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LieCivo efanesoktokog alfa (Altuvoct) na liecbu a profylaxiu krvacania u

pacientov s hemofiliou A
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie

(Cislo Ziadosti: 35730, 35731, 35732, 35733, 35734, 35735; ATC skupina: B02BD02; SUKL kddy: 6663E, 6664E,
6666E, 6667E, 6668E, 6669E).

Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 08.04.2025*

Autori: Mgr. Alexandra Jancikova, Mgr. Nina Krélovi¢, PhD., Mgr. Luké$ Seliga, PhD., Mgr. Filip Tomek, Daniel
Kozak, M.Sc.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drZzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
stlade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcéania NIHO pre
lieCivo efanesoktokog alfa (Altuvoct) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je defi podania 29.11.2024. V
sulade s §77 zdkona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy def hodnotenia
je 30.11.2024), t.j. termin 08.04.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne
o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla & 78 a ods. 4 zadkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona neplynu.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Altuvoct v predmetnej indikacii nie je aktuadlne na Slovensku $tandardne preplacany. Liek Altuvoct
v predmetnej indikacii je prave v procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Altuvoct zverejni Narodny
institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 08.04.2025 (ak neddjde k preruseniu
konania) na webovom sidle institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35730

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Altuvoct. Zddérazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vas3ej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35730
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Problematika

Hemofilia je vrodené ochorenie prejavujlce sa poruchou zraZanlivosti krvi a krvacanim. Ludia s hemofiliou st
nachylni na nadmerné krvacanie nie len pri Grazoch/operéciach, ale aj na sponténne krvéacanie do kibov,
svalov, makkych tkaniv ¢i intrakranialne krvacanie, pricom moze ist o Zivot ohrozujlce stavy. Krvacanie do
svalu alebo kibu sa prejavuje lokalnou bolestou, opuchom, stuhnutostou a tazkostami sich pouZitim.
Opakované krvacanie méZe sposobit dalSie zdravotné problémy, ako je artritida. Vdaka sucasnej liecbe sa
znizila dmrtnost pacientov s hemofiliou A na Groveri vSeobecnej populacie.

Hemofilie vznikaju pri nedostatku faktorov zrazania krvi: faktora VIl (hemofilia A), faktora IX (hemofilia B),
faktora XI (hemofilia C). Hemofilia A (HA) je najcastejSia, viac ako polovica pacientov ma tazkd formu HA, pri
ktorej je aktivita faktora VIl < 1 %. Lie¢ba spociva v nahradeni chybajlcich faktorov zraZania. U ¢asti pacientov
sa vytvoria protilatky (inhibitory), ktoré blokuju aktivitu daného faktora. V januari 2023 bolo na Slovensku
evidovanych 564 pacientov s HA, z toho 250 pacientov s taZzkou HA (informacie od klinického odbornika).

Rizikovymi faktormi pre vznik HA su genetickd predispozicia a muzské pohlavie, kedZe spravidla ide o
recesivne dedi¢né ochorenie viazané na X-chromozém na géne F8. Tazkd hemofilia je takmer vylu¢ne
ochorenim muzov, Zeny su zvacsa prenasacky bez priznakov alebo s miernou formou ochorenia. Hladiny
koagula¢nych faktorov st ovplyvnené stavmi ako tehotenstvo, iné prebiehajiice ochorenia a stres.

Vyber liecby zalezi od zavaznosti ochorenia. Liecba je bud profylakticka, alebo ako lie¢ba podla potreby (on-
demand) a liecba epizdd krvacania.

Drzitel registracie poziadal 29.11.2024 o Ghradu lieku Altuvoct (lieCivo efanesoktokog alfa) pre balenia plv iol
+ solv. s réznymi silami (250 IU, 500 U, 1000 IU, 2000 1U, 3000 IU, 4000 IU) na liecbu a profylaxiu krvacania
u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII) s dal$imi podmienkami (pozri Tabulka 1). EMA?
odporudila poufZitie lieku Altuvoct v predmetnej indikacii v 04/2024.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky
1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva efanesoktokog alfa (liek Altuvoct) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii s hemofiliou A na trovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zadvazné neZiaduce udalosti?
2. Spliia lie¢ivo efanesoktokog alfa (liek Altuvoct) zakonné kritéria ndkladovej efektivnosti?
3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieCiva efanesoktokog alfa (liek Altuvoct)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populécia Diagnéza:
(zangl. Population) e Hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII)
e  Diagnéza podla MKCH-10: D66 Dedi¢ny nedostatok faktora VIl

Populacia podla EMA:
e Altuvoct je indikovany na lie¢bu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou
A (vrodeny deficit faktora VII).

Populacia, pre ktoru drzitel registracie poZaduje tihradu:
e Hradena liecba sa moze indikovat pri liecbe a profylaxii krvacania u
pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIlI):
o a) vo vSetkych vekovych skupinach, ktori st v sGc¢asnosti lieceni
rekombinantnymi faktormi VIII alebo rekombinantnymi faktormi
VIl s pred{Zenym Géinkom alebo nefaktorovou lie¢bou.
o b) u detskych pacientov do ukonéeného 7. roku Zivota so zlym
Zilovym pristupom alebo velkou zataZou pri i.v. podani alebo so
zvySenym rizikom krvacania.
e  Preskripné obmedzenie: HEM (hematoldg)

MeSH2% Hemophilia A
Intervencia Efanosoktokog alfa (EFA)
(zangl. Intervention)

e  EFA je rekombinantny flzny protein, vyrabany technoldgiou rekombinantnej
DNA, ktory doCasne nahradza chybajtci koagulacny faktor VIl nevyhnutny pre
Uéinnl hemostazu. EFA je navrhnuty tak, aby biologicky pol¢as EFA bol
prediZeny oproti §tandardnym faktorom ViIl.

e  Davkovanie:

o profylaxia: 50 1U/kg telesnej hmotnosti jedenkrat tyZzdenne

o  prevencia krvacania pri chirurgickych vykonoch: 50 IU/kg
jednorazovo a podla druhu a rozsahu vykonu mozno davku
opakovat na zaklade klinickej potreby

o terapia krvécania: jednorazova davka 50 1U/kg, opakovanie davky
kaZdé 2 — 3 dni do zastavenia krvacania

MeSH: Factor VIII

Komparator o plazmatické faktory VIil s kratkym biologickym poléasom (pdCFC)

(zangl. Control) ¢ rekombinantné faktory VIl s kratkym biologickym polé¢asom (rCFC-SHL)

o rekombinantné faktory Vill s prediZenym biologickym pol¢asom (rCFC-EHL)
e emicizumab

MeSH: Factor VIII, emicizumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka Géinnost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  ABR (zangl. annualised bleeding rate) - ro¢ny vyskyt epizéd krvacania
e HJHS (zangl. hemophilia joint health score) - skére zdravia kibov pri hemofilii

Kvalita Zivota

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading - nadpisy medicinskych pojmov. SliiZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databézach.
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https://meshb.nlm.nih.gov/
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e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D3,
Haem-A-QolL*, Haemo-QoL-SF6°

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnfala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie
Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a
pravne aspekty

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stivislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.

4 Haem-A-Qol (z angl. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults) — dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota
dospelych s hemofiliou. Dotaznik obsahuje 10 domén, vysledkom je skére 0-100, kde nizsie Cislo znamena lepsiu kvalitu
Zivota

5 Haemo-QoL-SF (z angl. Haemophilia-Quality of Life-Short Form) — skrateny dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota deti

a adolescentov s hemofiliou. Obsahuje 35 otazok, vysledkom je skére 0-100, kde nizsie ¢islo znamena lepsiu kvalitu Zivota
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https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

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

e Klinické postupy vypracované WHF a odporucania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC8, IQWIG®, CAD'?, HAS™, ZIN*?).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtiticii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budi pouZité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

" SUKL 7 Ces. Statnf Gstav pro kontrolu [éCiv.

8sMmCz angl. Scottish Medicines Consortium.

% |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canada's Drug Agency.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskdr. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



