priaznivejsi. Kvalita dokazu o uc¢innosti IPTA oproti PEG je spojena s neistotou.

aMAIC porovnavalo data zo Stidie APPLY-PNH a PEGASUS. Stidia APPLY-PNH bola kontrolovana,
randomizovana, multicentricka studia fazy 3. Kontrolné rameno obsahovalo C5i, konkrétne ekulizumab (EKU)
alebo ravulizumab (RAVU). Stddia hodnotila G¢innost a bezpecnost monoterapie IPTA u pacientov s PNH a
hemolytickou anémiou (Hb < 10 g/dl), ktori mali aj napriek predchadzajlcej lie¢be C5i anémiu. Stidia PEGASUS
bola kontrolovana, randomizovana, multicentrickd, otvorena Studia fazy 3, ktora hodnotila Uc¢innost
a bezpecnost PEG v porovnani s EKU u pacientov s PNH a hladinou hemoglobinu (Hb) nizSou ako 10,5 g/dl
napriek predchadzajlcej liecbe EKU.

Mortalita nebola v studii APPLY-PNH sledovana, ani v aMAIC porovnavana.

Vramci morbidity mali v aMAIC pacienti lieceni IPTA numericky - potrebu transfuizie v porovnani s
pacientmi, ktori boli lie¢eni PEG s OR . V aMAIC mali pacienti lie€eni IPTA numericky - zmenu hladiny
Hb oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s pacientmi, ktori boli lie¢eni PEG s rozdielom .). Rozdiely
v oboch ukazovateloch neboli Statisticky vyznamné.

DR nepredloZil porovnanie kvality Zivota IPTA oproti PEG.

V ramci bezpeénosti bola liecba IPTA oproti PEG. V aMAIC mali pacienti v ramene s IPTA [ mieru SAE v
porovnani s pacientamiv ramene PEG s .

Hlavnou limitaciou Stidie APPLY-PNH je, Ze do nej boli zaradeni iba pacienti po minimalne 6-mesacnej liecbe
C5i, kym v klinickej praxi na Slovensku maju byt indikovani na danu lie¢bu (PEG) uz po 3-mesacnej liecbe C5i
v pripade nedostatoc¢nej odpovede na liecbu.

DR predlozil nepriame porovnania lie¢by IPTA a PEG typu neukotveného MAIC (z angl. unanchored MAIC, uMAIC)
a aMAIC. V sulade s nazorom anglického NICE povaZujeme za porovnanie s metodicky vysSou validitou aMAIC,
a preto jeho poufzitie preferujeme pri stanoveni G¢innosti lie¢by. Avsak aj pouZzitie aMAIC je (rovnako ako uMAIC)
spojené s neistotou spojenou s extrémne malou vzorkou pacientov, ako aj s rozdielmi v populéciach, resp.

v zlozZeni liecby v porovnavanych stadiach.
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4.2. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti

DR nepredloZil RCT, ktora by spliiala kritéria definované v PICO a obsahovala vhodné rameno s komparatorom, t. j.
ktora by porovnavala IPTA a PEG. Do Uvahy boli preto brané prebiehajlce a ukoncené Studie fazy 3 u dospelych
pacientov s PNH, u ktorych bol podavany IPTA. Stddie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov.
V danej populécii bola identifikovana jedna stidia, ktora ako komparator zahfiala C5i, vid Tabulka 4.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04558918 APPLY-PNH IPTA ECU 97 (62:35) ukoncena
RAVU

IPTA - iptakopan; ECU - eculizumab; RAVU - ravulizumab
Zdroj: [23]

Pre porovnanie IPTA voci komparatoru PEG nebolo identifikované relevantné priame porovnanie v klinickych
Stadiach. DR nepriamo porovnava IPTA s komparatorom PEG cez neukotvené MAIC porovnanie (angl. unanchored
MAIC), v ktorom porovnava ucinnost IPTA voci komparatoru v ukazovateloch priemerny rozdiel v zmene Hb oproti
vychodiskovej hodnote a pomer Sanci podielu pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfuzie erytrocytov.

4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Studia APPLY-PNH [1, 23, 24]

Stidia APPLY-PNH bola kontrolovand, randomizovan, nezaslepena, multicentricka $tidia fazy 3. Stddia hodnotila
ucinnost a bezpecnost monoterapie IPTA u pacientov s PNH a hemolytickou anémiou (Hb < 10 g/dl), ktori aj napriek
predchadzajucej liecbe C5i v stabilnom davkovacom reZime najmenej 6 mesiacov pred randomizaciou nadalej
trpeli anémiou. Kontrolné rameno obsahovalo C5i (EKU alebo RAVU).
Stidia zacala v janudri 2021 a pozostévala z troch obdobi:
e  8-tyzdnové skriningové obdobie,
e 24-tyzdnové zakladné kontrolované obdobie pre hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti IPTA, kde boli
pacienti randomizovani bud na lie¢bu IPTA (62 pacientov) alebo na liecbu C5i (35 pacientov),
e 24-tyidiiové obdobie prediZenia liecby IPTA, pocas ktorého dostavali vietci pacienti (aj ti ktori
v zakladnom kontrolovanom obdobi dostavali liecbu C5i) na peroralnu lieCbu IPTA v davke 200 mg dvakrat
denne.
Randomizacia bola stratifikovana podla typu predchadzajicej liecby C5i a podla toho, ¢i pacient podstipil
transflziu erytrocytov v predchadzajlcich 6 mesiacoch. Pacienti uZivali IPTA peroréalne dvakrat denne (200 mg),
zatial ¢o C5i boli podavané intravenézne (EKU kazdé 2 tyzdne a RAVU kazdych 8 tyzdfiov). Dizajn Stidie je
znazorneny na obrazku nizSie (Obrazok 3). Sponzorom $tldie bol DR (Novartis Europharm Limited).

V $tadii APPLY-PNH boli zhodnotené dva primarne koncové ukazovatele:
e  Zvysenie hladiny hemoglobinu o najmenej 2 g/dl oproti vychodiskovej hodnote.
e Dosiahnutie hladiny hemoglobinu najmenej 12 g/dl.

Obrdzok 3: Dizajn Studie APPLY-PNH

Randomization 24-week randomized 24-week treatment
Patients (N=97) treatment period extension period

218 years of age
Nl diagnosis (IECend Oral iptacopan Oral iptacopan Rollover extension
WBC clone size 210%) 85 200 mg bid (n=62) 200 mg bid program
MosnuSI0 ot : (NCT04747613)
Stable anti-C5 regimen for
ML e Switch to oral iptacopan
(as before randomization) 200 bid
(n=35) mg
| |
Screening period (8 weeks) 1 I

Day 1 168 336
(End of study)

26 months preceding
randomization

RBC: erytrocyty; WBC: leukocyty

Zdroj: [1]
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MAIC je Statisticka technika pouzivana na porovnanie vysledkov liecby v réznych stadiach prostrednictvom
parovania zakladnych charakteristik pacientov. Cielom MAIC predlozeného DR bolo porovnat tcinnost IPTA voci
komparatoru PEG v lie¢be dospelych pacientov s PNH ktori maji hemolytickd anémiu po liecbe C5i.

MAIC [1]

MAIC mozZe byt ukotvené (z angl. anchored MAIC, aMAIC) alebo neukotvené (z angl. unanchored MAIC, uMAIC)®,
pri¢om aMAIC sa pouziva, ak medzi stidiami existuje spolo¢ny komparator a uMAIC sa aplikuje v pripadoch, ked nie
je k dispozicii vhodny spolo¢ny komparator. Vzhladom na vyssiu validitu je pouZitie aMAIC preferované medzi
Stadiami, kde je dostupny vhodny spoloény komparator [25].

DR pdvodne uviedol len uMAIC porovnanie. Vo vyzve ¢.1 sme Ziadali DR o dodanie celého znenia reportov
k nepriamym porovnaniam pouzitym vo farmako-ekonomickom rozbore, vratane pouzitej metodiky a vietkych
vysledkov. DR tento report dodal, vramci ktorého bolo uvedené aj aMAIC porovnanie, ktoré reportujeme
v kapitolach nizsie.

Zahrnuté studie

DR vykonal systematicky prehlad literatiry s cielom identifikovat relevantné stidie, ktoré skimali Ucinnost a
bezpecnost iptakopanu a dalSich inhibitorov komplementu v cielovej populacii. Do porovnania boli zaradené dve
stidie, ktoré splali inklizne kritéria: $tGdia APPLY-PNH a publikované sumérne pacientske data zo Stidie
PEGASUS [26, 27].

Stidia PEGASUS bola kontrolovand, randomizovand, multicentrickd, otvorena S$tidia fazy 3, ktord hodnotila
ucinnost a bezpecnost PEG v porovnani s komparatorom EKU u pacientov s PNH a hladinou hemoglobinu (Hb)
niz8ou ako 10,5 g/dl napriek predchadzajlcej lie¢be EKU. Stidia zahfiala 80 (41 : 39) pacientov a trvala od 06/2018
do 08/2020. Stddia pozostavala zo 4-tyZdfiovej Gvodnej fazy, pocas ktorej vietci pacienti dostavali kombinovant
liecbu PEG a EKU (podla SPC je v pripade prechodu pacienta z predchadzajicej liecby C5i na lie¢bu potrebné
konkomitantné podavanie C5i a pegcetakoplanu pocas prvych Styroch tyZdiov). Nasledovala 16-tyZdriova
kontrolovana faza, kde boli pacienti randomizovani bud na lieCcbu PEG (41 pacientov) alebo na liecbu EKU (39
pacientov) a 32-tyzdriova faza, kedy vSetci pacienti dostavali PEG. Primarnym koncovym ukazovatelom bola
priemerna zmena hladiny Hb od vychodiskovej hodnoty pocas 16-tyzdriovej lieCby PEG. Dizajn Studie je znazorneny
na obrazku nizSie (Obrazok 4).

Obrdzok 4: Dizajn Stidie PEGASUS

16-Wk Randomized,
4-Wk Run-in Controlled Period 32-Wk Open-Label Pegcetacoplan Period

Pegcetacoplan monotherapy (N=41)

Pegcetacoplan
1080 mg
subcutanecusly
twice weekly
+
eculizumab

Pegcetacoplan

Eculizumab+
pegcetacoplan

Eculizumab (N=39) =

! !

Baseline Day 1 Analysis of Primary
1:1 Randomization End Point

Zdroj: [27]

Metdda

V ramci MAIC boli definicie koncovych ukazovatelov a obdobie hodnotenia v $tidii APPLY-PNH zoslladené so
Stadiou PEGASUS, pri¢om hodnotiace obdobie trvalo 140 dni, zahffajic Gvodnych 28 dni a randomizované

¢ Dalej skratka MAIC zahffia aMAIC aj uMAIC. Napr. ,limitaciou MAIC je mala vzorka pacientov “ znamen4, Ze mala vzorka je limitaciou
v aMAIC aj uMAIC.
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kontrolované obdobie trvajice 112 dni. Z dat pre $tidiu APPLY-PNH boli vyliéenf pacienti, ktori nespliali kritéria
PEGASUS (absolutny pocet retikulocytov vy3si ako 1,0 x ULN, pocet trombocytov nad 50 000/mm? a BMI menej ako
35 kg/m?). Nasledne boli pacienti z APPLY-PNH vaZeni podla PEGASUS tak, aby zodpovedali hrani¢nému rozdeleniu
podla vychodiskového Hb, pohlaviu a podielu pacientov, ktori boli bez transfuzie po¢as 12 mesiacov pred
vychodiskovym stavom.

Sledoval sa priemerny rozdiel v zmene Hb oproti vychodiskovej hodnote a pomer Sanci podielu pacientov, ktorym
nebolo potrebné podanie transflzie erytrocytov. Hodnotili sa 2 analyzy. V analyze A (v reporte k MAIC dodanom DR
vramci odpovede na vyzvu ¢.1 povazovand za zdkladny scendr) bola Gprava vykonand na zdklade troch
charakteristik: vychodiskovej hladiny Hb, pohlavia a potreby transfizie pocas 12 mesiacov pred vstupnym
meranim. V analyze B zahffiala Uprava Sest charakteristik: vychodiskovi hladinu Hb, pohlavie, potrebu transfizie
pocas 12 mesiacov pred vstupnym meranim, absolitny pocet retikulocytov pri skriningu, vychodiskovi hodnotu
laktatdehydrogenazy a vek.

KedZe $tidie mali rozne trvanie, pre Gcely MAIC boli zostladené dizky oboch $tudii (Obrazok 5). Udaje zo $tadie
APPLY-PNH boli hodnotené do 20 tyzdiiov (140 dni) od randomizécie, ¢o zodpoveda celkovej dizke $tiidie PEGASUS
(20 tyzdriov) zahffiajucej 4-tyzdiiovl Gvodnu fazu a 16-tyzdriovd kontrolovanu fazu.

Obrdzok 5 Grafické znézornenie zostladenia diZky $tidii APPLY-PNH a PEGASUS pre tcely ITC

RCP (iptacopan or anti-C5 [RAV or ECU] monotherapy)

APPLY-PNH 168 days (24 weeks)
Time from first dose of study Day 0 Day 140 Day 168
drug Baseline ay 14 ay
Run-in (PEG + ECU combination) RGP (PEG or ECU monotherapy)
PEGASUS 28 days (4 weeks) 112 days (16 weeks)
. Day -28 Day 0 Day 112
Time from first dose of study (Day 0%) (Day 28%) (Day 140°)

drug Baseline

*Study day terminology aligned with APPLY-PNH.

Zdroj: [1, odpoved na vyzvu ¢.1]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Mortalita nebola sledovana v Studii APPLY-PNH , ani v MAIC v rdmci hodnotenia klinickej G¢innosti.

Morbidita [1, 23, 24]

Podiel pacientov so zvy3enim hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote o =2 g/dl bez transfiizie erytrocytov
bol v §tadii APPLY-PNH jednym z dvoch primarnych ukazovatelov. Zvysenie hladiny hemoglobinu je definované ako
zvysenie hladiny hemoglobinu oproti vychodiskovej hodnote = 2 g/dl pri troch zo Styroch merani vykonanych pocas
navstev v poslednych Siestich tyZdiioch (medzi 126. a 168. diiom) zakladného kontrolovaného obdobia stldie bez
potreby transflzie ¢ervenych krviniek medzi 14. a 168. driom.

Podiel pacientov s dosiahnutou hladinou Hb = 12 g/dl bez transfiizie erytrocytov bol v 3tddii APPLY-PNH
jednym zdvoch primarnych ukazovatelov. Dosiahnuta hladina hemoglobinu je definovana ako hladina
hemoglobinu = 12 g/dl pri troch zo Styroch merani vykonanych pocdas navstev v poslednych Siestich tyzdrioch
(medzi 126. a 168. driom) zakladného kontrolovaného obdobia Stdie bez potreby transflzie ¢ervenych krviniek
medzi 14. a 168. driom.

Podiel pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfuzie erytrocytov bol v $tlidii APPLY-PNH jednym zo
sekundarnych ukazovatelov a zaroveri bol sledovany v MAIC. Medzi pacientov, ktori mali potrebu transfizie, boli
zaradeni pacienti, ktori transfdziu dostali, alebo mali hladinu Hb = 9 g/dl s pritomnostou priznakov vyZadujucich
transfaziu alebo mali Hb < 7 g/dl bez ohladu na pritomnost priznakov vyZadujdcich transfiziu.
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Zmena hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote bola v3tidii APPLY-PNH jednym zo sekunddrnych
ukazovatelov a zaroveri bola sledovana v MAIC. Zmena bola v $tudii APPLY-PNH sledovana ako priemer zmeny
medzi 126. a 168. driom zakladného kontrolovaného obdobia stidie. Aby sa vylucil vplyv transfazii, v pripade, ze
pacient podstUpil transflziu, hodnoty Hb 30 dni po transfizii boli vylicené.

Kvalita Zivota [1]

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupfiovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skére na vizudlno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujlce stav horsi ako smrt); vyssie skore naznacuje
lepsi zdravotny stav.

Hodnoty utilit EQ-5D-3L boli odvodené zo zozbieranych odpovedi EQ-5D-5L. Pacienti v $tidii APPLY-PNH vypliiali
dotaznik EQ-5D na prvy den Stlidie (vychodiskovy stav) a pri kazdej naslednej navsteve (t.j. v 14.,42., 84., 126., 140.,
154. a 168. deni). Hodnoty utilit EQ-5D-3L sa vypocitali na zaklade odpovedi zozbieranych dotaznikom EQ-5D-5L. DR
uvadza, Ze na zlepSenie presnosti modelovania sa Udaje zo $tidie APPLY-PNH zIU¢ili s idajmi zo Studie APPOINT-
PNH (medzinarodna, multicentricka, otvorend, jednoramenna $tudia fazy 3, v ktorej sa hodnotila Ucinnost a
bezpecnost peroralnej monoterapie iptakopanom podavanym dvakrat denne u dospelych pacientov s klasickou

PNH, ktori neboli v minulosti lie¢eni C5i [28]), aby sa zvysila velkost vzorky.

MAIC neporovnaval vysledky kvality Zivota.

4.2.3 Populacia
Inkliizne a exkluzne kritéria studie [1, 23, 24]

Do $tidie APPLY-PNH boli zaradeni pacienti vo veku =18 rokov s PNH. Dalgie inklizne a exklizne kritéria sa
nachadzaju v tabulke nizsie (Tabulka 5). VSetci pacienti boli v lieCeni najmenej 6 mesiacov pred randomizaciou
pomocou EKU alebo RAVU.

1oy

Tabulka 5: Klticové inklizne a exklizne kritérid v stadii APPLY-PNH

Kli¢ové inkluzne kritéria Klicové exkliizne kritéria

e  Dospelisdiagnézou PNH potvrdenou vysokocitlivou | e  Pacienti so stabilnou davkou ekulizumabu s
prietokovou cytometriou s velkostou PNH davkovacim intervalom 11 dni alebo krat3im, alebo
klonu =10 % pacienti so stabilnou davkou ravulizumabu

e Liecba C5iv trvani =6 mesiacov pred randomizaciou s davkovacim intervalom krat$im ako 8 tyzdnov

e Hladina Hb <10 g/dL e  Znamy alebo predpokladany dedi¢ny nedostatok

e  Ockovanie proti Neisseria meningitidis, komplementu pri skriningu
Streptococcus pneumoniae a Haemophilus e  Transplantacia krvotvornych kmeriovych buniek v
influenzae anamnéze

e  Pacientis laboratérnym dékazom zlyhavania
kostnej drene

e  Aktivna systémova bakterialna, virusova alebo
plesriova infekcia pocas 14 dni pred prvym podanim
lieku

e Anamnéza opakovanych invazivnych infekcii
spbsobenych opuzdrenymi organizmami, napr.
meningokokom alebo pneumokokom

e Zéavazné subezné komorbidity; napr. zavaziné
ochorenia obli¢iek, zdvazné srdcové ochorenia,
zavazné plicne ochorenia (napr. zévazna plucna
hypertenzia) alebo ochorenia pecene (napr. aktivna
hepatitida)

Zdroj: [1]
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Do $tadie APPLY-PNH bolo zaradenych 97 pacientov s pretrvavajicou anémiou napriek lieCbe C5i. 62 pacientom
bol podavany IPTA a 35 pacientov pokracovalo v lie¢be C5i pocas 24 tyZdrov. 58 % pacientov podstupilo transfiziu
v priebehu 6 mesiacov pred randomizaciou. Priemerna vychodiskova hladina Hb u pacientov bola 8,9+ 0,9 g/dl (tab.

Opis populacie zo studii [1, 24]

Dal3ie charakteristiky pacientov v $tddii APPLY-PNH st uvedené niZSie (Tabulka 6).

Tabulka 6: Charakteristika pacientov v studii APPLY-PNH

Charakteristiky C5i (n=35) IPTA (n=62)
Vek - roky, priemer + SD 49,8+16,7 51,7+16,9
Pocet Zien (%) 24 (69) 43 (69)
Rasa - pocet (%)

Europidna 26 (74) 48 (77)

Mongoloidna 7(20) 12 (19)

Negroidna 2 (6) 2(3)
Index telesnej hmotnosti

Priemer + SD 26,9+6,3 249+5,0

Median (rozsah) 25,2 (16,2-51,1) 23,5(17,7-39,4)
Cas od stanovenia diagnézy - roky, priemer + SD 13,5+10,9 11,9+9,8
Priemerné trvanie liecby C5i - roky, priemer + SD 42+39 3,8+£3,6
Liecba C5i pocas 6 mesiacov pred randomizaciou - pocet (%)

Ekulizumab 23 (66) 40 (65)

Ravulizumab 12 (34) 22 (35)
Transflzie erytrocytov pocas 6 mesiacov pred randomizaciou

Pocet pacientov (%) 21 (60) 35(56)

Priemerny pocet transfuzii + SD 4,0+4,3 3,1+2,6

Median poctu transfuzii (rozsah) 2(1-19) 2(1-13)
Hladina Hb v g/dl

Priemer + SD 8,9+0,9 8,9+0,7

Median (rozsah) 9,0 (6,2-9,9) 9,0 (6,8-10,0)
FACIT-Fatigue skore

Priemer + SD 30,8+11,5 34,7+9,8

Median (rozsah) 32 (10-50) 35(11-52)
Absolatny pocet retikulocytov x10%/I

Priemer + SD 190,6 (80,9) 193,2 (83,6)

Median (rozsah) 160 (90-412) 177 (51-563)
LDH - U/l

Priemer £ SD 272,7+84,8 269,1+70,1

Medién (rozsah) 261 (133-562) 268 (150-539)
LDH >1,5xULN - pocet (%)]| 3(9) 4(6)
Celkovy bilirubin - umol/l

Priemer £ SD 31,8+20,3 31,6 +30,5

Median (rozsah) 28 (6-106) 25 (7-169)
Celkova velkost populacie PNH erytrocytov - %

Priemer £ SD 57,4+29,7 64,6 +27,5

Median (rozsah) 52,8 (9,8-99,4) 66,0 (10,6-99,9)
C3d+ PNH erytrocyty - %

Priemer + SD 17,5+12,2 19,2+16,1

Median (rozsah) 14,2 (1,8-51,2) 14,5 (0,0-71,8)
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Celkova velkost populacie PNH granulocytov - %
Priemer £ SD 93,1+7,9 94,4 +8,8
Median (rozsah) 96,2 (65,8-100,0) 98,1 (56,5-100,4)
Histdria zavaznych neziaducich cievnych udalosti - pocet (%) 10 (29) 12 (19)
Historia =1 udalosti aplastickej anémie - pocet (%) 5(14) 9(15)

FACIT: z angl. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue; ULN: hornd hranica normy
Zdroj: [1]

Vazené vychodiskové charakteristiky pacientov v ramci MAIC sU v tabulke nizSie (Tabulka 7). Efektivna velkost
vzorky (angl. effective sample size, ESS), t. . velkost vzniknutej populacie pri adjustacii pomocou MAIC, bola na

Grovni 16 v analyze A a 15 v analyze B.

Tabulka 7: MAIC analyza - Vazené vychodiskové charakteristiky pacientov lieCenych IPTA vs PEG

IPTA vaZena IPTA vaZena PEG
analyza A analyza B (n=41)
(ESS = 16) (ESS =15)

Hb (g/ dl); priemer (SD7) [ | 8,7(1,1) 8,7(1,1)

pohlavie, pocet Zien (%) . 27,1 (66) 27 (65,9)

pocet pacientov bez transfizie 12 mesiacov pred vstupom (%) . 9,9 (24,0) 10 (24,4)
ARC? (10°/1); priemer (SD) [ | 217,6 (76,3) 217,5 (75,0)
LDH?® (U/L); priemer (SD) || 257,5 (73,5) 257,5(97,6)
vek; priemer (SD) || 50,2 (16,5) 50,2 (16,3)

Zdroj: [1; 29 5.80]

4.2.4 Cas analyzy dat

Stidia APPLY-PNH sa zacala 25.01.2021. DR pracuje s vysledkami na zéklade analyzy zberu Gidajov (z angl. data cut-
off, DCO) z 26.09.2022, ktoré vstupuju aj do MAIC. Stlidia PEGASUS sa zacala 16.04.2018. Do MAIC vstupuju déta
$tldie PEGASUS z vysledkov publikovanych v 03/2021.

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita nebola sledovana v $tudii APPLY-PNH, ani v MAIC v rdmci hodnotenia klinickej G¢innosti.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Podiel pacientov so zvy$enim hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote o 22 g/dl bez
transfuzie erytrocytov [1, 24]

Vysledky primarneho koncového ukazovatela ucinnosti v $tadii APPLY-PNH su na obrazku nizsie (Obrazok 6). 51
pacientov (82 %; 95 % Cl 73 - 90) zaznamenalo zvySenie hladiny Hb aspon o 2 g/dl bez potreby transfizie v ramene
IPTA. V skupine pacientov lieCenych C5i nebol zaznamenany Ziadny pripad zvySenia Hb aspon o0 2 g/dl (2 %; 95 % Cl
1-4).

"$tandardna odchylka, z angl. standard deviation
8 Absolutny pocet retikulocytov, z angl. Absolute Reticulocyte Count
? laktatdehydrogenaza
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Obrdzok 6: Zmeny v hladine hemoglobinu v Stadii APPLY-PNH: zvysSenie Hb oproti vychodiskovej hodnote

Increase from Baseline in Hemoglobin of =2 g/dl between
Days 126 and 168 of APPLY-PNH (primary end point)

Difference, 80 percentage points
(35% Cl, 71-28)
P=0.001
100 ! 1

82 (95% CI, 73-30)
90

80+
70
60
50+
404
30
204
10 2 (95% CI, 1-4)

T

Estimated Percentage of Patients

Iptacopan Anti-C5
(N=62) [N=35)

Zdroj: [24]

Podiel pacientov s dosiahnutou hladinou Hb = 12 g/dl bez transfuzie erytrocytov [1, 24]

Vysledky primarneho koncového ukazovatela Gc¢innosti v Stidii APPLY-PNH st na obrazku nizsie (Obrazok 7).
V ramene IPTA dosiahlo hladinu Hb = 12 g/dl 42 pacientov (69 %; 95 % ClI: 58 - 79) bez potreby transfuzie. V ramene
C5i nebola dosiahnuta tato hladina u Ziadneho pacienta (2 %; 95 % Cl 1 - 4).

Obrdazok 7: Zmeny v hladine hemoglobinu v Stidii APPLY-PNH: podiel pacientov s hladinou Hb = 12 g/dl

Hemoglobin =12 g/dl between Days 126 and 168 of APPLY.
PNH (primary end point)

Difference, 67 percentage points
(95%: Cl, 56-77)
P<0.001

g0 69 (95% CI, 58-79)

Estimated Percentage of Patients

10+ 2 [35% C, 1-4)
T

Iptacopan Anti-C5
{N=62) [N=35)

Zdroj: [24]

Podiel pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfizie erytrocytov [1, 24]

V $tudii APPLY-PNH sa potreba transfizie medzi 14. a 168. driom vyskytla u mensieho poctu pacientov v ramene
IPTA (Obrazok 8). V studii APPLY-PNH u 95 % pacientov v ramene IPTA nebolo potrebné podanie transflzie (95 %
Cl: 88 - 100), pricom v ramene C5i to bolo 26 % pacientov (95 % Cl: 12 -42).
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Obrdzok 8: Vyhodnotenie potreby transfizie u pacientov v studii APPLY-PNH

Transfusion Avoidance between Days 14 and 168

of APPLY-PNH
Difference, €9 percentage points
(95% C1, 51-84)
P=0.001
155%, 11
Lo, 5 (95%C1, 83-100)
S0+
20+

&0
304 26 [95% CI, 12-42)
304
204

Estimated Percentage of Patients

Iptacopan Anti-C5 Therapy
[N=62) IN=35)

Zdroj: [24]

V aMAIC mali pacienti lie¢eni IPTA ] potrebu transfiizie v porovnani s pacientmi, ktori boli lie¢eni PEG s OR, [
vanalyze Aa . v analyze B. Rozdiely medzi ramenami neboli Statisticky vyznamné.

V uMAIC mali pacienti lie¢eni IPTA ] potrebu transfiizie v porovnani s pacientmi, ktori boli lie¢eni PEG s OR ||
vanalyze Aa . v analyze B. Rozdiely medzi ramenami boli Statisticky vyznamné. Vyhodnotenie potreby tranfizie

v UMAIC analyze je na obrazku nizSie (Obrazok 9).

Obrdzok 9: Vyhodnotenie potreby transfizie v analyze uMAIC

Zdroj: [1]

Zmena hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote [1, 24]

V $tadii APPLY-PNH bola po 24 tyzdioch metddou najmensich Stvorcov zistend priemerna zmena Hb oproti
vychodiskovej hodnote, ktora bola 3,6 g/dl (95 % Cl 3,3 - 3,9) u pacientov lieCenych IPTA, zatial ¢o u pacientov na
liecbe C5i bola priemerna zmena -0,06 g/dl (95 % Cl: -0,5 - 0,3). Bez ohladu na transfuziu erytrocytov boli v stadii
APPLY-PNH priemerné hladiny Hb pocas 24 tyzdriov 12,6 g/dl v ramene IPTA a 9,2 g/dl v ramene C5i (Obrazok 10).
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Obrdzok 10: Hladina Hb v studii APPLY-PNH

i Hemoglobin Level through Week 24 in APPLY-PNH
15+

g 144
T:. 134 |ptacopan
- Vo
WD
11
ES
. 10+ Anti-C5 therapy
i
= &
7 T T T T T T T T T T T T
Baseline 1 2 4 [ 8 12 16 18 20 22 24
Week
Patients with
Available Data
|ptacopan 61 Bl 39 &0 59 59 60 53 59 59 57 &l
Anti-C5 therapy 33 23 27 32 iz 31 33 28 14 32 3z 34

Zdroj: [24]

V aMAIC mali pacienti lieCeni IPTA . zmenu hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s pacientmi,
ktori boli lie€eni PEG s rozdielom .v analyze A. V analyze B mali pacienti lieCeni IPTA. zmenu hladiny Hb oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s pacientmi, ktori boli lieCeni PEG s rozdielom ., rozdiely neboli Statisticky
vyznamné.

V uMAIC mali pacienti lieCeni IPTA . zmenu hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s pacientmi,
ktori boli lie¢eni PEG s rozdielom [ vanalyze Aa [ vanalyze B. Rozdiely medzi ramenami boli 3tatisticky
vyznamné. Zmena oproti vychodiskovej hodnote a priemerny rozdiel v hladine Hb je na obrazku nizsie (Obrazok
11).

Obrdzok 11: Zmena oproti vychodiskovej hodnote a priemerny rozdiel v hladine Hb v analyze uMAIC

Zdroj: [1]

4.3.3 Kvalita zZivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D-5L [1]

DRv ziadosti o sucinnost ¢. 1 dodal vysledky kvality Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D, ktoré reportujeme v tabulke
nizsie (Tabulka 8). Priemerna zmena v kvalite Zivota pocas 24 tyzdiov trvania 3tidie bola | v ramene iPTA a [}
v ramene C5i.

Tabulka 8: Priemerné hodnoty kvality Zivota v klinickej Studii APPLY-PNH na zéklade dotaznika EQ-5D pri jednotlivych
ndvstevdach

Navsteva (deri) IPTA csi

1
14
42
84

126

32



NIHS
q

140

154
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Zdroj: [DR, odpoved na Ziadost o sucinnost ¢. 1]

Predlozeny MAIC neobsahoval porovnanie vysledkov kvality Zivota voci komparatorom.

4.4. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost IPTA bola hodnotena na zaklade klinickej $tidie APPLY-PNH, ktora je blizSie opisana v podkapitole 4.2.
Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1 davku liecby.

Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE) boli zohladnené pri syntéze dékazov v MAIC. KedZe
v $tidii PEGASUS SAE pocas Uvodnej fazy kombinovanej lie¢by neboli pripisované konkrétne PEG, podiel pacientov
so SAE bol vypocitany len na zaklade udalosti, ktoré sa vyskytli pocas kontrolovanej fazy stadie PEGASUS (29. az
140. den). Aby sa dosiahlo porovnatelné hodnotenie so $tidiou APPLY-PNH, SAE boli v MAIC boli hodnotené za
rovnaké obdobie, teda od 29. do 140. dria zakladnej fazy.

Hodnotené ukazovatele
Hlavnymi ukazovatelmi bezpecnosti v $tddii APPLY-PNH bola frekvencia SAE vznikajlcich pri lieCbe a neziaducich

udalosti (z angl. adverse events, AE), ktoré sa objavili pocas 24-tyzdriového sledovania pocas liecby.

AE boli definované ako akékolvek neziaduce udalosti medicinskeho charakteru v klinickej v Studii. AE preto mézu,
ale nemusia byt spojené s pouzitim intervencie.

SAE boli definované ako AE spliiajlice jednu alebo viacero z nasleduijtcich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota;
sposobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyZzadovali
lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému z vyssie uvedenych désledkov.

4.5. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008) [1]

Vyskyt AE v $tadii APPLY-PNH pocas 24-tyzdriového sledovania je uvedeny nizsie (Tabulka 9). U dvoch pacientov
boli zaznamenané zavazné infekcie: pacient lieCeny IPTA mal infekciu mocovych ciest a pacient lie¢eny C5i mal
bakteridlnu artritidu, ktora viedla k sepse. V $tddii APPLY-PNH neboli zaznamenané Ziadne (mrtia. Ziadna z AE
neviedla k ukonéeniu liecby, s vynimkou jedného pripadu, ked prislo k preruSeniu lie¢by IPTA z d6vodu tehotenstva.

Tabulka 9: AE v zakladnom 24-tyZdriovom obdobi studie APPLY-PNH

Udalost APPLY-PNH
C5i (N=35) IPTA (N=62)
pocet pacientov (%) pocet pacientov (%)

Akakolvek neZiaduca udalost 28 (80) 51(82)
Zavaznost

Mierne 13 (37) 20(32)

Stredne tazké 12 (34) 28 (45)

TaZké (severe) 3(9) 3(5)
Udalosti, ktoré sa vyskytli u = 4 pacientov

Bolest hlavy 1(3) 10 (16)

Hnacka 2 (6) 9 (15)

Nazofaryngitida 2 (6) 7(11)

Nevolnost 1(3) 6 (10)

Artralgia 1(3) 5(8)
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COVID-19 9 (26) 5(8)
Infekcia mocCovych ciest 1(3) 5(8)
Abdominalna bolest 1(3) 4 (6)
Zvysenie hladiny LDH 3(9) 4 (6)
Zavraty 0 4(6)
Infekcia hornych dychacich ciest 3(9) 2(3)
Prelomova hemolyza 6(17) 2(3)

Zdroj: [1]
SAE sa vyskytli pri IPTA u 9,7 % pacientov, zatial ¢o pri PEG to bolo u 17,1 % pacientov. AE suvisiace s lie€bou podla
Stldie PEGASUS sU uvedené na obrazku nizsie (Obrazok 9). Neboli pozorované Ziadne Umrtia sdvisiace s lie¢bou.
NajcastejSimi AE v ramene s PEG boli reakcie na ockovanie(37 %) a hnacka (22 %).

Obradzok 12: Vysledky bezpelnosti v Stidii PEGASUS

Pegeetacoplan Eculizumab

Event (N=41) (N=39)
no. of patients (%)
Any adverse event occurring during treatment 36 (BB) 34 (87)
Adverse event in >5% of patients in either
group
Injection-site erythema 7(Q17) o
Injection-site reaction 5(12) o
Injection.site swelling 4(10) 1]
Asthenia i@ 3(8)
Injection-site induration 3@ o
Fatigue Z(5) 6 (15)
Pyrexia 2(5) 2(5)
Vaccination-site pain from any vaccine* 0 2(5)
Back pain 3@ 4 (10)
Pain in arms or legs i@ 1(3)
Diarrhea 9(22) 1(3)
Abdominal pain 5(12) 4(10)
Nausea 2 (5) 2(5)
Vomiting 0 3(8)
Viral upper respiratory tract infection 2(5) 2(5)
Hemolysis 4(10) 9(23)
Anemia 0 5 (13)
Headache X)) 9(23)
Dizziness 1@) 4(10)
Hypertension ERE] 1(3)
Dyspnea 1(2) 2(5)
Oropharyngeal pain 0 2(5)
Hyperbilirubinemia 0 2(5)
Ansiety 1) 2(5)
Insomnia 0 2(5)
Palpitations 0 2(5)
Chromaturia 0 2 (5)
Serious adverse events occurring during
treatment
Any 707) 6 (15)
Oceurring in >1 patient in the pegcetaco-
plan group
Hemolysis 2(5) 1(3)

*Pacienti museli absolvovat ockovanie proti meningokoku, pneumokoku a Haemophilus influenzae v priebehu 2 rokov pred
podanim prvej davky pegcetakoplanu alebo do 14 dni po prvej ddvke.

Zdroj: [27]

V MAICv analyze Avrameness IPTA. percento pacientov so SAE na . %. Pacientivramene s IPTA mali . mieru
SAE v porovnani s pacientami v ramene PEG v aMAIC s OR . avuMAICsOR .

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

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta. Podla SPC je odportcana davka je 200 mg uZivana peroralne dvakrat
denne a zdravotnicki pracovnici maji poucit pacientov o dolezitosti dodrziavania rezimu davkovania, aby sa
minimalizovalo riziko hemolyzy. Rovnako ma byt pacient poucéeny, aby v pripade vynechania davky alebo davok
lieku uzil jednu davku ¢o najskér a potom pokracoval v pravidelnom reZime davkovania. U pacientov, ktori
vynechaju viac po sebe nasledujucich davok, treba sledovat mozné prejavy a priznaky hemolyzy.
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PouZitie IPTA mZe zvySovat pravdepodobnost vzniku zavaznych infekcii spdsobenym opuzdrenymi baktériami. Na
zniZenie tohto rizika je nevyhnutné, aby boli vSetci pacienti ockovani proti opuzdrenym baktériam, najma proti
Neisseria meningitidis a Streptococcus pneumoniae. OdporG¢a sa tiez, aby pacienti dostali vakcinu proti
Haemophilus influenzae typu B [12].

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita [16]

Pri hodnoteni internej validity Stidie APPLY-PNH a MAIC sme vychadzali z hodnotenia externej pracovnej skupiny
(angl. External Assessment Group, EAG) pre anglicky NICE [16].

Klinicka $tudia APPLY-PNH

Ukonéend randomizovanl klinickd $tadiu fazy 3 mozno povazovat za vhodn( pre zhodnotenie prinosu IPTA
v populacii pacientov v minulosti lie¢enych C5i, ktorym zlyhala lieCba v porovnani's C5i. Zdrojom neistoty moZe byt,
Ze Studia APPLY-PNH bola otvorena, ¢o mohlo ovplyvnit subjektivne vysledky, ako st Unava a kvalita Zivota
sUvisiaca so zdravim, kedZe pacienti boli oboznameni s pridelenou lie¢bou. Avsak dalSie ukazovatele, vratane
primarnych ukazovatelov, vychadzali z objektivnych merani, takze riziko skreslenia je nizke. Zmena v kvalite Zivota
na lie¢be IPTA bola sledovana na zaklade dotaznika EQ-5D-5L. DR zIU¢il Udaje o kvalite Zivota zo Stidie APPLY-PNH
s Udajmi zo 3tidie APPOINT-PNH. Stddia APPOINT-PNH hodnotila G&innost a bezpeénost IPTA u dospelych
pacientov s PNH, ktori boli v minulosti nelieceni C5i. Tento postup mal za ciel zvacsit vzorku, avSak tymto spésobom
dochadza k zniZeniu validity vysledkov, kedZe populacie v Studiach APPLY-PNH a APPOINT-PNH sa mdZu vyrazne
lisit.

EAG dalej podotkla, Ze zo Stidie APPLY-PNH nie st zname d6kazy o dlhodobej Gcinnosti a bezpecnosti IPTA, kedZe
pacienti v $tudii dostavali IPTA maximalne 48 tyzdriov [29, 5.428]. StotoZriujeme sa s NICE, ktory dospel k zaveru, ze
IPTA je klinicky ucinnejsi porovnani s C5i u pacientov s pretrvavajlicou anémiou po liecbe C5i [16].

MAIC porovnanie predloZené DR

Vysledky predlozeného MAIC porovnania povazujeme za velmi neisté.

Rozdiely vo vychodiskovej hladine Hb (Hb <10,0 g/dl v stadii APPLY-PNH oproti Hb <10,5 g/dl v $tudii PEGASUS),
ktoré nebolo mozné v porovnani plne zohladnit, viedli k Gpravam populacie, ktoré vyrazne znizili velkosti vzorky.
ESS vramene IPTA bola len 15, pripadne 16 pacientov, o je povaZované za extrémne mall vzorku, ktora méze
zvySovat riziko nepresnosti.

Vysledky ziskané pomocou aMAIC a uMAIC sa vyrazne liSili, na o poukazala aj EAG. aMAIC je v porovnani s uMAIC
preferovanou metddou, pokial je medzi Stidiami dostupny vhodny spolo¢ny komparator, vzhladom na jeho vyssiu
validitu. EAG zaroven upozornila na nekonzistentnost odhadov relativnych Gc¢inkov na hladinu Hb a potreby
transflzie v uMAIC porovnani, ¢im spochybnila presnost tychto vysledkov. aMAIC nepreukazalo Ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely medzi IPTA a PEG. Naopak, vysledky ziskané pomocou uMAIC uprednostriovali IPTA pred PEG,
aj ked obidve porovnania sa povazuju podla EAG za neisté [29, 5.450].

DR pévodne predloZil len uMAIC. Vo vyzve ¢.1 sme ziadali DR o dodanie celého znenia reportov k ITC pouzitym vo
farmako-ekonomickom rozbore, vratane pouzite] metodiky a vSetkych vysledkov. DR tento report dodal, v ramci
ktorého bolo uvedené aj aMAIC, ktoré preferovala externd pracovna skupina (angl. External Assessment Group,
EAG) pre anglicky NICE [16] a ktoré reportujeme v kapitolach vyssie. DR uviedol, Ze v pripade spolo¢ného ramena
C5i, resp. EKU, v porovnavanych stadiach by tiez preferoval aMAIC. DR vSak nasledne zvolil uMAIC, kedZe su podla
neho dané ramena s EKU pre ukotvenie v aMAIC prili$ odlisné, a to z nasledovnych dévodov:
eV §tldii PEGASUS rameno s komparatorom C5i, t.j. EKU, zahffialo 4-tyzdriovl Gvodnu fazu, pocas ktorej
pacienti dostavali PEG s EKU, po ktorom nasledovala monoterapia EKU (Obrazok 4). Naproti tomu v $tadii
APPLY-PNH pozostavalo rameno komparatora C5i vylu¢ne z monoterapie EKU (alebo RAVU).
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e  V3tadii PEGASUS po 4-tyZdriovej Gvodnej faze liecby kombinaciou PEG + EKU v oboch ramenach presli
pacienti na lieCbu monoterapiou PEG alebo EKU. Po nastupe na monoterapiu EKU sa stav pacientov po
Gvodnej faze zhorsil (podiel pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfizie erytrocytov, sa . z
. % (pocCas 12 mesiacov pred vstupom do Studie) na . % pocas 16 tyzdnov po ukonceni lieCby PEG +
EKU v uvodnej faze). Podobné zhorSenie pri prechode zPEG + EKU na monoterapiu PEG nebolo
pozorované. To podla DR naznaluje, Ze ucinok C5i/EKU na potrebu transfuzie a dalSie ukazovatele
suvisiace s anémiou mohol byt ovplyvneny predchadzajucou lie¢bou PEG. V tddii APPLY-PNH k tomuto
potencidlnemu vplyvu nedochadza, ked pacienti boli lie¢eni iba monoterapiou C5i.

Podla EAG DR nezddvodnil, preco v pripade ukotveného porovnania zvolil aMAIC a neuprednostnil napriklad
ukotvené porovnanie pomocou Standardnej Bucherovej metddy. Bucherova metdda je povazovana za vhodnd
metddu pri ukotvenych porovnaniach, ak si modifikatory Gc¢inku v $tadidach dobre vyvazené. EAG vykonala
doplnkovl ukotvené porovnanie s pouzitim Bucherovej metddy kvoli lepSiemu odhadu Gcinku IPTA oproti PEG pre
hodnoteny ukazovatel podielu pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transflzie erytrocytov v analyze B. OR
bol 1,43 (95 % CI 0,20 - 10,40), o je . hodnota v porovnani s aMAIC od DR. Ani Bucherova metdda, ani aMAIC
nenaznacuje Statisticky vyznamny rozdiel medzi IPTA a PEG [29, s.450]. Vzhladom na podobné vysledky oboch
ukotvenych porovnani NICE v hodnoteni vysledkov klinickej Ucinnosti predloZenych DR preferoval aMAIC pred
uMAIC.

Zaroven bol v $tadii PEGASUS pouzity komparator EKU, zatial ¢o v $tudii APPLY-PNH boli pacienti lie¢eni bud EKU
alebo RAVU. Avsak kedZe prinosy EKU a RAVU povaZujeme za podobné [2], tento rozdiel nepredstavuje vyraznu
limitaciu pri porovnavani vysledkov oboch studii. V oboch Stidiach APPLY-PNH a PEGASUS bolo zaznamenané
zhorsenie vysledkov niektorych parametrov v ramenach s C5i, ale v $tudii PEGASUS bolo toto zhor3enie vyraznejsie,

1 v

¢o naznacuje tazsi priebeh ochorenia u pacientov v PEGASUS. Relativny rozdiel v t¢innosti PEG voci komparatoru

je dokonca v PEGASUS vyssi ako relativny ucinok IPTA v APPLY-PNH, ¢o su dalSie faktory, ktoré znizujd validitu
pouzitia MAIC na stanovenie prinosu IPTA vo¢i PEG.

Externa validita

Klinicka $tudia APPLY-PNH

Stldia nie je dostato&né pre porovnanie IPTA s PEG, nakolko neobsahuje rameno s PEG. Daldim zdrojom neistoty
mozZe byt, Ze do $tidie APPLY-PNH boli zaradeni iba pacienti, ktori boli najmenej 6 mesiacov lieceni C5i, o sa mdze
odliSovat od klinickej praxe, kedZe pacienti mézu byt indikovani na liecbu PEG uz po 3-mesacnej liecbe s C5i, ak sa
neprejavi adekvatna odpoved na lieCbu. Zaroven neboli do stidie zahrnuti pacienti s komorbiditami, o ktorych sa
predpoklada, Ze budd dostavat IPTA v klinickej praxi.

MAIC porovnanie predloZené DR

Externa validita nepriameho porovnania je determinovana Stddiami APPLY-PNH a PEGASUS, ktoré do nej vstupuju.
Validita studie APPLY-PNH je diskutovana vyssie. V studii PEGASUS sme neidentifikovali vyznamné limitacie v
oblasti externej validity. Stidia PEGASUS samotna nie je dostatoénd pre porovnanie IPTA sPEG, nakolko
neobsahuje rameno s IPTA.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V sticasnosti prebieha dlhodoba, jednoramenna, multicentricka stidia DR fazy 3 NCT04747613, ktorej cielom je
charakterizovat dlhodobu bezpecnost, znasanlivost a Ucinnost iptakopanu v lieCbe PNH, ktorej ukoncenie je
olakavané v 10/ 2027 [30]

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k UGpravdm PICO. NajvacSou limitaciou je vykonanie
nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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Prinos IPTA a PEG povazujeme v ucinnosti na zaklade aMAIC za podobny. Liecba IPTA nepreukazala Statisticky
vyznamny prinos oproti lie¢be PEG v skupine dospelych pacientov s PNH, ktori maju hemolytickd anémiu po lie¢be
C5i. Bezpecnostny profil IPTA je priaznivejsi, pacienti v ramene IPTA vykazovali menej SAE ako pacienti v ramene
PEG. Kvalita dékazu o Gcinnosti IPTA oproti PEG je spojena s urcitou neistotou, nakolko pochadza z nepriameho
porovnania.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

V $tudii APPLY-PNH, kde bola porovnavana liecba IPTA v populacii pacientov po zlyhani lie¢by C5i (EKU alebo RAVU)
s pretrvavajlcou anémiou a C5i, zaznamenalo zvySenie hladiny Hb asponi o 2 g/dl, bez potreby transfizie v ramene
IPTA 82 % (95 % Cl: 73 - 90) pacientov. V ramene C5i nebol zaznamenany Ziadny pripad zvy3enia Hb aspon o 2 g/dl
(odhad DR: 2 %; 95 % Cl: 1 - 4). Dalej v ramene IPTA dosiahlo hladinu Hb = 12 g/dl 69 % (95 % CI: 58 - 79) pacientov
bez potreby transflzie. V ramene C5i nebola dosiahnuta tato hladina u Ziadneho pacienta (odhadované percento
DR:2%;95%Cl:1-4).

V $tadii APPLY-PNH sa potreba transfazie v kontrolovanej randomizovanej faze Studie vyskytla u mensieho poctu
pacientov v ramene IPTA. 95 % pacientom v ramene IPTA nebolo potrebné podanie transfuzie (95 % Cl: 88 - 100),
zatial ¢o v ramene C5i sa jednalo o0 26 % pacientov (95 % Cl: 12 -42) bez potreby transflzie. V pripade analyzy MAIC,
ktora porovnavala individualne pacientske data populacie zo Stidie APPLY-PNH vazenej na populdciu zo Studie
PEGASUS, mali pacienti lie¢eni IPTA || | | | ] BB potrebu transfizie v porovnani's pacientmi, ktori boli lie¢eni
PEG. V pripade uMAIC boli rozdiely medzi ramenami boli Statisticky vyznamné, zatial ¢o v pripade preferovaného
aMAIC rozdiely medzi ramenami neboli Statisticky vyznamné. Prehlad vysledkov uMAIC a aMAIC sa nachadza
v tabulke niZsie (Tabulka 10).

V Studii APPLY-PNH bola po 24 tyZzdioch priemernd zmena Hb oproti vychodiskovej hodnote 3,6 g/dl (95 % Cl:
3,3 -3,9) vramene IPTA, zatial ¢o v ramene C5i bola priemerna zmena -0,06 g/dl (95 % CI:-0,5 - 0,3). Bez ohladu na
transflziu erytrocytov boli v $tidii APPLY-PNH priemerné hladiny Hb pocas 24 tyZzdriov 12,6 g/dl v ramene IPTA a
9,2 g/dl v ramene C5i. VUMAIC avaMAIC (analyza A) mali pacienti lieCeni IPTA . zmenu hladiny Hb oproti
vychodiskovej hodnote v porovnani s pacientmi. VaMAIC (analyza B) ju mali pacienti lieCeni IPTA . oproti
pacientom, ktori boli lieCeni PEG. Rozdiely v uMAIC boli Statisticky vyznamné, zatial o v pripade preferovaného
aMAIC rozdiely medzi ramenami neboli Statisticky vyznamné. Prehlad vysledkov uMAIC a aMAIC sa nachadza
v tabulke nizsie (Tabulka 10).

Tabulka 10: Prehlad vysledkov ITC PEG vs. IPTA
Zmena hladiny Hb oproti
vychodiskovej hodnote (bez ohladu

Podiel pacientov, ktorym nebolo
potrebné podanie transfuzie erytrocytov

na transfdziu) (95 % Cl) (95 % CI)

Analyza A Analyza B Analyza A Analyza B
IPTA (ESS = 16 pre analyzu A; ESS [ | [ | [ | [ |
=15 pre analyzu B)
PEG (N =41) 2,37 (1,66; 3,08) 85,4 %
ECU/RAVU APPLY-PNH (ESS=18 .
pre analyzu A; ESS =7 pre
analyzu B)
ECU PEGASUS (N=39) ~1.47 (-2.78, -0.16) 15,4 %
uMAIC
IPTA vs. PEG I\ﬂ MD’ i oi
aMAIC
IPTA vs. PEG MD MD OR ﬁ

Pozn.: MD, z angl. mean difference, priemerny rozdiel. MD >0 naznacuje vyssiu ucinnost pre IPTA v porovnani s PEG; OR >1

naznacuje vyssie Sance pre IPTA v porovnani' s PEG
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AE akéhokolvek stupfa sa v $tadii APPLY-PNH pri lieCbe IPTA vyskytli u 82 % populacie, zatial ¢o v ramene C5i to
bolo u 80 %. V 5t(dii PEGASUS sa AE akéhokolvek stupria vyskytli u 88 % pacientovv ramene PEG a u 87 % pacientov
v ramene EKU. Medzi najcastejSie AE v $tadii APPLY-PNH patrili bolest hlavy (16 % v ramene IPTA, 3 % v ramene C5i),
hnacka (15 % vramene IPTA, 6% vramene C5i), nazofaryngitida (11 % vramene IPTA, 6% vramene C5i)
a nevolnost (10 % v ramene IPTA, 3 % v ramene C5i). V $tidii APPLY-PNH neboli zaznamenané Ziadne imrtia a
Ziadna z AE neviedla k ukonéeniu lie€by. V MAIC v analyze A, ramene s IPTA. percento pacientov so SAE na . %,
¢o znamena, Ze pacientiv ramene s IPTA mali . mieru SAE v porovnani s pacientami v ramene PEG, OR .

DR nepredlozil porovnanie kvality Zivota IPTA oproti PEG.

Hlavnou limitaciou $tidie APPLY-PNH je, Ze do Stidie APPLY-PNH boli zaradeni iba pacienti lieCeni najmenej 6
mesiacov C5i, ¢o sa mo6ze odliSovat od klinickej praxe na Slovensku, kedZe pacienti mézu byt indikovani na liecbu
PEG uZ po 3-mesacnej liecbe C5i v pripade nedostato¢nej odpovede na liecbu.

Vysledky MAIC porovnania povazujeme za velmi neisté a iba Ciastone indikativne pre hodnotenl pacientsku
populdaciu. MAIC porovnanie predstavuje dokaz nizkej kvality na preukazanie komparativnej Gcinnosti IPTA.

38



NIH<®

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. Zhrnutie nakladovej efektivnosti
Liek Fabhalta pri pozadovanej vy3ke thrady ] € za balenie nespiiia podmienku nikladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu DR predlozZil analyzu uZito¢nosti nakladov (z angl. Cost-utility Analysis, CUA).
V zakladnom scenari dosiahol liek Fabhalta voci PEG ICUR vo vyske 100,9-tisic €/QALY (. QALY), pricom prahova
hodnota pri danom nastaveni bola 113,3-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. Z dévodu predpokladu podobného klinického prinosu hodnoteného lieciva a komparatorov
bola zvolena analyza minimalizacie nakladov (v angl. Cost-minimization Analysis, CMA).

Podla NIHO nastavenia dosahuje IPTA rovnaké QALY ako PEG a inkrementalne naklady vo¢i PEG vo vyske
Il < ori pozadovanej iihrade. Aby liek Fabhalta bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z. z., tihrada za balenie mdze byt maximalne vo vyske ] €/ balenie, ¢o predstavuje ztavu [ %
oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 33 221 €/ balenie a zlavu . % voci pozadovanej Ghrade
vo vyske [ €/ balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, 7e v klinickej praxi nebudu
splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM) s analyzou uZito¢nosti nakladov (z angl. Cost-utility Analysis, CUA).
Vzhladom na nepreukazany klinicky prinos IPTA voci komparatoru PEG sme zvolili analyzu minimalizacie nakladov
(zangl. Cost-Minimization Analysis, CMA) a predpokladame rovnaky klinicky prinos IPTA a PEG. Z dévodu volby CMA
sa k jednotlivym aspektom modelovania vyjadrujeme v skratenej forme a iba v kontexte relevantnych suvislosti s
tymto typom analyzy.

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil semi-Markovov ekonomicky model s CUA. FEM rozliSuje 5 vzdjomne sa vylucujlcich stavov: bez
transflizie a s anémiou, bez transflzie a bez anémie, transfizia, spontanna remisia a smrt. Schému modelu
uvadzame nizsie (Obrazok 13). Model pre populaciu dospelych pacientov s PNH, ktori maji hemolytickd anémiu po
liecbe C5i, obsahuje komparator PEG. Bola zvolena perspektiva platcu, celoZivotny ¢asovy horizont do veku 100
rokov (t.j. 49 rokov) a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Dizka jedného cyklu je 28 dni. DR v modeli
aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch aj prinosoch.
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Obrézok 13: Struktiira modelu

No Transfusion
and Anemia

No Transfusions

No Transfusion
and No Anemia

Spontaneous
Remission

Zdroj: [1]

Model predpoklada, Ze kombinacie pritomnosti anémie a potreby transfizie odrazaju rézne Grovne zavaznosti
ochorenia. V zakladnom scenari pouZil DR na definovanie anémie hrani¢nd hodnotu Hb < 10,5 g/dl podla definicie
v §tudii PEGASUS, pricom je mozné pouZzit aj hodnotu Hb < 10,0 g/dl, ¢o bolo kritérium pre zaradenie do Stidie
APPLY-PNH.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Hodnotenie na zdklade CUA neakceptujeme a uprednostifiujeme CMA. Podrobnu argumentaciu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme hodnotenie IPTA s pouzitim CUA a preferujeme hodnotenie s pouZitim CMA. Tento postup

sme zvolili, nakolko IPTA nepreukazal Statisticky vyznamné vysledky v porovnani s PEG v preferovanej

analyze aMAIC. Preto pre ucely hodnotenia povaZzujeme prinos IPTA a PEG za podobny. Zarover kvalita

klinického dékazu je extrémne nizka, takze aj ked v porovnani aMAIC vychadzala Géinnost IPTA

v porovnani s PEG numericky lepSie, v praxi sa neda vylucit, Ze bude horsia. Podrobné hodnotenie

Gcinnosti a bezpecnosti je uvedené v kapitole 4.3.2. Tato zmena zvySuje inkrementalne naklady IPTA voci

PEG oproti zakladnému scenaru DR o 46,1-tisic € a inkrementalne QALY zniZuje na zanedbatelnd hodnotu.

o Pri postupe formou CMA sme vo FEM pre komparator PEG nastavili hodnoty ucinnosti

(prechodové pravdepodobnosti), kvalitu Zivota, Uc¢innost naslednej liecby a naklady a frekvenciu
AE na hodnoty IPTA. Pri CMA su zohladnené naklady na lieky, naslednu liecbu a liekovy odpad.
Naklady st podrobne opisané v kapitole 5.2.6. Pri nastaveni rovnakej Gcinnosti vo vSetkych
ramenach st naklady na administraciu lieciv, monitoring ochorenia a naklady spojené so
zdravim rovnaké pre vietky ramena, preto sme ich v ramci CMA nehodnotili.

Akceptujeme typ modelu semi-Markovov model. Podobny model bol hodnoteny aj v podani NICE

s rovnakymi zdrojmi dat [16].

Akceptujeme zvoleny komparator PEG.

Akceptujeme 5 % ro¢nu diskontaciu na naklady aj prinosy, nakolko pouzita vyska diskontnej sadzby je v

sulade s legislativnymi poZiadavkami.

Akceptujeme diZku cyklu 28 dn.

Akceptujeme celoZivotny ¢asovy horizont.

Akceptujeme hrani¢ni hodnotu anémie Hb < 10,5 g/dl, pricom rovnaké nastavenie bolo predlozené aj v

ramci NICE. EAG vyjadrila neistotu vzhladom na to, Ze v $tudii APPLY-PNH bola ako koncovy ukazovatel

definovana dosiahnuta hladina Hb = 12 g/dl. FEM pritom definuje zdravotné stavy na zaklade hrani¢nej

hodnoty Hb < 10,5 g/dl, zatial ¢o inklizne kritéria pre zaradenie do Studie APPLY-PNH stanovovali hladinu
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hemoglobinu < 10 g/dl. NICE po konzultacii s klinickymi odbornikmi akceptoval definiciu anémie s
hrani¢nou hodnotou Hb < 10,5 g/dl [16], s ¢im sa stotoZriujeme.

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

DR v zékladnom scenéri vychadzal z uMAIC. Ucinnost IPTA vychadza zo §tddie APPLY-PNH, zatial ¢o G¢innost PEG
vychadza z publikovanych sumarnych pacientskych dat zo $tidie PEGASUS. Ucinnost RAVU v naslednej liecbe
vychadza zo Stidie APPLY-PNH. Komparativne Gdaje o Uc¢innosti a bezpecnosti su zaloZené na Udajoch do 24.
tyzdna trvania Stidie APPLY-PNH.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené Udaje neakceptujeme, diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pouZzité Udaje o Gc¢innosti a predpokladame podobn ucinnost IPTA a PEG. Na zaklade
vysledkov z preferovaného aMAIC (nebola preukazana vyssia Gc¢innost IPTA voci PEG). Avsak aj pouZitie
aMAIC je spojené sneistotou (podrobna diskusia vid kapitola 4). Viac sa k modelovanej Gcinnosti
vyjadrujeme v Casti 5.2.4.

e Komparativne Gdaje o u¢innosti a bezpeénosti st k dispozicii iba pre 24 tyzdfiov trvania stidie APPLY-
PNH, ¢o predstavuje neistotu. NICE preferoval pouZzitie 48-tyzdfiovych Gdajov sledovania stidie APPLY-
PNH [16]. Vzhladom na pouZzitie CMA nepredpokladame vyznamny vplyv na vysledok analyzy nakladovej
efektivnosti a akceptujeme nastavenie DR.

5.2.3 Populacia

Pociatocny vek v modeli je nastaveny na 51 rokov (APPLY-PNH). Model pracuje s podielom muZov 30,9 %, v stlade
so Studiou APPLY-PNH. Model obsahuje aj informaciu o priemernej hmotnosti pacientov (71,6 kg), ktora vsak
v modeli nie je vyuzivana vzhladom na fixné davkovanie IPTA a PEG bez ohladu na hmotnost (v stlade s prislusnymi
SPC).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme.

5.2.4 Klinicka ucinnost

Prechodové pravdepodobnosti

Pacienti vstupujui do modelu podla rozdelenia stavov na zaciatku Studie APPLY-PNH (74,2 % v stave bez transfizie
a anémie a 25,8 % v stave transflzia). PoCas kazdého cyklu moZzu zostat v aktualnom stave alebo sa presundt do
iného stavu na zaklade prechodovych pravdepodobnosti, ktoré boli odvodené zo Stidie APPLY-PNH (IPTA) alebo
z analyzy MAIC (PEG).

DR predpoklad, 7e u Ziadneho pacienta nenastane spontanna remisia. Umrtnost pacientov vo vietkych stavoch je
dana vseobecnou imrtnostnou tabulkou so zohladnenim rozdielnej umrtnosti podla pohlavia. Model predpoklada,
Ze pravdepodobnosti prechodu ostavaju nemenné pocas celej doby trvania lie¢by. Pravdepodobnosti prechodu
medzi stavmi su uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 11).

DR modeluje klinickd Gcinnost jednej linie naslednej liecby, v ktorej pacienti zotrvavaju do konca Zivota. Podla
prieskumu DR pacienti lieeni inhibitormi C5i v sucasnej klinickej praxi prevazne prechadzajd na liecbu - a po
lieCbe IPTA by v klinickej praxi najpravdepodobnejSie nasledovala liecba - V pripadoch zlyhania liecby - by
nasledovala vo vacSine pripadov liecba - V naslednej liecbe tak DR modeluje pre . . DR predpoklada
L]éinnost'-v naslednejlie¢be rovnakd ako L](“:innost'-v prvej linii v $tadii APPLY-PNH. V pn’pade-v naslednej

.....

liecbe predpoklada rovnaku Gcinnost ako -v prvej linii liecby.

Tabulka 11: Prechodové pravdepodobnosti v predloZzenom FEM

Prechod do
Prechod stavu Bez transfizie Bez transfiizie a bez o n
2qi 2q Transfuzia (%)
s anémiou (%) anémie (%)
IPTA
Bez transfuzie s anémiou 45,2 51,0 3,8
Bez transfuzie a bez anémie 2,0 98,0 0,0
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Transfuzia 34,4 51,4 14,2
PEG

Bez transfuzie s anémiou 43,7 49,1 7,2
Bez transfuzie a bez anémie 3,1 96,6 0,3
Transfuzia 26,6 61,2 12,2
Il (Nésledni lieéba)

Bez transfuzie s anémiou [ | [ | [ |
Bez transfuzie a bez anémie [ | [ | [ |
Transfuzia [ | [ | [ |

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Spbésob modelovania prechodovych pravdepodobnosti neakceptujeme. Prinos IPTA povaZzujeme za podobny PEG,
preto preferujeme typ analyzy CMA. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme pouzité (daje o Gc¢innosti a predpokladame podobnu Géinnost IPTA a PEG. Prechodové
pravdepodobnosti vramene s PEG sme nastavili za rovnaké ako vramene sIPTA. Podrobny popis
zvoleného postupu je opisany v Casti 5.2.1.

¢ Neakceptujeme prechodové pravdepodobnosti v naslednej lieCbe, kedZze DR nepredlozil dékaz o
rovnakej ucinnosti - po liecbe IPTAa - po lie¢be PEG v porovnani s predchadzajicou liniou liecby. DR
pocital s tym, Ze ucinnost - v dalsej linii je vysSia ako - Prechodové pravdepodobnosti - sme
konzervativne nastavili za rovnaké ako -, resp. ako IPTA. Dopad tejto zmeny je stcastou dopadu
celkovej zmeny nastaveni na CMA v Casti 5.2.1.

e Akceptujeme s neistotou modelovanie Umrtnosti podla Umrtnosti vSeobecnej populacie. DR vo FEM
nemodeluje mortalitu Specifickej pre ochorenie PNH a predpoklada Standardizovand mieru dmrtnosti (z
angl. standardized mortality ratio, SMR) = 1 ; ¢o znamena, Ze mortalita pacientov s PNH je rovnaka ako vo
vSeobecnej populacii. Podla analyzy Jang JH et al. [31] mdZe byt riziko imrtia pacientov s PNH v priemere
3,89-krat vyssie v porovnani so vSeobecnou populaciou (SMR = 3,89). Tato analyza sa vSak tykala kérejskej
populdcie pacientov, ktori neboli lieCeni C5i. PovaZzujeme za klinicky pravdepodobné, Ze pacienti s PNH
zomieraju v praxi rychlejsie ako bezna populacia, avsak pre nedostatok dostatocne relevantnych dékazov,
modelovanie podla DR akceptujeme ako konzervativne nastavenie.

e Akceptujeme predpoklad, Ze u Ziadneho pacienta nenastane spontanna remisia.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR predpoklada, Ze Gcinnost IPTA dosiahnuta pocas prvych 24 tyzdriov zostane nezmenena po celd dobu liecby,
pri¢om strata odpovede nie je modelovana. Podobne pri PEG sa predpoklada, Ze pravdepodobnosti prechodov
zaznamenané do 16. tyzdria zostanu platné pocas celej liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Predpoklad nestratenia odpovede by bol Standardne spojeny s neistotou, avsak
vzhladom na pouzitie CMA nema tento aspekt dopad na vysledok analyzy nakladovej efektivnosti.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil pre zdravotné stavy hodnoty utilit, ktoré boli vypocitané na ziklade Gdajov zo $tidii APPOINT-PNH a
APPLY-PNH. Pre zvysenie velkosti vzorky boli Udaje zo $tidie APPLY-PNH zlicené s idajmi zo Stidie APPOINT-PNH.
Tieto Gdaje boli zozbierané pomocou nastroja EQ-5D-5L a nasledne prepocitané na hodnoty EQ-5D-3L. DR
v zakladnom scenari predpokladal, Ze hodnoty utilit su Specifické pre lieCbu. Pre PEG a IPTA predpoklada rovnaké
hodnoty a pre - nizSie hodnoty vo vSetkych stavoch. ZniZenie kvality Zivota v dosledku AE nebolo zahrnuté,
predpokladalo sa, Ze vietky dekrementy spojené s podavanim lieby st uz zahrnuté v $pecifickych uzito¢nostiach
zdravotnych stavov. V zakladnom scendri DR boli hodnoty utilit upravené podla vekovych skupin a limitované
maximalnymi hodnotami utilit vSeobecnej populécie podla veku a pohlavia. Hodnoty utilit sa nachadzaju v tabulke
nizsie (Tabulka 12).
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Tabulka 12: Hodnoty utilit podla stavu a lieCby zo Studii APPOINT-PNH a APPLY-PNH a spolocné utility nezdvisle od lieCby

I (nistedns Spolocné utility
Stav IPTA/ PEG . . (nezavisle od
liecbha) e
liecby)
Bez transflizie s anémiou 0,82 0,74 0,79
Bez transflzie a bez anémie 0,88 0,78 0,88
Transfizia 0,79 0,70 0,73

Zdroj: [1; 29 5.491]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie:

e Pre docielenie rovnakej kvality Zivota pre potreby CMA boli hodnoty utilit nastavené na spolo¢né utility
nezavisle od liecby.

e Na zaklade vyjadreni odbornikov a pacientov je prinos IPTA spojeny s formou podania v tabletach oproti
PEG subkutannou inflziou, ¢o by mohlo znamenat nizsiu utilitu pri podani komparatora (PEG). DR s tymto
predpokladom nepodital a priradil rovnaké utility pre IPTA a PEG. Vzhladom na zanedbatelny vplyv na
vysledok sme konzervativne ponechali utility bez rozdielu v stvislosti s formou podania, v silade s CMA.

5.2.6 Klinicka bezpecnost

DR v modeli zahrnul pravdepodobnost vyskytu prelomovej hemolyzy a jej trvanie v zavislosti od liecby na zaklade
Gdajov zo $tadii APPLY-PNH (IPTA, -) aPEGASUS (PEG). DR podital svyskytom prelomovej hemolyzy aj
v naslednej liecbe. DR predpokladal, Ze pacienti budi mat dodato¢né naklady na lieCbu prelomovej hemolyzy EKU.
Iné zavazné neZiaduce udalosti DR nezahrnul. Vyskyt prelomovej hemolyzy vzakladnom scenari podla DR sa
nachadza v tabulke niZ$ie (Tabulka 13).

Tabulka 13: Vyskyt prelomovej hemolyzy v zavislosti od lieCby

Liecha

Proporcia pacientov s prelomovou

Proporcia pacientov s liecbou

hemolyzou prelomovej hemolyzy
IPTA 3% 100 %
PEG 10% 100 %

](v naslednej lie¢be)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizSie:

Zdroj: [1]

e Z doévodu modelovania podla analyzy typu CMA klinicki bezpec¢nost podrobnejsSie nehodnotime. Pre
docielenie rovnakej bezpecnosti lieCby pre potreby CMA boli (daje o pravdepodobnost prelomovej
hemolyzy . (ndsledna lie¢ba) ako aj jej trvanie nastavené na hodnoty IPTA. Dopad tejto zmeny je
sucastou dopadu zmeny nastaveni na CMA v Casti 5.2.1.

5.2.7 Naklady

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

V predlozenom FEM podla DR bolo vzakladnom scenari aplikované postupné prerusenie liecby IPTA (3,43 %
pacientov) a PEG (16,13 % pacientov) do 52. tyzdria. Pacienti, ktori ukoncia lieCbu IPTA alebo PEG, prechadzaju na
naslednu liecbu a pokracuju v nej bez prerusenia az do smrti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobn( diskusiu uvadzame nizsie:
¢ Neakceptujeme aplikovanie prerusenia liecby iba na konci prvého roku v celoZivotnom horizonte,
nastavenie povazujeme za klinicky neplauzibilné. V stlade s hodnotenim NICE [16] aplikujeme prerusenie
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lie€by v oboch ramenéch podla zvolenej ro¢nej miery kazdoroéne v celoZivotnom horizonte. Tato zmena
znizuje inkrementalne néklady IPTA vodi PEG o 222-tisic €.

e Neakceptujeme ro¢nd mieru prerusenia lieCby PEG, nastavili sme ju na 10 % v sulade s preferenciou
NICE [16]. Tato zmena zvySuje inkrementalne naklady IPTA voci PEG o 20-tisic €.

Naklady na intervenciu a komparatory

DR navrhuje maximalnu Ghradu ZP za balenie lieku Fabhalta 200 mg tvrdé kapsuly, cps dur 56x200 mg pre
predmetnd indikaciu vo vyske . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej
lekarni vo vyske 34 802,45 €/balenie.

DR pouzil naklady na PEG a EKU podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 09/2024. Davkovanie intervencie
a komparatora DR nastavil podla SPC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili.

e Neakceptujeme jednotkové naklady na PEG. Naklady na PEG sme upravili na neverejni vysku thrady z
verejného zdravotného poistenia (VZP) podla zmluvy s DR lieku PEG (uplatriujeme zlavu . % z konecnej
ceny lieku vo verejnej lekarni v ZKL).Tato zlava vyplyva zo Zmllv o podmienkach thrady lieku PEG (MEA,
angl. managed entry agreement). Uprava nakladov na PEG . inkrementalne naklady IPTA voci PEG
oproti zdkladnému scenaru DR o [ €.

e Akceptujeme davkovanie intervencie a komparatorov podla SPC.

e Aktualizovali sme vysku maximalnej Ghrady IPTA vo verejnej lekarni na 33 220,52 €/balenie podla DPH 5 %.
PoZadovana Gihrada DR tak predstavuje zlavu [J| % oproti maximéinej dhrade vo verejnej lekérni vo vyske
33220,52 €/balenie, platnej od 01.01.2025.

Naklady na naslednd liecbu

DR pouzil naklady na . podla 09/2024 ZKL. V modeli je zohladnena jedna linia naslednej liecby, v ktorej pacienti

zotrvvajii do konca Zivota. Podla prieskumu DR |

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili.
e Akceptujeme s neistotou zloZenie naslednej liecby. DR uvadza _ naslednej liecby, pricom
prieskum DR ukazuje, Ze v populacii by boli moznosti naslednej lie¢by definované nasledovne: ak by bol

pacient lie¢eny IPTA, v naslednej lie¢be dostane v ||| | | | | | . ~« bo! pacient lieceny PEG, v
naslednej liecbe dostane

¢ Neakceptujeme jednotkové naklady na Jjill- Naklady na sme upravili na neverejn vysku dévernej
Ghrady vo vynimkovom rezime podla zmluvy s DR lieku (uplatriujeme dévernd Ghradu vo vyske -
I < :: balenie). Uprava celkovych nékladov na inkrementalne naklady IPTA vodi PEG oproti

zékladnému scenaru DRo [ €.
e Neakceptujeme jednotkové naklady na -

e Neakceptujeme davkovanie l bez ohladu na telesnii hmotnost pacienta. Podla SPC ||| d5vky

zavisia od telesnej hmotnosti pacienta. Zmenili sme rezim davkovania na davkovanie podla vahovych
kategdrii. Tato zmena zvySuje inkrementalne naklady IPTA vo¢i PEG oproti zakladnému scendru DRo 15,1-
tisic €.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nezahrnul naklady na odpad, nakolko predpoklada, Ze pouzité davkovanie pri vsetkych lieCebnych postupoch
nema za nasledok nespotrebované zvysky baleni.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

NIHS®
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme nezahrnutie nakladov za odpad IPTA a PEG. PovaZzujeme za potrebné uvaZovat naklady
na nespotrebované casti balenia IPTA a PEG, nakolko v pripade IPTA sa jedna o peroralne podanie
av pripade PEG si podla prieskumu DR .% pacientov podava liecbu vdomacom prostredi, ¢im sa
zvySuje Sanca, Ze po ukonceni lieCby ostane urcita Cast balenia nespotrebovana. VZP vsak znasa celé
naklady na toto balenie. Naklady za odpad IPTA a PEG boli vypocitané podla nasledujiceho vzorca:

naklady na liek s diskontaciou

naklady za odpad lieku = X Uhrada za polovicu balenia lieku X % pacientov podavajucich si liek doma

néklady na liek bez diskontacie

Tato zmena zvysuje inkrementélne naklady IPTA voci PEG oproti zakladnému scenaru DR o 1,6-tisic €.

Ostatné naklady

DR pre urlenie nakladov na manazment stavov/monitoring a AE pouzil aktualnu Databazu jednotkovych nakladov
Ministerstva zdravotnictva SR [32]. Frekvencia vykonov a navstev vychadza z prieskumu DR, ktory realizovala
spolo¢nost Pharm-In. Naklad na manazment prelomovej hemolyzy bol vypocitany ako jednorazova 900 mg davka
EKU.

V pripade prechodu pacienta z predchadzajicej lieCby C5i na lieCbu PEG je podla SPC potrebné konkomitantné
podavanie C5i a PEG pocas prvych Styroch tyzdriov. Podla prieskumu DR bolo .% pacientov lieCenych PEG
lieCenych v predchadzajucej linii EKU. DR pouZzil naklady na EKU podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z
09/2024.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili.

e Neakceptujeme jednotkové naklady na EKU. Naklady na EKU sme upravili na neverejnl vysku dovernej
Uhrady vo vynimkovom reZime podla zmluvy s DR lieku EKU (uplatriujeme dovernd Ghradu vo v§§ke.€
za balenie). Uprava celkovych nakladov na EKU . inkrementalne naklady IPTA voli PEG oproti
zékladnému scenaru DRo [ .

e Pri zmene analyzy na CMA sa naklady na monitoring medzi ramenami liSia kvoli rozdielnym
monitorovacim vykonom pri lieCbe PEG vs. C5i.

5.2.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

DR predlozil ekonomicky model pripraveny v Exceli, kde vysledok sa prepocitava priamo, bez pouzitia makier. Excel
obsahuje aj makra, ale tie nie s potrebné na vypocet ICUR. Excel tiez obsahuje vela harkov s porovnaniami, ktoré
sU v naSom kontexte irelevantné. To spdsobuje zvySenu spotrebu operacnej pamate a spomalenie modelu, najma
pri otvoreni dalSich Excel siborov. VSeobecne ale zmeny v nastaveniach funguju rychlo a prepocet trva niekolko
sekind. Celkovo hodnotime model ako dizajnovo prehladny a uzivatelsky zrozumitelny. Neidentifikovali sme
zavaznejsie problémy vo fungovani modelu ani vo FER.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

V zékladnom scenari DR navrhuje maximalnu Ghradu ZP za balenie lieku Fabhalta 200 mg tvrdé kapsuly, cps dur
56x200 mg pre predmetnd indikaciu vo vyske - €/ balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 34 802,45 €/ balenie. Liek Fabhalta je pri navrhovanej Uhrade v zdkladnom
scenari nakladovo efektivny voci PEG s ICUR 100 879 €/QALY. Prahova hodnota pre porovnanie s PEG je 113253
€/QALY.

45



Tabulka 14: vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR

NIH<®

Vysledky

IPTA

PEG

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Bez transfuzie s anémiou

Bez transfuzie a bez anémie

Transfuzia

Znizenie kvoli AE

Spolu .
Naklady (€)
Lieky

Bez transfluzie s anémiou 278 148

Bez transfuzie a bez anémie 4038261

Transfuzia 44 427

Spolu lieky 4360 836
Podanie liekov 672
Monitoring 43729
AE 47729
Nasledna liecba

Lieky 849017

Podanie liekov 116
Spolu naklady 5302 099

T

@

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

1 F RN | EEEEE N

ICUR (€/QALY) 100 879
Prahova hodnota (€/QALY)® 113253

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

Na zaklade predlozenych dékazov a pri modelovani sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili tak,
aby kore$pondovali s klinickymi dokazmi a odrazali aktualne skutocnosti a postupy. V NIHO preferovanom
nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a s
detailnejsie popisané v ¢asti 5.2):

Upravy so zverejnenym vplyvom voci zakladnému scenéru DR:
e Zdovodu predpokladu rovnakého klinického prinosu na zaklade uidajov v aMAIC bola pre porovnanie
zvolena CMA (inkrementalne naklady +46,1-tisic €).
o Prechodové pravdepodobnosti v ramene s PEG boli nastavené za rovnaké ako v ramene s IPTA.
o Predocielenie rovnakej kvality Zivota pre potreby CMA boli hodnoty utilit nastavené na spolo¢né
utility nezavisle od liecby.
o Pre docielenie rovnakej bezpecnosti lieCby pre potreby CMA bola pravdepodobnost, ako aj
trvanie prelomovej hemolyzy. (nasledna lie¢ba), nastavena na hodnotu IPTA.
e Bola nastavena ro¢na miera prerusenia lieCby PEG na 10 % (inkrementalne naklady +20-tisic €).
e Uprava davkovania davkovanie - podla telesnej hmotnosti pacienta (inkrementélne naklady +15,1-
tisic €).
e  Bolizahrnuté naklady na odpad ako polovicu balenia IPTA a PEG (inkrementalne naklady +1,6-tisic €).
e Bolo aplikované prerusenie liecby voboch ramenadch podla zvolenej rocnej miery kazdorocne
v celoZivotnom horizonte (inkrementalne naklady -222,2-tisic €).

10 pouzivame rozdielne Udaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame
z (idajov Statistického dradu (SU SR): pre HDP z (idaju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poc¢tu obyvatelov z Gidaju
,0m7011rr“. Uvedend zmena vyplynula z konzulticie so SU SR. Tento postup bliZie zodpovedé definicii na ziklade
zédkona 363/2011 Z. z.
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Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):

e Bola aktualizovana vyska uhrady PEG podla MEA a ZKL platného v 01/2025 (inkrementélne na'klady.€).
e Bola aktualizovana vyska Uhrady - podla dévernej Ghrady vo vynimkovom rezime (inkrementalne

naklady [ €).
e Bola aktualizovana vyska Ghrady EKU podla dévernej Ghrady vo vynimkovom reZime (inkrementalne

naklady [ €).

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu (Tabulka 15). Z dévodu pouZzitia
analyzy typu CMA uvadzame len porovnanie nakladov. Pri nastaveni rovnakej G¢innosti vo vSetkych ramenéach su
naklady na AE rovnaké, naklady na monitoring sa li$ia z dévodu rozdielnej potreby monitoringu v naslednej liecbe

B

Podla NIHO nastavenia dosahuje IPTA rovnaké QALY ako PEG a inkrementalne naklady voci PEG vo vyske .€ pri
pozadovanej Uhrade. Aby liek Fabhalta bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., Ghrada za
balenie m6ze byt maximalne vo vyske . €/ balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo
verejnej lekarni vo vySke 33 220,52 €/ balenie a zlavu . % voci pozadovanej ihrade vo vySke . €/balenie.

Tabulka 15: Vysledky CMA podla NIHO

Vysledky IPTA PEG
Naklady (€)

Lieky

Bez transfuzie s anémiou
Bez transfluzie a bez anémie
Transflzia
Odpad
Spolu lieky
Podanie liekov
Monitoring
AE
Nasledna liecba
Lieky
Podanie liekov
Spolu naklady
IPTA vs.
Inkrementalne naklady (€) | -
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 16: Odportcanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostato¢ne adresovana neistota.
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu To znamena, Ze vnimame mierne
riziko, Ze pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
Zdroje neistoty uvadzame nizSie:

e  Predpoklad podobnej G¢innosti IPTA a PEG na zéklade vysledkov z aMAIC, a nasledné vykonanie analyzy
typu CMA. Kvalita klinického dokazu je extrémne nizka, takze . v porovnani aMAIC vychadzala G¢innost
IPTAv porovnanis PEG ako numericky. (Statisticky nevyznamne), v praxi sa neda vylicit, Ze bude ‘

e Modelované zloZenie naslednej liecby, ktoré nie je vsulade sklinickou praxou. DR zohladriuje
naslednej liecby do konca Zivota. Toto nastavenie vsak nezodpoveda vysledkom prieskumu DR, ktory
naznaluije, 7e v klinickej praxi mézu pacienti dostavat | néslednej lie¢by. Modelovanie néslednej lie¢by
podla prieskumu DR by zniZilo naklady na naslednd lie¢bu v ramene IPTA, preto je modelovanie podla DR
konzervativne.

e Predpoklad preZivania pacientov podla vSeobecnej mortality. DR vo FEM neuvazuje s modelovanim
mortality Specifickej pre ochorenie PNH a predpoklada, Ze mortalita pacientov s PNH je rovnaka ako vo
vSeobecnej populacii. Modelovanie podla DR povaZujeme za konzervativne.

e Nastavenie podobnej Gi¢innosti .v naslednej lie¢be. DR modeloval rovnakd ﬂéinnost"/ naslednejako
v prvej linii lie¢by. DR preto poéital s tym, e Gcinnost [ v dalsej linii je vys3ia ako [, hoci pre toto
nastavenie nepodlozil d6kazmi. Prechodové pravdepodobnosti - sme v naslednej lie¢be konzervativne
nastavili za rovnaké ako -

e Nezohladnenie prinosu IPTA spojeného s formou podania porovnani s PEG mdze byt konzervativne.

Zarovern sa vSak v kontexte nakladovej efektivnosti pre celii predmetnu indikaciu domnievame, Ze nejde
o efektivne vynakladanie verejnych prostriedkov. Odporicame liecbu PEG prehodnotit voci BSC, ¢o ovplyvni
aj nakladovo efektivnu thradu IPTA. Lie¢ivo PEG (liek Aspaveli, ID konania 27266 [33]) bolo pri vstupe do ZKL
porovnavané vyhradne s nekategorizovanymi liekmi podavanymi v tzv. vynimkovom reZime, ktorych nakladova
efektivnost nikdy nebola hodnotena, ¢o mohlo viest k nakladovo neefektivnej Ghrade lieCiva PEG. PEG nebol
porovnavany s BSC, ¢o bola Standardne hradena liecba a relevantny komparator pri zaradeni PEG do ZKL. PEG je
jeden z najdrahsich liekov v ZKL, ktory sa podava v celoZivotnom horizonte, pricom najcastejSie sa ochorenie

diagnostikuje vo veku 30 - 40 rokov [1, 4]. Na zaklade tabulky nizsie (Tabulka 17) || GcEGNEEEEEE

B o znamens, e pri [ prinose | ALY/ rok | podmienku nékladovej efektivnosti.

Tabulka 17: Rocné ndklady IPTA vs. PEG na pacienta

IPTA PEG
Oficidlna Ghrada (ZKL 01/2025) 433350 € 324577¢€
Navrhovand thrada . -
Déverna Ghrada - .
Nakladovo-efektivna Ghrada . -

Zdroj: FER lieku Fabhalta, MEA lieku Aspaveli, prepocty NIHO
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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. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Fabhalta v treti rok od kategorizacie vo vyske €, v pripade ak
by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie ndkladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. €isty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke [J] €. odhad dopadu na
rozpocet je spojeny so strednou neistotou, vychadzajicou najma z pouzitych dajov o prevalencii, ro¢nej
incidencii a penetracii trhu.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR modeluje dopad narozpocet pre roky 2025 - 2029. Kategorizaciu lieku Fabhalta predpoklada od 1.9.2025. Dopad
na rozpocet je modelovany po kalendarnych rokoch a 12-mesaénych obdobiach.

DR vychadza z poctu pacientov s PNH liecenych akymkolvek liekom v SR v roku 2022, ktory bol podla tdajov NCZ|
31 pacientov. Priemerné tempo rastu poctu pacientov s PNH v obdobi 2018 - 2022 bolo 10,23 %, ¢o bolo pouZzité na
vypocet celkového predpokladaného poctu pacientov s PNH v roku 2024 (38 pacientov). Podla udajov spolo¢nosti
Pharmin je 44,74 % pacientov v minulosti lie¢enych C5i. Podiel pacientov po zlyhani lie¢by C5i, ktori mali hemolyzu
s klinickymi priznakmi alebo boli anemicki po lieCbe C5i, predstavoval podla prieskumu DR u klinickych odbornikov
51,05 %, ¢im odhadol populaciu pacientov po zlyhani lieCby C5i v roku 2024 na 9 pacientov (Tabulka 18).

Tabulka 18: Odvodenie poctu lieCenych pacientov v roku 2024 podla DR

Pocet/p

riadok Udaj odiel Zdroj
a Pocet lieCenych pacientov s PNH v roku 2022 31 | DR, Pharmin podla NCZI
b Rast poctu pacientov s PNH v rokoch 2018 - 2022 10,23% | DR, Pharmin podla NCZI
c=a*(1+
b)A2 Pocet pacientov s PNH v roku 2024 38 | prepocet
d Podiel pacientov s PNH lie¢enych C5i 44,74% | DR, Pharmin podla NCZI
e=c*d | PoCet pacientov s PNH lieenych C5i 17 | prepocet
f Podiel pacientov, ktori majd hemolyzu s klinickymi priznakmi DR, Pharmin podla

alebo ktori st anemicki po liecbe C5i. 51,05% | prieskumu odbornikov
g=e*f Pocet pacientov s PNH lieCenych C5i s hemolyzou/anemicki po C5i 9 | prepocet

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

DR dalej rozdelil cielovi populaciu pacientov, ktori boli v minulosti lieeni C5i, a ktori s v roku 2024 vhodni na
liecbu iptakopanom na prevalentné aincidentné rameno. DR predloZil analyzu spolo¢nosti Pharmin, ktord na
zaklade udajov z G¢tu poistenca NCZI odhadla 22,32 % novodiagnostikovanych pacientov. Z daného podielu
odvodil DR pocet pacientov vincidentnom ramene (2 pacienti). PoCet incidentnych pacientov na nasledujice
obdobie DR odhadol aplikovanim priemerného tempa rastu poctu lieCenych pacientov s PNH. Penetraciu DR
odvodzuje z prieskumu DR odbornikov a pacientov. Vysoky podiel pacientov na IPTA vysvetluje vy$Sou ucinnostou
IPTA a preferenciou peroralneho podania lieku oproti infiziam. Penetracia a pocet pacientov zacinajdcich liebu
liekom Fabhalta v indikacii PNH s hemolytickou anémiou v populacii pacientov v minulosti lie¢enych C5i po zlyhani
liecby st sumarizované v tabulke nizsie.
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Tabulka 19: Penetrdcia a pocet zalinajicich pacientov s PNH po zlyhani liecby C5i podla DR

NIH<®

1-12 . 25-36 37-48 49-60
. 13-24 mesiacov . . .

mesiacov mesiacov mesiacov | mesiacov
Pocet prevalentnych pacientov 7
vhodnych na liecbu
Penetracia pre prevalentné 80,00 % 85,00 % 85,00 % ) )
rameno
Pocet pacientov zacinajucich
lie¢bu intervenciou 6 0 0 - -
z prevalentného ramena
Pocet |T1C|den1€n¥ch pacientov 5 9 3 3 3
vhodnych na lieCbu
P . — ;

enetracia pre incidentne 42,26 % 75,00 % 83,69 % 90,72% | 93,89%

rameno
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu intervenciou 1 2 2 3 3
zincidentného ramena
Celkovy pocet pacientov
nabiehajuci na lie¢bu liekom 6 2 2 3 3

Fabhalta

Pri spdtnom prepocte méZu vznikat odchylky v désledku zaokrdhlovania

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

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

Za zakladny scenar DR povaZzujeme predloZzeny model dopadu na rozpocet s Upravou terminu zaradenia do ZKL na
01.06.2025. Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR v populacii pacientov lieCenych C5i, ktorym zlyhala liecba,

st odvodené v tabulke niZsie.

DR navrhuje maximalnu dhradu ZP za balenie lieku Fabhalta 200 mg tvrdé kapsuly, cps dur 56x200 mg pre
predmetnd indikaciu vo vyske . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej cene vo verejnej lekarni

vo vySke 34 802,45 €/balenie.
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Tabulka 20: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

NIH<®

uhrade (33 220,52 €/ balenie)

Rok anal)?zy 2025* 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajucich pacientov v danom 4 4 5 2 3
roku
Pocet pa§|ent'c3v pokracu;uc'lch v liecbe 0 4 7 9 12
z predchadzajuceho obdobia
Pocet liecenych pacientov v danom roku 4 8 10 1 15
spolu
Naklady na liek Fabhalta prioficialnej | ;oo g)c¢ | ;g53084€ | 3858208€ |4852659€ | 6000424¢€

Naklady na liek Fabhalta pri H
pozadovanej ihrade (- €/balenie)

Naklady na nahradzanu lie¢bu (PEG) 514373 € 2079468 € 2625428 € 3287301€ | 4053792€
Spolu Cisty dopad pri oficialnej uhrade
. 4 441 77361 12327 1 194
(33 220,52 €/ balenie) 5 € 3616 € 32780 € 565358 € 946 633 €
Spolu Cisty dopad pri poZadovanej
dhrade (] €/balenie) i i i i i
*vstup do ZKL od 06/2025

Pri spdtnom prepocte mézu vznikat odchylky v désledku zaokrihlovania

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

Tabulka 21: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov v danom roku spolu 5 2 2
Pocet pacientov pokracujucich v liebe 1 - 9
z predchadzajiceho obdobia spolu
Pocet lie¢enych pacientov v danom roku spolu 6 9 11
Naklady na liek Fabhalta pri oficialnej uhrade
(33 220,52 €/ balenie) 2210357 € 3555913 € 4504099 €
Naklady na liek Fabhalta pri poZadovanej iihrade
(Il €/batenie) I H N
Naklady na nahradzanu liecbu (PEG) 1301513€ 2311135¢€ 2886906 €
Spolu Cisty dopad pri oficidlnej uhrade
(33 220,52 €/ balenie) 908843 € 1244778 € 1617193 €
Spolu Cisty dopad pri poZadovanej uhrade (. - - -
€/balenie)

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme vypocet poctu pacientov, ktori budu lieceni IPTA. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme s neistotou pouzité o vypocte cielovej populacie podla DR (Tabulka 18). Pri odvodeni
pacientov podla Gdajov NCZI pre C5i méZe dochadzat k potencidlnemu nadhodnoteniu, kedZe C5i sa liecia
aj pacienti aj vinych liniach liecby. Odbornicka oslovena NIHO odhadla pocet pacientov v minulosti
lie€enych C5i v jednom roku na 10 - 12 pacientov. Udaj DR mdZe byt teda podhodnoteny, aviak kedZe
nedisponujeme vhodnej$imi udajmi, akceptujeme ho s neistotou. Odhad podla (dajov Orphanet z roku
2008 (11 pacientov s PNH bez ohladu na liniu lie¢by) povazujeme za vyrazne podhodnoteny.
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Akceptujeme s neistotou Udaj o podiele novodiagnostikovanych pacientov 22,32 % zo vsetkych
pacientov s diagnézou PNH v minulosti lieCenych C5i zanalyzy Pharmin vzhladom na nedostatok
vhodnejsich Gdajov.

Akceptujeme podiel pacientov, ktori maji hemolyzu s klinickymi priznakmi alebo ktori st anemicki po
liecbe C5i (51,05 %).

Na zaklade Metodickej priru¢ky k FER MZ SR [34] sme pri analyze dopadu na rozpocet rozdelili pacientsku
populaciu na nasledovne:

o Pacientiv st¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL), teda pacienti splfiajice indika¢né obmedzenie uz
v Case zaradenia intervencie do ZKL. V pripade hodnotenej indikacie st za PSVL povazovani
pacienti uZ v minulosti diagnostikovani pacienti podla DR (77,68 % = 100% - 22,32% zo
vSetkych pacientov v minulosti lie€enych C5i s PNH podla NCZI).

o Pacientiv budtcnosti vhodni na lie¢bu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia lieku do ZKL
nespliiali indika¢né obmedzenie (nemali eSte ochorenie alebo ochorenie mali a nespliiali
niektoré z kritérii 10), ale v priebehu daného obdobia zaén( spliiat indikaéné obmedzenie (budi
napriklad medzi¢asom novodiagnostikovaniv predmetnom $tadiu, sprogreduju do tohto $tadia,
zlyhd im predosla lie¢ba apod.). Vpripade hodnotenej indikacie si za PBVL povazovani
novodiagnostikovani pacienti podla DR (22,32% zo vSetkych pacientov v minulosti lie¢enych C5i
s PNH podla NCZI).

Akceptujeme predpoklad priemerného tempa rastu pacientov (16,47 %).

Neakceptujeme pouZitl penetraciu. Predpokladame, Ze Gi¢innost aj preferencia podania IPTA je podobna
ako PEG, preto odhadujeme maximalnu penetraciu trhu 50 %, ktord bude dosiahnuta vdruhom
plavajucom roku pre PSVL pacientov a v tretom plavajicom roku pre PBVL pacientov. Vypocet PSVL pocita
s tym, Ze Cast pacientov na PEG prejde na IPTA, miera prechadzania je vSak neista. Pre prvy rok sme pouZzili
0,7-nasobok plnej penetracie, pre druhy priemer penetracie prvého a tretieho plavajdceho roka.
Neakceptujeme nastavenie ToT kriviek IPTA a PEG, upravili sme ich v stilade s NIHO nastavenim vo FEM
(Cast5.2.7).

Neakceptujeme thradu PEG podla ZKL, nastavili sme Uhradu podla MEA, viac v Casti 5.2.7.

Tabulka 22: Odvodenie poctu pacientov vhodnych na liecbu IPTA podla NIHO

riadok Udaj Pocet/podiel Zdroj
a Pocet lieCenych pacientov s PNH v roku 2022 31 DR, PharmlIn podla NCZI
b Rast poctu pacientov s PNH v rokoch 2018 - 2022 10,23% DR, PharmIn podla NCZI
C Rast poctu pacientov s PNH lieCenych C5i 2018 - 2022 16,47% DR, PharmIn podla NCZI
d=a*(1+b)A2 | Pocet pacientov s PNH v roku 2024 38 prepocet
e Podiel pacientov s PNH lie¢enych C5i 44.74% DR, PharmIn podla NCZI
f=d*e Pocet pacientov s PNH lieCenych C5i 17 prepocet
Podiel pacientov, ktori majd hemolyzu s klinickymi DR, Pharmin podla
g priznakmi alebo ktori st anemicki po liecbe C5i. 51,05% prieskumu odbornikov
Pocet pacientov s PNH lieCenych C5i s
h=f*g hemolyzou/anemicki po C5i 9 prepocet
i Podiel incidentnych pacientov 22,32% prieskum DR
j=i*h Pocet incidentnych pacientov 2 vypoclet NIHO
k=(1-i)*h Pocet prevalentnych pacientov 7 vypoclet NIHO

Pri spdtnom prepocte mézu vznikat odchylky v désledku zaokrihlovania
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Tabulka 23: Odvodenie poctu pacientov vhodnych na lieCbu IPTA po rokoch podla NIHO

NIH<®

1-12
mesiacov

13-24
mesiacov

25-36
mesiacov

37-48
mesiacov

49-60
mesiacov

Pocet PSVL

7

Penetracia pre prevalentné

35,00%

42.50%

rameno
Pocet pacientov
zacinajucich liecbu
intervenciou z ramena
PSVL
Pocet PBVL* 2 2 2 3 3
Penetracia pre PBVL 35,00% 42,50% 50,00% 50,00% 50,00%
rameno
Pocet pacientov 1 1 1 1 2
zacinajucich liecbu
intervenciou z PBVL
ramena
Celkovy pocet pacientov 3 1 1 1 2
nabiehajtici na lie€bu
liekom Fabhalta

*16,47 % rast poCtu pacientov

Pri spdtnom prepocte mézu vznikat odchylky v désledku zaokrihlovania

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

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Fabhalta v treti rok
VO vy§ke. € a zaroven Cisty dopad vo vy§ke. €. Odhad je spojeny so strednou neistotou, vychadzajlcou najma
z pouzitych Gdajov o prevalencii, ro¢nej incidencii a penetracii. Podrobnosti si uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka
24 a Tabulka 25). Zaradenie lieku Fabhalta do ZKL predpokladame na 01.06.2025.
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Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

Rok analyzy 2025* 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajucich pacientov

v danom roku 2 2 ! ! !
Pocet pacientov pokracujucich 0 5 4 5 6

v lieCbe z predchadzajiceho obdobia

Pocet liecenych pacientov v danom

roku spolu e 2 4 > 6 !
Naklady na liek Fabhalta pri

oficialnej dhrade (33 220,52 €/ 244744 € 1262264€ 1833032¢€ 2317589¢€ 2871103 €
balenie)

Naklady na liek Fabhalta pri
pozadovanej thrade (] €/
balenie)

Naklady na liek Fabhalta pri
nakladovo efektivnej ihrade
j €/ balenie)

Naklady na nahradzanu lie¢bu (PEG)
Spolu ¢isty dopad pri oficidlnej
uhrade (33 220,52 €/ balenie)
Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade (- €/ balenie)

Spolu ¢isty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade (- €/ balenie)
*vstup do ZKL od 06/2025

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

Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov v danom roku 3 1 1
spolu
Pocet pacientov pokracujucich v liecbe 0 3 A
z predchadzajiceho obdobia spolu
Pocet lie¢enych pacientov v danom roku 3 4 5
spolu
Naklady na liek Fabhalta pri oficialnej 958 509 € 1664516 € 2150923 €

uhrade (33 220,52 €/ balenie)
Naklady na liek Fabhalta pri poZadovanej
uhrade (- €/ balenie)
Naklady na liek Fabhalta pri nakladovo
efektivnej tihrade (JJJ] €/ balenie)
Naklady na nahradzanu lie¢bu (PEG)
Spolu Cisty dopad pri oficialnej uhrade
(33 220,52 €/ balenie)
Spolu Cisty dopad pri pozadovanej uhrade
j €/ balenie)

Spolu Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej tihrade ([ €/ balenie)

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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
technolégie?

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

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

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 technoldgie?

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit 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 vyZadujui zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

V stadii APPLY

-PNH, pred zaciatkom klinického skisania pacienti najcastejSie uvadzali priznaky, ktoré zahfnali

Unavu, vyCerpanost, slabost, apatiu, nedostatok energie, dychavi¢nost a Zlt(/ bledu pokozku alebo oci. Neboli

identifikované
priaznivy. Viac

vyrazne potencidlne straty na zdravi v dosledku implementacie IPTA, bezpecnostny profil bol
ako 80 % pacientov uviedlo, Ze pri uZivani IPTA zaznamenali zlepSenie priznakov PNH. Viac ako 30 %

pacientov uviedlo ako najvacsiu vyhodu IPTA jeho peroralnu formu v porovnani s inflziou C5i. NajcastejSou
uvadzanou nevyhodou bola potreba uchovavat liek v chladnicke.
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Aliancia ZCH uviedla, Ze kedZe ide o perordlnu terapiu, mozno predpokladat zniZenie potreby Ustavnej
starostlivosti, ¢o méZze byt v aktualnej situacii v zdravotnictve prinosom. Naopak pacienti nelieCeni alebo lieeni
komparatormi potrebuji transfizie/infizie ¢i nemocni¢nu starostlivost.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicka odbornicka uviedla, Ze peroralna lie¢ba (IPTA), ktora sa bude podavat v domacom prostredi zvySuje kvalitu
Zivota pacientov a umoziuje im pracovné a volnocasové aktivity bez obmedzenia. PEG sa podava subkutannou
infaziou v domacom prostredi alebo zdravotnickom zariadeni. Tym padom by podla odbornicky nekategorizovanie
hodnoteného lieCiva zamedzilo pristup k peroralnej liecCbe, ktord umoziiuje chronicky chorym pacientom,
vyzadujucim dlhodobl (celoZivotnd) liecbu, normalizaciu kvality Zivota, vratane normalnej pracovnej
a volnocasovej aktivity.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Liek Fabhalta je spojeny s vyraznymi roénymi nakladmi na pacienta vo vyske . € pri nakladovo-efektivnej Ghrade
podla NIHO, resp. . € pri Ghrade navrhovanej DR. V spojeni s priemernym vekom zaciatku lieCby cca 40 rokov
a dozivotnou lie¢bou ide o vyrazne vysoké vydavky z verejnych prostriedkov v porovnani s lieCbou inych ochoreni
v prepocte na pacienta.

Potencial nehospodarneho vynakladania verejnych prostriedkov je eSte vyraznejsi v slvislosti sotaznou
nakladovou efektivnostou celej hodnotenej indikacie. Mame za to, Ze lieivo PEG, s ktorym sa porovnava liek
Fabhalta, bolo kategorizované na zaklade porovnania snevhodnym komparatorom, av skutocnosti nie je
nakladovo efektivne. V dosledku toho aj vysledna nakladovo efektivna Uhrada lieku Fabhalta identifikovana
vtomto hodnoteni potencialne vedie k neefektivnemu vynakladaniu verejnych prostriedkov. PodrobnejSie sa
k tomuto aspektu vyjadrujeme v Casti 5.4.

7.2. Organizaéné aspekty

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

Podla SPC sa IPTA uziva peroralne dvakrat denne vdomacom prostredi. Zdravotnicki pracovnici maji poucit
pacientov s PNH o dbleZitosti dodrziavania reZimu davkovania, aby sa minimalizovalo riziko hemolyzy. V pripade
vynechania davky alebo davok lieku ma pacient uZit jednu davku ¢o najskor (hoci aj kratko pred nasledujlcou
planovanou davkou), a potom pokracovat v pravidelnom rezime davkovania. U pacientov, ktori vynechaju viac po
sebe nasledujlcich davok treba sledovat mozné prejavy a priznaky hemolyzy. Vysadenie tohto lieku sa neodporuca,
pokial to nie je klinicky indikované, kedZe PNH je ochorenie, ktoré vyzaduje chronickd liecbu.

Liecba PEG sa ma zacat pod dohladom zdravotnickeho pracovnika skiseného v liecbe pacientov s
hematologickymi poruchami. PEG sa podava dvakrat tyZzdenne ako subkutanna inflzia. U pacientov, ktori v
skisenych lieCebnych centrdch dobre znasaju liecbu, sa mdéZe zvéazit samopodavanie a domaca infuzia.
Rozhodnutie 0 moznosti samopodavania a domacich inflzii sa ma urobit po vyhodnoteni a odporic¢ani oetrujicim
lekarom [35].

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia méze liek predpisat hematoldg. Hradena liecba sa méZe indikovat ako
monoterapia na lieCbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou nocnou hemoglobindriou (PNH), ktori maju
hemolyticki anémiu. Hradenie lie¢by podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Odbornicka potvrdila, Ze by lieivo mali predpisovat hematolégovia.
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7.3.1 Pacientske o¢akavania a isudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

Aliancia ZCH uviedla, Ze peroralnou terapiou by sa jednoznacne zvysila kvalita zZivota pacienta a po prvotnych
tyzdnoch stabilizacie lieCby by takyto spésob podania lieCiva viedol k menej ¢astym kontrolam u hematoldga.
Zaroven dodava, Ze doraz treba klast na oCkovanie proti meningokokovym a pneumokokovym infekciam pred
zacatim uzivania. Podla Aliancie je déleZité aj to, aby existovali alternativne lieCebné moznosti, nakolko kazdy
pacient je individualny. Pacienti doteraz nemali sklsenosti s hodnotenym lie¢ivom.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla zapojenej pacientskej organizacie existuju pacienti, ktori v siasnosti nemaju pristup k dostupnej liecbe.
Napriklad problém s dostupnostou terapie mézu mat pacienti a ich rodiny z tazsieho socialneho prostredia alebo z
vylucenych komunit, pripadne pacienti a rodiny, ktori z nejakého dévodu nie st vhodni na liecbu, kedZe podla
Aliancie ZCH su 10 extrémne striktné a pacienti v produktivnom veku st odkazani na extrémne zhor$enie stavu, aby
mobhli byt lieceni C5i, ¢o limituje celé rodiny a aj jednotlivcov Zijicich s tymto ochorenim.

Z vyjadreni klinickej odbornicky vyplyva, Ze jej nie si zname skupiny pacientov, ktoré v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry pristup k dostupnym terapiam.

7.3.3 Vplyv technoldgie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Aliancia ZCH uviedla, Ze peroralna terapia je jednoduchsim spdsobom pre pacienta zostat aktivnym o najdlhsie.
Ak nepride k flu-like syndrému po uZiti, je mozné, Ze pacient nepociti extrémnu zmenu svojich navykov spred
obdobia diagnostikovaného ochorenia.

Pacienti oCakavaju zniZenie hemolyzy a tym padom aj mnohych zo symptémov ochorenia, takze denné aktivity
pacientov by boli ovplyvnené len malo. Neocakavajul viak, Ze by sa pacientovi zlepsil stav tak, aby mohol Sportovat.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by podla Aliancie ZCH okrem pisomnej informacie pre pouzivatelov pacienti uvitali aj informaciu o
prinosoch a rizikach liecby s kontaktom, o robit ak sa vyskytni vybrané AE.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Liecba iptakopanom je indikovana dospelym pacientom. Liek Fabhalta nebol skimana u pacientov so zavaznymi
komorbiditami, ako su napriklad zavazné ochorenia obliCiek, zavazné srdcové ochorenia, zavazné plicne
ochorenia alebo ochorenia pecene (aktivna hepatitida). Kontraindikovani st pacienti, ktori v sicasnosti nie su
zaoCkovani proti Neisseria meningitidis a Streptococcus pneumoniae, pokial riziko odloZenia lieCby neprevazi
riziko vzniku infekcie spbsobenej tymito opuzdrenymi baktériami a s nelieCenou infekciou spdsobenou
opuzdrenymi baktériami, vratane Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae alebo Haemophilus
influenzae typu B na zaliatku liecby. Vakciny sa maju podat najmenej 2 tyzdne pred podanim prvej davky
iptakopanu. Ak sa lie¢ba musi zacat pred ockovanim, pacienti majd byt zaockovani ¢o najskor a antibakterialnu
profylaxiu maju dostat do 2 tyZdiov po podani vakciny. Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Gidajov
o poutziti iptakopanu u gravidnych Zien. Nie je zname, i sa iptakopan vylucuje do ludského materského mlieka. Nie
su k dispozicii Ziadne Gdaje o G¢inkoch iptakopanu na dojcené dieta alebo na tvorbu mlieka [12].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty stvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornej organizacie alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zadujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinickej odbornicky

Liedivo Iptakopan (liek Fabhalta) na liecbu na lieCbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou noc¢nou
hemoglobindriou, ktori maju hemolytick( anémiu.
Populacia A: Pacienti v minulosti nepredlieceni C5 inhibitormi.

.....

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sii¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujlceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdl otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov,
ktory najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci
pisany text. Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim
citujte ho, ale neprikladajte ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ind osobu (pacienta).

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Eva Bojtarova, PhD.
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava, Klinika hematoldgie
a transflzioldgie LF UK
Pracovna pozicia Veddci lekar Transplanta¢ného centra (centra pre

transplantacie krvotvornych buniek)

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

x $pecialista na liebu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)
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Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1.

Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

1. Populacia A: absencia hemolyzy, t.j. Gprava anémie,
vzostup hemoglobinu, pokles retikulocytov, LD a

2. Aké vysledky by ste povaZovali za bilirubinu
klinicky vyznamnu odpoved na Populdcia B: absencia  rezidudlnej  anémie
lie¢bu? (extravaskularnej hemolyzy)
3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos 2. Populacia A: normalizacia hladiny hemoglobinu,
v porovnani so sti¢asnou haptoglobinu, laktatdehydrogenazy, poctu
&tandardnou lie¢bou retikulocytov, bilirubinu, negat.priamy antiglobulinovy
predmetného ochorenia na test
Slovensku? Populacia B: normalizacia hladiny hemoglobinu,
haptoglobinu, laktatdehydrogenazy, poctu
retikulocytov, bilirubinu, negat.priamy antiglobulinovy
test
3. Populacia A: ano, pre sucasny pozitivny vplyv na
intravaskularnu + extravaskularnu hemolyzu
4. Populacia B: ano, pre st¢asny pozitivny vplyv na
intravaskularnu + extravaskularnu hemolyzu
A0023 1. PopulaciaA:10-15/rok
1. Kolko ocakavate na Slovensku Populacia B: 10 - 12 / rok
pacientov vhodnych na liecbu
novym liec¢ivom? 2. Populacia A: nie
2. Predpokladate, Ze st podskupiny Populacia B: nie
pacientov, pre ktorych by bolo Proximalne inhibitory komplementu, medzi ktoré patri
lie¢ivo viac alebo menej efektivne aj hodnotené lieCivo, maju dokazand superidrnu
(alebo vhodné)? Ak 4no, napiite, ucinnost oproti inhibitorom terminalneho
prosim, ktoré. komplementu
A0001 Populacia A:
Pre ktoré indikacie je hodnotené Populacia B:

lieCivo pouzivané nad ramec SPC (tzv.
off label)?

A0025, A0024, BO001
Aka je vsUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sicasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej
praxi?

Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauZivana néasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalSich liniach
nasledujicich po hodnotenom
lieCive)?

1. Populacia A: prietokova cytometria (FLAER), krvny
obraz, diferencialny leukogram, retikulocyty, bilirubin,
laktatdehydrogenaza, haptoglobin, priamy
antiglobulinovy test, vySetrenie kostnej drene
Populacia B: krvny obraz, diferencidlny leukogram,
retikulocyty, bilirubin, laktatdehydrogenaza,
haptoglobin, priamy antiglobulinovy test

2. Populacia A: eculizumab, ravulizumab
Populdcia B: pegcetacoplan

3. Populacia A: nie
Populacia B: nie

4. Populacia A: nie je
Populacia B: nie je
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B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Populacia A: eculizumab: na hematologickom
pracovisku (v ambulantnom stacionari) intravendznou
inflziou raz za 14 dni

ravulizumab: na hematologickom pracovisku (v
ambulantnom stacionari) intravendznou infiziou raz za
8 tyzdriov

Populécia B: pegcetacoplan: lie¢ivo si pacient podava
samostatne subkutanne 2x tyZdenne
hodnotené liecivo: domaca liecba (per os denne)

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuji skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stc¢asnosti
nemajd dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Populacia A: nie
Populacia B: nie

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedéenie,
alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technolégie moze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Populacia A:

Populacia B: event.stiahnutie hodnoteného lieciva by
zamedzilo pristup k peroralnej liecbe, ktorda umozriuje
chronicky chorym pacientom, vyZadujicim dlhodobu
(celozivotnd) lie¢bu, normalizaciu kvality Zivota,
vratane normalnej pracovnej a volnocasovej aktivity

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Populdcia ~A:  hematoldég, dospeli  pacienti
s hemolytickou anémiou a PNH klonom (potvrdenou
diagndzou paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie)
Populacia  B:  hematoldg, dospeli pacienti
s hemolytickou anémiou a PNH klonom (potvrdenou
diagndzou paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie)

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Populacia A:
Populacia B:

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Hodnotené lieCivo je ucinné pri redukcii intravaskularnej aj extravaskularnej hemolyzy,
vysledkom je normalizacia hladiny hemoglobinu, poctu retikulocytov, bilirubinu,
laktatdehydrogenazy, zabranenie transfiziam erytrocytov, absencia symptémov a znakov
choroby (Unava, trombdzy, obli¢kové postihnutie, dystonia hladkého svalstva)

e Peroralna lieCba zvysuje kvalitu Zivota pacientov a umoziuje im pracovné a volnocasové aktivity

bez obmedzenia

e Uc¢innost hodnoteného lietiva je preukazana v $tidiach, hodnotiacich G¢innost v oboch

populaciach pacientov (A, B)
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Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo Iptakopan (liek Fabhalta) na lie¢bu dospelych pacientov s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobinuriou, ktori
maju hemolytickd anémiu.

A: Pacienti v minulosti nepredlieceni C5 inhibitormi.

B: Pacienti predlieCeni C5 inhibitormi aktualne na naslednej linii liecby.

Dakujeme, 7e ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného
lieciva.

Méozete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je
dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu
otazku. Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument
Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory ndjdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
* Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci
pisany text.
*  VaSa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas
Vase meno Lucia Contofalska, Tatiana Foltanova
Nazov organizacie Na Slovensku doposial nie je Ziadna pacientska organizacia

zastresujuca pacientov s PNH.

Infirmacie sme Cerpali od pacientov, ktori su ¢lenmi Klubu
EBMT (pacienti po transplantécii krvotvornych buniek), resp
Slovenskej aliancie zriedkavych choréb

Pracovna pozicia clen

Kratky opis organizacie Slovensky klub pacientov po transplantacii krvotvornych
buniek je zdruZenie pacientov a ich rodin, ktori podporuje
odborne, socidlne, psychologicky a fudsky pacientov a
rodiny, ktorych Zivot bol ovplyvneny transpalantdciou
krvotvornych buniek. Slovenskd aliancia zriedkavych choréb
je streSnd organizacia pacientov so zriedkavymi chorobami,
ktord zdruZuje pacientske organizdcie venujuce sa
pacientom so zriedkavymi chorobami resp individualnych
pacientov, ktori nemaju svoju pacientsku organizaciu

Ako ste ziskali informacie o skusenostiach | Rozhovormi s pacientami s PNH najma pacientka, ktorej
pacientov zahrnuté v tomto vstupe? bolo PNH diagnostikované v roku 2016, vo veku 26 rokov.
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Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked' pacient porovna Zivot bez ochorenia s
terajsim Zivotom, zmenil sa? Bola tato
zmena tak vyraznda, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak éno, akého?

Pacienti s PNH vykazuju rbzne priznaky v zavislosti od
zavaznosti ochorenia resp percenta PNH klonov v kostnej
dreni. Primdrnym priznakom méze byt hemolytickd anémia
- teda ranného cerveného mocu. Hemolytickym zachvatom
predchddzaju dychaviénost, bolest na hrudi, brucha,
problémy s oblickami, Unava, horucky, prejavy anémie .
Vysoké hladiny kreatininu, poskodenie obliciek, ktoré
hrozia dialyzou. Tato zmena je extrémna, kedZe obmedzuje
jedinca vo vykone doterajSich innosti- praca/stadium.
Pacient v tomto obdobi jednoznaéne potrebuje vyhladat
odbornika- hematoléga/hematoonkologa, najlepsie
takého, ktory s tymto ochorenim uz ma skdsenosti.

Z laického pohladu, ak ma pacient zrazu krvavy mo¢, jediné
¢o mu napadne je, Ze mu zlyhavaju oblicky a nasledne
vyhlada ako prvého uroléga/nefroldga.

NajvacSou odborni¢kou na PNH na Slovensku je MUDr. Eva
Bojtarova (Univerzitnd nemocnica sv Cyrila a Metoda).
Najva¢sim odbornikom v Cesku a dovolim si tvrdit aj v CEE
je Prof Jaroslav Cermdk z UHKT, s ktorym niektori sk
pacienti konzultuju aj svoj stav.

H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri starostlivosti o
pacientov s predmetnym ochorenim? Ak je
kvoli chorobe potrebna pomoc pri obliekani,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na urady, nakupy
a pod.), zabezpecuju to pribuzni alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny najcastejSie
pomaha (partner, rodi¢, dieta...)? Ako sa
zmenil Zivot pribuzného (napr. musel odist z
prace, alebo si skratil pracovny uvazok, alebo
sa unho objavili nejaké zdravotné problémy,
zmenil sa vzdjomny vztah...)? Prosim napisSte
vsetko, Co pribuzni opatrovatelia popisuju,
resp. uvadzaju.

Ak je Stadium ochorenia uz pokrocilé a pacienti sa liecia,
pacienti potrebuju asistenciu s cestovanim na infuzie a
transfuzie krvi (frekvencia zavisi na type C5 inhibitora- & 2
tyZzdne/al mesiac, alebo stale pri poklese hemoglobinu a
indikovanej transfuzii). Napr. transfuzie a 2 tyZzdne, a Soliris
a 2 tyzdne. Cestovanie je Casto aj cez celé Slovensko,
vzhladom na riziko infekcii je potrebné vlastné auto.
Pacienti, ktori byvaju mimo okresnych miest, alebo
dochadzaju do univerzitnych nemocnic na pravidelné
kontroly/infazie/transfuizie, potrebuji  doprovod. V
kratkosti na aplikaciu C5 inhibitora dochadza k flu-like
syndromu, takZe pacient je limitovany a nemoze pracovat.
Pacienti, ktori bohuzial nespifiaju indikaéné obmedzenia a
nemaju indikovanu liecbu, su zavisli na pravidelnych
transflziach (riziko posttransfuznych reakcii) a v horsom
pripade aj dialyze.

Opatrovatelia su rozni v zavislosti od veku pacienta- toto
ochorenie vacsinou postihuje starSich pacientov (v tomto
pripade su to ich deti). Ak ide o ludi v produktivnom veku,
tak st to bud rodicia alebo partneri.

Cesta s PNH casto konéi Zivot zachranujucou
transplantaciou kostnej drene. Nasledne, je vzhladom k
nizkym hladindm hemoglobinu potrebna starostlivost tretej
osoby aspon pol roka .

Diagnostika a cesta pacienta
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Aké vysetrenia absolvuju pacienti, aby im urcili | Trepanobiopsia kostnej drene (vysledky sa posielaju do
diagnézu? Ako dlho trva od prejavenia sa | Martina, Cakacia doba cca 1 mesiac)

prvych priznakov po stanovenie diagndzy?
Celkova diagnostika trva cca 6-8 tyzdnov, ak je hematoldg
skiseny resp pacient sa dostane na pracovisko so
skusenostami s liecbou PNH.

Ide o zriedkavé ochorenie, takze neskuseny lekar, nemusi
hned' indikovat pacienta na spravne vysetrenie a tym
padom sa diagnostika prediZi, stav pacienta (rodiny)
skomplikuje, naklady pre zdravotny systém zvysia...

A0025

Cesta pacienta v ramci liecby predmetného 1. Kontroluje sa : krvny obraz, cytometria (meranie

ochorenia: klonov PNH v krvi), zrazanlivost krvi- D diméry

Pacienti navstevuju Standardne hematoldga.

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku ktorym Frekvencia zavisi od stavu pacienta, pravidelne
Specialistom chodia pacienti na kontroly a vsak 4 2 tyZzdne (ak na liecbe C5 inhibitorom), ak
ako casto? nie, tak v zavislosti od hladiny hemoglobinu (a2-4

2. Aké lieky kvdli tejto chorobe pacienti tyZzdne).
najCastejsie uZivaju? Ak ide uz o stav s dialyzou, tak je to takisto

3. Aka je skusenost pacientov so st¢asnou nefroldgia a dialyzacné oddelenie
liecbou (neziaduce ucinky, komfort/
problémy pri prijimani a tolerovani 2. Zklasickych st to LVMH- Fraxiparin/Clexane kvoli
lie¢by)? prevencii tromboembolickych prihod C5

inhibitory- ak pacient spifia indikaéné obmedzenie
(€o je nesmierne tazké)

Transfuzie krvi, krvnych dosticiek

Rastové faktory: RBC (erytropoetin), WBC napr
Zarzio Chelatacné lieciva

3. ,Jasom mala skisenost so Solirisom (2016). V
prvom rade, ak chcete splnit preskripéné
obmedzenie, musite doslova umierat. Pacient
musi byt zavisly na transfuziach a musi mat
hodnotu Hb pod 10. Je nehorazne nechat
pacienta dojst aZ do takéhoto Stadia, aby mohol
zacat liecbu. Ked sa mi kone¢ne podarilo ziskat
suhlas poistovne na lie¢bu Solirisom, musela som
sa nechat oc¢kovat proti menigokokove;j infekcii, ¢o
povazujem za dalSiu komplikaciu. Podotykam, ze
pacient si musi hradit vakcinu sam.

Soliris sa podava infuzne, a 2 tyzdne, infuzia tecie
2-4 hodiny, podla prejavov a pacient po podani
pocituje flu-like syndrém.

Mne Soliris fungoval 2 mesiace, nasledne bol jeho
ucinok nebadatelny.

V sucasnosti je dostupny aj Ultomiris, ktory aspon
z hladiska menej castej aplikacie sa javi ako
jednoduchsie riesenie pre pacienta. Takisto
blokuje viacero zloZiek komplementu. Perorélna
terapia by pre pacientov a rodiny znamenala
absolutnu zmenu kvality Zivota s ochorenim.”
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H0201

Existuju  skupiny  pacientov, ktoré v
predmetnom ochoreni v sucasnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam? V ¢om?
Co by pomohlo lepiemu pristupu?

Preskriptné obmedzenia sU naozaj extrémne striktné.
Pacienti v produktivnom veku su odkdzani na extrémne
zhorsenie stavu, aby mohli byt lieceni C5 inhibitorom. Toto
limituje celé rodiny a aj jednotlivcov Zijucich s tymto
zriedkavym ochorenim. Pacienti prichadzaju o ,,normalny
Zivot”,

,Takisto podla mojich vedomosti, pacienti v Cechach, mali
Ultomiris dostupny o mnoho mesiacov (rokov) skor, nez na
Slovensku.

LepSiemu pristupu by pomohlo, ak by na Slovensku lieky
pre takto zdvainé ochorenia neboli limitované a ak
pouZitim lieku len u najtaiSich stavov ,skoro
zomierajucich®, hoci klinické data aj skusenosti so
zahranicia hovoria o opaku”

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz pocul, aké
méa od neho ocakavania? Co si mysli, Zze by
hodnotené liecivo zmenilo v Zivote pacientov?
Aké predpoklada vyhody a nevyhody spojené s
tym, Ze by bolo hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

Ak by iSlo o peroralnu terapiu, jednoznacne by sa zvysila
kvalita Zivota pacienta.

Ak by bola po prvotnych tyZzdnoch liecba stabilizovana, resp
by sa sk lekari ziskali dostatoc¢né skusenosti s touto liecbou,
urcite by to viedlo k menej ¢astym kontrolam u hematoléga
a podla vysledkov klinickych studii aj k obmedzeniu krvnych
transfuzii. Déraz treba klast na ockovanie proti
meningokokovej infekcii ale aj dalSie a to proti
pneumokokom pred zacatim uZivania. Dolezité je aj to aby
existovali alternativne lieCebné mozZnosti, nakolko kaZdy
pacient je individualny

D0017

M3 pacient skusenosti s hodnotenym
liecivom v ramci klinickej studie alebo na
vynimku?

*Ak skusenosti s lieCivom pacient nemd, prosim
prejdite na sekciu ,,Spolocenské aspekty lieciva“.

Nie.

€0005 , F0005

Existuje, podla informdcii, ktoré ma pacient,
riziko poskodenia zdravia predmetnym liecivom
u konkrétnych skupin pacientov (napr. v,
suvislosti s inymi pridruzenymi ochoreniami)?
Ak ano, ¢o vnima pacient ako riziko?

-Nie je nam toto riziko zndme.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym sp6sobom je
potrebné komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené liecivo, dodrziavali
rezim podla odportcania lekara a aby chodilina
kontroly tak, ako je to potrebné?

Okrem Pisomnej informacie pre pouzZivatelov, by
pacienti uvitali jednoduchi informaciu o prinosoch a
rizikach liecby aj s kontaktom, ¢o robit ak sa vyskytnu
vybrané NUL--------—--
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H0012
Existuja faktory, ktoré by mohli
skupine alebo osobe ziskat pristup

hodnotenému liecivu? Ak ano, aké?

Problém s dostupnostou terapie pacienti a ich rodiny z taZSieho

zabranit | socidlneho prostredia alebo z vylucenych komunit alebo pacienti a
k | rodiny, ktori z nejakého dévodu nie st vhodni na liecbu

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

Peroralna terapia je rozhodne jednoduchsim sp6sobom, ako
zostat aktivnym tak dlho ako sa len da. Ak nedochadza k flu-
like syndrému po uZiti, je moiné, Ze pacient nepociti
extrémnu zmenu svojich ndvykov spred obdobia
diagnostikovaného ochorenia.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva vplyva na
aktivity denného Zivota? Ocakavate, Ze by sa
pre pacientov nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

Ak je lie€ivo zaberd, znizi sa hemolyza a tym padom aj mnohé
z prejavov ochorenia.

Pri tomto predpoklade, budu s najvdésou pravdepodobnostou
denné aktivity pre pacienta malo ovplyvnené.

Neocakavam vsak, Ze by sa pacientovi tak zlepsil stav, aby
mohol napr $portovat.

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené
liecivo pre  pribuznych, opatrovateloy,
spoloénost, atd"?

Ide o peroralnu terapiu, mozno predpokladat znizenie
potreby Ustavnej starostlivosti, ¢o moze byt v
aktualnej situdcii v zdravotnictve prinosom. Naopak
komparatori resp nelieCeni pacienti potrebuju

transflzie/infuzie resp nemocniénu starostlivost.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by
ste radi pomenovali?

Uvedte, prosim, cokolvek, ¢o Vam este k
hodnotenému liecivu napadlo a netykala sa
toho Ziadna otazka.

Je potrebné podporovat centralizovani multidisciplinarnu
starostlivost na pracoviskach, ktoré maju skisenosti s liecbou
PNH. Na Slovensku nie je zavedeny register pacientov s
diagnostikovanou PNH. Neexistuje ani priblizny odhad
prevalencie tohto ochorenia, zoznam lekdrov a nemocnic, ktori
s tymto ochorenim prisli do styku.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a doplnte ¢okolvek, o Vam este napadlo. Na tomto mieste
uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdolezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas
narocné, mozZete poZiadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s
naformulovanim 5 hlavnych bodov.

* Je déleZité zabezpecit véasny pristup k diagnostike a adekvatnej liecbe, aby pacienti nemuseli zazivat
vaine obmedzenie zdravia resp Zivotohrozujuce stavy a az na zaklade nich sa dostat k liecbe. V tejto
suvislosti je doleZitd centralizacia, aby pacienti boli odosielani k lekdrom, ktori maju skisenosti s
lie¢bou PNH

* Liecba PNH si vyZzaduje uzku multidisciplindrnu spolupracu a preto musi byt centralizovana, mézu ju
vykonavat iba lekari so skisenostami s liecbou tohto ochorenia, dostupnost modernej liecby je aj
podporov pre rozvoj hematolégie vo vSeobecnosti

* Vzhladom na to, Ze ide o hematologické ochorenie, ma vyrazny dopad na kvalitu Zivota pacientov a
postihuje cely ludsky organizmus, zdaleka nejde len o Unavu a dychavi¢nost v désledku anémie ale aj
poskodenie obliciek resp riziko trombdzy

*  Aktualne dostupna liecba je infizna a vyZaduje si Uzky kontakt so zdravotnickym zariadenim, ¢o je v

stcasnej dobe v sk zdravotnictve nidro¢né na druhej strane starostlivost o takychto pacientov su
casovo ndroc€na, ¢o ma dopad aj na ostatnych hematologickych pacientov s inymi dg

*  Pre pacientov je déleZité aby mali dostupnt brozZuru aj s konkrétnymi kontaktami, koho kontaktovat v
pripade otazok v suvislosti s lieCbou ale aj ochorenim, jeho priznakmi resp neZiaducimi uc¢inkami

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva iptakopan v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. a 1 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom MZ SR na vyziadanie.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 04.11.2024 | Datum odpovede: 03.12.2024
Doplnit celé znenie reportov k DR predlozil pozadované daje. Odpoved akceptujeme.

nepriamym porovnaniam pouZitym
vo farmako-ekonomickom rozbore,
vratane pouZitej metodiky a vSetkych
vysledkov.

5%

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 11.12.2024 Datum odpovede: 18.12.2024
Doplnit doplnenie vysledkov analyzy | DR predloZil poZadované Gdaje. Odpoved akceptujeme.

kvality Zivota: priemerné
vychodiskové skére (pociatocné
hodnoty kvality Zivota); medianové
zmeny od pociatocnej hodnoty
kvality Zivota; priemerné skore pri
dalSich navstevach zo stadii APPLY-
PNH a APPOINT-PNH na zaklade
dotaznika EQ-5D.
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