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Pouzité skratky
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z angl. adverse event - neZiaduca udalost
angl. Angioedema Quality of Life Questionnaire - dotaznik kvality Zivota pri angioedéme
berotralstat

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadska agentdra pre lieky a technoldgie v
zdravotnictve

z angl. confidence interval - interval spolahlivosti

z angl. credible interval - interval hodnovernosti

Dan z pridanej hodnoty

Drzitel registracie

z angl. evidence assessment group - pracovna skupina pre hodnotenie dékazov pre NICE

European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra

Dotaznik European Organization for Research and Treatment of Cancer - Dotaznik Eurdpskej
organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny

The EuroQol five-dimensions - Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5
Urovni odpovede

z angl. evidence review group - pracovna skupina pre hodnotenie dékazov pre NICE

fixné efekty

Farmako-ekonomicky rozbor

hereditarny angioedém

La Haute Autorité de santé - Vysoky Urad pre zdravie (francizska HTA agentura)

Hazard Ratio

angl. health-related quality of life - merana cez dotaznik EQ-5D a dotazniky Specifické pre ochorenie
Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie

Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov

Individual patient data - Individualne pacientske data

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen - Institdt pre kvalitu a efektivnost v
zdravotnictve

Intention to treat - populacia pacientov, ktorych bol imysel liecit
Intravendzna forma

lanadelumab

Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov
Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

Narodné centrum zdravotnickych informacii

The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institdt pre excelentnost v oblasti
zdravotnictva

Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
angl. network meta-analysis - sietova meta-analyza

pomer Sanci

Celkové preZivanie

Obcianske zdruZenie

Prezivanie do progresie

placebo

Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite
angl. rate ratio - pomer miery zachvatov

Randomizované kontrolovana $tidia
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nahodné efekty

angl. risk ratio - pomer rizika zachvatov

Subkutanna forma

Scottish Medicines Consortium - Skdtske konzorcium pre lieky

angl. standard of care - Standardna lie¢ba = zdchranna liecba na lie¢bu akdtnych zachvatov
sumar charakteristik lieku

Statni Ustav pro kontrolu é¢iv

angl. treatment emergent adverse event - neZiaduce udalosti pocas liecby

angl. treatment emergent serious adverse event - zavazné neziaduce udalosti pocas liecby
angl. time on treatment - zotrvanie na liecbe

z angl. treatment related adverse events - neziaduce udalosti suvisiace s liecbou

verejné zdravotné poistenie

zrychlené hodnotenie lieku

Zorginstitut Nederland - Holandsky institit zdravotnej starostlivosti

Zoznam kategorizovanych liekov



Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Orladeyo na rutinnd prevenciu opakujlicich sa zachvatov
hereditdrneho angioedému I. a Il. typu u pacientov vo veku od 12 rokov, pokial nebudu splnené vsetky
nasledujtice body:

e driitel registricie (DR) neupravi pozadovanu vysku dhrady na maximalne [ € za balenie, ¢o
zodpoveda - % zlave voc¢i maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 11 914 €. Uvedent vysku
Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/20117Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Uhrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1 zakona 363/2011 Z. z., odporicame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodatoc¢nu
zlavu (nad ramec - %), ktora znizi tato neistotu.

e drzitel registracie (DR) neupravi indikacné obmedzenie podla ndvrhu NIHO niZ3ie. Bola preukazana
horsia Gcinnost lieku Orladeyo voci komparatoru Takhzyro (lanadelumab). Orladeyo nespliia kritéria
podla §7 zakona 363/2011 Z.z. Odporicame ho kategorizovat iba u pacientov, ktori v minulosti boli
lieCeni androgénmi aj lanadelumabom alebo nie st na tieto liecby vhodni.

Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO niZSie (Gpravy si
znazornené preskrtnutim a tu¢nym pismom):
e ,Hradena lie¢ba sa moze indikovata} na rutinnd prevenciu opakujlcich sa zachvatov hereditarneho
angioedémul l. a ll. typu (hereditary angioedema - HAE) u pacientov vo veku 12 a viac rokov, ktorispiﬁajﬁ
vsetky nasledujiice body:

1. aj napriek primeranej predoslej liecbe androgénmi aj lanadelumabom na tieto liecby
neodpovedali, alebo ktori tieto lie€by netoleruju alebo st u nich tieto lie€by kontraindikované,
2. mali za poslednych 12 mesiacov aspon 12 zdokumentovanych zachvatov

Kritérium Gcinnosti lieCby je minimalne 50 % redukcia poctu zachvatov za 12 mesiacov. V pripade, Ze k
uvedenej redukcii neddjde, lie¢ba prestava byt hradenou.

’ ..

Odporiicame zvazit prehodnotenie nakladovej efektivnosti lie¢iva lanadelumab (liek Takhzyro). Na
zaklade Gdajov z hodnotenia lieku Orladeyo povazujeme za velmi pravdepodobné, Ze liek Takhzyro v sicasnosti
nespliia podmienky kategorizacie a mdZe byt vyrazne nakladovo neefektivny. Ministerstvo ma moznost vyZiadat
si z vlastného podnetu aktualizovany farmako-ekonomicky rozbor podla §93 zakona 363/2011 Z. z.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Hereditarny angioedém (HAE) je zriedkavé genetické ochorenie, ktoré sposobuje epizodické opuchy

podkozného a submukdzneho tkaniva, pricom najvacsie riziko predstavuji opuchy hrdla a hrtana,
ktoré méZu viest k zaduseniu. Choroba vznika v désledku deficitu alebo dysfunkcie C1-INH, ¢o vedie k
nadprodukcii bradykininu a zvysenej priepustnosti cievnych stien. HAE vyznamne ovplyvriuje kvalitu
Zivota pacientov, sposobuje bolest, obmedzenie pohybu, problémy s dychanim a trdvenim, a méze byt
Zivot ohrozujlce.
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Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o BERO = berotralstat

Komparatorom je:
o LANA=lanadelumab

o SOC (angl. standard of care) = Standardna terapia - zachranna liecba pri akitnom zachvate
(ikatibant a C1 inhibitor)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

BERO preukazal prinos v liecbe pacientov s HAE typu 1 alebo 2 vo veku 12 a viac rokov v porovnani
s SOC. BERO nepreukazal prinos voci LANA v liecbe tychto pacientov, nakolko ma horsiu tcinnost
ako LANA. Prinos voci SOC bol preukazany v miere zniZenia zachvatov na zaklade klinickej Stidie APeX-
2, ktora porovnavala lie¢bu intervenciou BERO oproti komparatoru PLA + SOC u populdcie pacientov s
HAE typu 1 alebo 2 vo veku 12 a viac rokov. BERO dosiahol horsiu Géinnost ako LANA v zniZovani miery
zachvatov na zaklade sietovej meta-analyzy (angl. network meta-analysis, NMA) autorov Watt et al.
(2023).

Celkové preZivanie (angl. overall survival, 0S) nebolo v tidiach sledované.

V Studii APeX-2 bol pozorovany Statisticky vyznamny pomer miery zachvatov BERO vo¢i PLA + SOC
sRaR! = 0,56 (95 % Cl: 0,41 - 0,77). ZniZenie priemernej miery zachvatov zacalo v priebehu prvého
mesiaca a pretrvavalo pocas celého 24-tyzdriového obdobia.

o Vskupine s davkou BERO 150 mg bola miera zachvatov HAE vyznamne zniZena u pacientov s
2 alebo viac zachvatmi na zaciatku (1,76 oproti 2,92 zachvatu za mesiac pre BERO a PLA, P =
0,005) a u pacientov s menej ako 2 zachvatmi na zaciatku (0,50 oproti 1,45 zachvatu za mesiac
pre BERO a PLA, P =0,009).

BERO dosiahol horsiu ucinnost ako LANA v znizovani miery zachvatov na zaklade NMA autorov
Watt et al. (2023).

Komparator LANA v davke 300 mg Q2W? dosiahol o 77 % nizSiu mieru zachvatov HAE za 28 dni v
porovnani s BERO 150 mg so Statisticky vyznamnym RaR = 0,23 (95 % Cl: 0,10 - 0,55; p = 0,0009). Pri
uzivani LANA v davke 300 mg Q4W: bola pozorovand o 52 % nizSia miera zachvatov HAE za 28 dni v
porovnani s BERO 150 mg so Statisticky vyznamnym RaR = 0,48 (95 % Cl: 0,25 - 0,94; p = 0,0311).

Pravdepodobnost =90 % redukcie mesacnej miery zachvatov HAE bola 6,9-krat vyssia pri LANA 300 mg
Q2W v porovnani s BERO 150 mg s RR* = 6,87 (95 % CI: 3,62 - 10; p < 0,0001). Podobne bola
pravdepodobnost =90 % redukcie mesacnej miery zachvatov HAE 5,38-krat vyssia pri LANA 300 mg Q4W
v porovnani s BERO 150 mg s RR =5,38 (95 % CI: 2,12 - 8,75; p = 0,0004).

Zlepsenie kvality Zivota pri liecbe BERO nebolo v porovnavani s PLA + SOC Statisticky vyznamné
ani klinicky relevantné. DR nepred|oZil porovnanie BERO voc¢i LANA v kvalite Zivota a NMA nezahffiala
toto porovnanie, kvalitu Zivota pacientov na BERO voci LANA tak nebolo mozné vyhodnotit.

Z hladiska bezpecnosti bola liecha BERO spojena s vys$sim vyskytom neZiaducich udalosti pocas
liecby (angl. treatment emergent adverse events, TEAE) ako SOC pocas 24-tyzdriového obdobia (85 %
sBERO 150 mga 77 % s PLA). TEAE, ktoré sa v studii vyskytli najcastejsie (> 10 % v akejkolvek lie¢ebnej
skupine) boli bolest brucha, vracanie, hnacka a bolest chrbta. Gastrointestinalne abdominalne TEAE
boli vo vSeobecnosti stupria 1 alebo 2, vyskytli sa predovsetkym pocas prvého mesiaca liecby a po case
vymizli.

DR nepredlozZil porovnanie BERO voci LANA z hladiska bezpeénosti a NMA nezahfriala toto porovnanie,
bezpecnost pacientov na liecbe BERO voci LANA tak nebolo mozné vyhodnotit.

Limitaciou Stidie APeX-2 je nizky polet pacientov (n=80) a kratky zber idajov o komparativnej
Gcinnosti a bezpecnosti BERO voci SOC (24-tyzdriov).

DalSou limitaciou je externa validita vysledkov. Existuje nestilad medzi terapeutickymi postupmi
v Studii APeX-2 a klinickou praxou v hodnotenej populdcii na Slovensku. V dosledku tychto
rozdielov mdZe byt prinos BERO v klinickej praxi iny aky bol pozorovany v §tudii. Iba polovica
pacientov v $tadii bola v predchadzajlicej liecbe lieena androgénmi (v skupine BERO 53 % a v skupine
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PLA 63 %), pricom podla pozadovaného indikacného obmedzenia musia vsetci pacienti v hodnotenej
populdcii byt predlieceni androgénmi. Takmer polovica pacientov v Stddii uzivala v predchadzajicej
liecbe profylaxiu C1-INH, co nie je na Slovensku praxou.

e NMA od autorov Watt et al. (2023) povaZujeme za najlepsi dostupny zdroj pre porovnanie
ucinnosti BERO voci LANA. Ako nedostatok NMA povaZujeme slabi popis heterogenity medzi $tddiami.
Stidie viak povaZujeme za dostato¢ne podobné na to, aby umoZznili kombinaciu ddajov v NMA.

Inklizne kritéria pre zaradenie Studii do siete NMA boli z velkej Casti v stlade s navrhovanym 10 DR -
iSlo o pacientov s HAE typu 1 alebo 2 vo veku nad 12 rokov. Vyznamnou limitaciou vSak bolo
nezohladnenie predchadzajicej lie¢by pacientov, konkrétne pouzivania LANA a androgénov, ¢o mohlo
znizit aplikovatelnost zaverov NMA o Ucinnost v hodnotenej populacii na Slovensku.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e BERO pri pozadovanej vyske thrady 11914 € za balenie nespifia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

e Vpdvodnom nastaveni modelu od dritela registracie BERO ||l voci LANA. BERO dosiahol
ICUR voci SOC na urovni - €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola l—tisic
€/QALY. Uhrada za balenie by podla zédkladného scenaru DR mohla byt maximalne vo vyske i€, ¢o
predstavuje zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Klinicky
hodnovernejsie.

e VNIHO nastaveni BERO nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti voéi LANA podla §7 zakona
363/2011 Z.z. a je nevyhnutna tprava indikaéného obmedzenia. Podla NIHO nastavenia je liecha
BERO pre pacienta v priemere horsia ako liechba LANA. Pacienti na liecbe BERO oproti liecbe LANA
dosahuju zaporné QALY. Kategorizaciu preto podmiefiujeme zmenou indikacného obmedzenia, pricom
BERO postivame do dalsej linie pre pacientov, ktori uz absolvovali liecbu androgénmi a LANA alebo na
tieto lie¢by neboli vhodni.

o DR vpredlozenom modeli pouziva pre modelovanie prinosu Udaje z naivného porovnania
BERO vo¢i LANA. Naivné porovnanie ma nizku validitu a Standardne Udaje o Ucinnosti
vychadzajlce z naivného porovnania neakceptujeme. PouZité naivné porovnanie zasadne
zvyhodriuje BERO voci LANA. Uz vzakladnom scenari DR vSak bola modelovana horsia
Gcéinnost BERO voci LANA v zniZeni miery zachvatov (pacienti na BERO maju o- % viac
zachvatov ako na LANA), ¢o vedie pri ostatnych NIHO zmenach kzapornému
inkrementalnemu QALY liecby BERO voci LANA. Preto nepovazujeme za potrebné do modelu
zapracovat vysledky NMA. V pripade zapracovania Udajov z NMA do modelu nakladovej
efektivnosti by vysledné inkrementalne QALY v NIHO nastaveni boli vyrazne viac zaporné.

e BERO dosahuje ICUR voc¢i SOC v NIHO nastaveni na drovni 3,4 mil. €/QALY, pricom prahova hodnota je
68,0-tisic €/QALY. BERO dosahuje klinicky prinos voci SOC +- QALY pri inkrementalnych nakladoch

vo vyske €.

Ak predpokladame upravu indikaéného obmedzenia, aby bol liek Orladeyo nakladovo efektivny
podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., tihrada za balenie méze byt maximalne vo vyske [ €,
o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekdrni vo vyske 11 194 €.

e Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je vyuzitie vysledkov Studie
APeX-2 o pocte zachvatov subjektivne vyhodnotenych pacientmi a modelovanie prinosu do konca
Casového horizontu na zaklade dat s kratkym sledovanim.

e Nizsie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti p6vodnému nastaveniu modelu od DR. VSetky Upravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

! angl. rate ratio - pomer miery zachvatov
2 podany kazdé 2 tyzdne
3 podany kazdé 4 tyzdne
4 angl. risk ratio - pomer rizika zachvatov
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Upravy so zverejnenym vplyvom (zoradené podla velkosti vplyvu vo¢i SOC):
o Uprava vysky disutilit za subkutanne a intravenézne podanie lie¢by
o Uprava podielu pacientov na liecbe ikatibantom a Cl-inhibitorom vramene BERO a SOC,
Uprava vysky inych ndkladov spojenych so zachvatom v ramene SOC
Aktualizacia nakladov za Ikatibant a C1-INH podla platného ZKL
Zahrnutie nakladov na polovicu nespotrebovaného balenia BERO
Zahrnutie nakladov na odpad Cl-inhibitora
Uprava poZadovanej Ghrady BERO so zohladnenim 5 % DPH

O O O O

Ostatné Upravy:
o Uprava nakladov LANA podla zmluvy o podmienkach tGhrady lieku (MEA) k lieku Takhzyro

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP (verejného zdravotného poistenia) a zaroveii Cisty dopad za
lie¢bu liekom Orladeyo pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od zaradenia do ZKL vo vyske
- mil. €. Odhad sumarneho dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma
z odhadu poctu pacientov vhodnych na lie¢bu. Cisty dopad lie¢by lieckom Orladeyo je spojeny s vysokou
neistotou vzhladom na nezohladnenie nakladov na akdtnu liecbu. Predpokladame, Ze liek Orladeyo by

vvvvvv

Zmena indikac¢ného obmedzenia:

4 we

Pozadujeme upravit (zizit) indikacné obmedzenie na liecbu pacientov, ktori neodpovedaiji alebo
netoleruju alebo su kontraindikovani na liecbu lanadelumabom a v minulosti boli lieceni
androgénmi resp. boli na tuto liecbu kontraindikovani. BERO nepreukazal prinos v zniZeni miery
zachvatov voci LANA a v modeli dosiahol negativne QALY. BERO tak nesplfia podmienku nakladovej
efektivnosti voci LANA podla §7 zdkona 363/2011 Z.z. BERO vsSak predstavuje dalSiu profylakticku
moznost liecby pacientov s HAE, ktori by v sicasnosti boli lieCeni iba SOC bez LTP.

Poznamka

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

NIH<®

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 26.03.2024
Rozhodu1u'ce zacatl.e plynutl.a l'el.wty na vydanie 27.03.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024°
Vydanie NIHO hodnotenia 10.01.2025
Celkové trvanie hodnotenia ,

oy s o . 163 dni
(zohladnuje prerusenia)
Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 290 dni

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

nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost lieCiva berotralstat v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s hereditarnym angioedémom v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu,
morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia berotralstat zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza
e  Hereditarny angioedém
e MKCH-10% D84.1

Populacia podla EMA’
e Na rutinnd prevenciu opakovanych zachvatov hereditarneho angioedému
(hereditary angioedema, HEA) u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku od
12 rokov.

Populacia, pre ktori DR poZaduje uhradu:

e  Hradena lie¢ba sa moze indikovat:
a) na rutinnd prevenciu opakujucich sa zachvatov hereditarneho angioedému . a ll.
typu (hereditary angioedema - HAE) u pacientov vo veku 12 a viac rokov, ktori
1. aj napriek primeranej lie¢be androgénmi na tuto lieCbu neodpovedali, alebo ktori
tato liecbu netoleruju alebo je u nich tato lie¢ba kontraindikovana,
2. mali za poslednych 12 mesiacov aspoi 12 zdokumentovanych zachvatov
Kritérium Gcinnosti lieCby je minimalne 50 % redukcia poctu zachvatov za 12
mesiacov. V pripade, Ze k uvedenej redukcii neddjde, lie¢ba prestava byt hradenou.
b) na rutinnd prevenciu opakujicich sa zachvatov hereditarneho angioedému l. a ll.
typu (hereditary angioedema - HAE) u pacientov vo veku 12 a viac rokov, ktori st
lie¢eni lanadelumabom, spifiaji kritérium G&innosti liecby, aviak lie¢ba nie je
pacientom dostatocne tolerovana a je pre neho vhodnejsia peroralna cesta podania
lieku.
Kritérium Gcinnosti lieCby je minimalne 50 % redukcia poctu zachvatov za 12
mesiacov v porovnani so stavom pred zahajenim dlhodobej profylaktickej lie¢by. V
pripade, ak uvedena podmienka nie je splnena, liecba prestava byt hradenou.

e  Hradena lie¢ba sa mbZe indikovat na pracoviskach:

Populacia
(zangl. Population)

5 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia
" EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.
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o Centrum pre hereditarny angioedém, Klinika deti a dorastu v UNM a JLF UK
Martin

o Centrum pre hereditarny angioedém, Klinika pneumoldgie a ftizeologie UNM a
JLF UK Martin

o Centrum pre hereditarny angioedém, ambulancia klinickej imunolégie, V.
internd klinika LF UK a UNBA RuZinov

o Specializovang imunologickd ambulancia Onkologického Ustavu sv. AlZzbety,
Bratislava

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia: ALG (alergolég).

Intervencia
(zangl. Intervention)

BERO (berotralstat)

Komparator
(zangl. Control)

LANA (lanadelumab)
SOC (angl. standard of care) - zachranna terapia na liecbu akutnych zachvatov
(lie€iva ikatibant a C1-inhibitor)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

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

Morbidita
e  Miera zniZenia po¢tu HAE zachvatov

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

e  Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e Neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stuprala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu

Dizajn studii
(z angl. Study design)

4 v

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

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.

8 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a izkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie
rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technologii®)
z doévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované MZ SR.

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institGcii (NICE®).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 22.11.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 6.12.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoznuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

° NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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Dalsie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

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

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

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mobhli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic €
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic € za 1 QALY. Vtakomto 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,
sthlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
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vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1, 2]

Hereditarny angioedém (angl. hereditary angioedema, HAE) je zriedkavé ochorenie s odhadovanou prevalenciou
priblizne 1:50 000, pricom na Slovensku sa vyskyt odhaduje na 1:45 000 obyvatelov (Narodny register HAE). Vznika
najmé v dosledku mutéacie génu SERPING1, ¢o vedie k deficitu alebo dysfunkcii C1-INH. C1-INH je enzym, ktory za
normalnych okolnosti pomaha regulovat tvorbu bradykininu, ktory sa podiela na zraZani krvi a zapale. Nedostatok
alebo dysfunkcia C1-INH vedie k nadprodukcii bradykininu, ¢im sa zvySuje priepustnost cievnych stien a vznika
angioedém. Choroba sa prejavuje epizodickymi opuchmi podkozného alebo submukdzneho tkaniva. Na rozdiel od
Castejsieho histaminom sprostredkovaného angioedému je HAE nezavisly od alergickych mechanizmov.

Zavaznost zachvatu HAE zavisi nielen od frekvencie a trvania zachvatu, ale aj od miesta a stvisiacich symptémov.
Opuch méze byt lokalizovany stcasne na viacerych miestach. Opuchy hrdla/hrtana alebo Gst si menej ¢asté ako
opuchy konéatin a trupu, ale predstavuji najvacsie riziko pre pacientov v ddsledku stazeného prehitania alebo
dychania a rizika imrtia v désledku zadusenia.

HAE vyrazne ovplyviuje kvalitu Zivota pacientov a ich kaZzdodenné fungovanie. Ataky spdsobuji bolest,
obmedzenie pohybu, problémy s travenim ¢i dychanim a mézu byt Zivot ohrozujlce. Pacienti st vystaveni vy$Siemu
riziku Gmrtnosti, najma ak nie s spravne diagnostikovani a lieeni. Opuch hrdla/hrtana alebo Ust méze
predstavovat Zivot ohrozujtce riziko zadusenia tym, 7e brani prehltaniu alebo dychaniu Najcastejsie postihnutymi
miestami su trup a koncatiny

Hoci ochorenie nevedie k dlhodobej invalidizacii, v niektorych pripadoch mdze spésobit kratkodobu pracovnu
neschopnost, najma pred zaciatkom adekvatnej lieCby. Moderné moznosti profylaxie a akdtnej lieCby vyznamne
zniZuju zataz pre pacientov. Napriek tomu predstavuje HAE znaéné naklady pre systém zdravotnej starostlivosti a
spolocnost, vratane ekonomickej zataze pre opatrovatelov.
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Klasifikacia [1]

HAE sa deli na tri hlavné typy:
1. HAE-I: Charakterizovany zniZenou hladinou a funkciou inhibitora C1 esterazy (C1-INH). Tento typ tvori
priblizne 85 % pripadov.
2. HAE-Il: M4 normalnu alebo zvy3end hladinu C1-INH, ale jeho funkcia je znizena, pricom tvori asi 15 %
pripadov.
3. HAE s normalnou hladinou a normalnou funkciou C1-INH (HAE nC1-INH): Tento typ je zriedkavy a jeho
mechanizmy nie st vzdy jasné.

Typy HAE-I a HAE-Il st najastejSie a vznikaju v dosledku mutacie génu SERPINGI, ¢o vedie k deficitu alebo
dysfunkcii C1-INH. Tento enzym za normalnych okolnosti reguluje produkciu bradykininu, ktory je hlavnou pric¢inou
edému.

Zavaznost a symptomy [1]

Zéavaznost ochorenia zavisi od:
e  Frekvencie a trvania atakov.
e Lokalizacie opuchov, najma v oblasti hrdla a dychacich ciest, ktoré mézu byt Zivot ohrozujdce.
e  Symptdmov, ktoré mdzu zahfiat intenzivnu bolest, prekazky v traveni alebo dychani, a iné zavazné
prejavy.

Ataky moZu byt nepredvidatelné a vysilujlce, pricom ¢asto vedd k vyznamnym obmedzeniam v kazdodennom
Zivote pacientov. Laryngealny edém, ktory postihuje dychacie cesty, predstavuje hlavné riziko imrtia.

Symptémy:

e Kozné a podkozné opuchy: Casté na koncatinéch, tvéri, alebo trupe, mdZu byt asymetrické a zasiahnut
velké oblasti. Tieto epizddy st mimoriadne bolestivé a obmedzujd pohyb. horné koncatiny su postihnuté
CastejSie ako dolné koncatiny

e  Gastrointestinalne zachvaty: Prejavuji sa silnymi bolestami brucha, nevolnostou, vracanim, a hnackou,
ktoré su sposobené opuchom Crevnej steny a mozu viest k obstrukcii.

e Laryngealne zachvaty: Zivot ohrozujliice opuchy v oblasti hrtana alebo jazyka, ktoré mézu spdsobit
udusenie.

Opuch sa moze vyskytn(t asymetricky, pricom méZe postihnit velké oblasti rik alebo ndh. Hoci tieto epizddy
zriedka vedu k hospitalizacii, m6Zu mat zasadny vplyv na kazdodenné aktivity.

Pacienti zvyCajne uvadzaju, Ze prvé priznaky sa objavia v neskorom detstve alebo v ranej adolescencii. V
medzinarodnom prieskume mali pacienti s HAE I/Il priemerny vek nastupu 11,5 roka so Sirokym vekovym rozsahom
od 0 do 58 rokov. Vo veku 12 rokov je symptomatickych 25 % dievcat a 50 % chlapcov s HAE. Vo veku 23, resp. 25
rokov je symptomatickych 90 % mladych Zien, resp. muzov.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

Diagnostika [2]

Diagndza je zaloZzena na dokladnej anamnéze zameranej na symptomy a rodinny vyskyt ochorenia, vratane
nevysvetlitelnych Umrti (napr. na udusenie). Ak sa symptdmy objavia v dospelosti, je potrebné vyhodnotit liekovi
anamnézu a patrat po znakoch lymfoproliferativnych alebo autoimunitnych ochoreni.

Priblizne 20 - 25 % pacientov ma de novo mutaciu, takzZe rodinna anamnéza nemusi byt pritomna. Diagnostika
zahfia vySetrenie koncentracie C4 a koncentracie a funkcie C1-INH. ZniZena hladina C4 je u vacsiny pacientov s HAE
indikatorom ochorenia. Klasifikacia typu HAE sa stanovuje na zaklade vySetrenia C1-INH, pricom genetickd analyza
génu SERPING1 méze diagndzu podporit, ale nie je nevyhnutna.
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Obrdzok 1: Algoritmus na diagnostiku HAE
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Zdroj: [1]

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Liecba [2]

Na Slovensku st dostupné 3tandardné operagné postupy (SOP) k diagnostike a liecbe HAE zroku 2023, ktoré
vychadzaji z medzindrodného postupu vytvoreného na zaklade konsenzu medzi Eurdpskou akadémiou
alergoldgie a klinickej imunoldgie (EAACI) a Svetovou alergologickou organizaciou (WAO) [3]. NiZSie preto
reportujeme iba odpord&ant lie¢bu podla SOP.

Odporticana liecha podla SOP
Cielom liecby HAE je dosiahnutie plnej kontroly nad ochorenim, t. j. Ziadne zachvaty angioedému. LieCebna
stratégia ma 2 hlavné ciele - zvladnutie akdtneho ataku a profylaxia atakov.

Stratégia lieCby pozostava z troch smerov:
1. Zachranna lie¢ba (on demand) akitnych zachvatov.
2. Kratkodoba profylaxia (pred rizikovou situaciou) odporti¢a sa pred planovanym vykonom, pri ktorom
moZe nastat akitny atak - operacné vykony, endoskopické vySetrenia traviaceho alebo dychacieho traktu,
endotrachealna intubacia, stomatologické osetrenie (extrakcia zuba, dentalna hygiena), gynekologické
vysetrenie.
3. Dlhodoba profylaxia (angl. long-term prophylaxis, LTP).

Zachranna liecba (on demand)

Pri kazdom zachvate (atak) HAE je potrebné zvazit podanie okamzitej lieCby. Zachvaty postihujlce horné dychacie
cesty alebo s rizikom ich postihnutia vyZaduji okamzitd liecbu, ktord by mala byt zahajena ¢o najskor po
identifikacii priznakov. Dostupné moznosti akuitnej lieCby zahfriaji koncentrat C1 inhibitora vyrobeny z plazmy
(pdC1-INH), rekombinantne vyrobeny C1 inhibitor (rhC1-INH) a antagonista bradykininovych receptorov -
ikatibant.
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1. Clinhibitor vyrobeny z plazmy (pdC1-INH)

o Vyraba sa z ludskej plazmy darcov, prechadza purifikiciou, pasterizaciou a virusovou filtraciou.

o  Mavelmidobri toleranciu s minimalnym rizikom alergickych reakcii.

o Bezobmedzenia veku, vhodny aj pre tehotné a dojciace Zeny.

o Dévkovanie: 20 IU/kg telesnej hmotnosti. Mozno zvaZzit intravendznu auto-aplikéciu po zaskoleni.

2. Rekombinantny C1 inhibitor (rhC1-INH)

o Vyrabany z mlieka transgénnych kralikov, s biologickym pol¢asom priblizne 3 hodiny.

o Vhodny pre deti od 2 rokov.

o  Davkovanie: 50 IU/kg hmotnosti (u dospelych a deti do 84 kg hmotnosti) - t. j. obvykle 2100 1U. U
dospelych s hmotnostou va¢Sou ako 84 kg sa podava 4200 IU intravendzne (2 liekovky). U
spolupracujucich pacientov je mozné zvazit aj intravendznu auto-aplikdciu po ddslednom
zaskoleni.

3. lkatibant

o  Synteticky antagonista bradykininovych receptorov B2, dostupny vo forme subkutannejinjekcie.
Umoznuje jednoduchi autoaplikaciu, vhodny pre deti od 2 rokov.
V priebehu 24 hodin nie st povolené viac ako 3 davky.
Bezné vedlajsie Ucinky zahffiaju miernu bolest alebo zacervenanie v mieste podania.
Liecba musi byt aplikovana ¢o najskor, idealne do jednej hodiny od zaciatku zachvatu, aby sa
minimalizovali rizika a zavaznost symptomov.

O O O O

Dlhodobé profylaxia (LTP)
Individualne u kazdého pacienta s HAE je treba zvazit LTP. Pri rozhodovani sa o jej indikacii je nutné zobrat do
Uvahy:

« frekvenciu akatnych atakov, ich zavaznost,

« vplyv na kvalitu Zivota pacienta,

« dostupnost zdravotnej starostlivosti a

« potrebu pouzivania on demand medikacie.

Prehodnotenie indikacie je potrebné vykonat minimalne raz rocne, podla poslednych odporicani pri kazdej
kontrole pacienta. Aj pri podavani dlhodobej profylaktickej lieCby sa méZu vyskytnGt akitne ataky, preto pacient
musi mat stale zabezpecent zachranni on demand liecbu.

Prva linia LTP:

Odportca sa pdC1-INH, lanadelumab alebo berotralstat ako lie¢ba LTP prvej linie u pacientov s HAE I/Il. Ak su
dostupné vsetky tri lieky v prvej linie LTP, vyber, ktory z nich pouzit, by sa mal uskuto¢nit na zaklade spolo¢ného
rozhodnutia pacienta a lekara.

e Intravendzne koncentraty C1 inhibitora uréené na dlhodobu profylaxiu nie st v SR k dispozicii a nie st v
tejto indikacii schvalené. MoZnostou je podkozna forma koncentratu humanneho C1-INH podavana 2x
tyzdenne. Podkozna forma koncentratu humanneho C1-INH v sucasnosti predstavuje jedind moznu
alternativu LTP pre tehotné Zeny.

e Lanadelumab je indikovana na dlhodob profylaxiu akitnych atakov HAE. Nie je indikovana na zvladnutie
akutneho ataku. Podava sa subkutanne v davke 300 mg kazdych 14 dni. Pri dosiahnuti plnej kontroly nad
ochorenim a absencii atakov mozZno za isty ¢as (6 - 12 mesiacov) zvazit podavanie raz za 4 tyZdne, aviak
treba postupovat vysoko individualizovane. Podla medzinarodnych odportcani ide o jeden z nastrojov
prvej linie dlhodobej preventivnej lie¢by HAE.

e Berotralstat v davke 150 mg 1x denne (obvykle po hlavnom jedle). Vzhladom na peroralnu formu aplikacie
je tiez jednym z nastrojov v prvej linii LTP.

Druha linia:
e  Atenuované androgény - pouZzitie je nutné vzdy individualne zvazit pre vysoké riziko neziaducich ucinkov.

evwve

- mdZe sa pohybovat od 100 mg kazdy druhy defi az po 200 mg 3x denne. Davka vyssia ako 200 mg
danazolu denne sa vSak z dlhodobého hladiska neodportca. Titracia davky sa ma uskutochovat na
zaklade klinickej odozvy a nie na zaklade laboratérnych parametrov C4 a C1-INH.
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e Antifibrinolytika sa v sicasnosti na dlhodobu profylaxiu neodporicaji. Kyselina tranexamova v peroralnej
forme je v SR k dispozicii len na mimoriadny dovoz so suhlasom MZ SR. Mozno ju pouzit ako druhd liniu
pre detskych pacientov pripadne u Zien vo fertilnom veku.

Kazdy pacient by mal mat vypracovany individualny lieCebny plan, ktory zahfiia postup pri lieCbe akdtneho
zachvatu ako aj pri STP pred rizikovou udalostou. Pacienti s HAE by mali mat dostupni vysokoSpecializovand
starostlivost, ktora je poskytovana v Centrach pre HAE. Kazdy pacient z diagnostikovanym HAE musi byt vySetreny
a sledovany v centre s dostatoénymi skisenostami pre lieCbu HAE - na Slovensku je to Centrum pre hereditarny
angioedém v Univerzitnej nemocnici Martin a Centrum pre hereditarny angioedém v Univerzitnej nemocnici
Bratislava - RuZinov.

Klinicka prax na Slovensku

Klinicka prax sa pravdepodobne li&i od SOP uvedenych vy33ie - indikaéné obmedzenia (I0) lieciv, spotreba lie¢iv
podla dat NCZI, ani odhad lekarov pre DR sa nezhoduje s SOP.

DR predlozil stihrn zisteni z registra HAE na Slovensku za rok 2023 cez neverejnu Cast portalu [1].

Zarok 2023 bolo celkovo evidovanych - pacientov s HAE (. prevalentnycha . novodiagnostikovanych), pricom
vSetci pacienti mali diagnostikovany HAE typu | alebo Il. Spomedzi vSetkych evidovanych pacientov bola vacsina
(n=.; . prevalentnych a . novodiagnostikovanych) vo veku 12 a viac rokov a z nich celkovo . (. %) pacientov
uzivalo dlhodobu profylaxiu (LTP), . pacientov (. %) neuzivaloLTPao - pacientoch nebola informacia o stave
uzivania LTP dostupna (pozri Tabulka 2). . pacientov sa lieci berotralstatom v ramci extenzie klinickej Stidie (pozri
Tabulka 3).

Aktualny podiel pacientov lie¢enych lanadelumabom v davkovacej frekvencii kazdé 4 tyzdne (q4w) - % (-
pacientov), pricom k zmene davkovacej frekvencie z kazdych 2 tyZdrov (q2w) na g4w dochadza najskor rok po
iniciacii liecby (prvych 12 mesiacov st pacienti vzdy lieceni v rezime q2w).

Pre porovnanie a transparentnost uvadzame hodnoty zo spracovania Udajov z registra HAE na Slovensku za rok
2022 spoloc¢nosti Pharmin, ktoré sme nasli volne dostupné online [4]. V roku 2022 bolo evidovanych 128 Zivych
pacientov s HAE, pricom 74 pacientov uzivalo LTP (58 %), 41 pacientov bolo bez LTP (32 %), 2 pacienti neuZivali
ziadnu liecbu (2 %) a u 8 pacientoch chybal zaznam o profylaktickej lie¢be (9 %). Zasttpenie jednotlivych lieciv LTP
je uvedené v tabulke nizsie.

Zo starSej analyzy registra HAE, Co sa tyka profylaxie, 44% uZiva atenuované androgény, 13% tranexamovu
kyselinu, po 2% bud Cl-inhibitor vyrabany z humannej plazmy (pd-C1-INH) alebo rekombinatny (rh-C1-INH). 39%
pacientov neuziva profylaktick( lie¢bu. Akutne ataky boli v 30% lieCené danazolom, v 26% ikatibantom, v 23% pd-
C1-INH av 21% rh-C1-INH.

Tabulka 2: PoCet pacientov s HAE a spdsob ich liecby v roku 2023
Pacienti s HAE (rok 2023, prevalentni + novodiagnostikovani) Pocet pacientov %
Celkovy pocet pacientov
Ztoho HAE lall
Z toho vek 12+
Z toho:
a)LTP
- Androgény (off-label) - reaguju
- Androgény (off-label) - nereaguju
- Berotralstat (v ramci extenzie klinickej Studie)

- Kyselina tranexamova (off-label)

- C1-INH s.c. (Berinert) ako LTP

- Lanadelumab

b) BezLTP

- Nie je indikovana

- Kontraindikovani na androgény a Ziadna ind LTP

- Nereaguju alebo netoleruju androgény a Ziadna ina LTP
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Pacienti s HAE (rok 2023, prevalentni + novodiagnostikovani)

Pocet pacientov %

- Nekompliantni pacienti

c) Bez informacie o stave LTP

Tabulka 3: Rozdelenie pacientov s HAE podla spbsobu liecby vzhladom na LTP v roku 2023

Zdroj: [1]

LTP

Pocet pacientov

Lanadelumab

Berotralstat (v ramci extenzie klinickej Studie)

Androgény (nereagujlci pacienti) - kritérium splnené*

kritérium nesplnené*

Iné LTP (kyselina tranexamova, s.c. C1-INH, androgény - reagujlci pacienti) -

zachvatov)

Bez LTP - nesplnenie vSeobecnych kritérii na iniciaciu LTP (nizky pocet

Bez LTP - nekompliantni pacienti - kritérium splnené*

Bez LTP - nekompliantni pacienti - kritérium nesplnené*

Neznamy stav LTP

Spolu

o
BEEE B EEEN-

*HAE | alebo II, vek 12+, nereagovanie, netolerancia alebo kontraindikdcia na androgény a 12 a viac dokumentovanych

zdchvatov za poslednych 12 mesiacov

Zdroj: [1]

Tabulka 4: Polet a podiel pacientov lieCenych liekmi na zadchrannt terapiu akitneho zdchvatu podla typu LTP v roku 2023

Zachranna liecba

Lanadelumab

Berotralstat

Bez LTP

Ikatibant

Ikatibant + pdC1-INH (Berinert)

Ikatibant + rhC1-INH (Ruconest)

Ikatibant + sebetralstat v ramci Stadie

rhC1-INH (Ruconest)

pdC1-INH (Berinert)

Nezname
Spolu
Zdroj: [1]
Tabulka 5: Polet a podiel pacientov na jednotlivych typoch LTP na Slovensku v roku 2022
Profylaxia Pocet pacientov Proporcia
Danazol 45 61 %
Lanadelumab 16 22 %
Berotralstat 8 11 %
Kyselina tranexamova 3 5%
pdC1-INH 1 2%
rhC1-INH 1 2%
Spolu 74 100 %
Zdroj: [4]

3.4. Opis intervencie (B0001)

Berotralstat (BERO) (ATC: BO6ACO06) [5]

Kazda tvrda kapsula lieku Orladeyo obsahuje 150 mg berotralstatu (vo forme dihydrochloridu).

Orladeyo je indikovany na rutinnd prevenciu opakovanych zachvatov hereditdrneho angioedému (hereditary
angioedema, HEA) u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku od 12 rokov.
Orladeyo nie je uréené na lie¢bu akutnych zachvatov HAE

Davkovanie: Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov s telesnou hmotnostou =40 kg

je 150 mg berotralstatu raz denne.
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Orladeyo je indikovany na rutinnd prevenciu opakovanych zachvatov hereditarneho angioedému (hereditary
angioedema, HEA) u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku od 12 rokov [5]. Orladeyo mal v minulosti
status lieCby na zriedkavé ochorenie (tzv. orphan liek), ale na poZiadanie DR mu bol odobrany status orphan lieku.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V stiCasnosti technoldgia nie je na Slovensku kategorizovana.

3.7. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

PoZadovana Uhrada za balenie lieku Orladeyo 28 x150 mg s 10 % DPH je na Urovni 12 481,28 €, ¢o je zaroveni
maximalnou Ghradou zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni. DR predpoklada nulovy doplatok v ZKL. Od nového
roka sa zmenila DPH na lieky, prepocitana pozadovana Ghrada za balenie lieku Orladeyo 28 x150 mg s 5 % sadzbou
DPH je na Grovni 11 913,95 €, ¢o v NIHO nastaveni povaZzujeme za maximalnu Uhradu zdravotnej poistovne vo
verejnej lekarni od januara 2025.

Pozadované indikacné obmedzenie (10):

,Hradena lie¢ba sa mdze indikovat:

a) na rutinnd prevenciu opakujucich sa zachvatov hereditarneho angioedému 1. a Il. typu (hereditary angioedema -
HAE) u pacientov vo veku 12 a viac rokov, ktori

1. aj napriek primeranej liecbe androgénmi na tato lieCbu neodpovedali, alebo ktori tuto lieCbu netolerujd
alebo je u nich tato lie¢ba kontraindikovana,

2. mali za poslednych 12 mesiacov aspori 12 zdokumentovanych zachvatov

Kritérium ucinnosti lieCby je minimalne 50 % redukcia poctu zachvatov za 12 mesiacov. V pripade, Ze k uvedene;j
redukcii neddjde, lie¢ba prestava byt hradenou.

b) na rutinn( prevenciu opakujdcich sa zachvatov hereditarneho angioedému I. a Il. typu (hereditary angioedema -
HAE) u pacientov vo veku 12 a viac rokov, ktori st lieceni lanadelumabom, splfiaju kritérium Gcinnosti liecby, aviak
liecba nie je pacientom dostatoc¢ne tolerovana a je pre neho vhodnejsia peroralna cesta podania lieku.

Kritérium acinnosti lie¢by je minimalne 50 % redukcia poctu zachvatov za 12 mesiacov v porovnani so stavom pred
zahajenim dlhodobej profylaktickej liecby. V pripade, ak uvedena podmienka nie je splneng, liecba prestava byt
hradenou.

Hradena liecba sa mdzZe indikovat na pracoviskach:

Centrum pre hereditarny angioedém, Klinika deti a dorastu v UNM a JLF UK Martin

Centrum pre hereditarny angioedém, Klinika pneumoldgie a ftizeolégie UNM a JLF UK Martin

Centrum pre hereditarny angioedém, ambulancia klinickej imunoldgie, V. internd klinika LF UK a UNBA Ruzinov
Specializovana imunologicka ambulancia Onkologického Ustavu sv. Alzbety, Bratislava

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ALG*

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantny komparator povazujeme lanadelumab (LANA) a Standardnii liecbu (angl. standard of care,
SOC) - zachranna terapia bez LTP. Podla DR je komparatorom iba rezim LANA.
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LANA a SOC su relevantnymi komparatormi na zaklade ich zastipenia v hodnotenej populacii. Predpokladané
zastUpenie v hodnotenej populacii LANA je - % a SOC je - % - vypocitané na zaklade vystupu z Narodného
registru HAE (pozri vystupy z registra HAE v Tabulka 3 a NIHO vypocet zastUpenia komparatorov v Tabulka 6).

Lanadelumab (LANA)

LANA je na Slovensku hradeny u pacientov, ktory mali aspori 12 zachvatov za poslednych 12 mesiacov, ¢im
sa jeho indikacia prekryva s navrhovanym 10 BERO (Cast a) 10)

LANA momentalne uziva pribliine- % pacientov hodnotenej populacie a vzhladom na viac ako 20 %
zastupenie v hodnotenej populacii je relevantnym komparatorom BERO.

Standard liecby (SOC) - zachranna terapia bez LTP

Pacientov, ktori momentalne su bez LTP je priblizne - % z hodnotenej populdcie. Tito pacienti m6zu
dostat LANA alebo pokracovat bez LTP. Predpokladame, Ze ak by pacienti preferovali liecbu LANA uz by ju
uzivali. Preto predpokladdme, Ze tito pacienti preferuju uZivat iba zachrannd terapiu bez LTP.

LANA ma byt nahradeny BERO u pacientov lieCenych LANA, ktori netolerujui dostatocne lieCbu LANA a
peroralne podanie lieCby by bolo pre nich vhodnejsie. Tito pacienti by v sicasnej praxi pravdepodobne
prestali uZivat LANA a boli by lieCeni zachrannou terapiou bez LTP. Podla odhadu odbornika pre DR
prinajmensom existuje aktualne jeden pacient na lieCbe LANA v reZime raz mesacne (Q4W), ktory zle znasa
subkutanne podavanie lieciva a mohol by preferovat peroralnu formu liecby BERO. Odbornik odhaduje
dokopy - takychto pacientov v nasledujlcich piatich rokoch. S tymito pacientmi - % hodnotenej
populacie preferuje uZivat iba SOC. SOC je vzhladom na viac ako 20 % zastUpenie v hodnotenej populacii
relevantnym komparatorom BERO.

Na Slovensku sa podla registra HAE v SOC uZiva najma ikatibant a pdC1-INH a v mensej miere rhC1-INH
(pozri Tabulka 4).

Tabulka 6: Populdcia pacientov spliiajiica navrhované 10 BERO (hodnotend populdcia)

Pacienti v hodnotenej populacii Pocet pacientov Podiel

LANA

Androgény (nereagujlci pacienti) - kritérium splnené*

Bez LTP - nekompliantni pacienti - kritérium splnené*

Potencialne vhodny pacient z pacientov s neznamym statusom LTP**

Pacienti na BERO v ramci extenzie klinickej Studie

Kk

Spolu

Pacienti na LANA, ktori lie¢bu netoleruji (odhad odbornika)

Pacienti splfiajtci ¢ast a) 10 - vhodnf pacienti, ktorf tolerujd lie¢bu LANA

(i)

Pacienti spliiajtci ¢ast a) 10 - vhodnf pacienti, ktorf st kontraindikovani
alebo netoleruju dostupné LTP liecby resp. chyba info o LTP liecbe (ii)

Pacienti spliiajci ¢ast b) 10 - vhodni pacienti, ktori netoleruji LANA
(pacienti prejdd na SOC bez dalSej LTP) (iii)

Zastipenie komparatorov v hodnotenej populacii

Pacienti tolerujuci lie€bu LANA (i)

Pacienti na SOC bez LTP (ii) + (iii)

*HAE | alebo II, vek 12+, nereagovanie, netolerancia alebo kontraindikdcia na androgény a 12 a viac dokumentovanych

zdchvatov za poslednych 12 mesiacov

**Pocet bol urceny na zdklade pomeru vhodnych pacientov z celkového poctu pacientov s HAE a ndsledne aplikovany na 6

pacientov s nezndmym statusom, odhad je spojeny s neistotou

***Pacienti na BERO nie st zardtani do hodnotenej populdcie nakolko nebolo mozné vyhodnotit, ¢i splfiaji navrhované 10

a ¢im by boli lieceni, ak by neboli na lie¢be BERO

Zdroj: Vlastny vypocet na zaklade podkladov v Ziadosti DR

3.9. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

e Danazol nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko ide o lie¢bu atenuovanymi androgénmi, ktoré

sa maju podat v predchadzajucej lieCbe hodnotenej populacie.
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e  pdC1-INH nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko napriek odporti¢aniam sa v slovenskej praxi
takmer vébec neuziva ako jedna z moznosti LTP (pozri ¢ast 3.3 Klinicka prax na Slovensku, Tabulka 2,
Tabulka 5).
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u pacientov od 12 rokov s HAE I/Il. Boli ndjdené tddie jedine s PLA + SOC. Stidie museli sledovat aspofi jeden
zvybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedali 2 Stddie (pozri Tabulka 7). V stadii APeX-J bola Gcinnost BERO
hodnotena na japonskej populdcii a zahffala nizky pocet pacientov, preto ju dalej nereportujeme.

DR v Ziadosti dokazuje G¢innost BERO na zaklade stidie APeX-2.

DR nepredlozil nepriame porovnanie, G¢innost BERO voc¢i LANA dokazuje vo farmako-ekonomickom modeli (FEM)
na zaklade naivného porovnania $tdii APeX-2 a HELP. V modeli DR je na zaklade tychto (dajov projektovana nizsia
G¢innost a teda nizéi prinos BERO voci LANA (celkovo [J] zéchvatov na lie¢be BERO vs. ] zéchvatov na lie¢be
LANAYv celoZivotnom horizonte, pacienti na BERO majui o -% viac zachvatov ako na LANA). DR naivné porovnanie
odovodnil tym, Ze medzi Stidiami nebolo mozné vykonat robustné a metodicky korektné nepriame porovnanie
liekov Orladeyo (BERO) a Takhzyro (LANA) vzhladom na heterogenitu medzi Stidiami. DR formou inych podani
predloZil dokument popisujlci analyzu uskutocnitelnosti pripravy robustného nepriameho porovnania, ktora
konstatuje, Ze takéto porovnanie nebolo mozné vykonat vzhladom na heterogenitu medzi $tidiami. DR dalej
uviedol, Ze zahrani¢né HTA agentlry ako CADTH, INESSS, ICER aIQWiG tiez dospeli k zaveru, Ze nepriame
porovnanie nebolo mozné vykonat, pricom INESSS, ICER aIQWiG sa vyjadrovali k porovnaniu LANA s C1-INH
a CADTH uviedol pri hodnoteni lieku Orladeyo, Ze vytvorenie nepriameho porovnania voci LANA bolo mozné.
DR uviedol vyjadrenie k verejne dostupnej NMA od Watt et al. (2023) [6], v ktorom sa vyjadril, Ze pri hodnoteni lieku
Orladeyo by nemala byt brana do Uvahy pre porovnanie BERO voci LANA, pretoZze zavery NMA nemusia byt
relevantné pre viaceré nedostatky ako:

1. NMA nezahrnula vSetky relevantné studie,

2. Absentuje transparentne posudenie rizika vyplyvajlce z heterogenity studii a

3. Nebola popisana metodika, ciele ani kritéria pre selekciu zahnutych stidii.
Tvrdenia DR sme nalezite preskimali a zistili sme, Ze DR vydal verejnu reakciu editorovi Zurnalu (tzv. ,letter to the
editor“) poukazujlcu na tieto nedostatky [7], na ktory spatne reagoval kolektiv autorov NMA [8]. Mdme zato, Ze NMA
nemala nedostatky popisané v bodoch 1. a 3., problémom NMA bolo slabé postdenie heterogenity zahrnutych
$tudii (bod 2.). Reportované charakteristiky pacientov v $tidiach APeX-2 a HELP boli zhruba podobné, neistotu
predstavuji najma nereportované charakteristiky, ktoré by mohli mat vplyv na vysledok ako typ predchadzajucej
profylaktickej lie¢by. Dal3iu neistotu predstavuje konflikt zdujmov, nakolko NMA sponzoroval DR lieku Takhzyro
v prospech LANA. Pri absencii priameho porovnania BERO voci LANA adostupnosti NMA, v ktorej bol BERO
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porovnany voci LANA cez spolo¢ného komparatora PLA + SOC, sme sa rozhodli reportovat vysledky z NMA, nakolko
ju povazujeme za najlepsi dostupny dékaz o ucinnosti BERO voci LANA.

Tabulka 7: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03485911 APeX-2 BERO PLA 121 ukoncena
NCT03873116 APeX-J BERO PLA 25 ukoncena

BERO - berotralstat; PLA - placebo
Zdroj: [1, 9, 10]

Stidia APeX-2 (NCT03485911) bola fazy Il randomizovana, dvojito zaslepend, medzindrodna, multicentrickd RCT,
ktora porovnavala 110 mg BERO a 150 mg BERO s PLA u pacientov s HAE typu 1 alebo typu 2 vo veku 12 rokov a
starSich. Dospeli a adolescenti (= 12 rokov) s HAE typu 1 alebo typu 2 boli zaradeni do nasledujucich skupin:

e Intervencia: 110 mg BERO (N =41) alebo 150 mg BERO (N = 40) podavanych peroralne raz denne pocas 24
tyzdriov.
e  Komparator: Placebo (N =40) podavané peroralne raz denne pocas 24 tyzdriov.
Aby mohli byt G¢astnici zaradeni do $tudie, museli preukazat = 2 zachvaty HAE za poslednych 28 dni.

Vsetci pacienti museli mat pristup k schvalenym lieCbam na zachvaty angioedému ako stcast svojej SOC. Schvélené
liecby zahrnali ikatibant, plazmovo odvodeny C1-INH, ecallantid, rekombinantny C1-INH a Cinryze (pouZivané iba
na akutnu lieCbu zachvatov HAE). KaZdy pacient pokracoval v pouZivani svojich predpisanych SOC liekov pocas
celej studie.

V tejto NMA sa porovnavala Gcinnost LANA 300 mg podavany kazdé 2 tyZzdne (Q2W) alebo kazdé 4 tyZzdne (QW4) voci
BERO 150 mg jedenkrat denne (qg.d.) alebo 110 mg g.d. NMA bola vytvorend s pouZitim publikovanych Gdajov zo
stadii fazy Il s pouZitim vazeného pristupu zaloZzeného na regresii podla Riickera et al. Vysledky G¢innosti boli miera
zachvatov HAE za 28 dni a 290 % zniZenie mesacnych zachvatov HAE. Tato analyza pouzivala vyluéne modely
nahodnych ucinkov na zohladnenie heterogenity. Meta-regresiu nebolo mozné vykonat z dévodu slabého
dokazového zakladu, ktory zahfrial iba tri Studie.

Cas analyzy dat

Stidia APeX-2 bola rozdelend na 3 &asti. V prvej &asti $tidie sa porovnala G&innost BERO v sile 150 mg voci PLA
atrvala 24 tyzdriov. V druhej Casti Stidie pacienti zramena PLA zacali uZivat 110 mg silu BERO a porovnavala sa
Gc¢innost BERO v sile 150 mg vs. 110 mg po dobu 24 tyzdriov (24. - 48. tyzden). V tretej Casti Stidie bolo cielom
potvrdenie trvalej odpovede pacientov, vSetci pacienti uZivali BERO v sile 150 mg, pricom sledovanie pacientov
trvalo 96 tyzdriov.

Cast 1 bola randomizovand, dvojito zaslepend, PLA kontrolovana $tldia hodnotiaca 150 mg a 110 mg BERO pocas
24 tyzdnov. V Casti 2 pacienti lieCeni BERO pokracovali v rovnakej lieCbe a pacienti lieCeni PLA boli znovu
randomizovani na 150 mg alebo 110 mg BERO na dalSich 24 tyZzdiov. V Casti 3 boli vietci pacienti lieCeni otvorenou
formou BERO v davke 150 mg, ktory mohli pokracovat uZivat az 4 dalSie roky.

NMA porovnavala G¢innost BERO voci LANA na zaklade 24-tyzdriovych dat Studie APeX-2 a 26- tyzdriovych dat stidie
HELP.

27



NIHS®
4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové prezivanie nebol jeden zo sledovanych ukazovatelov $tidie APeX-2 ani hodnotenej NMA.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Stidia APeX-2
Pomer miery zachvatov BERO voci PLA bol 0,56 (95 % ClI: 0,41 - 0,77). ZniZenie priemernej miery zachvatov zacalo v
priebehu prvého mesiaca a pretrvavalo pocas celého 24-tyZzdiiového obdobia.

V skupine s davkou BERO 150 mg bola miera zachvatov HAE vyznamne zniZena u pacientov s 2 alebo viac
zachvatmi/mesiac pred zacatim liecby* (1,76 oproti 2,92 zachvatu za mesiac pre BERO a PLA, P = 0,005) a u
pacientov s menej ako 2 zachvatmi/mesiac pred zacatim lieCby* (0,50 oproti 1,45 zachvatu za mesiac pre BERO a
PLA, P =0,009).

NMA

LANA 300 mg Q2W bol spojeny so 77 % nizSou mierou zachvatov HAE za 28 dni v porovnani s BERO 150 mg q.d.
s pomerom miery zachvatov (angl. rate ratio, RaR) = 0,23 (95 % CI: 0,10 - 0,55; p = 0,0009). LANA 300 mg Q4W bol
spojeny s 52 % nizSou mierou zachvatov HAE za 28 dni v porovnani s BERO 150 mg q.d. s RaR =0,48 (95 % Cl: 0,25 -
0,94; p=0,0311).

Pravdepodobnost = 90 % redukcie mesacnej miery zachvatov HAE bola 6,87-krat vyssia pri LANA 300 mg Q2W v
porovnani s BERO 150 mg q.d. s pomerom rizika zachvatov (angl. risk ratio, RR) = 6,87 (95 % Cl: 3,62 - 10; p <0,0001).
Podobne bola pravdepodobnost = 90 % redukcie mesa¢nej miery zachvatov HAE 5,38-krat vyssia pri LANA 300 mg
Q4W v porovnani s BERO 150 mg q.d. s RR=5,38 (95 % Cl: 2,12 - 8,75; p = 0,0004).

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota pacientov a spokojnost s lieCbou boli hodnotené prostrednictvom dotaznika kvality Zivota pri
angioedéme (angl. Angioedema Quality of Life Questionnaire, AE-QoL). AE-QoL je validovany, Specificky dotaznik

zhorSenie. Minimalny klinicky vyznamny rozdiel (MCID) je definovany ako zmena o 6 bodov.

Celkové skére AE-QoL BERO 150 mg nebolo v porovnani s PLA Statisticky vyznamné (rozdiel najmenej Stvorcovych
priemerov [LSM] oproti PLA: -4,90 bodu (95 % Cl: -12,23 - 2,43), P = 0,188). Celkova priemerna zmena AE-QoL oproti
vychodiskovej hodnote vsak prekrocila minimalne klinicky vyznamny rozdiel (MCID) po 24 tyZdfioch (LSM rozdiel
oproti vychodiskovej hodnote -14,59 bodu (Standardna odchylka bola 2,59) v skupine s ddvkou BERO 150 mg a v
skupine s PLA -9,69 bodu (Standardna odchylka bola 2,64).

Celkovo pacienti hlasili zlepsenie kvality Zivota pocas 96 tyzdnov lieCby BERO, pricom zlepSenia boli pozorované uz
v pociatonom obdobi po zacati liecby. Po 96 tyzdrioch liecby BERO boli zlepSenia oproti vychodiskovej hodnote
(alebo placebu) pozorované vo vsetkych lieCebnych skupinach a doménach dotaznika AE-QoL. Po 96 tyZzdrioch
liecby vsetky lieCebné skupiny vykazovali klinicky vyznamné zlepSenia (zniZenia presahujice MCID) v celkovom
skére AE-QoL, pricom v tomto ¢asovom bode malo 71 % pacientov (n = 48/68) klinicky vyznamné zlep3enie.

DR nedodal porovnanie kvality Zivota pacientov na BERO vocli LANA ahodnotenda NMA neobsahovala
takéto porovnanie.

W yypocitané cez pocet zachvatov za predchadzajice obdobie - 14 - 70 dni
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Obrdzok 2: Hodnotenie kvality Zivota pacientov v Studii APeX-2

Baseline
A B Placebo

110 mg berotralstat

50

150 mg berotralstat

Improvement

Improvement
AE-Qol. scores, mean (SEM)
8

AE-QoL scores, mean (SEM)

20

Months of treatment  BL1 6121824 BL1 6121824 BL1 6121824 BL1 6121824 BL1 6121824 0 4
Patientnumbers 262626262219 262626262219 262626262219 262626262219 262626262219 Months of treatment  PL1 6 121824 PL1 6121824 PL1 6121824 PL1 6121824 PL1 6121824
Patieatoumbers 141414131212 MM4BI2I2  KMKKBRER  WHBBRDR  WKEEBRD
AE-QoL Total g Nutrition

AE-QoL Total Fatigue/Mood Fear/Shame Functioning Nutrition

Zdroj: [10]

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost BERO voci SOC bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie APeX-2, ktord je blizSie opisana v
podkapitole 4.1. Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO boli sledované aj ukazovatele vyskyt neZiaducich
udalosti pocas liecby (angl. treatment emergent adverse event, TEAE), prerusenia kvoli TEAE, zavazné TEAE
(TESAE), TEAE 3. alebo 4. stupria a laboratérne abnormality 3. alebo 4. stupria.

NMA nezahfriala porovnanie bezpecénosti BERO voci LANA.

4.4, Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Percento pacientov, u ktorych sa vyskytla aspon 1 TEAE, bolo vysSie v skupine s BERO ako v skupine s PLA pocas 24-
tyZdriového obdobia (85 % s BERO 150 mg a 77 % s PLA). TEAE, ktoré sa v stadii vyskytli naj¢astejsie (> 10 % v
akejkolvek lieCebnej skupine) boli bolest brucha, vracanie, hnacka a bolest chrbta.

Gastrointestinalne abdominélne TEAE boli vo vSeobecnosti stupria 1 alebo 2, vyskytli sa predovsetkym pocas
prvého mesiaca lieCby a po Case vymizli. Pripady vracania, hnacky alebo bolesti brucha mali median trvania 2 dniv
ramene s BERO 150 mg oproti 1 diiu vramene s PLA.

Vsetky TESAE boli investigatormi hlasené ako nestvisiace so Studovanym liekom. U troch pacientov sa vyskytli
neziaduce UcCinky 3. alebo 4. stupfa stvisiace s liekom, vSetky v skupine s BERO 110 mg (2 pacienti s bolestou brucha
a 1 pacient s purpurou). Pat pacientov prerusilo lieCbu kvoli TEAE.
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Tabulka 8: Komparativna bezpecnost BERO voci PLA v $tidii APeX-2

TEAE, n (%) Berotralstat 110mg | Berotralstat 150mg Placebo
(n=41) (n=40) (n=39)
Akakolvek TEAE 34 (83) 34 (85) 30(77)
Akakolvek TESAE 1(2) 0 0
Akakolvek TESAE v stvislosti s liskom o] 0 0
TEAE stupfia 3 alebo 4 5(12) 1(3) 4(10)
TEAE veduca k ukonceniu liecby 3(7) 1(3) 1(3)
TEAE [EQSI), investigatorom identifikovany ras 0 1(3) 0
Investigatorom identifikovany ras v sivislosti s liekom o] 0 0

Majéastejiie TEAE (210% v akomkolvek liefebnom ramene)

Infekeia hornych dychacich ciest 13 (32) 12 (30) 11(28)
Nauzea & (15) 6 (15) 7(18)
Bolest brucha 4 (10} 9(23) 4(10)
Zvracanie 4(10) 6 (15) 1(3)

Hnacka 4 (10) 6(15) 0

Bolest hlavy 3(7) 4(10) 2(5)

Bolest chrbta 1(2) 4 (10) 1(3)

Zdroj: [1]

Administracia a $Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [5]

Liecivo BERO sa podava peroralne a nie je urcené na akltne zachvaty HAE. Pri uzivani je potrebna opatrnost u
pacientov s tazkou renalnou alebo hepatélnou insuficienciou, a tieZ u pacientov so zvy$enym rizikom prediZenia QT
intervalu. Liecba BERO nie je odporucana pocas tehotenstva a dojcenia. Pocas lie¢Cby BERO a jeden mesiac po jej
ukonceni je potrebné pouZivat ucinnd antikoncepciu.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

V hodnoteni internej validity vychadzame z hodnotenia pracovnej skupiny pre NICE (ERG) [11].

Stidia APeX-2

ERG celkovo povaZzuje metodoldgiu Stldie za robustnd. Kritéria zaradenia a vylicenia Ucastnikov, ako aj
pravidla tykajuce sa povolenych a zakazanych lieCebnych postupov, boli vyhodnotené ako vhodné na
posudenie ucinnosti a bezpe¢nosti BERO v ramci indikacie.

Ucastnici boli primerane rozdeleni medzi skupinu s BERO a skupinu s PLA z hladiska demografickych
charakteristik. ERG vSak poznamenala, Ze medidnova hmotnost bola vyssia v skupine BERO (82 kg oproti
77 kg v PLA) av skupine PLA bolo o nieco viac Zien (67,5 % oproti 57,5 % v BERO). Podobne bolo v skupine
PLA menej Gcastnikov s predchadzajicim pouzitim androgénov (35 % oproti 45 % v BERO). Napriek tymto
rozdielom sa ERG domnieva, Ze randomizacia bola primerana a nevytvara vyznamné skreslenie vysledkov.
ERG uviedla ako hlavny problém stidie relativne mall vzorku pacientov (n=80) a obmedzené dlhodobé
daje o Gcinnosti BERO. Daldim problémom bola zdvaZnost zachvatov, ktord bola subjektivne hodnotena
pacientmi, o mohlo viest k individualnemu skresleniu Gdajov.

V suvislosti s bezpecnostou liecby BERO ERG konstatuje, Ze Ucastnici v tejto skupine mali vysSiu
pravdepodobnost vyskytu neziaducich tcinkov spojenych s lie¢bou (TEAE) v porovnani so skupinou PLA.
Tieto AE vSak boli prevazne mierne aZ stredne zavazné a neboli hlasené Ziadne neocCakavané udalosti.
Napriek pozitivnemu bezpecnostnému profilu ERG poukazuje na absenciu dlhodobych bezpeénostnych
Gdajov, ¢o zostava vyznamnym obmedzenim.
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Ako nedostatok NMA povaZujeme slabi popis heterogenity medzi §tidiami. Stidie viak povaZujeme za
dostatocne podobné na to, aby umoznili kombinaciu Gdajov vNMA. Neistotu predstavuju najma
nereportované charakteristiky, ktoré by mohli mat vplyv na vysledok ako typ predchadzajicej
profylaktickej lieCby.

Dal3iu neistotu predstavuje konflikt zdujmov, nakolko NMA sponzoroval DR lieku Takhzyro v prospech
LANA.

NMA povaZujeme za najlepsi dostupny zdroj pre porovnanie G¢innosti BERO voci LANA. V NMA bol BERO
porovnany voCi LANA cez spolocného komparatora PLA + SOC na zaklade 2 randomizovanych stadii.
Priame porovnanie BERO voci LANA nebolo dostupné, NMA tak bola najlepsia alternativa pre porovnanie
tychto liecob.

DR predlozil naivné porovnanie BERO voc¢i LANA v FEM, v ktorom sam modeluje nizSiu G¢innost BERO vo i
LANA - - % menej zachvatov na LANA ako na BERO za celé sledované obdobie, prvych 24 tyzdriov . %
menej zachvatov na LANA ako na BERO. Podla NMA bol LANA 300 mg Q2W spojeny so 77 % nizSou mierou
zachvatov HAE za 28 dni v porovnani s BERO a LANA 300 mg Q4W bol spojeny s 52 % nizSou mierou
zachvatov HAE za 28 dni v porovnani s BERO.

Externa validita

Studia APeX-2

Predlieenost pacientov v Studii sa liSila v porovnani s hodnotenou populdciou na Slovensku. Z dévodu odlisnej
klinickej praxe je mozné, Ze pacienti na Slovensku by mali iné vysledky Ucinnosti a bezpec¢nosti aké mali pacienti
v $tadii. Rozdiely v klinickej praxi:

NMA

Miera predchadzajliceho pouZitia androgénov bola v skupine BERO (53 %) a v skupine PLA (63 %). VSetci
pacienti v hodnotenej populacii by vSak mali podla navrhovaného indikacného obmedzenia uZivat
v prechadzajlcej lieCbe androgény.

Takmer polovica pacientov v studii uzivala profylaxiu C1-INH, o nie je na Slovensku praxou.

Inklizne kritéria pre zaradenie pacientov do NMA boli z velkej ¢asti v stlade s navrhovanym 10 DR - i$lo o pacientov
s HAE typu 1 alebo 2 vo veku nad 12 rokov. Vyznamnou limitaciou viak bolo nezohladnenie predchadzajucej liecby
pacientov, konkrétne pouZivania LANA a androgénov, ¢o mohlo znizit aplikovatelnost zaverov o ucinnost
v hodnotenej populécii.
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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 predmetni technoldgiu a komparatory?

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

DR predlozil farmako-ekonomicky model (FEM), vktorom bolo zahrnuté porovnanie soboma relevantnymi
komparatormi - LANA a SOC. Nizsie hodnotime nakladovu efektivnost BERO voci obom komparatorom.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

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

5.1.2 Zdroje tdajov o tinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. Zdrojmi neistoty su:

DR modeluje prinos na zdklade hodnét zachvatov, ktoré vychadzaji z postdenia pacientov.
Subjektivne hodnotenie frekvencie zachvatov samotnymi pacientmi méZe byt skreslené, ¢im je
presnost Gdajov a déveryhodnost vysledkov znizena.

DR modeluje tc¢innost BERO voci LANA na zaklade naivného porovnania (vysledky studie APeX-
2 vodli HELP), éo zasadne a neadekvatne zvyhodiiuje BERO voéi LANA. Uz v zakladnom scenari DR
viak bola modelovana horsia ucinnost BERO voci LANA v zniZeni miery zachvatov (pacienti na
BERO maji o ] % viac zichvatov ako na LANA), o vedie pri ostatnych NIHO zmendch
k zapornému inkrementalnemu QALY liecby BERO voc¢i LANA. BERO aj pri pouZiti naivného
porovnania nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti vo&i LANA podla §7 zakona 363/2011 Z.z
a je nevyhnutna uprava indikaéného obmedzenia. Z tohto dévodu nepovaZujeme za potrebné
do modelu zapracovat vysledky NMA. V pripade zapracovania udajov z NMA do modelu
nakladovej efektivnosti by vysledné inkrementalne QALY v NIHO nastaveni boli vyrazne viac
zaporné.

o Modelovanie zaloZené na naivnom porovnani je problematické, pretoZe ignoruje rozdiely v
populaciach, metodoldgidch a kontextoch jednotlivych stadii, ¢o moze viest k skreslenym a
nepresnym zaverom. Takyto pristup nezohladriuje potencidlne confoundery a moze
nespravne odhadnut ucinnost alebo bezpecnost porovnavanych liekov. Naivné porovnanie
manizku  validitu astandardne Udaje o UCinnosti  vychadzajuce  znaivného
porovnania neakceptujeme.

V $tudii APeX-2 ako aj HELP bol nizky pocet pacientov, ¢o zniZuje Statisticky silu vysledkov a méze
viest k nepresnym odhadom o Gcinnosti liecby.

Vysledky v ramene BERO zahfriaju aj vysledky za pacientov, ktori v minulosti neabsolvovali liecbu
androgénmi. Podla navrhovaného 10 vSak pacienti pred podanim BERO musia absolvovat liecbu
androgénmi ak na fiu nie su kontraindikovani. Vysledky miery zniZenia zachvatov pouzité pre
modelovanie prinosu BERO voci SOC nemusia byt dostatone reprezentativne pre hodnotenu
populdciu pacientov s HAE.
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e DR modeluje Gcinnost do konca ¢asového horizontu na zaklade zniZenia miery zachvatov z 24.
mesiaca pre BERO, 12. mesiaca pre LANA a 6. mesiaca pre SOC, pricom nepredpoklada vyprchanie
prinosu. Pouzitie kratkodobych udajov na predpoved celoZivotného priebehu ochorenia méze byt
nepresné, najma ak model nezohladriuje mozny pokles Gcinnosti lie¢by (waning effect) v priebehu
Casu. Problémom predstavuje aj pouzitie Udajov zréznych Casovych obdobi pre modelovanie
dlhodobého prinosu v miere zniZenia zachvatov.

e Pocet pacientov na neznizenej davke LANA Q2W (- %) moze byt nadhodnoteny vzhladom na

PouZitie vysSieho percenta pacientov na neznizenej davke méze nadhodnotit Géinnost na LANA
vzhladom na vysledky LANA Q2W voci SOC v $tadii HELP. ZniZenie podielu pacientov na neznizenej
davke na 0 % zvysilo ICUR BERO voci LANA o 11,4 mil. eur/QALY a zniZenie podielu pacientov na
nezniZenej davke na - % zvysilo ICUR BERO vocCi LANA o 3,5 mil. eur/QALY.

e Vzakladnom scenéri DR pouZitie nizsich vychodiskovych hodnét frekvencie zachvatov v ramene SOC
viedlo vo FEM ku konzervativnejSiemu hodnoteniu U¢innosti BERO voci SOC z hladiska ICUR, ide tak
o0 pozitivnu neistotu.

5.1.3 Populacia

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

s 4 e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Smrt

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

NaZive bez zachvatu

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

NaZive so zachvatom

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

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. DR modeluje rovnaky prinos v ramenach BERO, LANA
aSOC podla posledného zniZenia oproti vychodiskovej hodnote z24., 12., 6. mesiaca respektive na
celozZivotnom 58-ro¢nom ¢asovom horizonte. DR tak nemodeluje waning effect v ziadnom ramene. Modeluje
tak, Ze ani efekt placeba ¢asom nevyprcha, ¢o povazujeme za klinicky neplauzabilné. Neistota tak vyplyva
z modelovania dlhodobého prinosu na zaklade kratkych dat, pricom sa nepredpoklada Ziadne vyprchanie
prinosu liecby.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR. DR aplikuje vysoké dekrementy utilit na lieCbu subkutannou (SC,
—-) alebo intravenéznou (IV, —-) terapiou v kaZdom cykle. Udaje nevychadzajli priamo zo $tidie APeX-2
ani HELP. Disutility vychadzaji z¢lanku, v ktorom sa porovnavala SC alV voci oralnemu podaniu pri
biologickej lieCbe zapalového ochorenia Criev. Shvisia teda s biologickou lie¢bou a inym ochorenim, nie
s nebiologickou lie¢bou uréenou na HAE akou su BERO a LANA. DR v Anglicku v svojom zakladnom scendri
disutility spojené so spésobom podavania liekov nezahrnul s ¢im EAG sUhlasila [11, str. 333; 13, str. 80]. V NICE
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hodnoteni lieku Takhzyro (TA606) a NIHO hodnoteni ¢. 36 lieku Lumykras [14] boli pouZité hodnoty disutilit
pre SC vodi IV vo vySke -0,024 a pre IV vodi SC vo vyske -0,025. Preferujeme disutility zniZit a nastavit ich podla
hodnotenia TA606 a ¢. 36. Rozumieme, Ze idealne by bolo mat zniZenie utility za SC a IV vo¢i oradlnemu
podaniu. Neidentifikovali sme vSak relevantné zdroje v literature a v praxi NICE, ktoré by podporili nastavenie
DR. Mdme zato, Ze pouZitie nizSich disutilit v nastaveni NIHO namiesto Uplného nezohladnenia disutilit pre SC
a IV podanie primerane zohladfiuje vplyv spdsobu podania lie¢iv na kvalitu Zivota pacienta. Uprava zvysila
ICUR vodi LANA 0 176,7 mil. €/QALY a voci SOC o 566,4-tisic €/QALY.

DR nezohladriuje zniZenie kvality Zivota z dévodu zvySujlceho sa veku podla Ara a Brazier (2010) ale pouziva
alternativny sp6sob zohladnenia tychto dekrementov, o predstavuje neistotu. PouZitie Ara a Brazier je
metodologicky beznejsie v hodnotiacej praxi NIHO. Pokles utilit veku vSak pochadza z toho istého zdroja ako
ostatné utility v modeli, preto nastavenie akceptujeme.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

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

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

Akceptujeme s neistotou predloZené nastavenie DR. DR nemodeluje zotrvanie na lie¢Cbe BERO a LANA,
predpoklada tak, Ze liecby budu uzivané do konca Zivota pacienta. Predpoklad povaZujeme za klinicky
nerealny vzhladom na to, Ze ast pacientov v Stidiach predc¢asne ukoncila liecbu.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR, naklady na lieky sme aktualizovali. Aktualizovali sme naklady na
LANA podla zmluvy o podmienkach Ghrady lieku Takhzyro (MEA). Uprava zvysila ICUR BERO voci LANA
o -- €/QALY. Naklady na ikatibant (liek Firazyr) a C1-INH (liek Berinert) sme aktualizovali podla platného
ZKL 01/2025. Uprava zniZila ICUR BERO vo¢i LANA o 21,6-tisic. €/QALY a zvysila ICUR voc&i SOC o 47,7-tisic
€/QALY. Upravili sme aj pozadovanu Uhradu BERO na maximalnu Ghradu vo verejnej lekarni vo vyske
11913,95 € za balenie, kvoli zniZzeniu DPH na lieky 210 % na 5 %. Uprava zni%ila ICUR BERO vo&i LANA
0 1,1 mil. €/QALY a zniZila ICUR voci SOC o 153,2-tisic €/QALY.

Pocet pacientov na nezniZenej davke LANA Q2W (- %) mdZe byt nadhodnoteny vzhladom na vysledky Stadie
HELP, kde pacienti vac¢sinu Casu pocas lieCby boli bez zachvatu (98 % dni liecby). PouZitie vy$Sieho percenta
pacientov na neznizenej davke méze nadhodnotit naklady na LANA.

Naklady na naslednu liecbu

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

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Neakceptujeme predloZené nastavenie DR, naklady na C1-INH, ktory sa uZiva intravendzne nezohladfiovali
vzniknuty odpad, ktory vznika pri podani lieciva. Uprava zvysila ICUR BERO vo¢i LANA o 14,3-tisic €/QALY
aznizila ICUR BERO voéi SOC o 106,0-tisic €/QALY. Vramene BERO sme zahrnuli naklady na polovicu
nespotrebovaného balenia, ktoré vznikaju pri peroralnej lie¢be. Uprava zvysila ICUR BERO voci LANA o 24,4-
tisic €/QALY a voci SOC o 3,5-tisic €/QALY.
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Ostatné naklady

Neakceptujeme predlozené nastavenie DR, upravili sme pomer pacientov s ikatibantom vs. C1-INH ako
zachrannou lie¢bou v ramene BERO podla predloZeného FER DR, nakolko sa hodnoty v modeli nezhodovali
s hodnotami vo FER. Uprava zvysila ICUR BERO vo¢i LANA o 55,5-tisic €/QALY a voci SOC znizila ICUR o 1,1-tisic
€/QALY. Upravili sme taktieZ pomer pacientov s ikatibantom vs. C1-INH ako zachrannou lie¢bou v ramene SOC
podla pomeru v ramene BERO. DR predpokladal vo vypocte pomeru, na zaklade odpovede odbornika, ze -
pacientov, u ktorych neboli dostupné informacie o druhu uzivanejzachrannej liecbe, budi uzivat Berinert (C1-
INH). Rozdielny pomer uZzivania ikatibantu vs. C1-INH medzi ramenami vSak nebol klinicky odévodneny.
Predpokladdme preto rovnaké zastlpenie zichrannych terapii medzi ramenami. Dalej sme upravili vy$ku
dalSich ndkladov spojenych so zachvatom v ramene SOC podla ramena BERO, nakolko vypocet ndkladov
predpokladal iné miesta vyskytu atakov, ¢o DR dostato¢ne neoddvodnil. Dve Gpravy spoloéne zvysili ICUR
BERO voci SOC o 176-tisic €/QALY.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scendr povazujeme ekonomicky model, v ktorom je BERO porovnany s relevantnymi komparatormi
SOC a LANA. Ako vyplyva z tabulky niz3ie, BERO || Nl voci LANA. BERO dosahuje ICUR voci SOC na drovni
--tisic €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri pozadovanej Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie

550C je [ isic €/QALY).

Uz podla zakladného scenaru by DR musel poskytnut zlavu na liek Orladeyo, aby bol nakladovo efektivny podla § 7
odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Uhrada za balenie by podla zdkladného scendru DR mohla byt maximélne vo vygke
<. co predstavuje zlavu [ % oproti maximélnej tihrade vo verejnej lekérni vo vy3ke 11 913,95 €.

Tabulka 9: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky

BERO

LANA

Roky Zivota (nediskontované)

QALY

Stav bez zachvatu

Stav so zachvatom

spolu

Naklady (€)

Naklady na LTP

Néklady na administraciu LTP

Naklady na zachrannu liecbu pri
zachvate

spolu

BERO vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

Prahova hodnota (€/QALY) 1

(7]
EEEE g T NCE
HEE :

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

11 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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BERO pri vyske Uhrady 11 913,95 € za balenie (NIHO nastavenie Uhrady podla maximalnej Uhrady zdravotnej
poistovne vo verejnej lekarni od januéara 2025 pri5 % sadzbe DPH) nespliiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky niZzsie, lieCba BERO je z hladiska QALY horsia ako liecba LANA. Pacienti na lieCbe BERO oproti
lie¢be LANA pridu o ] QALY, a preto BERO nie je nakladovo efektivny voci LANA.

BERO dosahuje ICUR voci SOC na Urovni 3,4 mil. €/QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej Ghrade
(prahova hodnota pre porovnanie s SOC je 68,0-tisic €/QALY).

Aby liek Orladeyo bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske €, ¢o predstavuje ztavu [ % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekéarni.

Tabulka 10: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky BERO

LANA

Roky Zivota (nediskontované)
QALY

Stav bez zachvatu

Stav so zachvatom

spolu
Naklady (€)

B
[ ]
N
]
Naklady na LTP [ ]
B
H
B

N&klady na administraciu LTP

Naklady na zachrannu liecbu pri
zachvate

spolu
BERO vs.
Inkrementalne QALY -

[74]
HN g HEE EQ
ENN &

Inkrementalne naklady (€) -

ICUR (€/QALY) - 3376422¢€ LANA je dominantny
Prahova hodnota (€/QALY) 12 - 67952 € -

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 11: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA
dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenti s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej

12 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

DR modeluje prinos na zéklade hodn6t zachvatov, ktoré vychadzaju z postdenia pacientov. Subjektivne
hodnotenie frekvencie zachvatov samotnymi pacientmi mdZe byt skreslené, ¢im je presnost Udajov a
déveryhodnost vysledkov znizena.

V studii bol nizky pocet pacientov, ¢o znizuje Statistick silu vysledkov a méZe viest k nepresnym odhadom
o ucinnosti liecby.

Vysledky vramene BERO zahffaju aj vysledky za pacientov, ktori v minulosti neabsolvovali liecbu
androgénmi. Podla navrhovaného 10 v3ak pacienti pred podanim BERO musia absolvovat liecbu
androgénmi ak na fiu nie st kontraindikovani. Vysledky miery zniZenia zachvatov pouZité pre modelovanie
prinosu BERO voci SOC nemusia byt dostatocne reprezentativne pre hodnotenu populaciu pacientov s
HAE.

DR modeluje ucinnost do konca ¢asového horizontu na zaklade zniZenia miery zachvatov z 24. mesiaca
pre BERO, 12. mesiaca pre LANA a 6. mesiaca pre SOC, pricom nepredpoklada vyprchanie prinosu. PouZzitie
kratkodobych udajov na predpoved celoZivotného priebehu ochorenia méze byt nepresné, najma ak
model nezohladriuje mozZny pokles ucinnosti liecby (waning effect) v priebehu Casu. Zdroj neistoty
predstavuje aj pouZzitie Udajov z réznych ¢asovych obdobi pre modelovanie dlhodobého prinosu v miere
zniZenia zachvatov.

Nezohladnenie miery preruSenia BERO, LANA mozZe skreslit vysledky modelu, pretoze predpoklada
nepretrzité uzivanie lieku vSetkymi pacientmi, ¢o nemusi zodpovedat realite. PouZitie statického
prerusenia 1,6 % za cyklus v ramenach BERO a LANA v analyze scenara DR zniZilo ICUR BERO voci LANA
0 30,1 mil. €/QALY a znizilo ICUR BERO voci SOC o 539,2-tisic €/QALY. Pri pouziti iného percentualneho
prerusenia lie¢by pacientov len na LANA (1 % a 2 %' namiesto 1,6 %) v tomto scenari sa ICUR BERO voci
LANA zvysil 0 35,3 mil. €/QALY pre 1 %, respektive 11,1 mil. €/QALY pre 2 %. K tomuto navyseniu dochadza
aj kvoli tomu, Ze sa v zakladnom scenari DR meni inkrementalne QALY z kladnych na zaporné hodnoty.
DR nezohladfiuje zniZenie kvality Zivota z dévodu zvysujiceho sa veku podla Ara a Brazier (2010) ale
pouZziva alternativny spdsob zohladnenia tychto dekrementov.

Pozitivne zdroje neistoty:

Predpoklad absencie prerusenia lieCby BERO voci SOC zvyhodriuje vysledky pre pacientov bez LTP,
nakolko pouZitie statického prerusenia 1,6 % za cyklus v ramene BERO s 2 % v ramene SOC v analyze
scenara znizilo ICUR BERO voci SOC o 539,2-tisic €/QALY.

PouZitie nizSich vychodiskovych hodnét frekvencie zachvatov vramene SOC viedlo vFEM k
konzervativnejSiemu hodnoteniu Ucinnosti BERO voci SOC. Nastavenie vychodiskovy pocet zachvatov
v ramene SOC na rovnaky ako v ramene BERO viedlo k zniZzeniu ICUR BERO voci SOC o 293,6-tisic €/QALY.

Neistoty v modelovani BERO voci LANA, ktoré nemaji vplyv na hodnotenie nakladovej efektivnosti vzhladom na
fakt, e BERO voci LANA nespliia kritéria kategorizacie (dosahuje zaporné QALY):

DR modeluje ucinnost BERO voci LANA na zaklade naivného porovnania (vysledky Stidie APeX-2 vo i
HELP), ¢o prinasa zna¢nu neistotu do vysledkov. Modelovanie zaloZené na naivnom porovnani je
problematické, pretoZe ignoruje rozdiely v populacidch, metodoldgiach a kontextoch jednotlivych stidi,
¢o moze viest k skreslenym a nepresnym zaverom. Takyto pristup nezohladriuje potencialne confoundery
a mdze nespravne odhadnut Gcinnost alebo bezpecnost porovnavanych liekov.

PoEet pacientov na neznl'ienej dévke LANA Q2W (- %) méie byt nadhodnoteny vzhl'adom na v;'/sledky

.....

percenta paaentov na neznizenej davke moéze nadhodnotit Ucinnost a naklady na LANA.

13 Arbitrarne zvolené &isla, pri 1 % menej ako pvodnych 1,6 % a pri 2 % viac ako pévodnych 1,6 %
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

¢ Neakceptujeme predlozeny model BIA, nakolko DR predpoklada, Ze BERO nahradi LANA. Model BIA
sme upravili tak, aby zohladfioval upravené 10 podla NIHO, podla ktorého BERO sa poda iba
u pacientov, ktori st na lie¢bu LANA kontraindikovani (liecba je u nich nelcinna resp. ju netoleruju).
Nahradzanu liecbu predstavuje SOC.

e Neakceptujeme vypocet cielovej populacie:

o Vychadzame z (idajov o pacientoch z Narodného registra HAE (pozri Tabulka 6).

o Akceptujeme s neistotou predpoklad, Ze pacientom, ktori st aktualne lie¢eni BERO v ramci
extenzie klinickej Stidie, bude po zaradeni BERO lie¢ba hradena z VZP. Z dostupnych
informacii nebolo mozné urdit, ¢i pacienti budd spiiiat upravené |10, ¢o predstavuje neistotu
v odhade vhodnej populacie.

o Akceptujeme pocet novych pacientov na LANA, na zaklade odhadu odbornika pre DR.
Predpokladame vsak, Ze iba 10 % (=-, Udaje vychadzaju z Narodného registra HAE, pozri
Tabulka 6) z tychto pacientov nebude znasat lieCbu LANA a preto prejdu na lie¢bu BERO.

o  Akceptujeme pocet sucasnych pacientov, ktori netoleruju liecbu LANA a prejdu na BERO.

o Neakceptujeme nezaratanie pacientov, ktori v sucasnosti su bez LTP, kvéli potencialnej
kontraindikacii na LANA do cielovej populécie. Predpokladame, Ze polovica tychto
pacientov prejde na lie¢bu BERO. Odhad poctu pacientov je spojeny s neistotou, nakolko
vychadza z viacerych odhadov.

o Neakceptujeme vysku poZadovanej Ghrady BERO, poZadovanu Ghradu sme upravili tak, aby
zohladnila zmenu DPH za lieky z 10 % na 5 %.

e Nezapracovali sme do BIA naklady na zachvaty, nakolko to nebolo mozZné urobit adekvatne
vzhladom na viacero neznamych, ktoré by do vypoc¢tu museli vstupovat. Poitame iba s nakladmi na
LTP. KedZe pacienti na SOC nie su lieCeni Ziadnou LTP, naklady na nahradzand liebu st nulové.
Vypocet Cistého dopadu je spojeny s neistotou, nakolko BERO zniZuje pocet zachvatov oproti SOC,
¢o by sa v dopade na rozpocet odrazilo aj na nizsich nakladoch na zachvaty oproti SOC.

¢ Neakceptujeme predpokladany datum zaradenia lieku do ZKL na 01/2025. Najskorsi datum
zaradenia BERO do ZKL predpokladame v 04/2025. Model sme vzhladom na datum zaradenia
neupravovali, nakolko Gprava by bola ¢asovo naro¢na. NizSie reportujeme vysledky iba pre ro¢né
obdobia od zaradenia lieku, vysledky pre jednotlivé kalendarne roky pre vySsie uvedené
neuvadzame.
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Tabulka 12: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané obdobia
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

pocet pacientov zacinajucich
lieCbu BERO v danom obdobi
pocet pacientov z
predchadzajliceho obdobia
pocet pacientov spolu
naklady na Orladeyo pri
pozZadovanej Ghrade
(11 913,95 €) - hruby dopad
naklad na Orladeyo pri
nakladovo efektivnej Ghrade

| (lll© - hruby dopad
naklady na nahradzani liecbu
Cisty dopad lieku Orladeyo pri
pozadovanej ihrade
Cisty dopad lieku Orladeyo pri
nakladovo efektivnej ihrade

o
ah
o
ah
o
()
o
b

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

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

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

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

BERO, ako profylakticka liecba, redukuje frekvenciu zachvatov HAE v porovnani s SOC, ktoré su urené iba na
akutnu lieCbu zachvatov. Rizikom BERO su potencialne vedlajsie Gcinky.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Zavedenie BERO podporuje profesionalne hodnoty proaktivnej starostlivosti, pretoze pontka preventivny pristup
liecby zachvatov.
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Hradenie BERO ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Rovnost (F0012, G0007)

7.2. Organizaéné aspekty

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

BERO zniZuje potrebu poskytovania zdravotnej starostlivosti v zdravotnickych strediskach tym, Ze znizuje potrebu
urgentnych zakrokov a hospitalizacii, ktoré si spojené s akitnymi zachvatmi pri pouzivani SOC bez LTP.
Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného preskripéného obmedzenia méze liebu indikovat alergoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. Predpokladame, Ze pacienti by mali pozitivhe
oCakavania od dalSej mozZnosti LTP, ktorl predstavuje BERO, a ktord im umozZni predchadzat zachvatom a
moZe ponuknut psychologicku dlavu.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme Ziadne aspekty, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej
technoldgii.

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

BERO zniZuje pocet akutnych zachvatov, ¢o umoziiuje pacientom lepsie si udrziavat pracovnu produktivitu a bezné
aktivity, oproti SOC.

Komunikacia doktor-pacient (H0203) [5]

Komunikacia je kli¢ova na zabezpecenie pochopenia prinosov a rizik lieCby BERO zo strany pacienta. Pacienti by
pred zalatim liecby mali byt v plnej miere uzrozumeny s moznymi prinosmi a neziaducimi ucinkami liecby, s
davkovanim a potrebou monitorovania (funkcia srdca).

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [5]

Opatrnost je potrebnd u pacientov sposkodenim obli¢iek aZzien vplodnom veku. Liecba sa neodporuca
u tehotnych pacientok.

7.4. Pravne aspekty

Neidentifikovali sme Ziadne pravne aspekty tykajlce sa Ziadosti.
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hereditarneho angioedému 1. a Il. typu u pacientov vo veku od 12 rokov. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL110; 2024;
Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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 uzZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva BERO v predmetnej indikacii nekomunikovali.
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