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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Fabhalta v indikacii monoterapia dospelych pacientov
s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobindriou (PNH), ktori maju hemolyticki anémiu. Liek Fabhalta
nespiiia podmienky kategorizacie, nakolko nepreukazal klinicki uéinnost voéi jednému
zkomparatorov (najlepsia podporna liecba - BSC, zangl. best supportive care). Standardne
hradenou lie¢bou je BSC, o nezodpoveda aktudlnym medzindrodnym odporti¢aniam. Casti pacientov
s PNH je na vynimku zdravotnej poistovne hradena lie¢ba ekulizumabom, alebo ravulizumabom.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

PNH je zriedkava ziskana porucha, ktora vznika ako nasledok somatickych mutacii a prejavuje sa
pritomnostou hemoglobinu v modi, trombézami a anémiou. Ochorenie vytvara velkl zataz
na pacientov po fyzickej aj psychickej stranke a skracuje ich ofakavané prezivanie. Stabilizacia
ochorenia by mohla viest k ndvratu do bezného Zivota s malymi obmedzeniami. Standardne hradenou
lie€bou je BSC, ¢o nezodpoveda aktudlnym medzindrodnym odporicaniam. Casti pacientov s PNH je
na vynimku zdravotnej poistovne hradena liecba ekulizumabom, alebo ravulizumabom.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o IPTA=iptakopan

Komparatormi su rezimy:
o BSC=najlepsia podporna liecba (z angl. best supportive care)
o EKU = ekulizumab - inhibitor C5 zlozky komplementu (C5i)
o RAVU = ravulizumab - inhibitor C5 zlozky komplementu (C5i)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

DR nepredloZil porovnanie IPTA s BSC, prinos IPTA voci BSC preto nepovaZujeme za preukazany.

IPTA preukazal prinos voéi EKU a RAVU v predmetnej indikacii. Prinos vo¢i EKU povaZujeme
za preukazany na zaklade nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW (z angl. augmented
inverse probability weighting). Prinos vo¢i RAVU povaZujeme za preukazany na zaklade
predpokladu o podobnej ti¢éinnosti EKU a RAVU z verejne dostupnych publikacii, ktoré preukazali
non-inferioritu RAVU voci EKU. Velkost prinosu IPTA voci EKU a RAVU je spojena s vyraznou
neistotou.

e Dokazy o ucinnosti IPTA pochadzaju z jednoramennej stidie Appoint-PNH (IPTA), komparativne
rameno bolo Statisticky upravené pomocou AIPW z jednoramennej Studie Appex (C5i). Nakolko
komparativne rameno zo stidie Appex zahfrialo malé mnoZstvo pacientov s RAVU, prinos pri
nepriamom porovnani povazujeme za preukazany len pri EKU. Na zaklade verejne dostupnych
publikacii a v sulade s NIHO hodnotenim €. 78 Ultomiris vSak povaZzujeme Gcinnost EKU a RAVU
za podobn.

e Odhadovany podiel pacientov, ktori dosiahli zvySenie hladiny Hb oproti vychodiskovej
hodnote aspon o 2 g/dl, bez potreby transflzie erytrocytov bol 92 % (95 % Cl: 82 - 100 %) v
ramene s IPTA a [JJ] % (95 % ci: ] - Il %) v ramene s ¢5i, ¢o naznacuje [ rozdiel medzi
IPTA a C5i.

e Priemerna hladina Hb v 24. tyZdni sa oproti vychodiskovej hodnote zvysila o 4,3 g/dl (95 % Cl:
3,9-4,7 g/dl) vramene s IPTA a o [ g/dt (95 % Ci: [} - [l g/d1) v ramene s ¢5i, ¢o naznatuje
- rozdiel v Uc¢innosti medzi IPTA a C5i.

e Porovnanie kvality Zivota IPTA s C5i nie je k dispozicii, nepriame porovnanie prostrednictvom
AIPW ho nezahfiia. Dostupné si (idaje o Unave zo $tldie Appoint-PNH, kde bolo po 24 tyZdfioch



NIH<®

lie¢by IPTA zaznamenané priemerné zvysenie vo FACIT-Fatigue skore o 10,8 bodu (95 % Cl: 8,7 -
12,8) oproti vychodiskovej hodnote.

e Na zaklade naivného porovnania sa bezpeénostny profil javi byt mierne lepsi pri IPTA
v porovnani s C5i, spajame ho vSak s vysokou neistotou. DR nepredloZil priame porovnanie
bezpecnostného profilu IPTA s C5i. Nepriame porovnanie zahffia len reportovanie prelomovej
hemolyzy zo stidie Appex. Porovnanie IPTA s BSC nebolo dostupné v ramci sledovania klinickej
Gcinnosti, kvality Zivota, ani bezpecnosti.

e Internd validitu klinickej Studie Appoint-PNH zniZuje nezaslepeny dizajn achybajlice dokazy
o dlhodobej bezpecnosti a tcinnosti IPTA. Externa validita Stddie Appoint-PNH je pre Ucely
predmetného hodnotenia nedostatocna, nakolko neobsahuje komparativne rameno
s ktorymkolvek z relevantnych komparatorov.

e Internd validitu nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW zniZuje neukotveny charakter
prameniaci z jednoramenného nezaslepeného dizajnu oboch zahrnutych Stadii, nedostatocna
kontrola selekéného rizika skreslenia aconfounderov, ako aj pouzitie real-world dat
aretrospektivny charakter Stidie Appex. Na zaklade vysledkov nepriameho porovnania
prostrednictvom AIPW mozno brat prinos za preukazany len pri EKU, a to v désledku nizkeho poctu
pacientov lie¢enych RAVU. Aj prinos voci EKU je vSak spojeny s velkou neistotou, nakolko ide
o porovnanie odhadovanych vysledkov. Limitaciami vexternej validite su charakteristiky
pacientskych populacii v Studiach Appex a Appoint-PNH. Limitaciou je tieZ reportovanie vysledkov
komparativnej bezpec¢nosti v obmedzenom rozsahu a chybajlce porovnanie kvality Zivota.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

DR nepredloZil klinicky dékaz pre prinos liecby IPTA voci komparatoru BSC a tak nepreukazal
efektivnost lieciva IPTA vodi vSetkym relevantnym komparatorom podla §7 ods. 1 pism. f) zdkona
¢.363/2011 Z. z. podla §1 ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z.

V stlade s metodickou priruckou MZ SR, za relevantné komparatory povazujeme aj EKU a RAVU, a to aj
napriek tomu, Ze s hradené iba na vynimku zdravotnej poistovne v zmysle § 88 Zakona 363/2011 Z. z.
Nakolko nie st EKU a RAVU Standardne hradenou liecbou, IPTA by nahradzal aj liecbu BSC, voci ktorej
DR nedokazal klinicky prinos. Z toho dévodu nie je mozné zhodnotit a stanovit nakladovu efektivnost
skiimanej intervencie.

Lieciva hradené na vynimku zdravotnej poistovne nemaju zhodnotent nakladov efektivitu, a preto by
porovnanie vylu¢ne s EKU a RAVU mohlo viest k vyslednej nakladovo neefektivnej Gthrade hodnoteného
lieku, ¢o z metodologického hladiska nie je akceptovatelny postup.

Nie je zarucené, Ze lieCiva EKU a RAVU budu v budicnosti schvalované v rovnakej miere ako doteraz, a
to aj zdovodu restrikcie rozpoctu poistovni na lieky vo vynimkovom rezime.

Dopad na rozpocet

Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnhu Ghradu lieku Fabhalta, dopad
na rozpocet v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

Poznamka

Kritéria 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 lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKkaje tcinnost a bezpecnost lieciva iptakopan (liek Fabhalta) v porovnani s relevantnymi komparatormi
u dospelych pacientov s paroxyzmalnou nocnou hemoglobindriou, ktori maji hemolytickd anémiu
a v minulosti neboli lieCeni C5i, v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splna liecivo iptakopan (liek Fabhalta) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza
e  Paroxyzmalna no¢na hemoglobindria
e MKCH-10%:D59.5

Populacia podla EMA?
e Dospeli pacienti s paroxyzmélnou nocnou hemoglobintriou (paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH) ktori maji hemolytickl anémiu.

Populacia, pre ktoru DR pozaduje uhradu (upravena DR v odpovedi na Vyzvu €.
1):
e  Hradena lie¢ba sa moZe indikovat ako monoterapia na lie¢bu symptomatickych
dospelych pacientov s hemolytickou formou paroxyzmalnej nocnej
Populacia hemoglobindrie (PNH) vyZadujdcich si aktivnu lie¢bu inhibitorom komplementu.
(zangl. Population) e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: hematolég (HEM).

e NIHO vytvoril pre horeuvedent indikaciu dve hodnotenia (L138A a L138B), pricom
populaciu, pre ktort DR poZaduje Uhradu, rozdelil na:
o Populaciu A: dospeli pacienti s PNH, ktori maji hemolyticki anémiu
a neboli lieeni inhibitormi C5 zlozky komplementu.
o  Populaciu B: dospeli pacienti s PNH, ktori maji hemolytickd anémiu, po
zlyhani liecby inhibitormi C5 zlozky komplementu.
e  Toto hodnotenie (L138A) sa tyka Populacie A.

MeSH?: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
Iptakopan
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 zabrariuje aktivacii C3 konvertazy a naslednej tvorbe C5
konvertazy s cielom kontrolovat C3 sprostredkovanu extravaskuldrnu hemolyzu

Intervencia
(zangl. Intervention)

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

2 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra.

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



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://www.ema.europa.eu/en
https://meshb.nlm.nih.gov/
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(EVH) a intravaskularnu hemolyzu (IVH) sprostredkovani terminalnym
komplementom. Blokovanim faktora B sa ma zniZit rozpad ¢ervenych krviniek.

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

MeSH: iptacopan
Komparatory relevantné pre hodnotent populdciu pacientov (Populacia A)
Ekulizumab:
e  Ekulizumab (EKU) je inhibitor terminalneho komplementu, ktory sa s vysokou
afinitou viaze $pecificky na protein komplementu C5, ¢im inhibuje jeho Stiepenie na
C5a a C5b a zabrarnuje generovaniu komplexu terminalneho komplementu C5b-9.
To ma znizit rozpad Cervenych krviniek.
e LieCivo je podavané formou intravendznej inflzie.
e LieCbajerozdelend na Gvodnu a udrziavaciu fazu.
o Uvodné faza: 600 mg EKU pocas prvych 4 tyZdfiov.
o Udrziavacia faza: 900 mg EKU pocas piateho tyzdria, potom nasleduje
900 mg kaZzdych 14 + 2 dni.

Ravulizumab:

Komparator e  Ravulizumab (RAVU) je monoklonalna protilatka 1gG2/4K, ktora sa Specificky viaze

(zangl. Control) na protein komplementu C5, ¢im inhibuje jeho Stiepenie na C5a a C5b a zabrariuje
vzniku C5b-9. To ma zniZit rozpad Cervenych krviniek.

e Liecivo je podavané formou intravendznej infuzie.

e Odporacany davkovaci reZim pozostava z nasycovacej davky, po ktorej nasleduje
udrziavacie davkovanie. Davkovanie zavisi od hmotnosti pacienta. Dospelym
pacientom sa maju udrziavacie davky podavat v intervale jedenkrat kazdych 8
tyZdnov (3 300 mg), pricom sa zacina 2 tyZzdne po podani nasycovacej davky (2 700
mg).

Najleps$ia podporna lie€ba (BSC, z angl. best supportive care) je symptomaticka liecba
zamerana na klinické symptémy a komorbidity.

MeSH: eculizumab, ravulizumab

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

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) meranad cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky 3pecifické pre ochorenie

Klinicka G¢innost

Frekvencia vyskytu zavaznych 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 udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu

Bezpecnost

* EQ-5D je 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 ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.
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Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka tc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné stadie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

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

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 CLS JEP a odpor(¢ania UpToDate.
Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné 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 $tidii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE®).

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

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

Ekonomické hodnotenie

N/A

Etické, organizaéné, 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 ku 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. M6Zze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (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 st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade 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. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuju
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 institucii. 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 ndjdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat: data od DR, data z registrov klinickych skdsani, data z
publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Zaroven boli pouzité data z
NIHO hodnotenia ¢. 78 (liek Ultomiris) a NIHO hodnotenia ¢. 138B (liek Fabhalta s indikaciou pre Populaciu B). Data
boli spracované autorkou (AC) a kontrolované veducimi (NK, MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie 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 portéli kategorizacie dfia 24.10.2024.

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

Pacientske organizicie boli vyhladané ruéne a kontaktované 24.10.2024. Oslovena bola Slovenska aliancia
zriedkavych choréb, ktora nam poskytla vstup.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia 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 neistét 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 mdze 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 Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky 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 st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo 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 tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvéra 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 sucasnosti 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 indikéacii 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 (PNH z angl. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria) je zriedkava ziskana
porucha, ktora vznika ako nasledok somatickych mutacii v géne pre biosyntézu fosfatidylinozitol glykanu triedy A
(PIGA, z angl. phosphatidylinositol glycan biosynthesis class A). Dosledkom tejto mutacie je zniZenie resp. absencia
tzv. glykozylfosfatidylinozitolovych (GPI, z angl. glycosylphosphatidylinositol) kotviacich proteinov CD55 a CD59
na bunkovych povrchoch hematopoetickych kmeriovych buniek a ich bunkovych linii. Takéto bunky st oznacované
ako PNH klony. Exprimovanie GPI kotiev na povrchu buniek za fyziologickych okolnosti zabrariuje tomu, aby boli
rozpoznané zlozkami komplementu a deStruované. Komplementovy systém je skupina proteinov, ktoré su
sucastou imunitného systému a chrania organizmus pred infekciami. Kym CD55 antigén za fyziologickych okolnosti
inhibuje C3 zlozku komplementu, CD59 inhibuje terminalny komplex komplementu. PNH je vSak spojena
s nedostatkom GPI kotiev na Cervenych krvinkach, ¢o spésobuje, zZe tieto bunky st rozpoznané komplementovym
systémom a nasledne zni¢ené. Tento proces vedie k chronickej hemolyze sprostredkovanej komplementom,
zvySuje riziko vzniku vendznej alebo arteridlnej trombdzy a moze spbsobit dysfunkciu organov
Ci patologické zmeny v kostnej dreni. K rozpadu ¢ervenych krviniek dochadza najma v cievach, ¢o sa oznacuje ako
intravaskularna hemolyza (IVH, z angl. intravascular hemolysis), no ¢ast buniek méze byt znicena aj v peceni alebo
slezine, ¢o sa nazyva extravaskularna hemolyza (EVH. z angl. extravascular hemolysis). Podskupina pacientov s PNH
méa klinicky vyznamnu( aplasticki anémiu alebo myelodysplasticky syndrém (MDS, zangl. myelodysplastic
syndrome). Aplasticka anémia aj MDS su ochorenia spojené s poruchami krvotvorby.

PNH sa 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].
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Nie si zname Ziadne rizikové faktory pre PNH. Hoci je PNH spojena s mutaciou v PIGA géne, nie je dedi¢na [5].
Niektoré zdroje uvadzaju ako jediny znamy rizikovy faktor aplastickd anémiu. Nakolko sa avSak niekedy aplasticka
anémia rozvinie aj u pacientov s PNH, jedna sa pravdepodobne skér o obojsmerny vztah [6, 7].

Rizikové faktory ochorenia [2, 5, 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, hemolyticka anémia a trombéza. Dalgie
priznaky st 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 zhor$uji 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 vyldci sa mocom,
¢o pozorujeme ako hemoglobindriu.

Tabulka 2: Hlavné priznaky a symptomy PNH
Subjektivne priznaky a symptémy
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
Laboratorne nalezy
Cytopénia (anémia, trombocytopénia, leukopénia, pancytopénia)

Intravaskularna hemolyza

Deficiencia Zeleza

Hemosiderinuria*
* Hemoglobindria a hemosiderindria sd vysledkom uvolriovania Hb, resp. hemosiderinu z lyzovanych erytrocytov, ktoré sa
dostdvaji do mocu, o vedie k jeho charakteristickej cervenkastej alebo hnedastej farbe a méZe sa tieZ povaZovat
za subjektivny priznak PNH.

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 liecbou) zomrie do 5 - 10 rokov od diagndzy priblizne 20 - 35 % pacientov s PNH [8].
Zavaznost PNH zavisi aj od formy PNH.

Slovenska aliancia zriedkavych chordb (Aliancia ZCH), na zaklade informacii ziskanych od pacientov, ktori su jej
¢lenmi, resp. ¢lenmi Slovenského klubu pacientov po transplantacii krvotvornych buniek, uviedla, Ze pacientis PNH
vykazuju rézne priznaky v zavislosti od zavaznosti ochorenia resp. percenta PNH klonov v kostnej dreni. Jednym
z primarnych priznakov je pritomnost ranného cerveného mocu, ktora je znakom hemolytickej anémie.
Hemolytickym zachvatom predchadzaju dychavi¢nost, bolest na hrudi, brucha, problémy s oblickami, Unava,
horlcky a prejavy anémie. TaktieZ st obvyklé vysoké hladiny kreatininu a poskodenia obliciek, pricom hrozi dialyza.
Pacienti dalej uviedli, Ze priznaky PNH obmedzuji jedinca vo vykone beznych cinnosti, takZe pacient potrebuje
vyhladat odbornika, naj¢astejSie uroldga/nefroléga, pripadne hematoléga alebo hematoonkoldga. Pacienti
v pokroCilom $tadiu ochorenia potrebuju asistenciu s cestovanim na inflzie a transflzie krvi a vlastné auto
vzhladom na zvySené riziko infekcii. Podla Aliancie ZCH sa cesta s PNH Casto kondi transplantaciou kostnej drene.
Nasledne je vzhladom k nizkym hladindm hemoglobinu potrebna starostlivost tretej osoby aspori pol roka.
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ika ochorenia (A0024)

Klasifikacia PNH [1, 2]

NIH<®

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
laktatdehydrogenazy (LDH),
Casto s epizodickou
makroskopickou
hemoglobinuriou

Erytroidna hyperplazia,
normalna alebo takmer
normalna morfoldgia buniek

Vysoka populacia (=50%)
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 zastlpenie, no
percento
polymorfonukedrnych buniek
s deficitom GPI je zvycajne
relativne malé (< 50 %)

Subklinicka PNH

Ziadne klinické alebo
biochemické ddkazy IVH

MdZe byt pritomny sibezny
syndrém zlyhania kostnej
drene

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

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

e Hypoplasticka forma - forma s prevazujlicim 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 spolo¢nosti (2024) [9] pozostava diagnostika ochorenia z viacerych
krokov, pricom zakladnou ulohou v diagnostike PNH je detekcia patologického PNH klonu, zistenie stupra
hyperkoagula¢ného stavu a stupria zlyhania kostnej drene. Zakladné diagnostické metddy su:

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

VysSetrenie C3b zlozky na povrchu erytrocytov (pomocou prietokovej cytometrie sa detegujl
CD59- aCD55-negativne bunky astuperi defektu na cervenych krvinkach, granulocytoch

o

O
O

e Zmocua
O

a monocytoch),

Vysetrenie volného hemoglobinu (Hb) 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),

Koagulaény test vratane D diméru a vySetrenie trombofilnych mutacii,

Hamov test.
sedimentu:

Dékaz hemoglobindrie, resp. hemosiderinirie (hnedé sfarbenie mocu spésobené pritomnostou

hemosiderinu).

e  Sternalna punkcia
Morfoldgia - na postdenie celularity drene a vylicenie MDS,
Chromozomalne vysetrenie - vylicenie chromozomalnych aberacii (najma typickych pre MDS).
e Trepanobiopsia kostnej drene

o
o
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o Morfoldgia - na postdenie celularity drene, vyli¢enie MDS ¢i infiltracie malignymi bunkami
(z krvotvornych buniek alebo inych metastatickych nadorov), postidenie eventualnej fibrozy
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 drzitela registracie (DR) nie st na Slovensku dostupné narodné odporucania na diagnostiku PNH, a preto sa
Standardna diagnosticka prax riadi medzinarodnymi odpordc¢aniami. Diagnosticky proces zahffia podrobné
zhodnotenie anamnézy pacienta spolu s laboratérnymi testami na zistenie anémie, zvySenych hladin bilirubinu a
LDH. Kli¢ovym vySetrenim je FLAER prietokova cytometria, ktora sliZi na detekciu deficitu CD55 a CD59 na krvnych
bunkach [1].

Klinicka odbornicka vo svojom vstupe uviedla, Ze aktualne je PNH u pacientov, ktori v minulosti neboli lieceni
inhibitormi C5 zlozky komplementu (C5i), v klinickej praxi diagnostikovana na zaklade prietokovej cytometrie
(FLAER), krvného obrazu, diferencidlneho leukogramu, vysetrenia retikulocytov, stanovenia bilirubinu, LDH a
haptoglobinu, priameho antiglobulinového testu a vySetrenia kostnej drene.

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 (EBMT, z angl. European Society for
Blood and Marrow Transplantation) medzi priority pri lieCbe pacientov s PNH patri normalizacia hladin Hb, zniZenie
hemolyzy, zmiernenie symptdmov, zniZenie rizika komplikacii, minimalizacia potreby transfuzii, zlepsenie kvality
Zivota a zniZenie Umrtnosti u pacientov [10].

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

e Podporna liecbha - mdZe 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 Hb,

o Suplementécia 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 uritymi
rizikovymi faktormi.

e  Erytropoetin - podporuje tvorbu Cervenych krviniek, ¢o méZe znizit potrebu krvnych transfizii a navu.
Avsak v niektorych pripadoch moze erytropoetin zhorsit priznaky, a preto sa bezne nepouziva.

e Liecba inhibitormi komplementu - u pacientov, kde je nedostatocna kontrola podpornou liec¢bou,
s opakovanymi atakmi masivnej hemolyzy, s trombotickymi komplikaciami, s transfiznou dependenciou
aznamkami chronickej renalnej insuficiencie, ¢i algickym syndrémom v oblasti brucha; u pacientov
s hypoplastickou formou MDS moéze slazit ako liecba 1. linie po zlyhani podpornej lieCby v kombinacii
s erytropoetinom; lieCiva:

o  Ekulizumab (EKU), ravulizumab (RAVU) - C5i.
e Alogénna transplantacia krvotvornych buniek (SCT, zangl. stem cell transplantation) - transplantacia

.....

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

Novsia aktualizicia podla Cervend kniha Ceskej hematologickej spolo¢nosti (2024) [9] ako moznost lie¢by uvadza
navyse:
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e Kombinovan( imunosupresiu - alternativna metdda lieCby pri zlyhani kostnej drene u pacientov,
u ktorych nie je indikovana SCT; antitymocytarny globulin+cyklosporin A+kortikosteroidy (nie je
odportc¢ané dlhodobé uZivanie kortikosteroidov),
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 s pritomné znaky EVH,
e  Pegcetakoplan (PEG) - inhibitor C3 zlozky komplementu u pacientov, ktori dostato¢ne nereaguju
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 nereagujlcich na EKU.
SCT sa neodporuca sa u pacientov s prekonanou trombdzou.

Schéma lie¢ebného 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 4 anémiu
Hemolyticka Chronicka Tromboembsélia
kriza hemolyza
Podporna Podporna Podporna Podporna
liecba liegéba liecba liecba
= .
a
a i
Primarna Antikoagulancia
profylakticka
antikoagulaéna
lieéba
a a a
L 4

Priméarne terminalna inhibicia komplementu ¢ Primarne proximalna inhibicia komplementu
Krovalimab, Ekulizumab, Ravulizumab ptebo b Iptakopan, Pegcetakoplan

-

Klinicky
relevantna EVH

~

Prechod na proximalnu alebo kombinovant inhibiciu komplementu
Iptakopan, Pegcetakoplan alebo Danikoplan + terminalny 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 vyZadujuci aktivnu liecbu, tj. lieCbu inhibitormi komplementu v 1. linii po zlyhani BSC
(v minulosti neboli lie¢eni C5i) lieCeni EKU (- %) alebo RAVU (- %) a v naslednych liniach (po zlyhani lie¢by C5i)
su lieceni PEG (- %).
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Klinicka odbornicka vo vstupe potvrdila, Ze aktualne pri lie¢be PNH neexistuji narodné Standardné postupy ani
zauZzivana nasledna liecba. Ako intervenciu pouzivanu pre pacientov, ktori v minulosti neboli lieeni C5i uvadza
lieciva EKU a RAVU.

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 (10) aj C5i. Dalej pacient podstupuje transfizie krvi a krvnych dosticiek.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Iptakopan (IPTA) je inhibitor proximalneho komplementu, tj. 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 sprostredkovant EVH a IVH, ¢im sa ma znizit
rozpad Cervenych krviniek. Obrazok 2 znazornuje mechanizmus Gc¢inku IPTA. Odporucana davka je 200 mg uzivana
peroralne dvakrat denne (spolu 2 tvrdé kapsuly lieku Fabhalta za der). KedZe je PNH ochorenie vyZzadujlce
chronickd liecbu, vysadenie tohto lieku sa neodporica, pokial to nie je klinicky indikované. Délezité je dodrziavanie
reZimu davkovania, aby sa minimalizovalo riziko prelomovej hemolyzy. U pacientov, ktori boli lieCeni EKU, sa ma
liecba IPTA zacat najneskdr 1 tyZden po poslednej davke EKU a u pacientov, ktori prechadzajd na lieCbu z RAVU, sa
ma lie¢ba IPTA zacat najneskor 6 tyzdfov po poslednej davke RAVU [3, 12].

Obrdzok 2: Mechanizmus Gc&inku IPTA

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

X 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 hemolytickd 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 urovni v 05/2024 pod Cislom EMEA/H/C/005764. Fabhalta
vspominanej indikdacii ziskal status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia pod cislom EU/3/20/2281 dria
04.06.2021 [3].

Aktudlne znenie indikécie v SPC [12]:
,Fabhalta je indikovand ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou nocnou

hemoglobindriou (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) ktori majui hemolytick( anémiu.“
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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].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko

NICE v 09/2024 vydal pozitivne odporucanie na hradenie lieku Fabhalta v predmetnej indikacii, t.j u pacientov, ktori
v minulosti neboli lieceni C5i, aj u pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu lie¢by C5i, na naslednych liniach liecby.
Liecba je hradena za podmienok poskytnutia dodatoc¢nej zlavy DR [16].

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

3.8. PoZadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR vo svojej Ziadosti navrhuje Uhradu zdravotnej poistovne (ZP) za balenie lieku Fabhalta 200 mg tvrdé kapsuly, cps
dur 56x200 mg pre predmetnu indikaciu vo vyske - €/balenie, ¢o predstavovalo zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade 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 Ghrady, ktoru
navrhuje DR, tak aktualna zlava predstavuje - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni, platnej
0d 01.01.2025.

Pozadované 10, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

V ramci pévodnej Ziadosti DR navrhol nasledovné 10:

»Hradena lie¢ba sa moze indikovat ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou nocnou
hemoglobindriou (PNH), ktori maji hemolytickd anémiu.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.“

V odpovedi na Vyzvu ¢. 1 DR upravil poZadované |0 na nasledovné znenie:

sHradend lieCba sa mdéZe indikovat ako monoterapia na lieCcbu symptomatickych dospelych pacientov
s hemolytickou formou paroxyzmalnej noc¢nej hemoglobintrie (PNH) vyZzadujdcich si aktivnu lieCbu inhibitorom
komplementu.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne

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

Predmetom tohto hodnotenia (L138A) je populdcia dospelych pacientov s PNH, ktori majui hemolytickd anémiu
a neboli lieceni C5i (Populéacia A).

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povazuje za relevantné komparatory v populacii pacientov, ktori neboli lieCeni C5i (Populacia A), lieCiva EKU
a RAVU, ako aj najlepsiu podpornu liecbu (BSC, z angl. best supportive care). Volba komparatorov, ktoré zvolilo
NIHO sa lisi od volby komparatorov podla DR, ktory ako relevantné komparatory uviedol len EKU a RAVU. Podrobnd
diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame nizsie.
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Lie¢iva EKU ajRAVU patria do skupiny C5i. Pojem C5i preto bude v nasledovnych kapitolach pouzivany
na obsiahnutie obidvoch liediv: EKU a RAVU.

EKU je humanizovana monoklonalna protilatka 1gG2/4k, ktora sa viaze na protein komplementu C5 a inhibuje
aktivaciu terminalneho komplementu. U pacientov s PNH ma byt nekontrolovand aktivacia terminalneho
komplementu a nasledna intravaskularna hemolyza sprostredkovana komplementom blokovana EKU. Podla SPC
sa davkovanie pri PNH sklada zo 4-tyzdiovej Gvodnej fazy nasledovanej udrziavacou fazou:
e Uvodna faza: 600 mg EKU podavanych vo forme 25 - 45 mindtovej (35 mindt + 10 min(t) intravendznej
inflzie raz tyZdenne pocas prvych 4 tyzdriov,
e  Udrziavacia faza: 900 mg EKU podavanych vo forme 25 - 45 mindtovej (35 minGt + 10 mindt) intravendznej
infuzie pocas piateho tyzdria, potom nasleduje 900 mg EKU podavanych vo forme 25 - 45 minutovej (35
mindt + 10 mindt) intravendznej inflzie kazdych 14 + 2 dni [17].

RAVU je monoklonalna protilatka IgG2/4k, ktora sa Specificky viaze na protein komplementu C5, ¢im inhibuje jeho
Stiepenie atak zabranuje aktivacii terminalneho komplementu. Napojenim na bielkovinu komplementu C5 a jej
blokovanim ma RAVU zabranit bielkovindAm komplementu, aby napadali ¢ervené krvinky, a tak ma zmiernit
priznaky ochorenia. Lie¢ivo RAVU sa podava intravendznou inflziou. Odporiéany davkovaci rezim pozostava z
nasycovacej davky, po 2 tyzdiioch od podania sa za¢ina podavanie udrziavacej davky. Davkovacia schéma zavisi od
telesnej hmotnosti pacienta a je detailnejSie popisana v tabulke nizZsie (Tabulka 4) [18].

Tabulka 4: Davkovaci reZim RAVU v zavislosti od telesnej hmotnosti pre dospelych pacientov s telesnou hmotnostou vyssou
alebo rovnou 40 kg

Telesna hmotnost [kg] Nasycovacia davka [mg] | Udrziavacia davka [mg] Interval davok
>40a7<60 2400 3000 kazdych 8 tyZdriov
>60az<100 2700 3300 kazdych 8 tyZzdriov
>100 3000 3600 kazdych 8 tyzdiiov

Zdroj: [18]

BSC je symptomaticka lieCba zamerana na klinické symptémy a komorbidity (napr. transflzie a antikoagula¢na
liecba, viac v Casti 3.3.1).

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Suhlasime s vyberom EKU a RAVU ako komparatorov v populcii pacientov, ktori neboli lieCeni C5i (Populacia A),
za relevantny komparator vsak povazujeme aj BSC. Zdovodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a Sirsiu
diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:
e EKU aRAVU nie sl na Slovensku v predmetnej indikacii kategorizované [19]. Napriek tomu ich vSak
povazujeme za komparatory z nasledovnych dévodov:

o Nazaklade datz uctu poistenca z roku 2023, zverejnenych na stranke NCZI, vykazuju EKU aj RAVU
spotrebu v diagndze D59.5 [20],

o Podavanie EKU a RAVU pacientom s PNH EKU je sucastou medzinarodnych odporucani, vratane
odportcani EBMT a odportcani Cervenej knihy Ceskej hematologickej spolo¢nosti [9,10,11],

o Klinicka odbornicka vo svojom vstupe uviedla, Ze za komparatory v Populdcii A povaZuje lieCiva
EKU a RAVU,

o DRvykonal kvalitativny prieskum medzi Siestimi odbornikmi z hematologickych pracovisk, ktori
sa Specializuju na liecbu dospelych pacientov s PNH. V ramci kvalitativneho prieskumu sa
zistovalo percentualne zastipenie dospelych pacientov s PNH na liecbe. V populdcii pacientov,
ktori neboli v minulosti lieCeni C5i, bol v prvej aktivnej liecbe PNH najviac zastdpenym liecivom
EKU, s podielom - %. - % pacientov z predmetnej populacie je podla prieskumu DR
lieCenych RAVU [1].

e NIHO povaZuje za komparator aj BSC, a to najmé z nasledovnych dévodov:

o Nakolko na Slovensku nie je momentalne kategorizované Ziadne lieCivo pre kauzalnu liebu
v danej indikacii a populacii pacientov (Populacia A) [19], Standardne hradenou lie¢bou je BSC.

o 10, ktoré navrhuje DR v odpovedi na Vyzvu ¢. 1, z moznosti lieCby nevylucuje BSC, a to najma
s prihliadnutim na bod uvedeny vyssie.

o NIHO v 09/2024 vydalo hodnotenie ¢. 78 Ultomiris (RAVU) v podobnej indikacii, v ramci ktorého
bola oslovend odbornicka z klinickej praxe. Odbornicka vo svojom vstupe uviedla, Ze podavanie
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inhibitorov komplementu je indikované pokial ma pacient trombdzu, renalne, pripadne plicne
postihnutie s vysokym rizikom tromboembolickej choroby (vysoky podiel PNH klonov) [2]. Podla
SPC EKU a RAVU [17, 18], ako aj medzinarodnych odporucani je viak lie¢ba C5i indikovana Sirsej
populdcii pacientov (bliZie popisané v Casti 3.3.1). DR v odpovedi na Vyzvu €. 1 sice uviedol, Ze
zdravotné poistovne schvaluji Ziadost o Ghradu C5i v 100 % ziadanych pripadov, z vyjadrenia
klinickej odbornicky v hodnoteni ¢. 78 vSak vyplyva, Ze lekari na Slovensku pravdepodobne
Ziadaju o uUhradu liecby C5i uuZsej skupiny pacientov, ako by im umoZiovali indikaéné
obmedzenia EKU a RAVU. Tento predpoklad potvrdila aj Aliancia ZCH vo svojom vstupe pre
potreby aktudlneho hodnotenia, kde pacientka uviedla, Ze ,V prvom rade, ak chcete splnit
preskripné obmedzenie, musite doslova umierat. Pacient musi byt zavisly na transflziach
a musi mat hodnotu Hb pod 10.¢

o EKUaRAVU na Slovensku nie sU kategorizované a ich predpisovanie pacientom s PNH je viazané
na tzv. vynimky zdravotnej poistovne v zmysle § 88 Zakona 363/2011. V ramci NIHO hodnotenia
¢. 78 Ultomiris (RAVU) bol ako jeden zkomparatorov pre RAVU zvoleny EKU. Odbornicka
z klinickej praxe vramci predmetného hodnotenia o EKU ako komparatore uviedla, Ze davky
tohto lieciva by mali byt zvySované pri nedostatocnej efektivite, avSak zvySovanie davky je
limitované po¢tom/mnoZstvom baleni schvalenym zdravotnou poistoviiou [2]. Je preto mozné,
Ze urcity podiel pacientov nedostava tento komparator v davkach, ktoré by potrebovali.

o Nie je zarucené, Ze lieCivd EKU a RAVU budl do buddcna schvalované v rovnakej miere ako
doteraz a to aj z dGvodu restrikcie rozpoctu poistovni na lieky vo vynimkovom rezime.

o Lieciva hradené na vynimku zdravotnej poistovne nemaju zhodnotend nakladovi efektivitu,
a preto by porovnanie vylu¢ne s EKU a RAVU mohlo viest k vyslednej nakladovo neefektivnej
Uhrade hodnoteného lieku. Takyto pristup nie je z metodologickych dévodov akceptovatelny.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

V predmetnej indikacii NIHO nepovaZzuje za relevantné komparatory pre Populaciu A lieCiva krovalimab, danikopan,
PEG a SCT.

Krovalimab je indikovany na pouzitie v predmetnej indikacii, na eurdpskej trovni vsak bol registrovany len nedavno
(05/2024) [21] a na Slovensku v sucasnosti nie je kategorizovany [19]. Danikopan je indikovany ako pridavna liecba
k RAVU alebo EKU [22], na Slovensku vSak nie je kategorizovany, a na zaklade dat z (i¢tu poistenca zverejnenych na
stranke NCZI nevykazuje Ziadnu spotrebu [20]. PEG za komparator nepovazujeme z dévodu, Ze na zaklade 10 je jeho
podavanie mozné az po podavani C5i, teda vo vyssej linii lieCby [19]. Podobne za komparator nepovaZzujeme ani
SCT, ato najma z dévodu, Ze tato liecba je podla medzinarodnych odporicéani indikovana po lie¢be inhibitormi
komplementu, pripadne u pacientov stazkou pancytopéniou a zlyhanim kostnej drene smerom k aplastickej
anémii, alebo u pacientov, ktori rozvini MDS. SCT sa navySe neodporica u pacientov s prekonanou trombézou
a u pacientov s PNH je povaZovana za rizikovy zakrok [1,9,10,11]. Na zaklade uvedenych informacii predpokladame,
Ze na SCT by v ramci Populacie A bol vhodny minimalny podiel pacientov, a preto ju nepovazujeme za relevantny
komparator.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je 516v0(?l predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

DR nepredloZil porovnanie IPTA sBSC, prinos IPTA voli BSC preto nepovaZujeme za preukazany.
Porovnanie IPTA sBSC nebolo dostupné vramci sledovania klinickej uGcinnosti, kvality Zivota, ani
bezpecnosti. Vsetky vysledky reportované nizsie sa tykaju vyhradne porovnania IPTA s C5i.

IPTA preukazal prinos voci EKU a RAVU v predmetnej indikacii. Prinos voci EKU povaZujeme za preukazany
na zaklade nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW (z angl. augmented inverse probability
weighting). Prinos vo¢i RAVU povaZujeme za preukazany na zaklade predpokladu o podobnej ucinnosti
EKU a RAVU z verejne dostupnych publikacii, ktoré preukazali non-inferioritu RAVU vo¢i EKU. Velkost
prinosu IPTA voci EKU a RAVU je spojena s vyraznou neistotou.

Dokazy o Ucinnosti IPTA pochadzaju z jednoramennej stidie Appoint-PNH (IPTA), komparativne rameno bolo
Statisticky upravené pomocou AIPW zjednoramennej Studie Appex (C5i). Nakolko komparativhe rameno
zo Stidie Appex zahrffialo malé mnozstvo pacientov s RAVU, prinos pri nepriamom porovnani povazujeme
za preukazany len pri EKU. Na zdklade verejne dostupnych publikacii avstlade s NIHO hodnotenim ¢&. 78
Ultomiris vSak povazujeme Ucinnost EKU a RAVU za podobnd.

Odhadovany podiel pacientov, ktori dosiahli zvySenie hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote aspori o 2
g/dl, bez potreby transfiizie erytrocytov bol 92 % (95 % Cl: 82 - 100 %) v ramene s IPTA a - % (95 % ClI:
- ¢%) v ramene s 5i, ¢o naznaduje [ rozdiel medzi IPTA a C5i.

Odhadovany podiel pacientov, ktori dosiahli hladinu Hb asponi 12 g/dl, bez potreby transfiizie erytrocytov
bol 63 % (95 % Cl: 48 - 78 %) v ramene s IPTA a [JJ] % (95 % c1: ] - [l %) v ramene s ¢5i, ¢o naznacuje
[l rozdiel medzi IPTA a C5i.

Odhadovany podiel pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfiizie erytrocytov bol 98 % (95 % Cl:
92 - 100 %) v ramene s IPTA a ] % (95 % ci: ] - [l %) v ramene s c5i, ¢o naznacuje [ rozdiel medzi
IPTA a C5i.

Priemerna hladina Hb v 24. tyZdni sa oproti vychodiskovej hodnote zvysila 0 4,3 g/dl (95 % Cl: 3,9 - 4,7 g/dl)

vramene s IPTA a o [ /dt (95 % ci: ] - [l 2/dV) v ramene s ¢5i, ¢o naznacuje | rozdiel v Géinnosti
medzi IPTA a C5i.
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Porovnanie kvality Zivota IPTA s C5i nie je k dispozicii, nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW ho
nezahriia. Dostupné si (daje o Unave z klinickej $tidie Appoint-PNH, kde bolo po 24 tyZdfioch lie¢by IPTA
zaznamenané priemerné zvySenie vo FACIT-Fatigue skore o 10,8 bodu (95 % Cl: 8,7 - 12,8) oproti
vychodiskovej hodnote.

DR nepredlozZil priame porovnanie bezpecnostného profilu IPTA s C5i. Nepriame porovnanie zahriia len
reportovanie prelomovej hemolyzy zo stidie Appex. Na zaklade naivného porovnania sa bezpe¢nostny
profil javi byt mierne lepsi pri IPTA v porovnani s C5i, spajame ho v3ak s vysokou neistotou.

V ramci nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW sa uvadza, ze pocet pripadov prelomovej hemolyzy bol
v Stadii Appex - ako v studii Appoint-PNH.

Bezpecnost IPTA sme hodnotili naivnym porovnanim medzi populaciou liecenou IPTA z jednoramennej
klinickej Studie Appoint-PNH a tudie Apply-PNH (IPTA vs. C5i). Tazké neZiaduce udalosti vznikajlce pri
liecbe (TEAEs, z angl. treatment-emergent adverse events) sa vyskytli u 2 % pacientov zo Stidie Appoint-PNH.
V studii Apply-PNH sa tazké TEAEs boli vyskytli u 5 % pacientov lie¢enych IPTA a 9 % pacientov lie¢enych C5i.
V Ziadnej zo Studii neboli zaznamenané Umrtia z dévodu TEAEs a ziadne TEAEs neviedli k ukonceniu liecby.
Zavazné TEAEs (SAEs) boli vstudii Appoint-PNH zaznamenané u 10 % pacientov. V Stadii Apply-PNH
zaznamenané SAEs u 10 % pacientov v ramene IPTA a u 14 % pacientov v ramene C5i.

Interni validitu klinickej Stidie Appoint-PNH moZno povaZovat za akceptovatelni pre zhodnotenie
absolltnej tcinnosti IPTA v populacii pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni C5i. Zdrojom neistoty méze byt
nezaslepeny dizajn, a to najma pri subjektivne hodnotenych parametroch reportovanych samotnymi pacientmi
(neZiaduce udalosti a kvalita Zivota) a chybajiice dokazy o dlhodobej bezpeénosti a ti¢innosti IPTA. Externa
validita Stidie Appoint-PNH je pre (cely predmetného hodnotenia nedostatoéna, nakolko neobsahuje
komparativne rameno s ktorymkolvek z relevantnych komparatorov. Rozdielom medzi danou $tidiou,
klinickou praxou na Slovensku a poZzadovanou indikaciou su prislusnost k rase a komorbidity pacientov.

Internu validitu nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW moZno povaZovat za nizku pre zhodnotenie
prinosu IPTA voci C5i v populdcii pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni C5i, a spajame ju s neistotou.
Limitdciou nepriameho porovnania je jeho neukotveny charakter prameniaci zjednoramenného
nezaslepeného dizajnu oboch zahrnutych studii, nedostatocna kontrola selekéného rizika skreslenia
a confounderov, ako aj pouZitie real-world dat aretrospektivny charakter Stidie Appex. Na ziklade
vysledkov nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW moZno brat prinos za naznaceny len pri EKU, a to
v ddsledku nizkeho poétu pacientov lie€enych RAVU. Aj naznaleny prinos je viak spojeny s velkou neistotou,
nakolko DR porovnava dva odhady CI (odhadovany podiel pacientov s dosiahnutou odpovedou zo vietkych
pacientov zo Studie Appoint-PNH a vaZzeny odhad podielu pacientov znepriameho porovnania
prostrednictvom AIPW). Externa validita nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW je dostatocna.
Limitaciami st charakteristiky pacientskych populacii v Studiach Appex a Appoint-PNH. Limitaciou je tiez
reportovanie vysledkov komparativnej bezpecnosti vobmedzenom rozsahu a chybajtice reportovanie
kvality Zivota.

4.2. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tc¢innosti

Zahrnuté boli studie, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli primarne brané prebiehajice
aukoncené randomizované Klinické Studie (RCTs, z angl. randomised controlled trials) fazy 3
u pacientov, ktori v minulosti neboli lie€eni C5i, v rdmci ktorych bol pacientom v jednom ramene podavany IPTA a
v dalsom ramene niektory z komparatorov. Nakolko uvedené kritéria nespliiala Ziadna RCT, do hodnotenia bola
zahrnuta jednoramenna Stddia Appoint-PNH, ktora skimala vplyv podavania IPTA u pacientov, ktori v minulosti
neboli lie¢eni C5i (Populacia A, Tabulka 5) [23].

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
. ukonéena
NCT04820530 Appoint-PNH IPTA - 40 04/2023
Zdroj: [23]

KedZe pre porovnanie IPTA voli komparatorom neboli v rdmci Populacie A identifikované relevantné priame
porovnania v klinickych stadiach, DR vyhodnotil klinickd G¢innost IPTA voci EKU a RAVU na zaklade nepriameho
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porovnania prostrednictvom rozsirenej inverznej pravdepodobnostnej metédy vazenia (AIPW, z angl. augmented
inverse probability weighting). DR vramci pévodnej ziadosti neuviedol metodické postupy, zktorych
pri nepriamom porovnani vychadzal a nedodal prislusné publikacie. Doplnenie tychto informacii bolo vyZziadané
vo Vyzve €. 1. V odpovedi na Vyzvu ¢. 1 DR dodal neverejné nepriame porovnanie, kde sa Gcinnost IPTA porovnava
s C5i. Vramci nepriameho porovnania boli data pre klinickd G¢innost IPTA prevzaté zo $tidie Appoint-PNH. Ako
zdroj Udajov o Gcinnosti C5i bolo vyuZité externé rameno pacientov lieCenych C5i zo Studie Appex. DR nedodal
porovnanie s BSC, ktoré NIHO vyZiadal v rdmci Vyzvy . 1.

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

Stidia Appoint-PNH bola medzindrodnd, multicentrickd, otvorend, jednoramennd $tidia fazy 3, v ktorej sa
hodnotila ucinnost a bezpecnost peroralnej monoterapie IPTA (200 mg) podavanej dvakrat denne u dospelych
pacientov s klasickou PNH, ktori neboli v minulosti lieCeni C5i.

Stidia pozostévala z 8-tyzdiového skriningového obdobia, po ktorom nasledovalo 24-tyzdfiové zakladné obdobie
monoterapie IPTA pre Gcely primarnej analyzy Gcinnosti a bezpe¢nosti a po iom 24-tyZdiiové obdobie prediZenia
liecby IPTA. Pocas celych 48 tyzdrov pacienti prijimali IPTA dvakrat denne v davke 200 mg. Dizajn Stidie je
znazorneny na obrazku nizSie (Obrazok 3). Primarne aj sekundarne ukazovatele boli zadefinované pred zaciatkom
Kklinickej Studie, v 03/2024 vsak doslo kich aktualizacii. Vramci FER DR reportuje vysledky aktualizovanych
primarnych, sekundarnych adalSich predSpecifikovanych ukazovatelov. Primarnym ukazovatelom Stadie
Appoint-PNH bolo vyhodnotenie podielu pacientov so zvySenim hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote 0 = 2 g/dl
bez transflzie erytrocytov. Vramci sekundarnych ukazovatelov sa sledovali dalSie hematologické parametre,
parametre sUvisiace s kvalitou Zivota a bezpecnostou. Sponzorom studie bol Novartis Pharmaceuticals [23].

Obrdzok 3: Dizajn Stadie Appoint-PNH

24-week core 24.week extension
treatment period treatment period

Patients (N=40)

218 years of age
PNH diagnosis (RBC and

WEC clone size 210%) Rollover extension

program

Mean Hb <10 g/dL
LDH >1.5 x ULN

(NCT04747613)

Naive to complement
inhibitor treatment

Screening period (8 weeks) I 1 1
Day 1

168 336
(End of study)

Zdroj: [1]

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW [1]

V nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW, ktoré DR predloZil v ramci odpovede na Vyzvu €. 1, sa IPTA
porovnava s C5i v Populécii A, pricom vyuziva externé rameno pacientov lieCenych C5i zo Stidie Appex. AIPW je
Statisticka metdda, ktora vyuziva dve adjustacie:

e inverznu pravdepodobnostni metddu vaZenia odvodend od propensity skdre, vramci ktorej si vahy
aplikované na baseline data stidie Appoint-PNH aj Appex

e adjustaciu vysledkov odvodend od predikovanych vysledkov Stidie Appex anasledne aplikovand
na baseline charakteristiky pacientov zo stddie Appoint-PNH

Vramci AIPW sa tak prostrednictvom aplikovania vah a predikovanych vysledkov odhaduje ako by sa vyvijal
zdravotny stav pacientov v Appoint-PNH, ak by namiesto IPTA zacali liecbu C5i.

Zahrnuté Studie

Do nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW boli zahrnuté klinické $tidie Appoint-PNH a Appex. Appex bola
neintervenénd, observadna stldia, ktora vyuZzivala retrospektivne Udaje zo zdravotnych zaznamov z klinickej praxe
zreferenénych nemocnic pre PNH vo Francuizsku a Spojenom kralovstve. V ramci Studie sa sledovala hematologicka
odpoved u dospelych pacientov s PNH a anémiou (Hb < 10 g/dl), ktori v minulosti neboli lie¢eni C5i (Populacia A) po
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nasadeni lie¢by C5i (EKU a RAVU, Tabulka 6). Sledované ukazovatele boli vyhodnotené na ziklade udajov zo 6-
mesacného obdobia po zacati lieCby C5i, s vyuzitim real-world dat z viacerych datasetov. Primarnym ukazovatelom
studie bolo vyhodnotenie zvySenia hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote o = 2 g/dl bez transflzie erytrocytov,
ku ktorému doslo po viac ako 14 dfioch od indexovaného datumu (t.j. datumu zodpovedajicemu prvej
administracii lieciva). Vramci sekundarnych ukazovatelov sa sledovali dalSie hematologické parametre, ktoré
odrazali koncové ukazovatele v $tudii Appoint-PNH. Sponzorom Studie bol Assistance Publique - Hépitaux de Paris
[1, 25].

Tabulka 6: Prehlad klinickych Stadii zahrnutych v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW

NCT Poznamka LieCebné ramena
NCT04820530 Appoint-PNH IPTA
NCT05842486 Appex csi (EkUn = ravun =)

Zdroj: [1, odpoved na Vyzvu . 1]

Metoda
Studia Appoint-PNH [1, 23, 26]

Odpoved na lieCbu v ramci primarnych a sekundarnych ukazovatelov Gcinnosti nebolo mozné jednoznacne
stanovit u vSetkych pacientov z dévodu chybajlcich idajov medzi 126. a 168. diiom. DR preto reportuje vysledky
klinickej Studie Appoint-PNH pri ukazovateloch ucinnosti (1.) podiel pacientov so zvysenim hladiny Hb oproti
vychodiskovej hodnote o = 2 g/dl bez transflzie erytrocytov, (2.) podiel pacientov s dosiahnutou hladinou Hb = 12
g/dl bez transfuzie erytrocytov a (3.) podiel pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfizie erytrocytov ako
odhadovany podiel pacientov, ktori vdanom ukazovateli dosiahli odpoved, zo vSetkych 40 pacientov
zapojenych do Studie (dalej uZ len odhadovany podiel zo vSetkych pacientov). Vysledky zahfali metédu na
spracovanie chybajucich idajov pomocou viacnasobnej imputacie. Do primarnej analyzy tak prispelo vietkych 40
pacientov zaradenych do studie Appoint-PNH. Okrem odhadovaného podielu zo vetkych pacientov DR uvadza aj
pomer absollUtneho poctu pacientov, ktori dosiahli odpoved, voci celkovému poctu pacientov s vyhodnotitelnymi
Gdajmi.

Ukazovatel ucinnosti (4.) zmena hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote bol pri reportovani vysledkov zo stidie
Appoint PNH vyjadreny ako absollitna zmena hladiny Hb voci vychodiskovym hodnotam.

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW [1]

Primarne a sekundarne ukazovatele v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW boli zostladené medzi oboma
zahrnutymi Stadiami, pricom koncové ukazovatele Stidie Appex odrazali koncové ukazovatele v Appoint-PNH.
Pri zhodnoteni pacientskych charakteristik medzi studiami Appoint-PNH a Appex bola efektivna velkost vzorky
(ESS, z angl. effective sample size) redukovand o 52 %. Pre dosiahnutie rovnakej presnosti primarneho ukazovatela
ako v $tudii Appoint-PNH tak bolo nevyhnutnych 75 - 90 pacientov s vyhodnotitelnymi vysledkami zo Stidie Appex.
Confoundery a prognostické faktory boli identifikované na zaklade systematického prehladu literatdry a zahfnali
nasledovné faktory: transflzia erytrocytov, vychodiskové hladiny Hb, vychodiskové hladiny retikulocytov, zlyhanie
kostnej drene (vratane aplastickej anémie a neutropénie) a histéria vyskytu zavaznych neZiaducich cievnych
udalosti. Nasledne boli vypocitané estimatory AIPW, zohladiiujic postup popisany vysSie. Vysledky AIPW boli
pri prvych troch ukazovateloch G¢innosti popisanych vysSie reportované ako vazeny odhad podielu pacientov
zo Studie Appoint-PNH, ktori by v danom ukazovateli dosiahli odpoved, pokial by miesto IPTA dostavali liecbu C5i.
Zmena hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote bola v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW reportovana
ako ATE. Vsetky vysledky z nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW s( reportované vratane konfidenénych
intervalov (Cl, z angl. confidence interval), pricom metodika AIPW uvadza, Ze CI ziskané v nepriamom porovnani
moZu slizit ako referencné body pre porovnanie Gcinku IPTA a C5i, ato zohladnenim vzéjomného prekryvu Cl
ziskanych zo $tudie Appoint-PNH (IPTA) a z nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW (C5i).
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4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Appoint-PNH, ani nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW nesledovali mortalitu v ramci primarnych,
ani v ramci sekundarnych ukazovatelov.

Morbidita [1, 23, 24]

Podiel pacientov so zvySenim hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote o = 2 g/dl bez transfuzie erytrocytov
bol v $tudii Appoint-PNH primarnym ukazovatelom G¢innosti. Trvalé zvySenie hladiny Hb (pacient je respondér) je
definované ako zvy3enie hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote o = 2 g/dl pri troch zo Styroch merani vykonanych
medzi 126. a 168. driom zakladného obdobia Studie bez potreby transfuzie Cervenych krviniek medzi 14. a 168.
driom Stadie. Tento parameter bol zaroven vyhodnocovany v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW, kde
bol definovany ako zvySenie hladiny Hb = 2 g/dl v porovnani s vychodiskovou hodnotou, dosiahnuté medzi driom
100 a 200 v absencii transfizii erytrocytov medzi 15. a 200. driom.

Podiel pacientov s dosiahnutou hladinou Hb = 12 g/dl bez transfuizie erytrocytov bol v tudii Appoint-PNH
jednym zo sekundarnych ukazovatelov. Trvalé zvysenie hladiny Hb (pacient je respondér) je definované ako hladina
Hb =12 g/dl pritroch zo Styroch meranivykonanych medzi 126. a 168. diiom zakladného obdobia Stidie bez potreby
transflzie Cervenych krviniek medzi 14. a 168. diiom. Tento parameter bol zaroven vyhodnocovany v nepriamom
porovnani prostrednictvom AIPW, kde bol definovany ako hladina Hb = 12 g/dl dosiahnuta medzi driom 100 a 200
v absencii transflzii erytrocytov medzi 15. a 200. driom.

Podiel pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfizie erytrocytov bol v $tidii Appoint-PNH jednym
zo sekundarnych ukazovatelov. Medzi pacientov s potrebou transfizie boli zaradeni Glastnici Stadie, ktori
transflziu dostali, alebo splfali kritérid pre podanie transfizie (hladina Hb < 9 g/dl s pritomnostou priznakov
vyzadujlcich transfiziu alebo Hb < 7 g/dl bez ohladu na pritomnost priznakov vyZadujdcich transfiziu) medzi 14.
a168. diiom. Tento parameter bol zaroven vyhodnocovany v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW,
atonazaklade absencii transflzie erytrocytov medzi 15. a200. dfiom. Interkurentné transfizie boli
vyhodnocované prostrednictvom kompozitnej stratégie ako absencia Gspesnej odpovede.

Zmena hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote bola v 3tidii Appoint-PNH jednym zo sekundarnych
ukazovatelov. Zmena hladiny Hb bola definovana ako priemer hodn6t zaznamenanych pocas navstev medzi 126.
a 168. driom zakladného obdobia stldie. V pripade, Ze pacient podstupil transfiziu, hodnoty Hb namerané do 30
dni po tejto intervencii neboli zahrnuté do dalSich analyz. V nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW je tento
parameter popisany ako priemerny ucinok lie€by (ATE, zangl. average treatment effect), ktory je vramci
komparativnej G¢innosti vyhodnoteny samostatne na den 126, 140, 154 a 168, ale aj ako priemer vSetkych 4 navstev.

Kvalita Zivota [1, 27]

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). EQ-5D-5L pozostava z 2 Casti,
z opisného EQ-5D systému a vizualnej analdgovej stupnice (VAS, z angl. visual analogue scale) EQ. Opisna Cast EQ-
5D hodnoti kvalitu Zivota pacienta v 5 dimenziach (mobilita, starostlivost o seba, bezné aktivity, bolest/nepohodlie
a Uzkost/depresia), pricom kazda dimenzia méze dosahovat 5 stupriov. Pacient opisuje svoj zdravotny stav
prostrednictvom ohodnotenia kazdej jednej dimenzie tvrdenim, ktoré najpresnejsie opisuje jeho stav. Hodnotenie
jednotlivych dimenzii sa nasledne premieta do vysledného patciferného kddu. Na stupnici EQ VAS pacient
subjektivne hodnoti svoj zdravotny stav na stupnici od ,,najlepsi zdravotny stav, aky si viem predstavit“ po ,najhorsi
zdravotny stav, aky si viem predstavit“, pricom vyuziva stupnicu od 0 do 100. Vyssie skére naznacuje lepsi zdravotny
stav.

FACIT-Fatigue (z angl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) je 13-polozkovy dotaznik, ktory
hodnoti Ginavu a jej dopad na bezné fungovanie a denné Cinnosti. VSetky $kaly v ramci FACIT-Fatigue dotaznika s
bodované tak, Ze vyssie skore indikuje lepSie vysledky. Nakolko kaZzdej z 13 poloZiek dotaznika mdze byt priradena
hodnota od 0 do 4, celkovy rozsah mozného suhrnného skére je 0 az 52, pricom 0 je najhorsie mozné skére a 52
najlepsie.
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Vyhodnotenie zmeny skére FACIT-Fatigue oproti vychodiskovej hodnote bolo sticastou sekundarnych cielov Studie
Appoint-PNH. Zmena skére FACIT-Fatigue bola v $tadii Appoint-PNH definovana ako rozdiel priemeru hodnét
zaznamenanych pocas navStev medzi 126. a 168. diiom zakladného obdobia 3tidie oprotivychodiskovym
hodnotam.

V rdmci nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW sa kvalita Zivota neanalyzovala.

4.2.3 Populacia
Inkluzne a exkluzne kritéria Studie Appoint-PNH [1, 23, 24]

Do $tudie Appoint-PNH boli zaradeni pacienti vo veku =18 rokov s PNH (potvrdenou postihnutim populacie
erytrocytov a leukocytov =10 % z celkového poctu krvnych buniek pomocou vysoko-senzitivnej prietokovej
cytometrie) s hladinou Hb <10 g/dl a bez laboratérnych dokazov o zlyhavani kostnej drene. DalSie inklizne
a exklizne kritéria sa nachadzaju v tabulke nizSie (Tabulka 7).

Tabulka 7: Klic¢ové inklizne a exklizne kritéria v Stadii Appoint-PNH

Klucové inkluzne kritéria Klticové exklizne kritéria

e  Dospelisdiagnézou PNH potvrdenou vysoko e  Pacienti so stabilnou davkou ekulizumabu s
citlivou prietokovou cytometriou s velkostou PNH déavkovacim intervalom 11 dni alebo krat$im, alebo
klonu =10 % pacienti so stabilnou davkou ravulizumabu

e Hladina Hb <10 g/dl s davkovacim intervalom krat$im ako 8 tyzdriov

e LDH=>1,5xhorna hranica normy pri najmenej dvoch |
laboratérnych meraniach v klinickom centre

e Ockovanie proti Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae a Haemophilus
influenzae

Znamy alebo predpokladany dedi¢ny nedostatok

komplementu pri skriningu

e Transplantacia krvotvornych kmenovych buniek v
anamnéze

e  Pacientis laboratérnym dékazom zlyhavania
kostnej drene

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

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

e Zavazné sUbezné komorbidity; napr. zavaziné

ochorenia obli¢iek, zdvazné srdcové ochorenia,

zavazné plicne ochorenia (napr. zévazna plicna

hypertenzia) alebo ochorenia pecene (napr. aktivna

hepatitida)

Zdroj: [1]

Inkliizne a exkluzne kritéria nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW [1, 23, 24]

Do nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW boli zaradeni pacienti zo Studii Appoint-PNH a Appex vo veku
=18 rokov s PNH (potvrdenou postihnutim populdcie erytrocytov a leukocytov =10 % z celkového poctu krvnych
buniek) s hladinou Hb <10 g/dl. Inklizne a exklizne kritéria pacientov zo Stidie Appex zodpovedali kritériam
zo Stidie Appoint-PNH (Tabulka 7, Tabulka 8).

Tabulka 8: Klucové inkluzne a exklizne kritérid v Studii Appex

Klucové inkluzne kritéria Klucové exkluzne kritéria
e  Pacienti prvy raz lieCeni C5i (bez histérie dalsej e Transplantacia krvotvornych kmenovych buniek
predchadzajlcej C5i liecby) v ramci jedného roka pred zaciatkom liecby C5i
e Dospelisdiagnézou PNH s velkostou PNH klonu = e Dedi¢ny nedostatok komplementu
10 % e  Pocet reticulocytov <60 x 10°/L
e Hladina Hb <10 g/dl e Tehotenstvo

Zdroj: [1,25]

29



NIH<®

Do S$tadie Appoint-PNH bolo zaradenych 40 pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni C5i. 70 % pacientov
podstupilo transflziu v rdmci 6 mesiacov pred randomizaciou. Priemerna vychodiskova hladina Hb u pacientov
bola 8,2 + 1,1 g/dl. DalSie charakteristiky pacientov zo tidie Appoint-PNH st uvedené nizSie (Tabulka 9).

Opis populacie zo studii [1, 24]

Tabulka 9: Charakteristiky pacientov v studii Appoint-PNH

Charakteristiky Iptakopan (n=40)

Vek - roky, priemer + SD 42,1+159
Pocet Zien (%) 17 (42)
Rasa - pocet (%)

Europidna 12 (30)

Mongoloidna 27 (68)

Negroidna 1(2)
Index telesnej hmotnosti

Priemer £ SD 24 7+3,3

Median (rozsah) 24,4 (18,9-35,7)
Cas od stanovenia diagndzy - roky, priemer + SD 4,7+5,5
Transflzie erytrocytov pocas 6 mesiacov pred randomizaciou

Pocet pacientov (%) 28 (70)

Priemerny pocet transflzii + SD 3,1+2,1

Median poctu transflzii (rozsah) 2(1-8)
Hladina Hb v g/dl

Priemer +SD 8,2+1,1

Median (rozsah) 8,1 (5,8-10,0)
FACIT-Fatigue skore

Priemer + SD 32,8+10,2

Median (rozsah) 34,3 (13-51)
Absolatny pocet retikulocytov x10%/I

Priemer = SD 154,3 (63,7)

Median (rozsah) 139 (59-325)
LDH - U/l

Priemer + SD 1698,8 + 683,3

Median (rozsah) 1582 (522-3244)
LDH >1,5xULN - poet (%)]| 40 (100)
Celkovy bilirubin - umol/l

Priemer + SD 28,7+149

Median (rozsah) 27 (8-78)
Celkova velkost populacie PNH erytrocytov - %

Priemer + SD 42,7+21,2

Median (rozsah) 40,3 (9,0-92,9)
C3d+ PNH erytrocyty - %

Priemer + SD 0,7+0,4

Median (rozsah) 0,6 (0,1-1,9)
Celkova velkost populacie PNH granulocytov - %

Priemer + SD 86,1+ 18,6

Median (rozsah) 92,5 (1,0-99,5)
Historia vyskytu zavaznych neziaducich cievnych udalosti - 5(12)
pocet (%)
Histéria =1 udalosti aplastickej anémie - pocet (%) 16 (40)

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

Do nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW bolo zahrnutych 40 pacientov zo $tidie Appoint-PNH a-

pacientov zo S$tudie Appex. Charakteristiky pacientov zo Stidie Appoint-PNH aAppex (pred aplikovanim
a po aplikovani relativnych vah) st uvedené nizsie (Tabulka 10).
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Tabulka 10: Charakteristiky pacientov v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW

. 7 7 2 Po aplikovani
Pred aplikovanim relativnych vah relativnych vah
Charakteristiky Appoint-PNH Appex Appex

(n=40)

Vek - roky, priemer + SD 42,1+159

Pocet Zien (%) 17 (42)

Transfuzie erytrocytov pocas 6 mesiacov pred randomizaciou

Pocet pacientov (%) 28 (70) “)

Priemerny pocet transfuzii + SD 31+2,1

Hladina Hb v g/dl

Priemer + SD 8,2+1,1 | “ |

Absolutny pocet retikulocytov x10°
Priemer = SD 154,3 (63,7)
Histdria vyskytu zavaznych

neziaducich cievnych udalosti - 5(12,5) - (-) - (-)

pocet (%)

Histéria =1 udalosti aplastickej 16 (40,0) - (-) - (-)

anémie - pocet (%)

Zdroj: [neverejné nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW, dodané v odpovedi na Vyzvu €. 1]

4.2.4 Cas analyzy dat

Stidia Appoint-PNH sa zacala v 07/2021. DR pracuje s vysledkami na zéklade analyzy zberu idajov (DCO, z angl.
data cut-off) z 11/2022, po 24. tyzdrioch liecby. DR v ramci FER reportuje aj vysledky finalnej analyzy na zaklade DCO
v 04/2023 (po 48. tyzdnioch liecby).

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW pracuje s idajmi zo $tidie Appoint-PNH zodpovedajicimi DCO po 24.
tyzdnoch liecby. Zber dat v ramci retrospektivnej studie Appex sa zacal v 01/2023 a bol ukonceny v 03/2023 [25].
DCO v ramci $tudie Appex zodpovedal 200. dfiu od indexovaného datumu (~ 29 tyZdfiov). DalSie charakteristiky
hovoriace o diZke lie¢by pacientov v $tddii Appex st zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 11).

Tabulka 11: Charakteristiky hovoriace o dizke liecby v $tidii Appex
Charakteristiky C5i Iba EKU Iba RAVU

(= = =
Trvanie liecby
Priemer (SD) ) ) )

Median
QL-Q3 - - E
Min - max ! I I

Zdroj: [neverejné nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW, dodané v odpovedi na Vyzvu €. 1]

4.3. Vysledky u€innosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita nebola sledovana v stddii Appoint-PNH, ani v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW v radmci
hodnotenia klinickej t¢innosti.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Podiel pacientov so zvySenim hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote o =2 g/dl bez
transfuzie erytrocytov [1, 24]

V $tadii Appoint-PNH bolo medzi diiom 126 a 168 preukazané zvysenie hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote
aspori o 2 g/dl, bez potreby transfuzie erytrocytov, u 31 z 33 pacientov s vyhodnotitelnymi vysledkami (odhadovany
podiel zo vSetkych pacientov: 92 %, 95 % Cl: 82 - 100 %).
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U pacientov v $tidii Appoint-PNH pretrvavalo zvysenie hladiny Hb aj v rdmci dalSej lieCby, pricom v 48. tyzdni lieCby
bol nérast hladiny Hb o viac ako 2 g/dl oproti vychodiskovej hodnote zaznamenany u38 z39 pacientov
s vyhodnotitelnymi vysledkami (97,4 %).

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW uvadza, Ze vazeny odhad podielu pacientov, ktori by medzi dfiom 100
a 200 dosiahli zvy3enie hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote asponi o 2 g/dl, bez potreby transfizie erytrocytov,
v pripade, 7e by boli lie¢eni C5i, zodpoveda [ % (95 % C!: ||} - [l ).

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

V stadii Appoint-PNH doslo medzi diiom 126 a 168 k dosiahnutiu hladiny Hb aspori 12 g/dl, bez potreby transfuzie
erytrocytov, u 19 z 33 pacientov s vyhodnotitelnymi vysledkami (odhadovany podiel zo vietkych pacientov: 63 %,
95% Cl: 48 - 78 %).

V 48. tyzdni Studie Appoint-PNH dosiahlo hladinu Hb aspon 12 g/dl, bez potreby transfizie erytrocytov 31 z 39
(79,5 %) pacientov s vyhodnotitelnymi vysledkami.

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW uvadza, Ze vazeny odhad podielu pacientov, ktori by medzi diiom 100
a 200 dosiahli hladinu Hb aspon 12 g/dl, bez potreby transfizie erytrocytov, v pripade, Ze by boli lieceni C5i,

zodpoveda [ % (95 % ci: ] - I ).

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

Ziadnemu pacientovi v §tddii Appoint-PNH nebola podana transflizia medzi 14. a 168. diiom a ani Ziadny pacient
nesplnil kritéria na prijatie transfuzie (odhadovany podiel zo vSetkych pacientov: 98 %, 95 % Cl: 92 - 100 %).

V $tudii Appoint-PNH potreboval transfiziu erytrocytov medzi 2. a 48. tyZzdriom liecby 1 zo 40 pacientov. Pacientovi
bola transfuzia bola podana medzi diiom 219 a 300. DR v ramci FER uvadza, Ze odhadovany podiel pacientov, ktori
sa vyhli podaniu transfuzie v $tidii Appoint-PNH medzi 2. a 48. tyZdriom, zo v3etkych pacientov bol 97,5 % (95% Cl:
92,5 -100,0 %).

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW uvadza, Ze vazeny odhad podielu pacientov, ktori by sa medzi driom
15 a 200 vyhli podaniu transfazie, pokial by boli lie¢eni C5i, zodpoveda [ % (95 % c!: ||} - Il %)

Zmena hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote [1, 24]

V studii Appoint-PNH bola po 24 tyZdfioch metddou najmensich Stvorcov zistena priemerna zmena Hb oproti
vychodiskovej hodnote na trovni 4,3 g/dl (95 % Cl: 3,9 - 4,7 g/dl). Priemerna hladina Hb v 24. tyZdni bola 12,6 g/dl
(Obrazok 4).
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Obrdzok 4: Priemerné hladiny Hb pocas prvych 24 tyZdriov Studie Appoint-PNH

134 Iptacopan

Mean Hemoglobin Level
(g/dl)
T

7 T T T T T
Baseline 1 2 4 6 8 12 16 18 20 22 24

Patients with
Available Data
Iptacopan 40 39 39 36 35 37 36 32 30 34 32 39

Prerusovand ciara oznaluje hodnotu Hb 12g/dl, ktord bola zadefinovand ako hranica pre splnenie primdrnych
a sekunddrnych ukazovatelov v Stidii Appoint-PNH.

Zdroj: [1, 24]

Priemerna hladina Hb dosiahla u pacientov v 48. tyzdni Stidie Appoint-PNH 13,24 g/dl (SD: 1,80; 95 % CI: 7,59 - 18,89
g/dl; Obrazok 5).

Obrdzok 5: Priemerné hladiny Hb pocas 48 tyZdriov Studie Appoint-PNH

14
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——o—*
12— e e e e e e e e e S e s | 12 g/dlL

14

Mean Hb level, g/dL (SD)

= ; = "
Baseline 1 2 “ 6 8 12 16 18 20 22 24 28 32 36 40 44 48

Patients with available data

Prerusovand Ciara oznaluje hodnotu Hb 12g/dl, ktord bola zadefinovand ako hranica pre splnenie primdrnych
a sekunddrnych ukazovatelov v Studii Appoint-PNH.

Zdroj: [1]
Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW uvadza u pacientov lieCenych C5i zmenu hladiny Hb oproti

vychodiskovej hodnote ako ATE, ktory je v rdamci komparativnej i¢innosti vyhodnoteny samostatne v urcené dni,
ale aj ako priemer vietkych 4 merani (Tabulka 12).

Tabulka 12: Zmeny v hladindch Hb vyjadrené v g/dl u pacientov lieCenych C5i na 126., 140., 154. a 168. deri liecby

Deri liecby ATE s vyli¢enim hodnot Hb 30 dni po ATE so zahrnutim hodnét Hb 30 dni
transfuzii (95 % CI)* po transfuzii (95 % CI)*
126 -
140 |
154 |
168 . -

Priemer vSetkych merani - |
*explicitne nebol uvedeny rozsah Cl
Zdroj: [neverejné nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW, dodané v odpovedi na Vyzvu ¢. 1]
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4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika FACIT-Fatigue [1]

V $tadii Appoint-PNH bolo po 24 tyzdrioch liecby IPTA metédou najmensich Stvorcov zaznamenané priemerné
zvySenie vo FACIT-Fatigue skoére o 10,8 bodu (95 % Cl: 8,7 - 12,8 bodu) oproti vychodiskovej hodnote. Protokol
klinickej Studie Appoint-PNH uvadza, Ze za klinicky vyznamné zlepSenie sa povazuje zmena za 5 a viac bodov
(Obrazok 6) [8 - Supplementary appendix].

Obrazok 6: Priemerné skore FACIT-Fatigue dotaznika pocas prvych 24 tyzdriov Studie Appoint-PNH

@ Iptacopan
g,, A5 e cccecmcoccecogEsssssssssssssssmssdemmmmnfeee ek -
" 40
'S
Eg 35
28
w
= 25
g 20
s
15.\ T T T T T T T T
Baseline 1 2 6 12 18 20 22 24
Week
Patients with
Available Data
Iptacopan 40 36 36 39 38 35 37 36 37

Prerusovand ciara oznacuje hodnotu 43,6 bodu, ¢o zodpovedd priemernému skére dotaznika FACIT-Fatigue v zdravej
populdcii USA.

Zdroj: [1, 24]

Priemerné zvySenie vo FACIT-Fatigue skére oproti vychodiskovej hodnote v 48. tyzdni liecby dosiahlo klinicky
vyznamny vysledok 10,4 bodu (SD 10,14; 95 % Cl: 7,22 - 13,58 bodu) (Obrazok 7).

Obrdzok 7: Priemerné skore FACIT-Fatigue dotaznika pocas 48 tyZdriov Studie Appoint-PNH

Mean score in
healthy general
45 US population

-------- B g === P % 436

Mean FACIT-Fatigue score (SD)

26+

20T T T T T T T T T T
Baseline 1 2 6 12 18 20 22 24 28 32 36 40 44 48
Week

Patients with available data

Prerusovand ciara oznacuje hodnotu 43,6 bodu, ¢o zodpovedd priemernému skére dotaznika FACIT-Fatigue v zdravej
populdcii USA.

Zdroj: [1]

V ramci nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW sa kvalita Zivota neanalyzovala.

4.4. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii [1,23,24]

Absolutna bezpecnost IPTA bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie Appoint-PNH, ktora je blizSie opisana
v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Gvahy brané data vSetkych pacientov, ktori
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dostali aspori jednu dévku lie¢by. DR v ramci FER uvadza vysledky bezpecnosti zo sledovania pocas 24-tyzdriového
zakladného obdobia monoterapie IPTA zo $tidie Appoint-PNH.

DR v ramci nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW reportuje vysledky porovnania bezpec¢nostného profilu
IPTA s komparatormi z hladiska vyskytu prelomovej hemolyzy, neuvadza vak vysledky komparativnej bezpeénosti
z hladiska neZiaducich udalosti vznikajdcich pri liebe (TEAEs, z angl. treatment-emergent adverse events), amrti
apreruseni lieCby, zavaznych TEAEs (SAEs, z angl. serious adverse events) a vyskytu zavaznych neZiaducich
cievnych udalosti. V Populacii A tak nie je k dispozicii Ziadne priame, ani nepriame porovnanie IPTA s EKU, RAVU,
alebo BSC. Bezpecnost IPTA v porovnani sEKU aRAVU vSak bola sledovand vramci Studie Apply-PNH na
Populdcii B. Bezpecnostny profil intervencie aj komparatorov méze byt podobny u pacientov, ktori v minulosti
neboli lieCeni C5i (Populacia A), aj u pacientov po zlyhani liecby C5i (Populacia B). V ramci vysledkov bezpecnosti
preto reportujeme aj data zo Studie Apply-PNH, spajame ich vSak s neistotou. Apply-PNH bola randomizovana
stldia kontrolovana aktivnym komparatorom (C5i - EKU, alebo RAVU), ktora pozostavala z 8-tyzdriového
skriningového obdobia, po ktorom nasledovalo 24-tyzdnové zakladné kontrolované obdobie monoterapie IPTA pre
Gcely primérnej analyzy Gcinnosti a bezpe¢nosti a 24-tyzdiiové obdobie prediZenia lie¢by IPTA, v ktorom pacienti
zramena C5i presli na liebu perordlnym IPTA. DR v ramci FER uvadza vysledky bezpeénosti zo sledovania pocas
24-tyzdnového zakladného kontrolovaného obdobia monoterapie IPTA, EKU a RAVU zo $tddie Apply-PNH.

Hodnotené ukazovatele

V ramci Studie boli v stvislosti s bezpecnostou vyhodnocované nasledovné parametre:
e  TEAEs vSetkych stupriov
e  Mierne, stredne tazké a tazké TEAEs
e SAEs
e Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukoncili lieCbu kvoli vyskytu akychkolvek neZiaducich udalosti
e Vyskyt prelomovej hemolyzy
e Vyskyt zavaZnych neZiaducich cievnych udalosti

TEAEs boli definované ako akékolvek nezZiaduce udalosti medicinskeho charakteru, v klinickej Stadii udalosti
hlasené medzi prvou davkou a 30 driami po poslednej davke terapie [23]. TEAEs preto m6Zzu, ale nemusia byt
spojené s pouzitim liecby.

SAEs boli definované ako neZiaduce udalosti spliiajice jednu alebo viacero z nasledujtcich charakteristik: smrt;
ohrozenie Zivota; spésobenie postihnutia; potreba hospitalizécie alebo jej prediZenia; spbsobenie vrodenej
abnormality; iné neziaduce udalosti ak vyZadovali lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému
z vysSie uvedenych dosledkov [24, Protocol, str. 73].

Vyskyt klinickej prelomovej hemolyzy bol definovany na zéklade zvysenej hladiny LDH (>1,5 x hornd hranica
normy a zaroven zvy$ena hladina v porovnani s hodnotami nameranymi pocas dvoch poslednych navstev) a dvoch
nasledovnych klinickych kritérii, z ktorych muselo byt splnené aspori jedno: 1. pokles Hb o = 2 g/deciliter, 2. prejavy
a symptémy ochorenia (hemoglobinuria, hemolyticka kriza, dysfagia, alebo iné vyznamné prejavy asociované
s PNH) [24, Supplementary appendix, str. 9].

Vyskyt zavainych neZiaducich cievnych udalosti bol definovany na zéklade kritérii popisanych v protokole
klinickej Studie Apply-PNH a zahfrial stavy okluzie, trombdzy, infarktu a iné [24, Supplementary appendix, str. 10].

4.5. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpecnost (C0008) [1]

V ramci nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW sa uvadza, Ze pocet pripadov prelomovej hemolyzy bol
v §tadii Appex - ako v Studii Appoint-PNH. V $tddii Appex bolo do dria 200 bolo zaznamenanych celkovo -
takychto udalosti u - (- %) pacientov, zatial ¢o v zdkladnom 24-tyzdriovom obdobi $tidie Appoint-PNH nebol
zaznamenany Ziadny pripad prelomovej hemolyzy.

Vyskyt TEAEs vSetkych stupfov, miernych, stredne tazkych a tazkych TEAEs, ako aj podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytla prelomova hemolyza v stidiach Apply-PNH a Appoint-PNH znazorfiuje Tabulka 13 .
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Tabulka 13: Vyskyt TEAEs vsetkych stupriov, miernych, stredne tazkych a tazkych TEAEs a podiel pacientov s prelomovou
hemolyzou pocas 24-tyzdriového zdkladného kontrolovaného obdobia Stadii Apply-PNH a 24-tyZdriového zdkladného

obdobia stidie Appoint-PNH

Udalost Apply-PNH Appoint-PNH
C5i (N = 35) IPTA (N =62) IPTA (N = 40)
pocet pacientov (%) pocet pacientov (%) pocet pacientov (%)
Akékolvek TEAEs 28 (80) 51 (82) 37(92)
Zavaznost
Mierne 13 (37) 20 (32) 26 (65)
Stredne tazké 12 (34) 28 (45) 10 (25)
Tazké 3(9) 3(5) 1(2)
Udalosti, ktoré sa vyskytli u = 4 pacientov
Bolest hlavy 1(3) 10 (16) 11 (28)
Hnacka 2(6) 9 (15) 3(8)
Nazofaryngitida 2 (6) 7(11) 0
Nevolnost 1(3) 6 (10) 2 (5)
Artralgia 1(3) 5(8) 0
COVID-19 9(26) 5(8) 6 (15)
Infekcia mocCovych ciest 1(3) 5(8) 0
Abdominalna bolest 1(3) 4 (6) 2 (5)
Zvysenie hladiny LDH 3(9) 4(6) 0
Zavraty 0 4(6) 1(2)
Infekcia hornych dychacich ciest 3(9) 2(3) 5(12)
Prelomova hemolyza 6(17) 2(3) 0
Zdroj: [1]

V Studii Apply-PNH, ani Appoint-PNH neboli zaznamenané Gmrtia a Ziadne neZiaduce udalosti neviedli k ukonéeniu
liecby. Jedna pacientka v studii Apply-PNH prerusila liecbu IPTA z dévodu tehotenstva. V $tudii Appoint-PNH zZiadny
pacient neprerusil lieCbu IPTA.

Pocas 24-tyzdiového zadkladného kontrolovaného obdobia boli v3tidii Apply-PNH zaznamenané SAEs u 6
pacientov (10 %) vramene IPTA au5 pacientov (14 %) vramene C5i. V $tudii Appoint-PNH boli SAEs pocas
24-tyzdnového zakladného obdobia zaznamenané u 4 pacientov (10 %) uZivajucich IPTA.

V studii Apply-PNH nebol pocas 24-tyzdriového zakladného kontrolovaného obdobia v ramene C5i zaznamenany
vyskyt zavaznych neZiaducich cievnych udalosti, avSak v ramene IPTA bola zaznamenana takato udalost u jedného
pacienta. V $tadii Appoint-PNH nebol pocas 24-tyzdfiového zakladného obdobia zaznamenany vyskyt zavaznych
neziaducich cievnych udalosti u Ziadneho pacienta uZivajiceho IPTA.

Administracia a $koda 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 odpordc¢ana davka 200 mg uzivana peroralne dvakrat denne.
Zdravotnicki pracovnici maju poucit pacientov o délezitosti dodrZiavania rezimu davkovania aby sa minimalizovalo
riziko hemolyzy. Rovnako ma byt pacient pouceny, aby v pripade vynechania davky alebo davok lieku uzil jednu
davku o najskor a potom pokracoval v pravidelnom rezime davkovania. U pacientov, ktori vynechaju viac po sebe
nasledujlcich davok treba sledovat mozné prejavy a priznaky hemolyzy.

Pouzitie IPTA méZe zvySovat pravdepodobnost vzniku zavaznych infekcii spésobenym 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].
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4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita [16]

Pri hodnoteni internej validity Studie Appoint-PNH a AIPW sme vychadzali z hodnotenia externej pracovnej skupiny
(EAG, z angl. External Assessment Group) pre anglicky NICE [16, 28].

Klinicka $tidia Appoint-PNH

Internd validitu klinickej stidie Appoint-PNH mozno povaZovat za akceptovatelni pre zhodnotenie absolltnej
Gcinnosti IPTA v populdcii pacientov, ktori v minulosti neboli lie¢eni C5i. Nakolko ide o jednoramennu $tadiu,
zdrojom neistoty modZe byt nezaslepeny dizajn, a to najmad pri subjektivne hodnotenych parametroch
reportovanych samotnymi pacientmi (neziaduce udalosti a kvalita Zivota). Pri hematologickych parametroch, ktoré
boli sucastou primarnych asekundarnych ukazovatelov Studie, je riziko skreslenia nizke, nakolko vychadzali
z objektivnych merani. Limitaciu vSak predstavuje aktualizacia primarnych a sekundarnych ukazovatelov Ucinnosti
po ukonceni stadie. Definicia pévodnych a aktualizovanych ukazovatelov icinnosti bola v $tadii Appoint-PNH velmi
podobna. Avsak, zatial ¢o vysledky v ramci pévodnych ukazovatelov Gcinnosti mali byt reportované ako podiel
pacientov, ktori dosiahli odpoved, aktualizované ukazovatele Gc¢innosti boli reportované ako odhadovany podiel
pacientov s dosiahnutou odpovedou, zo vietkych pacientov v stidii Appoint-PNH. Odhadované vysledky zahfiali
metddu na spracovanie chybajdcich Gdajov pomocou viacnasobnej imputacie. Do primarnej analyzy tak prispelo
vSetkych 40 pacientov zaradenych do Studie Appoint-PNH, ato aj napriek tomu, Ze odpoved na liecbu nebolo
mozné jednoznacne stanovit u vietkych z nich z dévodu chybajlcich dajov medzi 126. a 168. driom. Nakolko ide
o odhad spracovany na zaklade Statistickych metdd, tento prvok klinickej Stidie Appoint-PNH spajame s neistotou.
EAG uvadza, Ze dostupné data zo Stidie Appoint-PNH naznacuju dobri tolerovatelnost IPTA, ale zaroveri dodava,
Ze nie st zname dokazy o dlhodobej bezpecénosti tohto lieiva, kedZe pacienti v studii dostavali IPTA maximalne 48
tyzdnov. EAG tieZ uvadza, Ze limitaciou Studie Appoint-PNH, ako aj Apply-PNH, je okrem relativne kratkeho
sledovaného obdobia aj mala vzorka pacientov, v désledku ¢oho nemuseli byt zachytené vzacne neziaduce udalosti
spojené suzivanim IPTA. Nakolko je vSak PNH vzacne ochorenie, povaZujeme nizky pocet pacientov za
akceptovatelny. Podla EAG tieZ chybaju dlhodobé data hovoriace o prevencii prelomovej hemolyzy a zavaznych
neziaducich cievnych udalostiach [28, s. 428].

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW

Internd validitu nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW moZzno povazovat za nizku pre zhodnotenie prinosu
IPTA voci C5i v populacii pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni C5i. Inklizne a exklizne kritéria stidie Appex
zodpovedaju inkliznym aexkliznym kritériam Stidie Appoint-PNH. Vysledky nepriameho porovnania
prostrednictvom AIPW spajame svysokou neistotou, ktora sdvisi najma sjeho neukotvenym charakterom
prameniacim zdizajnu zahrnutych $tadii. V pripade Stidie Appex iSlo ojednoramennud nezaslepenu Stidiu
avpripade Appoint-PNH o retrospektivnu observacni S$tddiu. Neistota plynie ajz nedostatocnej kontroly
selekéného rizika skreslenia a vyberu confounderov. Confoundery a prognostické faktory sice boli identifikované
na zaklade systematického prehladu literatiry, nemozno vsak vylucit, Ze existuju iné confoundery a prognostické
faktory, ktoré identifikované neboli. Za zasadnu limitaciu povaZujeme nevyrovnany pocet pacientov, ktori boli
v §tadii Appex lieCeni EKU a RAVU. Pocet pacientov lie¢enych v studii Appex EKU bol - a RAVU - Nakolko
pacienti uZivajuci RAVU predstavovali mali cast populdcie v rdmci Stldie Appex, nepriame porovnanie
prostrednictvom AIPW povaZujeme za nedostato¢né pre zhodnotenie klinického prinosu IPTA voéi RAVU. Dalsim
zdrojom neistoty su nepravidelné ¢asové intervaly v Studii Appex, v ramci ktorych pacienti absolvovali prislusné
merania. Uvedena limitacia Stidie Appex je d6sledkom vyuZitia real-world dat, nakolko navstevy lekara a prislusné
merania su v klinickej praxi obvykle désledkom zmeneného zdravotného stavu pacienta. Navyse, zatial ¢o v studii
Appoint-PNH boli ukazovatele Gcinnosti po 24. tyZdrioch podavania IPTA vyhodnotené medzi 126. a 168. driom,
v §tadii Appex sa pre vyhodnotenie rovnakych ukazovatelov vyuZilo ¢asové rozmedzie medzi 100. a 200. dfiom
liecby. Samotné poutzitie real-world dat a retrospektivny charakter stidie Appex je zasadnym zdrojom neistoty,
kedZe neumozriuje taku Groveri kontroly ako prospektivna klinicka stddia. Zdrojom neistoty tiez m6Zzu byt rozdiely
v pacientskych charakteristikdch medzi stidiou Appex a Appoint-PNH. Nakolko v3ak nebola vykonana analyza
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podskupin, nie je mozné s istotou stanovit, do akej miery mohli uvedené rozdiely v pacientskych charakteristikach
ovplyvnit vysledky nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW.

Externa validita

Klinicka $tidia Appoint-PNH

NIHO povaZzuje externd validitu Stidie Appoint-PNH za nedostatocni, nakolko neobsahuje rameno
so Ziadnym komparatorom relevantnym v ramci predmetného hodnotenia. Dal$im zdrojom neistoty sd rozdiely
medzi populéciou a charakteristikami pacientov v $tddii a v slovenskej klinickej praxi:

e 27 zo 40 pacientov (68 %) patrilo k mongoloidnej rase, pricom v slovenskych podmienkach mozno
ocCakavat vyrazne odlisSny pomer. Nakolko nebola vykonana analyza podskupin, nie je zname, ¢i je efekt
lieciva ovplyvneny prisluSnostou k rase. Autori nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW uvadzaju,
ze prislusnost k rase neovplyviiuje farmakokinetiku C5i ani IPTA, napriek tomu vsak medzirasové rozdiely
v pésobeni IPTA nie je mozné vylucit.

e  Z Kklinického skd3ania boli na zaklade exkliznych kritérii vyliceni pacienti, ktori mali zavazné sibezné
komorbidity (detailne popisané v Casti 4.2.3). V désledku exkliznych kritérii Stidie Appoint-PNT je mozné,
Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dévodu komorbidit horsiu
progndzu alebo efekt lieCby ako boli pozorované v studii.

e Neexistuje dovod, ktory by DR branil vo vytvoreni klinickej $tidie kontrolovanej aktivnym komparatorom
tak ako to urobil v $tidii Apply-PNH pri pacientoch po zlyhani lie¢by C5i.

Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW

NIHO povaZuje externd validitu nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW za dostatoc¢nl pre zhodnotenie
klinického prinosu IPTA voci EKU. Populdacia a charakteristiky pacientov v nepriamom porovnani prostrednictvom
AIPW st podobné pacientom v slovenskom kontexte, avsak je medzi nimi aj niekolko rozdielov, ktoré mézu byt
zdrojom neistoty:

e Nakolko vysledky nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW vychadzaji zklinickych stadii
Appoint-PNH a Appex, jednym zo zdrojov neistoty je zloZenie pacientskych populacii v predmetnych
klinickych Studiach. V stadii Appoint-PNH je pritom zdrojom neistoty vysoky podiel pacientov patriacich
k mongoloidnej rase a vyli¢enie pacientov so zavaznymi komorbiditami.

e Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW popisuje vysledky iba pre ukazovatele ucinnosti,
komparativnu bezpecnost reportuje len v limitovanom rozsahu a (idaje o kvalite Zivota vébec.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V stiCasnosti prebieha Stidia DR NCT04747613, ktorej cielom je charakterizovat dlhodobU bezpecénost, znasanlivost
a ucdinnost IPTA v liecbe PNH. Ukoncenie tejto Studie je naplanované na 10/2027 [29].

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Gpravam PICO, nakolko DR v odpovedi na Vyzvu €. 1 upravil
pozadované |0. Tento aspekt je diskutovany v Casti 3.8.

Najvacsou limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

DR nepredloZil porovnanie vo¢i BSC, prinos IPTA voéi BSC nepovaZujeme za preukazany. IPTA preukazal
prinos voéi EKU v predmetnej indikacii na zaklade nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW.
Pacientska populdcia lie€ena RAVU v ramci nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW zahriiala malé
mnoZstvo pacientov. Na ziklade verejne dostupnych publikacii, ktoré preukazali non-inferioritu RAVU vodi
EKU v3ak povaZujeme ich ucinnost za podobnui [30, 31], €o je v sulade s NIHO hodnotenim €. 78 Ultomiris [2].
Prinos IPTA voéi EKU, ktory bol preukazany v nepriamom porovnani prostrednictvom AIPW tak povaZujeme
za prenosny aj vo¢i RAVU.
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Zvysenie hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote aspoii o 2 g/dl, bez potreby transfiizie erytrocytov, bolo
v §tlidii Appoint-PNH medzi 126. a 168. dfiom preukazané u 31 z 33 pacientov s vyhodnotitelnymi vysledkami
(odhadovany podiel zo vietkych pacientov: 92 %; 95 % Cl: 82 - 100 %) a v 48. tyzdni liecby u 38 z 39 (97,4 %)
pacientov s vyhodnotitelnymi vysledkami. Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW uvadza, Ze vazeny odhad
podielu pacientov, ktori by medzi diiom 100 a 200 dosiahli zvySenie hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote aspon
02 g/dl, bez potreby transflzie erytrocytov, v pripade, Ze by boli lie¢eni C5i, zodpoveda -% (95 % Cl: - - -
%). V popisanom ukazovateli (¢innosti sa - Cl pre vazeny odhad podielu pacientov, ktori by dosiahli odpoved
z AIPW (C5i) a - Cl pre odhadovany podiel zo vietkych pacientov zo stidie Appoint-PNH (IPTA) -, ¢o naznacuje

- rozdiel.

Hladinu Hb asponi 12 g/dl, bez potreby transflzie erytrocytov, dosiahlo v $tddii Appoint-PNH medzi 126. a 168.
dfiom 19 z 33 pacientov s vyhodnotitelnymi vysledkami (odhadovany podiel zo vietkych pacientov: 63 %; 95
% Cl: 48 - 78 %) av 48. tyzdni lie¢by 31 z 39 (79,5 %) pacientov svyhodnotitelnymi vysledkami. Nepriame
porovnanie prostrednictvom AIPW uvadza, Ze vazeny odhad podielu pacientov, ktori by medzi diiom 100 a 200
dosiahli hladinu Hb aspori 12 g/dl, bez potreby transflzie erytrocytov, v pripade, Ze by boli lieceni C5i, zodpoveda
- % (95 % Cl: - - - %). V popisanom ukazovateli t¢innosti sa - Cl pre vazeny odhad podielu pacientov,
ktori by dosiahli odpoved z AIPW (C5i) a - Cl pre odhadovany podiel zo vSetkych pacientov zo Stidie Appoint-
PNH (IPTA) -, ¢o naznacuje - rozdiel.

Podiel pacientov, ktorym nebolo potrebné podanie transfiizie erytrocytov medzi 14. a 168. diiom 3tidie
Appoint-PNH bol 100 % (odhadovany podiel zo vietkych pacientov: 98 %; 95 % Cl: 92 - 100). Medzi 2. a 48.
tyzdriom lieby potreboval transflziu erytrocytov 1 zo 40 pacientov. Odhadovany podiel pacientov, ktori sa vyhli
podaniu transfizie, zo vSetkych pacientov v Studii Appoint-PNH medzi 2. a 48. tyzdriom bol 97,5 % (95% Cl: 92,5 -
100,0 %). Nepriame porovnanie prostrednictvom AIPW uvadza, Ze vazeny odhad podielu pacientov, ktori by sa
medzi dfiom 15 a 200 vyhli podaniu transfuzie, pokial by boli lie¢eni C5i, zodpoveda - % (95 % Cl: - - -%).
V popisanom ukazovateli ucinnosti sa - Cl pre vazeny odhad podielu pacientov, ktori by dosiahli odpoved z AIPW
(C5i) a - Cl pre odhadovany podiel zo vSetkych pacientov zo Stidie Appoint-PNH (IPTA) -, ¢o naznacuje -
rozdiel.

Priemerna hladina Hb v 24. tyZdni Stidie Appoint-PNH bola 12,6 g/dl, o predstavuje zvy3enie oproti
vychodiskovej hodnote na urovni 4,3 g/dl (95 % ClI: 3,9 - 4,7 g/dl). Priemerna hladina Hb dosiahla u pacientov v 48.
tyZzdni Stadie Appoint-PNH hladinu 13,24 g/dl (SD: 1,80; 95 % Cl: 7,59 - 18,89 g/dl). Nepriame porovnanie
prostrednictvom AIPW uvadza, Ze na 168. def bol ATE pre zmenu hladiny Hb oproti vychodiskovej hodnote - g/dl
(95 % Cl: - - - g/dl) v populacii pacientov zo Stidie Appoint-PNH, pokial by boli lie¢eni C5i (bez zahrnutia
hodnét Hb 30 dni po transfizii). - Cl priemernych hladin Hb na 168. defi pre C5i so zahrnutim aj bez zahrnutia
hodn6t Hb 30 dni po transfizii a - Cl pre rovnaky ukazovatel u pacientov lieCenych IPTA sa -, ¢onaznacuje -
rozdiel.

V §tddii Appoint-PNH bolo po 24 tyZdiioch lie¢by IPTA zaznamenané priemerné zvySenie vo FACIT-Fatigue skére
010,8 bodu (95 % Cl: 8,7 - 12,8 bodu) oproti vychodiskovej hodnote. Priemerné zvy$enie vo FACIT-Fatigue skére
oproti vychodiskovej hodnote bolo 10,4 bodu (SD 10,14; 95 % ClI: 7,22 - 13,58 bodu) v 48. tyzdni liecby. V oboch
pripadoch ide o klinicky relevantny vysledok. Porovnanie kvality Zivota IPTA s C5i nie je k dispozicii, nepriame
porovnanie prostrednictvom AIPW ho nezahriia.

DR nepredloZil priame porovnanie bezpe¢nostného profilu IPTA s C5i. Nepriame porovnanie prostrednictvom
AIPW nezahriia porovnanie bezpecnostného profilu IPTA aC5i, svynimkou reportovania prelomovej
hemolyzy zo Studie Appex. Na zaklade naivného porovnania sa bezpeénostny profil javi byt mierne lepsi pri
IPTA v porovnani s C5i, spajame ho viak s vyraznou neistotou.

V rdmci nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW sa uvadza, Ze pocet pripadov prelomovej hemolyzy bol
v §tadii Appex - ako v Studii Appoint-PNH. V $tadii Appex bolo do dria 200 bolo zaznamenanych celkovo -
takychto udalosti u - (- %) pacientov, zatial ¢o v zakladnom 24-tyZdfiovom obdobi $tidie Appoint-PNH nebol
zaznamenany Ziadny pripad prelomovej hemolyzy.
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Bezpecnost IPTA sme hodnotili naivnym porovnanim medzi populaciou lie€enou IPTA z jednoramennej
klinickej Stidie Appoint-PNH a Stidie Apply-PNH. Prvym problémom naivného porovnania bolo, Ze vyskyt
neziaducich udalosti sa u pacientov lieCenych IPTA liSil medzi oboma klinickymi Stddiami. V Appoint-PNH sa
u pacientov lie¢enych IPTA vyskytovalo celkovo viac TEAEs ako u pacientov lieCenych IPTA v Studii Apply-PNH,
avsak ich zavaznost bola nizSia. Hodnota dbkazu pri naivnych porovnaniach je velmi nizka, priom uvedena
diskrepancia medzi pacientmi uzivajicimi IPTA v Studii Appoint-PNH a Apply-PNH predstavuje dalSiu limitaciu
naivného porovnania. Populdcie pacientov zo $tidie Apply-PNH a Appoint-PNH sa liSili v mnohych zakladnych
charakteristikach (napr. vek, pohlavie, rasa, hladina Hb). Nakolko nejde orovnaké populacie pacientov,
reportovanie vysledkov bezpecnosti zo $tidie Apply-PNH spajame s velkou neistotou. Akékolvek TEAES sa vyskytli
u 92 % pacientov lieCenych IPTA zo Studie Appoint-PNH, pricom tazké TEAEs sa vyskytli u 2 % pacientov. V stadii
Apply-PNH sa akékolvek TEAEs vyskytli u 82 % pacientov v ramene IPTA a u 80 % v ramene C5i, pri¢om tazké TEAEs
boli zaznamenané u 5 % pacientov lieCenych IPTA a 9 % pacientov lieCenych C5i. Prelomova hemolyza sa v studii
Appoint-PNH nevyskytla u Ziadneho pacienta lie¢eného IPTA, v Studii Apply-PNH vSak bola zaznamenana u 3 %
pacientov z ramena IPTA a 17 % pacientov z ramena C5i. V Ziadnej zo $tudii neboli zaznamenané Gmrtia z dévodu
TEAEs a Ziadne TEAEs neviedli k ukonceniu liecby. V stadii Appoint-PNH boli SAEs zaznamenané u 10 % pacientov
uzivajucich IPTA. V stadii Apply-PNH zaznamenané SAEs u 10 % pacientov vramene IPTA au 14 % pacientov
vramene C5i. VStadii Appoint-PNH nebol zaznamenany vyskyt zavaznych neZiaducich cievnych udalosti
u Ziadneho pacienta uZivajuceho IPTA. V stddii Apply-PNH nebol v ramene C5i zaznamenany vyskyt zavaznych
neziaducich cievnych udalosti, avSak v ramene IPTA bola zaznamenana takato udalost u jedného pacienta.

Na zaklade nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW povazZujeme prinos IPTA za preukazany len pri EKU,
nakolko pocet pacientov uzivajlcich RAVU bol v externom ramene zo Studie Appex velmi nizky. Verejne dostupné
publikacie popisujice vysledky s$tadii CHAMPION-301 (NCT02946463) aCHAMPION-302 (NCT03056040),
porovnavajucich RAVU a EKU, vSak preukazali non-inferioritu RAVU voci EKU vo vietkych preddefinovanych
ukazovateloch ucinnosti, bezpe€nosti a kvality Zivota. Rozdiel v podiele pacientov, ktori sa vyhli transfdzii bol
medzi ramenami RAVU a EKU 6,8 % (95 % Cl: -4,66 - 18,14) v studii CHAMPION-301 a 5,5 % (-4,3 - 15,7) v studii
CHAMPION-302. Rozdiel vo vyskyte prelomovej hemolyzy medzi ramenami RAVU a EKU bol -6,7 % (95 % CI: -14,21 -
0,18) v studii CHAMPION-301 a 5,1 % (95 % Cl: -8,9 - 19,0) v $tidii CHAMPION-302. Vsetky uvedené ukazovatele
preukazali non-inferioritu RAVU voci EKU splnenim podmienky, Ze dolny interval Cl bol vy3si ako preddefinovana
hranica -20 % [30, 31]. Na zaklade uvedenych informdacii, povaZzujeme ucinnost EKU a RAVU za podobnd.

Porovnanie IPTA s BSC nebolo dostupné vramci sledovania klinickej ucinnosti, bezpecnosti, ani kvality
Zivota.

Internd validitu klinickej Stidie Appoint-PNH moZno povaZovat za akceptovateln( pre zhodnotenie absollitnej
Géinnosti IPTA v populdcii pacientov, ktori v minulosti neboli lie¢eni C5i. Zdrojom neistoty mdZe byt nezaslepeny
dizajn, a to najmaé pri subjektivne hodnotenych parametroch reportovanych samotnymi pacientmi (neZiaduce
udalosti a kvalita Zivota), aktualizacia primarnych a sekundarnych ukazovatelov ti¢innosti po ukonceni stidie
a chybajiice dokazy o dlhodobej bezpecnosti a ti€innosti IPTA. Externa validita Stidie Appoint-PNH je pre
Ucely predmetného hodnotenia nedostatoéna, nakolko neobsahuje komparativne rameno s ktorymkolvek
zrelevantnych komparatorov. Rozdielom medzi danou $tddiou, klinickou praxou na Slovensku a poZadovanou
indikdciou su prisludnost k rase a komorbidity pacientov.

Internd validitu nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW moZno povaZovat za nizku pre zhodnotenie
prinosu IPTA voci C5i v populacii pacientov, ktori v minulosti neboli lieeni C5i, a spajame ju s neistotou. Limitaciou
nepriameho porovnania je jeho neukotveny charakter prameniaci z jednoramenného nezaslepeného dizajnu
oboch zahrnutych $tidii, nedostatocna kontrola selekéného rizika skreslenia a confounderov, ako aj pouZitie
real-world dat aretrospektivny charakter Studie Appex. Na zdklade vysledkov nepriameho porovnania
prostrednictvom AIPW moZno brat prinos za preukazany len pri EKU, a to v ddsledku nizkeho poétu pacientov
lie€enych RAVU. Aj prinos vo¢i EKU je v3ak spojeny s vyraznou neistotou, nakolko DR porovnava dva odhady Cl
(odhadovany podiel pacientov s dosiahnutou odpovedou zo vietkych pacientov zo 3tidie Appoint-PNH
avazeny odhad podielu pacientov znepriameho porovnania prostrednictvom AIPW). Externa validita
nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW je dostato¢na. Limitdciami si charakteristiky pacientskych
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populdcii v §tudiach Appex a Appoint-PNH (popisané vy3sie). Zdrojom neistoty je tieZ reportovanie vysledkov
komparativnej bezpecnosti v limitovanom rozsahu a chybajuice reportovanie kvality Zivota.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mézeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

DR bol vo Vyzve €. 1 poZiadany, aby doplnil podklady pre porovnanie IPTA s BSC ako relevantnym
komparatorom podla NIHO. DR poZiadavke nevyhovel a nepredlozZil klinicky dokaz pre zhodnotenie
prinosu IPTA voci BSC. DR nepreukazal efektivnost lie€iva IPTA vodi vSetkym relevantnym komparatorom
podla §7 ods. 1 pism. f) zakona €. 363/2011 Z. z. podla §1 ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011
Z.z.

V stlade s metodickou priru¢kou MZ SR, za relevantné komparatory povazujeme EKU aj RAVU, a to aj napriek
tomu, Ze st hradené iba na vynimku zdravotnej poistovne v zmysle § 88 Zakona 363/2011 Z. z. Nakolko nie si
EKU a RAVU $tandardne hradenou lie¢bou, v tomto pripade IPTA by nahradzal aj lie€bu BSC, vo¢i ktorej DR
nepreukazal klinicky prinos. Z toho dovodu nie je mozné zhodnotit a stanovit nakladovu efektivnost
skiimanej intervencie.

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

N/A

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

N/A

5.2.2 Zdroje tidajov o ti¢innosti a dizke liecby

N/A

5.2.3 Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.2.4 Klinicka bezpecnost

N/A

5.2.5 Naklady

N/A
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5.2.6 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

N/A

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

N/A

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

N/A

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

N/A

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
N/A

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

N/A
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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

Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu Uhradu lieku Fabhalta, dopad na rozpocet
v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

N/A

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

N/A

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

N/A

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

N/A

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

N/A

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

N/A
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie?

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiasné pracovné procesy?

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

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na 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-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazali prinos liecby IPTA voci C5i bez identifikovanych vyraznych strat na zdravi. Absoldtna
bezpecnost IPTA sa javi byt postacujlcou [1].

Klinicka odbornicka vo svojom vstupe uviedla, Ze o¢akava vyznamny klinicky prinos IPTA vo¢i si¢asnej Standardnej
lieCbe PNH na Slovensku, a to najma z hladiska redukcie intravaskularnej a extravaskularnej hemolyzy. Ocakavania
klinickej odbornicky - s vysledkami nepriameho porovnania prostrednictvom AIPW, kde bol vyskyt prelomovej
hemolyzy zaznamenany u - % pacientov uzivajucich C5i, zatial ¢o u pacientov uzivajtcich IPTA sa v zakladnom
24-tyzdiiovom obdobi prelomova hemolyza nevyskytla vobec. Odborni¢ka dalej uviedla, Ze peroralna liecba
zvysuje kvalitu Zivota pacientov a umoZiuje im normalne preZivanie pracovnych a volnocasovych aktivit. Slovenska
Aliancia ZCH uviedla, Ze peroralna terapia IPTA mdZe znizit potrebu Ustavnej starostlivosti, o méze byt v aktualnej
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situdcii v zdravotnictve prinosom. Naopak, nelieeni pacienti, alebo pacienti lieCeni komparatormi potrebujd podla
Aliancie ZCH transflzie/inflzie ¢i nemocni¢nu starostlivost. Peroralnu formu podania oznacilo ako najvacsiu
vyhodu IPTA viac ako 30 % pacientov, ktori sa zGcastnili na kvalitativnom rozhovore v ramci stadii Appoint-PNH
a Apply-PNH. Odbornicka aj pacienti tak vnimajd peroralnu formu podania IPTA ako vyhodu voci ostatnym lieivam
aspajaju ju s predpokladanou lepSou kvalitou Zivota. Klinicky vyznamné zlepSenie kvality Zivota v porovnani
s vychodiskovym stavom pritom bolo zaznamenané aj v klinickej 5tidii Appoint-PNH, a to v 24. aj 48. tyzdni Studie.
Porovnanie kvality Zivota vo¢i komparatorom vSak nebolo k dispozicii, a tak nie je zname, ¢i ma uzivanie IPTA prinos
v kvalite Zivota v porovnani s lie€bou C5i, alebo BSC [1].

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali etické prekazky pre ziskanie dokazov.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

LieCba EKU, RAVU a BSC vyzaduje vzhladom naich charakter CastejSie navstevy zdravotnickeho zariadenia. Klinicka
odbornicka vtomto kontexte uviedla, Ze peroralna lie¢ba IPTA podavana v domacom prostredi zlepSuje kvalitu
Zivota pacientov a umoZzriuje normalne preZivanie pracovnych avolnocasovych aktivit. Podla odbornicky by tak
nekategorizovanie hodnoteného lieciva zamedzilo pristup k peroralnej liecbe, ktord umoziiuje chronicky chorym
pacientom, vyZadujicim dlhodobu (celoZivotnd) liecbu, normalizaciu kvality Zivota.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Kategorizacia IPTA by ukrojila ¢ast financ¢nych zdrojov verejného zdravotného poistenia (VZP), ktoré by mohli byt
pouZité v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet nebol vycisleny kvoli nemozZnosti
zhodnotenia nakladovej efektivnosti IPTA. Nie je preto zrejmé, kolko by tato ¢iastka predstavovala.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, BO004, BO00S8)

Podla SPC sa IPTA uZiva peroralne dvakrat denne v domacom prostredi. Zdravotnicki pracovnici maju 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 nasledujicich davok treba sledovat mozné prejavy a priznaky hemolyzy. Vysadenie tohto lieku sa
neodportca, pokial to nie je klinicky indikované, kedZe PNH je ochorenie, ktoré vyzaduje chronickd liebu. PouZitie
IPTA mdze zvySovat pravdepodobnost vzniku zavaznych infekcii spdsobenym opuzdrenymi baktériami. Na zniZenie
tohto rizika je nevyhnutné, aby boli vSetci pacienti ockovani proti opuzdrenym baktéridm, najma proti Neisseria
meningitidis a Streptococcus pneumoniae. Odporica sa tiez, aby pacienti dostali vakcinu proti Haemophilus
influenzae typu B. Ockovanie predstavuje dodatocnU zataz pre zdravotnicky personal, avsak podobne je o¢kovanie
odporuacané aj pri komparatoroch EKU a RAVU [12].

RAVU aj EKU su podavané zdravotnickym pracovnikom a musia sa podavat pod dohladom lekara, ktory ma
skusenosti s lieCbou pacientov s hematologickymi, renalnymi, neuromuskularnymi alebo zapalovymi
neurologickymi ochoreniami. Z daného dovodu obe lieivd predstavuji organizaén( zataz pre pacientov
aj zdravotnicky personal. AvSak RAVU sa podava v porovnani s EKU menej Casto (kazdych 8 tyzdriov vs. kazdé 2
tyZdne) preto RAVU vedie k mensej organizacnej zataZiv porovnani's EKU. S organizacnou zatazou pre zdravotnicky
persondl a pacientov je spojena aj liecba BSC, nakolko zahffia podavanie transfuzii erytrocytov v zdravotnickom
zariadeni, ako aj uZivanie antikoagulancii, ako nizkomolekularny heparin awarfarin, pacientmi. Pri BSC
povazujeme vzniknut( zataz pre pacienta za nizSiu ako pri EKU a RAVU. Vsetky komparatory (EKU, RAVU aj BSC)
vSak predstavuju pre zdravotnicky personal aj pre pacienta vyssiu zataz ako lie¢ba IPTA.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikaného obmedzenia moéze liek predpisat hematoldg. Hradenie liecby podlieha
predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
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Odbornicka potvrdila, Ze by lieivo mali predpisovat hematolégovia.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Aliancia ZCH uviedla, Ze peroralnou terapiou by sa jednoznacne zvysila kvalita Zivota pacienta a po prvotnych
tyzdrioch stabilizacie lie¢by by takyto spésob podania lieciva viedol k menej ¢astym kontroldm u hematoléga.
Zaroven dodava, Ze doraz treba klast na ockovanie proti meningokokovym a pneumokokovym infekciam pred
zaCatim uzivania. Podla Aliancie ZCH je déleZité aj to aby existovali alternativne lieCebné moZnosti, nakolko kazdy
pacient je individualny. Pacienti doteraz nemali skisenosti s hodnotenym liecivom.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla zapojenej pacientskej organizacie existuju pacienti, ktori v sic¢asnosti nemaju pristup k dostupnej liecbe.
Problém s dostupnostou terapie mézu mat napriklad pacienti a ich rodiny z tazsieho socialneho prostredia alebo
zvylacenych komunit. Zapojena pacientska organizacia sa vyjadrila, Ze dostupnost terapie nie je dobra ani
u pacientov, ktori z nejakého dévodu nie st vhodni na lie¢bu a dalej udava, Ze 10 st extrémne striktné a pacienti
v produktivnom veku st odkazani na extrémne zhorSenie stavu, aby mohli byt lieCeni C5i, ¢o limituje celé rodiny
a aj jednotlivcov Zijucich s tymto ochorenim.

Z vyjadreni klinickej odbornicky vyplyva, Ze nie st zname skupiny pacientov, ktoré v hodnotenej indikacii
v sUicasnosti 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 spésobom 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 mélo. Neocakavaju vsak, Ze by sa pacientovi zlepsil stav tak, aby mohol $portovat.
Podobné ocakavania ma od liecby IPTA aj klinicka odbornicka, ktora predpoklada, Ze lieCba IPTA moze viest
k normalnemu prezivaniu pracovnych aj volnoc¢asovych aktivit. UZivanie IPTA bolo v $tudii Appoint-PNH spojené
so zvySenim kvality Zivota vocCi vychodiskovému stavu v 24. aj 48. tyZdni. Na druhej strane vSak v kvalite Zivota nebol
preukazany prinos IPTA voci komparatorom. Data z klinickej Stddie nie si dostatocné pre zhodnotenie vplyvu
podavania IPTA na pracu a kazdodenny Zivot.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacient by mal byt informovany o liebe, ako aj o neziaducich G¢inkoch, ktoré st s nou spojené. Rovnako dolezité
je vysvetlit pacientom aké su milniky a ciele liecby.

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

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

LieCba IPTA je indikovana dospelym pacientom. Liek Fabhalta nebol skimany u pacientov so zavaznymi
komorbiditami, ako su napriklad zavazné ochorenia obliCiek, zdvazné srdcové ochorenia, zadvazné plicne
ochorenia alebo ochorenia pecene (aktivna hepatitida). Kontraindikovani si pacienti, ktori v sti¢asnosti nie st
zaoCkovani proti Neisseria meningitidis a Streptococcus pneumoniae, pokial riziko odloZenia lie¢by neprevazi riziko
vzniku infekcie sposobenej tymito opuzdrenymi baktériami. Kontraindikovani su tieZ pacienti s neliecenou
infekciou spésobenou opuzdrenymi baktériami, vratane Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae alebo
Haemophilus influenzae typu B na zaciatku liecby. Vakciny sa majd podat najmenej 2 tyZdne pred podanim prvej
davky IPTA. Ak sa lieCba musi zacat pred ockovanim, pacienti maju byt zaockovani ¢o najskér a antibakterialnu
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profylaxiu majd dostat do 2 tyzdfiov po podani vakciny. Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo idajov

o pouziti IPTA u gravidnych Zien. Nie je zname, ¢i sa IPTA vylucuje do ludského materského mlieka. Nie su
k dispozicii Ziadne Udaje o G¢inkoch IPTA na doj¢ené dieta alebo na tvorbu mlieka [12].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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Cernackova A., Kralovi¢ N., Palen¢ar M.: Lie¢ivo iptakopan (Fabhalta) v prvej linii lie¢by dospelych pacientov s
paroxyzmalnou no¢nou hemoglobindriou, ktori maji hemolytickl anémiu. Hodnotenie pre Kategorizacnt komisiu
Cislo L138A; 2025; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znaci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vSetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZitocnost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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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 zaujmov.

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 noénou
hemoglobindriou, ktori maju hemolytickd anémiu.

Populdcia A: Pacienti v minulosti nepredlieceni C5 inhibitormi.

Populacia B: Pacienti predlieceni C5 inhibitormi aktuélne na naslednej linii liecby.

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, 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 poditaci 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 ini osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Eva Bojtarova, PhD.
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava, Klinika hematoldgie
a transfuzioldgie LF UK
Pracovna pozicia Veduci lekar Transplantacného centra (centra pre transplantacie
krvotvornych buniek)
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
xO $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Populacia A: absencia hemolyzy, t.j. Uprava anémie, vzostup
ukazovatele pri liecbe? hemoglobinu, pokles retikulocytov, LD a bilirubinu
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2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou liecbou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

Populacia B: absencia rezidualnej anémie (extravaskularnej
hemolyzy)

2. Populdcia A: normalizacia hladiny hemoglobinu,
haptoglobinu, laktatdehydrogenazy, poctu retikulocytov,
bilirubinu, negat.priamy antiglobulinovy test

Populécia B: normalizacia hladiny hemoglobinu,
haptoglobinu, laktatdehydrogenazy, poctu
retikulocytov, bilirubinu, negat.priamy antiglobulinovy test

3. Populdcia A: ano, pre sucasny pozitivny vplyv na
intravaskularnu + extravaskularnu hemolyzu

4. Populacia B: ano, pre stcasny pozitivny vplyv na
intravaskularnu + extravaskularnu hemolyzu

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu novym
liecivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, napiste, prosim,

1. PopulaciaA: 10 -15/rok
Populacia B: 10 - 12/ rok

2. Populdcia A: nie
Populacia B: nie
Proximalne inhibitory komplementu, medzi ktoré patri aj
hodnotené liecivo, maji dokazanu superiérnu G¢innost
oproti inhibitorom terminalneho komplementu

ktoré.
A0001 Populécia A:
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo Populacia B:

pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

A0025, A0024, B0001
Akd je wvsuCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi?

3.  Existuju narodné Standardné postupy
(SDTP)?

4, Coje zauZivand néaslednd liecba
(lie¢ba v dalsich liniach nasledujlcich
po hodnotenom liecive)?

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

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

3. PopuléaciaA: nie
Populacia B: nie

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

B0004

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

Populacia A: eculizumab: na hematologickom pracovisku (v
ambulantnom stacionéri) intraven6znou infiziou raz za 14
dni

ravulizumab: na hematologickom pracovisku (v
ambulantnom staciondri) intravendznou infliziou raz za 8
tyzdriov

Populdcia B: pegcetacoplan: lieivo si pacient podava
samostatne subkutanne 2x tyzdenne
hodnotené liecivo: domaca liecba (per os denne)

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Populacia A: nie

Populacia B: nie

53




NIH<®

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

F0007 Populacia A:

Prinasa  implementacia hodnoteného Populdcia B: event.stiahnutie hodnoteného lieCiva by
lieCiva alebo naopak jej stiahnutie zo zamedzilo pristup k peroralnej liecbe, ktora umoZiiuje
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty chronicky chorym pacientom, vyZadujicim dlhodobu

poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradiéné
role (napr. pouzivanie technoldgie moze
zmenit Va§ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

(celoZivotnd) lieCbu, normalizaciu kvality Zivota, vratane
normalnej pracovnej a volnocCasovej aktivity

G0009 Populécia A: hematoldg, dospeli pacienti s hemolytickou
Kto by mal podla Vas mat moZnost anémiou a PNH klonom (potvrdenou diagnézou
hodnotené liecivo predpisovat a pri splneni paroxyzmélnej no¢nej hemoglobindirie)

akych kritérii? Populécia B: hematolég, dospeli pacienti s hemolytickou

anémiou a PNH klonom (potvrdenou diagnézou
paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie)

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré e  Populacia A:
by ste radi pomenovali? e PopulaciaB:

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
transfliziam erytrocytov, absencia symptémov a znakov choroby (Uinava, trombdzy, oblickové postihnutie,
dystdnia hladkého svalstva)

e  Peroralna liecba zvysuje kvalitu Zivota pacientov a umozZiiuje im pracovné a volnocasové aktivity bez
obmedzenia

e Ucinnost hodnoteného lietiva je preukazana v $tidiach, hodnotiacich G¢innost v oboch populéciach
pacientov (A, B)

sv v

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

LieCivo Iptakopan (liek Fabhalta) na lieCbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobinuriou, ktori
maju hemolytickl anémiu.

A: Pacienti v minulosti nepredlieceni C5 inhibitormi.

.....
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Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za VaSu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny
zinych 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 najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

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

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

zastreSujlica pacientov s PNH.

Infirméacie sme Cerpali od pacientov, ktori st ¢lenmi Klubu EBMT
(pacienti po transplantécii krvotvornych buniek), resp Slovenskej
aliancie zriedkavych chor6b

Pracovna pozicia &len

Kratky opis organizacie Slovensky klub pacientov po transplantacii krvotvornych buniek
je zdruZenie pacientov a ich rodin, ktori podporuje odborne,
socidlne, psychologicky a ludsky pacientov a rodiny, ktorych Zivot
bol ovplyvneny transpalantaciou krvotvornych buniek.
Slovenska aliancia zriedkavych chordb je stre$na organizacia
pacientov so zriedkavymi chorobami, ktora zdruZuje pacientske
organizacie venujlce sa pacientom so zriedkavymi chorobami
resp individuadlnych pacientov, ktori nemaju svoju pacientsku
organizaciu

Ako ste ziskali informacie o skusenostiach | Rozhovormi s pacientami s PNH najma pacientka, ktorej bolo
pacientov zahrn uté v tomto vstu pe? PNH diagnostikované v roku 2016, vo veku 26 rokov.

Zivot s ochorenim
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A0005, A0004, H0200

Ked pacient porovna Zivot bez ochorenia s
terajsSim Zzivotom, zmenil sa? Bola tato
zmena tak vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak ano, akého?

Pacienti s PNH vykazuju r6zne priznaky v zavislosti od zavazZnosti
ochorenia resp percenta PNH klonov v kostnej dreni. Primarnym
priznakom méze byt hemolytickd anémia - teda ranného
Cerveného mocu. Hemolytickym zachvatom predchadzaju
dychavi¢nost, 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 jednoznacne
potrebuje vyhladat odbornika hematoldéga/hematoonkoldga,
najlepsie takého, ktory s tymto ochorenim uz ma skdsenosti.

Z laického pohladu, ak ma pacient zrazu krvavy moc, jediné co
mu napadne je, Ze mu zlyhavaju oblicky a nasledne vyhlada ako
prvého uroldga/nefroldga.

NajvacSou odbornickou 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 Cermak 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
lekdra alebo potrebna cesta na urady,
nakupy a pod.), zabezpecuji 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 Gvazok, alebo
sa unho objavili nejaké zdravotné problémy,
zmenil sa vzajomny vztah...)? Prosim napiSte
vsetko, ¢o pribuzni opatrovatelia popisuju,
resp. uvadzaju.

Ak je tadium ochorenia uz pokrocilé a pacienti sa lieCia, pacienti
potrebuju asistenciu s cestovanim na inflzie a transfizie krvi
(frekvencia zavisi na type C5 inhibitora- & 2 tyZdne/al mesiac,
alebo stale pri poklese hemoglobinu a indikovanej transfuzii).
Napr. transflzie a 2 tyzdne, a Soliris & 2 tyZdne. Cestovanie je
Casto aj cez celé Slovensko, vzhladom na riziko infekcii je
potrebné vlastné auto.

Pacienti, ktori byvaji mimo okresnych miest, alebo dochadzaju
do univerzitnych nemocnic na pravidelné
kontroly/infizie/transflzie, potrebuji doprovod. V kratkosti na
aplikaciu C5 inhibitora dochadza k flu-like syndrému, takze
pacient je limitovany a nemoZe pracovat.

Pacienti, ktori bohuZial nesplfiaji indikaéné obmedzenia a
nemaju indikovand lie¢bu, su zavisli na pravidelnych
transfuziach (riziko posttransfiznych reakcii) a v horSom
pripade aj dialyze.

Opatrovatelia s rbzni v zavislosti od veku pacienta- toto
ochorenie vidcéSinou 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 kondi Zivot zachrafujlcou 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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A0024

Aké vysetrenia absolvuji pacienti, aby im
urcili diagnézu? Ako dlho trva od prejavenia
sa prvych priznakov po stanovenie diagnézy?

KV)'/ObaZ

Trepanobiopsia kostnej drene (vysledky sa posielaji do Martina,
Cakacia doba cca 1 mesiac)

Celkova diagnostika trva cca 6-8 tyzdrov, ak je hematoldg
skuseny 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, ndklady
pre zdravotny systém zvysia...

A0025
Cesta pacienta v ramci lieCby predmetného
ochorenia:

1. Aké vySetrenia robi lekar? Ku ktorym
Specialistom chodia pacienti na kontroly
a ako casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe pacienti
najcastejSie uzivaju?

3. AKa je skisenost pacientov so suc¢asnou
liecbou (neZiaduce ucinky, komfort/
problémy pri prijimani a tolerovani
liecby)?

1. Kontroluje sa: krvny obraz, cytometria (meranie
klonov PNH v krvi), zrazanlivost krvi- D diméry
Pacienti navstevuju Standardne hematoldga.
Frekvencia zavisi od stavu pacienta, pravidelne viak a
2 tyzdne (ak na lie¢be C5 inhibitorom), ak nie, tak v
zavislosti od hladiny hemoglobinu (32-4 tyZdne).

Ak ide uZ o stav s dialyzou, tak je to takisto nefroldgia a
dialyza¢né oddelenie

2. ZKklasickych st to LVMH- Fraxiparin/Clexane kvoli
prevencii tromboembolickych prihod C5 inhibitory- ak
pacient spiiia indikaéné obmedzenie (¢o je nesmierne
tazké)

Transflzie 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
$tadia, aby mohol zacat lie¢bu. Ked sa mi kone¢ne
podarilo ziskat sthlas poistovne na lie¢bu Solirisom,
musela som sa nechat ockovat proti menigokokovej
infekcii, ¢o povazujem za dalSiu komplikaciu.
Podotykam, Ze pacient si musi hradit vakcinu sam.
Soliris sa podéava inflzne, 4 2 tyZdne, inflzia telie 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 aplikicie sa javi ako
jednoduchsie rieSenie pre pacienta. Takisto blokuje
viacero zlozZiek komplementu. Peroralna terapia by pre
pacientov a rodiny znamenala absolUtnu zmenu
kvality Zivota s ochorenim.“

57




NIH<®

H0201

Existujd  skupiny pacientov, ktoré v
predmetnom ochoreni v stic¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam? V com?
Co by pomohlo lepSiemu pristupu?

Preskripcné obmedzenia su naozaj extrémne striktné. Pacienti v
produktivnom veku st odkazani na extrémne zhorsenie stavu,
aby mobhli byt lieCeni C5 inhibitorom. Toto limituje celé rodiny a
aj jednotlivcov zijucich s tymto zriedkavym ochorenim. Pacienti
prichadzaju o ,normalny Zivot*.

JTakisto podla mojich vedomosti, pacienti v Cechéach, mali
Ultomiris dostupny o mnoho mesiacov (rokov) skér, nez na
Slovensku.

LepSiemu pristupu by pomohlo, ak by na Slovensku lieky pre
takto zavazné ochorenia neboli limitované a ak pouZzitim lieku

len u najtazsich stavov ,,skoro zomierajlcich®, hoci klinické data
aj skusenosti so zahranicia hovoria o opaku*

Vyhody a nevyhody hodnoteného lie€iva

H0100

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

Ak by i3lo o peroralnu terapiu, jednoznaéne by sa zvysila kvalita
Zivota pacienta.

Ak by bola po prvotnych tyzdioch liecba stabilizovana, resp by
sa sk lekari ziskali dostatoéné skisenosti s touto liecbou, uréite
by to viedlo k menej ¢astym kontroldm u hematoldga a podla
vysledkov klinickych stidii aj k obmedzeniu krvnych transfizii.
Déraz treba klast na okovanie proti meningokokovej infekcii ale
aj dalsie a to proti pneumokokom pred zadatim uZivania. DoleZité
je aj to aby existovali alternativne lie¢ebné moznosti, nakolko
kazdy pacient je individualny

D0017

Ma pacient sklsenosti s hodnotenym
liecivom v ramci klinickej Stidie alebo na
vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient nemd, prosim
prejdite na sekciu ,Spolocenské aspekty

Nie.

lieCiva“

C0005 , FO005 -Nie je ndm toto riziko zname.
Existuje, podla informacii, 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?

H0203

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

Okrem Pisomnej informéacie pre pouzivatelov, by pacienti
uvitali jednoducht informéaciu o prinosoch a rizikach lie¢by
aj s kontaktom, ¢o robit ak sa vyskytni vybrané NUL----------
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HO0012

Problém s dostupnostou terapie pacienti a ich rodiny z tazsieho

Existuji faktory, ktoré by mohli zabrdnit | socidlneho prostredia alebo z vylicenych komunit alebo pacienti a

skupine alebo osobe ziskat pristup
hodnotenému liecivu? Ak ano, aké?

k | rodiny, ktori z nejakého dévodu nie st vhodni na liecbu

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného
schopnost pacienta pracovat?

lieciva na

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

D0016
Ako pouzivanie hodnoteného lieciva vplyva na
aktivity denného Zivota? Ocakavate, Ze by sa
pre pacientov nieCo zmenilo prichodom
lieciva?

Ak je lieCivo zabera, zniZi sa hemolyza a tym padom aj mnohé z
prejavov ochorenia.

Pri tomto predpoklade, budd s najvacSou pravdepodobnostou
denné aktivity pre pacienta malo ovplyvnené.

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

FO0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené
lie¢ivo pre pribuznych, opatrovatelov,
spolocnost, atd.?

Ide o perordlnu terapiu, mozno predpokladat zniZenie
potreby Ustavnej starostlivosti, o méZe byt v aktualnej
situacii v zdravotnictve prinosom. Naopak komparatori
resp nelieCeni pacienti potrebuju transfizie/infizie resp
nemocni¢nu 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 centralizovand  multidisciplinarnu
starostlivost na pracoviskach, ktoré majui skisenosti s lieCbou PNH.
Na Slovensku nie je zavedeny register pacientov s diagnostikovanou
PNH. Neexistuje ani priblizny odhad prevalencie tohto ochorenia,
zoznam lekarov a nemocnic, ktori s tymto ochorenim prisli do styku.

Hlavna sprava
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Prosim precitajte si vietky Vase odpovede este raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdéleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas naro¢né, mozete
poziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych
bodov.

*  Jedolezité zabezpecit véasny pristup k diagnostike a adekvatnej lieCbe, aby pacienti nemuseli zazivat vazne
obmedzenie zdravia resp Zivotohrozujlce stavy a aZ na zaklade nich sa dostat k lieCbe. V tejto suvislosti je
délezita centralizacia, aby pacienti boli odosielani k lekdrom, ktori maju skdsenosti s lie¢cbou PNH

*  Liecba PNH sivyZaduje Uzku multidisciplinarnu spolupracu a preto musi byt centralizovana, mézu ju
vykonavat iba lekari so skiisenostami s lieCbou tohto ochorenia, dostupnost modernej liecby je aj podporov
pre rozvoj hematoldgie 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 inflzna a vyZaduje si Gzky kontakt so zdravotnickym zariadenim, ¢o je v sucasnej
dobe v sk zdravotnictve naro¢né na druhej strane starostlivost o takychto pacientov s ¢asovo naro¢na, ¢o ma
dopad aj na ostatnych hematologickych pacientov s inymi dg

*  Pre pacientov je doleZité aby mali dostupnt broZiru aj s konkrétnymi kontaktami, koho kontaktovat v pripade
otazok v stvislosti s lieCbou ale aj ochorenim, jeho priznakmi resp neziaducimi G¢inkami

%

Dakujeme za V&S &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 zédkona 363/2011 Z.z. a 1 Ziadosti o sdcinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnat
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom 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 porovnanie vysledkov Drzitel registracie zasadne nesuhlasi | Odpoved neakceptujeme. Nakolko
Ucinnosti a bezpecnosti iptakopanu s tym, Ze BSC je relevantnym na Slovensku nie je momentalne
(IPTA) voci komparatoru komparatorom. Uvadza, Ze podla kategorizované Ziadne liecivo pre
najlepsia podporna liecba (BSC, z znenia indikacie je liek Fabhalta kauzalnu lieCbu v Populacii A,
angl. best supportive care) v urceny iba pacientom so Standardne hradenou liecbou je
populécii pacientov symptomatickou klinickou formou BSC. 10, ktoré navrhuje DR v

s paroxyzmalnou no¢nou PNH s klinickym dékazom hemolyzy, | odpovedina Vyzvu €. 1,z moznosti
hemoglobindriou (PNH) v minulosti pri¢om podla zahrani¢nych liecby nevylucuje BSC. Vyber
nepredlie¢enych liekmi zo skupiny odporucani je potrebné komparatorov je detailne

C5i. Zaroven aktualizovat farmako- symptomatickych pacientov s diskutovany v Casti 3.9
ekonomicky model o nakladovu klinicky relevantnou hemolyzou

efektivnost IPTA v porovnani lieCit aktivnou lie¢bou liecivami s

s komparatorom BSC a zahrnat terminalnou inhibiciou

komparator BSC aj do modelu komplementu, resp. proximalnou

dopadu na rozpocet. inhibiciou komplementu a nie

ponechatich na

podpornej liecbe. DR tiez uvadza, Ze
neexistuju platné usmernenia, ktoré
by odporucali liecbu klinicky
manifestovanej PNH s
preukazatelnou hemolyzou vyluéne
s BSC. V odpovedi na Vyzvu €. 1 tieZ
DR uvadza, Ze nedisponuje
modelom, k ktorom by bola
porovnavana Gc¢innost a bezpecnost
lieku Fabhalta s BSC. DR sa odvolava
aj na definiciu terminu komparator
podla Metodickej pomocky. Svoj
nazor podklada aj zhodnotenim
manazmentu liecby BSC u pacientov
s PNH klinickou odborni¢kou. DR
tieZ navrhol zmenu 10.

Doplnit celé znenie reportov k DR predlozil poZadované daje. Odpoved akceptujeme.
nepriamym porovnaniam pouzitym
vo farmako-ekonomickom rozbore,
vratane pouzitej metodiky a vSetkych
vysledkov.

Ziadost o sti¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 11.12.2024 Datum odpovede: 18.12.2024

Doplnit vysledky analyzy kvality DR predlozil poZzadované udaje. Odpoved akceptujeme. Nakolko
Zivota: priemerné vychodiskové skére vSak v hodnoteni nestanovujeme
(pociato¢né hodnoty kvality Zivota); nakladovU efektivitu lieku,
medianové zmeny od pociatoéne; predlozené data v tejto indikacii
hodnoty kvality Zivota; priemerné (Populécia A,) dalej

skore pri dalSich navstevach zo studii nezapracovavame.
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APPLY-PNH a APPOINT-PNH na
zaklade dotaznika EQ-5D.
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