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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Reblozyl vindikacii na liecbu dospelych pacientov s
anémiou zavislou od transfizie v désledku myelodysplastickych syndrémov velmi nizkeho, nizkeho a
stredného rizika v 1. linii, pokial drZitel registracie neupravi pozadovanu vysku Ghrady na maximalne
- € za balenie 1x25 mg a - € za balenie 1x75 mg, o zodpoveda - % zlave voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 988 € za balenie 1x25 mg a 2 943 € za balenie 1x75 mga zl'ave- %
oproti pozadovanej vyske - € za balenie 1x25 mg a - € za balenie 1x75 mg. Uvedenu vysku hrady
povazujeme za maximalnu moznl pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona ¢.
363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2025.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odpord¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tuto neistotu.

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:

sPodmienkou hradenej liecby je dobry vykonnostny stav pacienta charakterizovany na ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status) ako skore 0 - 2.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Myelodysplastické neoplazmy (p6v. myelodysplastické syndrémy) (z angl. Myelodysplastic syndromes,
MDS) su klonalne hematopoetické malignity, ktoré spésobuji morfologickd dysplaziu kostnej drene a
neudinni hematopoézu, ktora vedie k cytopéniam periférnej krvi. MDS mé6zu byt asymptomatické,
klinické prejavy st neSpecifické a st najma vysledkom cytopénii. NajcastejSia cytopénia pri MDS je
anémia, ktora sa vyskytuje u viac ako 74 % pacientov. MDS sa klasifikuju na zaklade rizika vzniku akdtnej
myeloidnej leukémie (AML), k jej rozvinutiu d6jde asi u tretiny pacientov. MDS sa vSeobecne vyskytuju
u starsich ludi, priemerny vek pri diagnoze je 65 - 70 rokov. Vo vSeobecnosti k faktorom predikujicim
horsiu progndzu patri vysoké percento blastov v kostnej dreni, rastici pocet a vyznam cytopénii a
genetickych abnormalit. Prezivanie pacientov, v zavislosti od rizika, méze byt pri podpornej liecbe
0,7 - 5,4 roka. Liecba MDS je zavisla od rizika pacienta, cytopénie a symptémov. Pri anémii pacientov
s nizsim rizikom su Standardom liecby erytropoézu stimulujlce lieciva (ESA) av pripade potreby
transflzie erytrocytov (z angl. Red Blood Cell, RBC).

Hodnoteny lieCebny reZim:
o LUS = luspatercept
Liek Reblozyl ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. Orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (ATMP z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

Komparatormi su rezimy:
o EPO alfa =epoetin alfa

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Reblozyl preukazal prinos v liecbe anémie u pacientov MDS s velmi nizkym, nizkym a strednym
rizikom v prvej linii lie€by v porovnani s EPO alfa. Prinos bol preukazany na zdklade randomizovanej
kontrolovanej otvorenej klinickej Stidie COMMANDS, ktora porovnavala liecbu intervenciou LUS voci
komparatoru EPO alfa.

LUS nepreukazal Statisticky vyznamny prinos v celkovom preZivani (z angl. Overall Survival, OS)
voci EPO alfa. Pri medidne sledovania 35,9 mesiaca v ramene s LUS a 30,8 mesiaca v ramene s EPO alfa
doslo k imrtiu 66 (36,3 %) pacientov v ramene LUS a 77 (42,5 %) pacientov v ramene EPO alfa. OS data
neboli dostatocne zrelé. Median OS v ramene LUS nebol dosiahnuty a v ramene EPO alfa bol median OS
46,0 mesiacov s pomerom rizik HR (z angl. hazard ratio) = 0,78 (95 % CI 0,56 - 1,09; p = -).

LUS preukazal Statisticky vyznamny prinos vodpovedi na liecbu voéi EPO alfa, ktord bola
definovana ako nezavislost od RBC transfuzii (z angl. Transfusion Independence, RBC Tl) = 12 po sebe
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iddcich tyzdnov (pacienti nedostali ziadnu transfaziu RBC) a s priemernym zvySenim hemoglobinu o
>1,5 g/dl oproti vychodiskovym hodnotam po 24. tyZdrioch dosiahlo v ramene sLUS 110 (60 %)
pacientov avramene sEPO alfa 63 (35 %) pacientov. Odpoved na liecbu dosiahlo Statisticky
signifikantne viac pacientov vramene s LUS ako v ramene s EPO alfa so spoloénym rozdielom rizik
(zangl. Common Risk Difference, CRD) 25,4 % (95% CI 15,8 - 35,0; p < 0,0001). LUS dosiahol voci EPO
alfa pomer Sanci (z angl. Odds Ratio, OR) 3,1 (95% CI 2,0 - 4,8).

e LUS preukazal prinos v kvalite Zivota voci EPO alfa.

Na zadklade hodnotenia v dotazniku EORTC-QLQ-C30 doslo k zlepSeniu GHS-QolL v ramene s LUS 0 1,7
bodu a v ramene s EPO alfa 0 2,7 bodu, pricom pacienti v ramene s EPO alfa dosiahli numericky vacsie
zlepSenie GHS-QolL ako pacienti v ramene s LUS. Cas do klinického zlep3enia bol $tatisticky vyznamne
v prospech LUS v 5 z 15 domén dotaznika u pacientov, ktori mali na zaciatku lie¢by skére umoziujlce
zlep3enie. Vdoméne Ginavy bol dosiahnuty pomer rizik HR 1,58 (95 % CI 1,00 - 2,49; p = 0,048) v prospech
LUS.

.....

zlepsenie skore voci vychodiskovym hodnotam v porovnani s pacientmi v ramene s LUS v tyZdennych
intervaloch aZ do 24. tyzdnia. Pri hodnoteni ¢asu do klinického zlepsenia bol vSak vysledok Statisticky
vyznamne v prospech LUS v 6 z 10 subskal alebo v celkovom skére dotaznika u pacientov, ktori mali
vychodiskové skére umoziiujlce zlepSenie. V anemickej subskale bol dosiahnuty HR 1,76 (95 % CI
1,10 - 2,83; p = 0,016) a v subskale tnavy HR 1,60 (95 % CI 1,01 - 2,56; p = 0,042). U pacientov s rizikom
zhorsSenia na zaciatku liecby bol ¢as do potvrdeného zhorsenia alebo transflzie erytrocytov Statisticky
vyznamne v prospech LUS v anemickej subskale (HR 0,68; 95 % CI 0,52 - 0,87; p = 0,003) aj v subskale
Unavy (HR 0,70; 95 % CI 0,51 - 0,90; p = 0,006).

e LUS nepreukazal prinos v bezpecnosti voci EPO alfa.

Liecba LUS je spojena s vyssim vyskytom neziaducich udalosti vyskytujlcich sa pocas liecby (z angl.
Treatment-emergent Adverse Events, TEAES) stupna =3 (64,3 % v ramene s LUS, 52,0 % v ramene s EPO
alfa) a vyssim vyskytom zavaznych AEs (49,5 % vramene s LUS, 43,0 % vramene sEPO alfa).
K najcastejSim AEs patrila hnacka, Gnava, COVID-19, vysoky tlak, dyspnoe a iné.

Liecba LUS bola spojena s vyssim vyskytom sledovanych udalosti vyskytujlcich sa pocas liecby (z angl.
Treatment-emergent Events of Interest, TE EOI) (- % v ramene LUS a - % v ramene EPO alfa) ako
aj TE EOIl stupna =3 (- % v ramene LUS a - % v ramene EPO alfa). K najcastejsim EOI nezavisle od
stupna zavaznosti patrili asténia, hypertenzia, malignity, zlomeniny a iné.

Progresia do AML pri mediane sledovania 35,9 mesiaca v ramene s LUS a 30,8 mesiaca v ramene s EPO
alfa bola v ramene s LUS zaznamenana u 9 (4,9 %) pacientov zo 182 (-/100 osobo-rokov) a v ramene
s EPO alfa u 10 (5,5 %) pacientov zo 181 (-/100 osobo-rokov).

Progresia na MDS s vy$S$im rizikom bola zaznamenana v ramene s LUS u 6 (3,3 %) pacientov (-/100
osobo-rokov) a 13 (7,3 %) pacientov (-/100 osobo-rokov) vramene s EPO alfa.

e Limitaciou Stiidie COMMANDS je otvoreny dizajn, ktory nemal za el hodnotenie OS a progresie
ochorenia do AML, vysledky pre tieto ukazovatele st nezrelé a nie je mozné stanovit Statisticky rozdiel
medzi ramenami. Externd validitu Stidie COMMANDS povaZujeme za dostatoc¢nu pre hodnotenie LUS
voCi EPO alfa, kedZe inklizne kritéria zodpovedajui DR navrhovanému indikacnému obmedzeniu (10).
Nie je jednoznacna definicia nezavislosti od RBC transfuzii, <o méze v pripade kategorizacie LUS
ovplyvnit vysledky v realnej klinickej praxi. Definicia zavislosti od RBC transfuizii pouzivana v slovenskej
klinickej praxi, sa moze lisit od definicie pouZitej v Stddii, o m6ze v pripade kategorizacie LUS ovplyvnit
vysledky v realnej klinickej praxi v porovnani so Stddiou.

Do Studie boli zaradeni len pacienti s vykonnostnym stavom podla ECOG 0 - 2, ¢o v navrhu 10 nie je

adresované. NIHO odporuca zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o podmienku vykonnostného
stavu ECOG 0 - 2, kedZe predlozené klinické dokazy sa vztahuju len na tito populaciu pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Luspatercept pri poZadovanej vyske uhrady - € za balenie 1x25 mg a - € za balenie
1x75 mg nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.
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e Vpdvodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol LUS voci EPO alfa ICUR vo vyske
- €/QALY!, pricom prahovad hodnota pri danom nastaveni bola 240,1-tisic €/QALY.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje LUS ICUR voci EPO alfa vo vyske 342,4 -tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 120,1-tisic €/QALY. LUS dosahuje klinicky prinos vo&i EPO alfa || QALY pri
inkrementalnych nakladoch vo vyske [ €.

Aby liek Reblozyl bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona &. 363/2011 Z. z., uhrada za
balenie mdze byt maximalne vo vyske [l za balenie 1x25 mg a ] € za balenie 1x75 mg,
Co predstavuje zlavu -% oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 987,74 € za
balenie 1x25 mg a 2 943,37 € za balenie 1x75 mg a zlavu - % voci pozadovanej Ghrade vo vyske
- € za balenie 1x25 mg a - € za balenie 1x75 mg.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnymi zdrojmi neistoty je nezapracovanie
najnovsich dat OS, modelovanie prinosu v prvoliniovej liecbe bez zohladnenia pripadnej straty
odpovede na liecbu, rozdelenie respondérov a non-respondérov podla primarneho ukazovatela stidie
a pourzitie utilit z externych zdrojov, nezapracovanie vyprchania prinosu ako aj modelovanie OS v oboch
liniach liecby podla jednej krivky OS. Tuto neistotu sme Cciastocne znizili aplikovanim
konzervativnejSieho modelovania OS a zjednotenim pravdepodobnosti prechodu do stavov pokrocilej
progresie ochorenia medzi lieCebnymi ramenami.

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

Upravy so zverejnenym vplyvom v ¢asti 5:

o Zmena pravdepodobnosti prechodu do stavu HrMDS a AML (-64,3-tisic €/QALY).

o Zmena parametrizacie v ukazovateli OS: nastavenie log-normalnej parametrizacie v skupine
respondérov a exponencialnej parametrizacie v skupine non-respondérov (-58,8-tisic €/QALY).

o Zmena zdrojovych Gdajov pre utility (-42,6-tisic €/QALY).

o Zapracovanie poklesu kvality Zivota z dévodu zvySujuceho sa veku podla Ara a Brazier
(-20,2-tisic €/QALY).

o Aktualizacia dat umrtnostnych tabuliek z roku 2025 (+5,7-tisic €/QALY).

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
o Oprava formatovania a hodnoty bunky s nakladom za hospitalizaciu z dovodu komplikacii.
Zmena je sucastou zakladného scenara DR.

Dopad na rozpocet
e Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za lie¢bu liekom Reblozyl
(hruby dopad) pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od zaradenia vo vyske [JJJ] € a cisty
dopad liecby liekom Reblozyl vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou
neistotou, ktora vyplyva najma z neistoty vo velkosti cielovej populacie a z odhadu vyvoja penetracie
trhu liekom Reblozyl.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

e NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu
pacientov, pretoze klinické dékazy o ucinnosti a bezpecnosti lieku Reblozyl si dostupné iba pre
pacientov s ECOG skore 0 - 2.

Poznamka

e Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie

! Uvedeny ICUR sa li3i od zakladného scenaru DR vo FER. V zékladom nastaveni modelu DR sme opravili chybu, ktor( DR
identifikoval v odpovedi na ziadost o sucinnost ¢.1. Viac v kapitole 5.1
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prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dlzke ¢akacich lehét na vysetrenia a pod.).
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AIC Akaikeho informacné kritérium (angl. Akaike Information Criterion)
Allo-SCT Alogénna transplantacia kmeriovych buniek (angl. Allogenic Stem Cell Transplant)
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ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)
ATG Antitymocytové globuliny (angl. Antithymocyte Globulin)
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Model dopadu na rozpocet (angl. Budget Impact Model)

Blasty v kostnej dreni (angl. Bone Marrow Blast)

Najlepsia podporna starostlivost (angl. Best Supportive Care)

Oznacenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

Konfidencny interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)

Spolocny rozdiel rizik (z angl. Common Risk Difference)

Spoloc¢né terminologické kritéria pre AE v5.0 (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
Cas zberu Gdajov (angl. Data cut-off)

Dizka odpovede na lie¢bu (angl. Duration of Response)

Darbopoetin

Drzitel registracie

(angl. Diagnosis-Related Group)

Vychodna kooperativna onkologicka skupina (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
Vykonnostny stav pacienta podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status)

Medicina zaloZena na dékazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

Dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota pacientov
s rakovinou (angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire - Core Questionnaire)

Epoetin alfa

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQol five-dimensions)
Erytropoézu stimulujuce lieciva (angl. Erythropoiesis Stimulating Agents)

Eurdpska spolo¢nost pre lekarsku onkoldgiu (angl. European Society for Medical Oncology)

Eurdpsky register myelodysplastického syndromu (angl. The European Myelodysplastic Syndromes
Registry)

Eurdpska siet HTA agentur (angl. European Network for Health Technology Assessment)

Dotaznik funkéného hodnotenia liecby rakoviny - anémia (angl. The Functional Assessment of Cancer
Therapy - Anemia)

Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Faktor stimulujlci granulocytové koldnie (angl. Granulocyte Colony Stimulating Factor)

Celkovy zdravotny stav, kvalita Zivota (angl. Global Health Status Quality of Life)

Hruby domaci produkt

Hemoglobin

Pomer rizik (angl. Hazard Ratio)

Myelodysplasticky syndrém vysokého rizika (angl. High-risk myelodysplastic syndrome)

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)

Indikacné obmedzenie

Medzinarodny prognosticky skdrovaci systém (angl. International Prognostic Scoring System)
Revidovany medzinarodny prognosticky skorovaci systém (angl. Revised International Prognostic Scoring
System)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

Populdcia, ktort bol imysel liecit (angl. Intention To Treat)

Medzinarodné jednotky (angl. International Units)

Medzindrodna pracovna skupina (angl. International Working Group)

Kaplan-Meier

Luspatercept

Myelodysplasticky syndrém (angl. myelodysplastic syndrome)

Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed Entry
Agreement)

Medzinarodna klasifikicia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodny onkologicky institut (z angl. National Cancer Institute)

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Anglicky Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (angl. The National Institute for Health
and Care Excellence)

Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve
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OR Pomer $anci (angl. Odds Ratio)

oS Celkové preZivanie (angl. Overall survival)

PBVL Pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

PICO Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
QALY Rok zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)

RBC Cervené krvinky (angl. Red Blood Cell)

RBCTI Nezavislost od RBC transflzii (angl. RBC Transfusion Independence)

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka Studia (angl. Randomized Controlled Trial)
SAE Zavazné neZiaduce udalosti (angl. Serious Adverse Events)

SEPO Sérovy erytropoetin

SL Nasledna liecba (angl. Subsequent Line)

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)
SUKL Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (€es. Statni Ustav pro kontrolu [&¢iv)

SDTP Standardné diagnostické a terapeutické postupy

SU SR Statisticky rad Slovenskej republiky

SUKL Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

TEAE NeZiaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby (angl. Treatment-emergent AEs)

TE EOI Sledované udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby (z angl. Treatment-emergent Events of Interest)
TGF-B Transformujdci rastovy faktor-B (angl. Transforming Growth Factor-B)

TTD Cas do ukonéenia lie¢by (angl. Time To Treament Discontinuation)

TTO Metdda TTO (angl. Time Trade-Off)

uzp Uhrada zdravotnej poistovne

VZP Verejné zdravotné poistenie

WHO Svetova zdravotnicka organizacia (angl. World Health Organization)

ZHL Zrychlené hodnotenie liekov

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
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EUnetHTA. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacif
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.
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NIH®
1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gcéinnost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

’ o ¥

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Myelodysplastické syndromy.
e  MKCH-10% D46.9.

Populacia podla EMA:
e Reblozyl je indikovany dospelym na lieCbu anémie zavislej od transflzie
vdosledku  myelodysplastickych ~ syndréomov  (myelodysplastic
syndromes, MDS) velmi nizkeho, nizkeho a stredného rizika.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:
e Reblozyl je indikovany dospelym na lie¢bu anémie zavislej od transfizie v
désledku myelodysplastickych syndrémov (myelodysplastic syndromes,
MDS) velmi nizkeho, nizkeho a stredného rizika, ktori neboli v minulosti
lieCeni ESA.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripného obmedzenia: Onkoldg, Hematoldg, Internista

Intervencia (Intervention)

Luspatercept (LUS)
e je rekombinantny flzny protein, ktory ma vazbou na vybrané ligandy
superrodiny transformujiceho rastového faktora-B (zangl. Transforming
Growth Factor-B, TGF-B) a Specifické endogénne ligandy inhibovat
Smad2/3 signalizaciu, o ma viest k dozrievaniu erytroidnych buniek
prostrednictvom expanzie a diferencidcie normoblastov (nezrely
erytrocyt) v kostnej dreni a obnovit G¢innd erytropoézu.

e Odporacana zaciatocna davka LUS je 1 mg/kg podavana subkutanne
(s.c.) kazdé 3 tyzdne. Rozsah odporu¢anej pozadovanej koncentracie
hemoglobinu (Hb) sa pohybuje od 10 g/dl do 12 g/dl. Pri neadekvatnej
odpovedi je mozné zvySenie davky a v pripade zvySenia hladiny
Hb >2 g/dl do 3 tyzdrov v porovnani s hladinou Hb pri predchadzajlcej
davke bez podavania transflzie sa ma davka LUS znizit.

Komparator (Comparator)

Epoetin alfa (EPO alfa)

2 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
3 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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Ukazovatele (Outcomes)

o Klinickd G¢innost

Mortallta

e 0S(zangl. Overall Survival; celkové preZivanie) (OS uvadzame vzdy)
Morbidita
e  Odpoved na liecbu

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

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie
Jednoramenné stadie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v sUvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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NIH
2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti.
e  Klinické postupy vypracované ESMO®.
e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).
e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.
e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenie EMA.

e Podklady pre hodnotenie zahrani¢nej HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcie (SUKLS).

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti.

e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti.
e Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov; vysledky hodnotenia, SPC a dalsie zdroje.

® ESMO z angl. European Society for Medical Oncology.
6 SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu &Civ.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

et

technologii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mdzZeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, 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 eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 09.10.2025.

V ramci zapojenia odbornikov boli 16.10.2025 osloveni vybrani krajski odbornici a vybrani klinicki odbornici pre
hematoldgiu. Do hodnotenia sa zapojili 3 klinické odbornicky, ktoré dodali vyplneny dotaznik a zaroven odpovedali
na doplniujice otazky formou emailu v priebehu hodnotenia.

Pacientska organizacia obcianske zdruzenie (0Z) LyL bola kontaktovana 16.10.2025, v priebehu hodnotenia vsak
neodpovedala.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov azahrnuté data nemusia dostato¢ne
reprezentovat klinickl prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych tudajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. 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 mézZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, 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 $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je natené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord 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 zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré moéZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak moéZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, AO005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Myelodysplastické neoplazmy, pov. myelodysplastické syndrémy (z angl. Myelodysplastic Syndromes, MDS; d. g.
D46.9 podla MKCH-107), su klonalne hematopoetické malignity, ktoré spésobuji morfologickl dysplaziu kostnej
drene a nedcinnl hematopoézu, ktorad vedie k cytopéniam periférnej krvi. Diagnéza MDS moze byt narocna kvéli
velkému mnoZzstvu dalSich pricin cytopénii: presna diagndza vyZzaduje integraciu klinickych znakov s morfoldgiou
kostnej drene a periférnej krvi, imunofenotypizaciou a genetickym testovanim.

Patofyzioldgia MDS ma viacstupfiovy proces zahffajlci cytogenetické zmeny, génové mutacie alebo oboje, s
rozsiahlou hypermetylaciou génov v pokrocilych stadiach.

U tretiny pacientov si MDS spojené s progresiou do akutnej myeloidnej leukémie (AML), pri ktorej je vyskyt blastov
(nezrelych krvnych buniek) > 20 % v kosnej dreni alebo v periférnej krvi.
Klasifikacia MDS [2, 3, 4, 5]

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organization, WHO) v5. edicii klasifikacie
hematolymfatickych nadorov klasifikuje MDS na zaklade definujicich genetickych abnormalit a morfolégie
(Obrazok 1).

"MKCH-10 - Medzinérodna klasifikdcia chordb, 10. revizia
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Obrdzok 1: Klasifikdacia a definujdca charakteristika MDS podla WHO, 2022

NIH<®

MDS with defining genetic
abnormalities

MDS with low blasts and isolated
5q deletion (MD5-5q)

MDS with low blasts and SF3B7
mutation® (MDS-SF3B1)

MDS with biallelic TP53 inactivation
(MDS-biTP53)

MDS, morphologically defined
MDS with low blasts (MDS-LB)
MDS, hypoplastic® (MDS-h)
MDS with increased blasts (MD5-IB)
MDS-IB1
MD5-IB2

MDS with fibrosis (MDS-f)

Blasts

<5% BM and <2% PB

<20% BM and PB

<5% BM and <2% PB

5-9% BM or 2-4% PB

10-19% BM or 5-19%
PB or Auer rods

5-19% BM; 2-19% PB

Cytogenetics

5q deletion alone, or with 1 other
abnormality other than monosomy 7
or 7q deletion

Absence of 5q deletion, monosomy 7,
or complex karyotype

Usually complex

Mutations

SF3B1

Two or more TP53 mutations, or 1
mutation with evidence of TP53 copy
number loss or enLOH

“Detection of 215% ring sideroblasts may substitute for SF381 mutation. Acceptable related terminology: MDS with low blasts and ring sideroblasts.
"By definition, £25% bone marrow cellularity, age adjusted.
BM bone marmow, PB peripheral blood, cnLOH copy neutral loss of heterozygosity.

Zdroj: [2]

MDS je klasifikovana taktiez podla progndzy pacientov podla Medzinarodného prognostického skérovacieho
systému (z angl. International Prognostic Scoring System, IPSS). Podla IPSS je mozZna klasifikacia pacientov do
Styroch podskupin rizika progresie do AML: velmi nizke, nizke, stredné a vysoké. Hodnotenie je na zaklade podielu
blastov v kostnej dreni, poctu cytopénii a cytogenetiky. Vo vieobecnosti k faktorom predikujicim horsiu prognézu
patri vysoké percento blastov v kostnej dreni, rastlci pocet a vyznam cytopénii a genetickych abnormalit.

IPSS bol revidovany (IPSS-R), pricom tieZ pouZziva hodnotenie na zaklade cytogenetickych abnormalit, cytopénie a
poctu blastov, ale s novymi hrani¢nymi hodnotami. Systém IPSS-R definuje 5 kategorii rizika: velmi nizke, nizke,
stredné, vysoké a velmi vysoké (Obrazok 2). Pritomnost, pripadne zavaznost jednotlivych prognostickych faktorov
ma pridelené skére, ktorych scitanim sa stanovuje celkové skére IPSS-R (Obrazok 3). Prognostické faktory v
skorovacom systéme IPSS-R boli hodnotené u pacientov, ktori dostavali len podpornd liecbu. Odhadované
priemerné preZivanie v prislusnych rizikovych kategériach IPSS-R sa pohybuje od 0,8 do 8,8 roka (Obrazok 4).

Obrdzok 2: Rizikové kategdrie a zodpovedajice skére rizika IPSS-R

Risk category Risk score

Very low =15

Low =>1.5-3

Intermadiate > 3-45

High = 4.5-6

Very high > 6

Zdroj: [5]
Obrdzok 3: Hodnoty jednotlivych prognostickych variabilnych pre vypocet skére IPSS-R

Prognostic variable 1] 0.5 1 1.5 3 4
Cytogenetics Very good —_ Good - Intermediate Poor Very poor
BM blast, % =2 = 2% < 5% 5%%-10% = 10%
Hemoglobin =10 - B- =10 =8 — —
Platelets = 100 50-= 100 = 50
ANC =08 = 0.8 - — — ==

indicates not applicable.

BM blast - blasty v kostnej dreni (z angl. Bone Marrow Blast), ANC - absoldtny pocet neutrofilov (z angl. Absolute Neutrophil

Count)
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Obrdzok 4: Prognéza podla kategarie rizika IPSS-R

No. of patients Very low Low Intermediate High Very high
Patients, 3 7012 19 38 20 13 10
Survival, all* a8 53 a0 1.6 08
(7.8-9.9) (5.1-5.7) (2.7-3.3) (1.5-1.7) (0.7-0.8)
Hazard ratio 0.5 1.0 2.0 3.2 8.0
(85% Cl) (0.48-0.59) (0.93-1.1) (1.8-2.1) (2.9-3.5) (7.2-8.8)
Patients, % 6485 19 ar 20 13 11
AML25%"T NR 10.8 3.2 1.4 0.73
(14.5-MNR) (9.2-NR) (2.8-4.4) (1.1-1.7) (0.7-0.9)
Hazard ratio 0.5 1.0 3.0 6.2 127
(95% CI) (0.4-0.6) (0.8-1.2) (2.7-3.5) (5.4-7.2) (10.6-15.2)

MR indicates not reached.
*Medians, years (5% CI), P = .001.
tMedian time to 25% AML evolution (95%: Clg), P < .001.

Zdroj: [5]

Rizikové faktory ochorenia [1, 6]

MDS sa vSeobecne vyskytuju u starSich ludi, priemerny vek pri diagndze je 65 - 70 rokov. Menej ako 10 % pacientov
je v Case diagndzy mladsich ako 50 rokov.

Pri¢ina vzniku MDS je zndma iba v 15 % pripadov. Vrodena predispozicia MDS je evidentna pri tretine pediatrickych
pripadov, vratane deti s Downovym syndromom, Fanconiho anémiou a neurofibromatézou. U dospelych je dedi¢na
predispozicia menej ¢asta, ale mala by sa vysetrit u mladych dospelych alebo v rodinach s vyskytom MDS, AML alebo
aplastickej anémie.

Medzi rizikové faktory patri predchadzajica liecba chemoterapiou (najmé alkylacnymi Cinidlami a purinovymi
analégmi), radioterapia a fajéenie tabaku. Medzi rizikové faktory patri expozicia benzénu a jeho derivatom
azvySeny vyskyt MDS je tieZz u polnohospodarskych a priemyselnych pracovnikov v désledku vystavenia
pesticidom, herbicidom a hnojivam.

Sekundarne MDS, teda terapiou indukované MDS, vznikaju vdésledku liecby primarnych nadorov alebo
autoimunitnych choréb cytostatikami a maji vo vSeobecnosti zli prognézu v désledku komplexnych
cytogenetickych nalezov.

Zavaznost a symptomy [1]

Klinické prejavy MDS su neSpecifické a st najma vysledkom cytopénii. Vyznamny vplyv ma anémia, ktora je u
mnohych pacientov symptomaticka a vedie k Unave, zlej kvalite Zivota a destabilizacii kardiovaskularnych
ochoreni. Trombocytopénia je Casto spojend s dysfunkciou krvnych dosticiek, o mdze viest ku krvacavym
priznakom aj pri stredne zdvaZznej trombocytopénii. Castejsie mdZze dojst k vzniku infekcii (najma gramnegativnymi
bacilmi, grampozitivnymi kokmi a hubami) uZ pri stredne zavaznej neutropénii v dosledku poruch funkcie
neutrofilov.

Mnohi pacienti sMDS mézu mat poruchy imunity, vratane recidivujicej polychondritidy, vaskulitidy a
séronegativnej polyartritidy.

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Eurépske odporucania ESMO 2020 [7]

LieCcba MDS je podla Eurdpskej spoloc¢nosti pre medicinsku onkoldgiu (z angl. European Society for Medical
Oncology, ESMO) z roku 2020 odporicana na zaklade rizika pacienta podla IPSS-R a pritomnosti a zavaznosti
cytopénie.

Chronické transfuzie Cervenych krviniek (z angl. Red Blood Cell, RBC) mozno povazovat za jedind liecbu anémie u
pacientov s MDS s velmi nizkym, nizkym alebo strednym rizikom (dalej len nizsie riziko). Pri velkom pocte transfizii
RBC moze dojst k toxicite v dosledku nadmernej koncentracie Zeleza, preto méze byt potrebna chelatacna liecba.
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V prvej linii lieCby anémie pacientov s MDS bez delécie ¢asti dlhého ramena chromozému 5 (5q delécia) s niz$im
rizikom s odporucané erytropoézu stimulujlce lieCiva (z angl. Erythropoiesis Stimulating Agents, ESA), teda
rekombinantny erytropoetin (EPO), darbopoetin (DPO), methoxypolyetlénglykol-epoetin beta. U&innost ESA je
mozné podporit faktorom stimulujicim granulocytové koldnie (z angl. Granulocyte Colony Stimulating Factor,
G-CSF). Je mozné tieZ pouzit lieciva odporicéané pre 2. liniu liecby, antitymocytové globuliny (z angl. Antithymocyte
Globulin, ATG) * cyklosporin u pacientov do 65 - 70 rokov a predpokladom odpovede na liecbu ATG. Ina
odporuacana liecba v druhej linii je azacitidin, lenalidomid + EPO alebo luspatercept (LUS). U pacientov s deléciou
5q je odporicana lie¢ba lenalidomidom. Podrobny postup pri lie¢be MDS s nizsim rizikom podla ESMO je na
obrézku niZsie (Obrazok 5).

Obrdzok 5: LieCba MDS s velmi nizkym, nizkym alebo strednym rizikom podla odporucani ESMO, 2020

Lower-risk MDS
(IPSS-R very low-, low- and some intermediate-risk®)

¢ ¢ ¢ s

. . . $Symptomatic anaemia Moderate and asymptomatic
Symptomatic thrombocytopaenia Symptomatic neutropaenia (generally if Hb <10 g/di) cytopaenias
l ]

Broad spectrum antibiotics if fever [1, A]
Shori-term G-CSF [il, C]
ATG if favourable features [Ill, C]
Azacitidine if approved [l B]
Clinical trial
$ | Y T
No del(5q)
Androgens [lll, C] Del(5q)
RAs i EPO = G-CSF (low success rate)
I i marrues bista 7% [N, C l or second-line treatment

ATG if favourable features [il ]
Azacitidine if approved ill, C] l l

If failure or relapse

—
L No del(5q) I Del(5q)

F

Others:
Azacitidine (if approved) [ll, B]

-
or clinical trial with azacitadine,
lenalidomide = EPO [Il, B],
luspatercept (if MDS-RS) [I, A] No treatment
or experimental drug
Figure 3. Treatment algorithm for lower-risk MDS.

ATG, antithymocyte globulin; EPO, erythropoietin; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; Hb, haemoglobin; IPSS-R, revised international prognostic scoring
system; MDS, myelodysplastic syndromes; MDS-RS, myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts; RBC, red blood cell; TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist.

* For IPSS-R intermediate-risk MDS patients, whether they should initially receive treatment for lower-risk MDS or higher-risk MDS is also based on other factors
induding age, comorbidities, importance of cytopaenias, somatic mutations, effect of first-line treatment, etc.

ATG = cyclosporine [lI, B]
(age <6570 years and
favourable features for

response to ATG)

Zdroj: [7]

Liecba pri MDS s velmi vysokym, vysokym alebo strednym rizikom podla odporicani ESMO je uvedena na obrazku
nizSie (Obrazok 6). V pripade vhodnosti pacienta a dostupnosti donora je odporicana alogénna transplantacia
kmenovych buniek (z angl. Allogenic Stem Cell Transplant, allo-SCT). V pripade, Ze pacient nie je vhodny na allo-SCT
alebo nie je k dispozicii vhodny darca, pacient moze byt lieCeny chemoterapiou, azacitidinom alebo podpornou
liecbou (z angl. Best Supportive Care, BSC).
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Obrdzok 6: Liecba MDS s velmi vysokym, vysokym a strednym rizikom podla odporicani ESMO, 2020

Higher-risk MDS

(IPSS-R very high-, high- and some intermediate-risk?)

l l l

A N A

Fit patients of <70 years
(or sometimes slightly older if very fif)
with a donor for allo-SCT

Patients of >70 years or younger

but without a donor for allo-SCT Very frail patients

! !

' i

Patients of <70 years
and no unfavourable karyotype

! !

Azacitidine [1, A]
(at least six cycles)
Doses can be reduced in
relatively frail patients

Other patients

allo-SCT [1, A]

preceded or not by ChT T TR

AML-like ChT [I, B or :
or HMA to reduce blast [ mh.'ehl:"' Al
ofics,

percentage [ll, A]

azacitidine [l, A]

In case of failure or relapse,
consider clinical trial or
symptomatic treatment

Figure 2. Treatment algorithm for higher-risk MDS.

allo-SCT, allogenic stem cell transplant; AML, acute myeloid leukaemia; ChT, chemotherapy; HMA, hypomethylating agent; IPSS-R, revised intemational prognostic
scoring system; MDS, myelodysplastic syndromes; RBC, red blood cell.

* For IPSS-R intermediate-risk MDS patients, whether they should initially receive treatment for lower-risk MDS or higher-risk MDS is also based on other factors
including age, comorbidities, importance of cytopaenias, somatic mutations, effect of first-line treatment, etc.

Zdroj: [7]
3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla DR odporucania medzinarodnych smernic nie st na Slovensku ploSne uplatiiované kvéli limitaciam v
dostupnosti molekularnej diagnostiky a diagnostickej Standardizacie v centrach aj mimo centier. V sicasnosti je
Ministerstvom zdravotnictva vydany Standardny diagnosticko-laboratérny postup pre genetickl diagnostiku
u MDS [8], avSak nie je jasné do akej miery je postup vyuzivany. Dve klinické odbornicky uviedli, Ze pre lieCbu MDS
nie st publikované Standardné diagnostické a terapeutické postupy (SDTP), klinickd odborni¢ka B uviedla, 7e SDTP
st publikované av$ak nie st aktualne.

Usmernenie lie¢by hematologickych ochoreni v Cesku ana Slovensku bolo ucelene publikované vroku 2022
v Cervenej knihe - LéZebné postupy v hematologii [9]. Postupy pre MDS boli aktualizované k 03/2023 [10] a lie¢ba
anémie pri chronickom ochoreni bola aktualizovana k 01/2025 [11]. Odporicané postupy liecby pri MDS s nizsim
rizikom st v stlade s postupmi ESMO.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Luspatercept (LUS) je rekombinantny fluzny protein, ktory ma védzbou na vybrané ligandy superrodiny
transformujlceho rastového faktora-f (z angl. Transforming Growth Factor-B, TGF-B) a $pecifické endogénne
ligandy inhibovat Smad2/3 signalizaciu, o ma viest k dozrievaniu erytroidnych buniek prostrednictvom expanzie
a diferenciacie normoblastov (nezrely erytrocyt) v kostnej dreni a obnovit U¢innl erytropoézu. Pri MDS je Smad2/3
signalizacia abnormalne vysoka [12].

Davkovanie LUS [12]:

Pred kazdym podanim LUS sa ma u pacientov zhodnotit hladina hemoglobinu (Hb). V pripade, Ze sa transftizia RBC
vykona pred podanim lieCiva, na Gcely stanovenia davky sa musi zohladnit hladina Hb pred transfaziou.

Odporucana zaciatocna davka LUS je 1 mg/kg podavana subkutanne (s. c.) kazdé 3 tyzdne. Rozsah odportcanej
pozadovanej koncentracie Hb sa pohybuje od 10 g/dl do 12 g/dl. Pri neadekvatnej odpovedi je mozné zvy3enie
davky nasledovne:
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e ak pacient minimalne po 2 po sebe iducich davkach 1 mg/kg nie je bez transfizie RBC alebo nedosahuje
koncentraciu Hb = 10 g/dl a zvySenie Hb je < 1 g/dl sa ma davka zvysit na 1,33 mg/kg,

e akpacient minimalne po 2 po sebe iducich davkach 1,33 mg/kg nie je bez transflzie RBC alebo nedosahuje
koncentraciu Hb = 10 g/dl a zvySenie Hb je < 1 g/dl sa ma davka zvysit na 1,75 mg/kg.

Davka sa nesmie zvySovat CastejSie ako kazdych 6 tyzdriov (2 podania) a maximalna davka nesmie presiahnut
1,75 mg/kg kazdé 3 tyzdne. Davka sa nema zvysit hned po oddialeni davky.

V pripade zvys$enia hladiny Hb > 2 g/dl do 3 tyZdinov v porovnani s hladinou Hb pri predchadzajicej davke bez
podavania transflzie sa ma davka LUS zniZit o jednu Groven davky, teda z 1,75 mg/kg na 1,33 mg/kg, z 1,33 mg/kg,
na 1 mg/kgaz1lmg/kgna0,8 mg/kg.

Ak je hladina Hb = 12 g/dl bez podavania transfuzie po dobu najmenej 3 tyzdrov, podanie davky sa ma oddialit,
pokial sa nedosiahne hladina Hb < 11 g/dl. Ak d6jde k sibeznému rychlemu zvySeniu hladiny Hb oproti hladine Hb
pri predchadzajlicej davke (>2 g/dldo 3 tyzdnov bez podavania transflzie), po oddialeni podania davky sa ma zvazit
znizenie davky o jednu Groveri. Davka nema byt znizena na menej ako 0,8 mg/kg.

Davkovanie DR je vsulade so sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product
Characteristics, SPC).

3.4. Registracia technologie (A0020)

Reblozyl ma status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (z angl.
Advanced Therapy Medicinal Product, ATMP) [13].

Reblozyl je indikovany dospelym na liecbu anémie zavislej od transfizie v désledku MDS velmi nizkeho, nizkeho a
stredného rizika [12].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Reblozyl v sicasnosti nie je kategorizovany. DR uvadza, Ze od 01/2023 je Reblozyl na Slovensku dostupny pre
pacientov podla terapeutickych indikacii v SPC v ramci systému DRG (z angl. Diagnosis-Related Group), teda je
hradny nad rdmec kategorizacie. Ambulantné podanie LUS v sti€asnosti nie je dostupné [3].

3.6. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0O007)

DR navrhuje dévernt Uhradu za balenie lieku Reblozyl 25 mg prasok na injekény roztok (plv ino 1x25 mg) na
parenteralne podanie vo vyske - €, Co predstavuje zlavu vo vyske - % z navrhovanej maximalnej vysky
Uhrady zdravotnej poistovne (UZP) 987,74 €/balenie a za balenie lieku Reblozyl 75 mg pradok na injekény roztok
(plv ino 1x75 mg) na parenteralne podanie vo vySke - €, Co predstavuje zlavu vo vySke - % z navrhovanej
maximalnej vysky UZP 2 943,37 €/balenie.

Navrhované indikaéné obmedzenie (10):

»Reblozyl je indikovany dospelym na liecbu anémie zdvislej od transfuzie v désledku myelodysplastickych syndrémov
(myelodysplastic syndromes, MDS) velmi nizkeho, nizkeho a stredného rizika, ktori neboli v minulosti lieCeni ESA.

Hradend lie¢ba podlieha predchddzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Preskripcné obmedzenie: Onkoldg, Hematoldg, Internista“

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

.....

e DR navrhované |0 je uzSie ako uvedené v SPC, kedZe Specifikuje vyhradné pouzitie LUS v prvej linii liecby
pred liecbu ESA.

e DR neZiada pre liek Reblozyl uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla
ustanovenia § 7 ods. 5 zakona ¢. 363/2011, kedZe je v sii¢asnosti dostupna liecba v poZadovanej indikacii.

e  Podla vyjadreni klinickych odbornic¢ok nie je LUS pouZzivany nad ramec indikacie SPC.
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3.7. Relevantné komparatory (B0001)

DR povaZuje za relevantny komparator lieCbu ESA, konkrétne epoetin alfa (EPO alfa). Podla DR je liecba ESA
sicasnym medzinarodnym Standardom farmakologickej lie¢by v danej indikacii.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
NIHO povaZuje EPO alfa za relevantny komparator v siilade s vyberom DR.

V sti¢asnosti je dostupnych viacero liekov, ktoré st rekombinantnou (syntetickou) formou ludského erytropoetinu,
napr. epoetin alfa, epoetin beta, epoetin theta a iné. Akceptujeme epoetin alfa ako hlavny komparator pre potreby
hodnotenia, kedZe predpokladdme podobni Gcinnost jednotlivych foriem EPO. Podla dat Narodného centra
zdravotnickych informacii (NCZI) je uvedena spotreba za EPO v roku 2023, bez 3pecifikacie jednotlivych foriem,
v relevantnom pocte u pacientov® s MDS (n =238) [14]. Na zaklade indika¢ného obmedzenia (10) je EPO indikovany
na lie¢bu anémie u pacientov s MDS [15], aviak EPO alfa je podla SPC jedinym dostupnym epoetinom s indikéciou
liecby symptomatickej anémie u pacientov s MDS [16].

Epoetin alfa (EPO alfa) je rekombinantnou (syntetickou) formou l[udského erytropoetinu. Erytropoetin je
glykoproteinovy hormén (rastovy faktor) produkovany najméa oblickami v reakcii na hypoxiu a je klicovym
regulatorom tvorby erytrocytov. EPO sa podiela na vSetkych fazach vyvoja erytroidnych buniek a jeho hlavny G¢inok
je na urovni erytroidnych prekurzorov. Ked sa EPO naviaZe na jeho receptor na povrchu buniek, aktivuje drahy
transdukcie signalov, ktoré ovplyviiuji apoptdzu, a stimuluji mnoZenie erytroidnych buniek.

EPO alfa sa priliecbe MDS ma podavat pacientom so symptomatickou anémiou (s hladinou hemoglobinu < 10 g/dl).
Odporucana zaciatocna davka EPO je 450 medzinarodnych jednotiek (z angl. International Units, 1U)/kg (maximalna
celkova davka je 40 000 IU) podavana subkutanne, raz tyzdenne a medzi davkami musi byt prinajmensom 5-driovy
odstup. Ma sa vykonat vhodna Uprava davkovania s cielom udrzat hladiny hemoglobinu v cielovom rozsahu v
rozmedzi 10 g/dlaz 12 g/dl (6,2 az 7,5 mmol/l). Zadiatocna erytroidnd odpoved sa ma vyhodnotit 8 az 12 tyZdriov po
zahajeni lieCby. ZvySenie a zniZenie davky sa ma vykondvat postupne po davkovacich intervaloch: 337,5 1U/kg,
450 1U/kg, 787,5 1U/kg a 1 050 1U/kg.

Podla 10 je erytropoetin indikovany pri anémii u pacientov s hematologickymi poruchami proliferacie alebo
maturacie erytrocytového radu (MDS, aplasticka anémia, stav po transplantacii krvotvornych buniek) [15].

Podla SPC je EPO alfa indikovany na lieCbu symptomatickej anémie (hladina hemoglobinu < 10 g/dl) u dospelych
pacientov z nizkorizikovej alebo strednerizikovej skupiny 1 s primarnym MDS s nizkou koncentraciou sérového
erytropoetinu (<200 mU/ml) [16].

Vsetky klinické odbornicky v odbornych vstupoch povazuji EPO alfa za relevantny komparator.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory lenalidomid, azacitidin, darbopoetin alfa,
metoxypolyetlénglykol-epoetin beta.

Zarelevantny komparator nepovazujeme lenalidomid, kedZe podla 10 nie je hradeny pri MDS [15] a podla dat NCZI
ho uzival v roku 2023 jeden pacient s MDS [14].

Azacitidin, je podla 10 ureny pre pacientov so stredne avysokorizikovym MDS, ¢o sa Ciasto¢ne prekryva
s pozadovanym 10, aviak podla dat NCZI nim bol lie¢eny relativne maly pocet pacientov s MDS (n = 38), preto ho
nepovazujeme za relevantny komparator [14].

Darbepoetin alfa nepovaZzujeme za relevantny komparator pre hodnotenie, kedZe podla dat NCZI nim bol lieceny
len maly pocet pacientov (n =28) [14], hoci jeho IO je v stlade s poZadovanou indikaciou intervencie [15].

Za relevantny komparator nepovazujeme metoxypolyetlénglykol-epoetin beta kedZe podla 10 nie je hradeny
a podla dat NCZI ani nebol v roku 2023 podavany pacientom s MDS [14, 15].

8 DR odhaduje, Ze pri incidencii 4,88 pacienta/100-tisic obyvatelov je na Slovensku 260 pacientov s MDS
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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?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka
2).

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03682536 COMMANDS LUS EPO alfa 182:181 prebieha
Zdroj: [17]

4.1.1 Zakladna charakteristika
Studia COMMANDS [3, 17, 18]

Stidia COMMANDS (NCT03682536) je randomizovand, medzindrodnd, multicentrickd, otvorend, $tidia fazy 3 do
ktorej mohli byt zaradeni pacienti od 18 rokov s MDS s velmi nizky, nizkym alebo strednym rizikom podla IPSS-R,
ktori neboli lie¢eni ESA. Planované ukoncenie studie je 09/2027.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na lie¢bu LUS alebo EPO alfa. Pacienti boli do ramien stratifikovani na
zaklade pociatocnej transfuznej zataze (pocet podanych jednotiek erytrocytov), hladiny endogénneho sérového
EPO a stavu prstencovych sideroblastov v kostnej dreni (pozitivny vs. negativny). Pozitivny stav prstencovych
sideroblastov bol definovany ako = 15 % prstencovych sideroblastov v kostnej dreni alebo = 5%, ak bola pritomna
mutacia SF3B1.

Pacienti vramene s LUS mali inicia¢nd davku 1,0 mg/kg s. c. kazdé 3 tyZzdne (Q3W). Davka mohla byt zvysena
postupne na 1,33 mg/kg resp. 1,75 mg/kg. Davka LUS mohla byt postupne pacientovi aj znizovana z 1,0 mg/ kg na
0,8 mg/kg, dalej na 0,6 mg/kg a az na 0,45 mg/kg.

Pacienti v ramene EPO alfa mali za¢iatocnt davku 450 1U/kg (maximalna davka 40 000 1U/kg) formou s. c. injekcie
kazdy tyzden (QW). Davka mohla byt zvySend postupne na 787,5 IU/kg az na 1050 1U/kg (maximalna davka
80000 IV).

Len pacienti s klinickym prinosom (definovanym ako zniZenie transfliznej potreby o = 2 jednotky erytrocytov na 8
tyzdriov oproti vychodiskovej hodnote) pokracovali v lie€be po primarnej analyze (po 24 tyzdfioch). Pacienti bez
klinického prinosu alebo s progresiou ochorenia podla kritérii Medzindrodnej pracovnej skupiny (z angl.
International Working Group, IWG) z roku 2006 [19] ukondili lieCbu a presli do fazy sledovania po liecbe.

Stldia bola sponzorovand spolo¢nostou Calgene Corporation, ktora je sii¢astou spolo&nosti Bristol Myers Squibb
(DR).
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4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [17, 18]

0S (z angl. Overall Survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita [17, 18]

Primarnym ukazovatelom v $tddii COMMANDS bola odpoved na lieébu definovana ako nezavislost od RBC
transfuzii (z angl. Transfusion Independence, RBC TI) = 12 po sebe iddcich tyZdfiov (pacienti nedostali Ziadnu
transfaziu RBC) a s priemernym zvy$enim hemoglobinu o = 1,5 g/dl oproti vychodiskovym hodnotam pocas prvych
24 tyzdriov lie¢by. Hodnotena bola tieZ odpoved RBC Tl = 24 po sebe idlcich tyZdfiov a celkové trvanie odpovede
na liecbu. PouZité boli len hodnoty Hb, ktoré boli najmenej 14 dni po transflzii, pokial sa do 3 dni po vyhodnoteni
Hb neuskutocni dalSia transflizia. Ak doslo k transflzii do 3 dni, pouzila sa hodnota Hb aj ked je < 14 dni po
predchadzajucej transfizii.

Kvalita Zivota [17, 18]

EORTC QLQ-C30 (zangl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
- Core Questionnaire) je dotaznik Eurdpskej organizacie pre vyskum a lieCbu rakoviny na zhodnotenie kvality Zivota
pacientov s rakovinou. Dotaznik ma 30 otazok, ktoré sa venujui hodnoteniu zdravia pacienta za uplynuly tyzden.
Pacienti hodnotia svoj stav v .doménach tykajlcich sa fyzického, emocionélneho, kognitivneho, socialneho a
funkéného zdravia a symptdmy a dosledky ako Unava, nevolnost/vracanie, bolest, nespavost, dychavicnost, strata
chutido jedla, zapcha, hnacka, finanéné dosledky. Pacient hodnoti intenzitu priznakov na stupnici 1 - 4 (1=Ziadna).
Na stupnici 1 - 7 (1 = velmi zle) pacient hodnoti celkové zdravie a celkov kvalitu Zivota za posledny tyzden.

FACT-An (z angl. The Functional Assessment of Cancer Therapy - Anemia) dotaznik so 47 otazkami hodnotenymi na
5-bodovej Likertovej Skale od 0 (vébec) do 4 (velmi). NizSie skére znamena horsiu kvalitu Zivota v 5 oblastiach:

e fyzicka oblast (7 otazok, skore 0 - 28),

e socidlna/rodinnd oblast (7 otazok, skore 0 - 28),

e emocionalne prezivanie (6 otazok, skdre 0 - 24),

e  funkéné prezivanie (7 otazok, skore 0 - 28)

e symptdmy spojené s anémiou (20 otazok, skore 0 - 80).

4.1.3 Populacia

Inkliizne a exkluzne kritéria [17, 18]

Do studie mohli byt zapojeni pacienti od 18 rokov, ktori mali diagnostikované MDS podla WHO klasifikacie a ktori
mali velmi nizke, nizke alebo stredné riziko podla IPSS-R a mali < 5 % blastov v kostnej dreni. Pacienti museli mat
endogénny sérovy erytropoetin (SEPO) < 500 U/l. Pacienti museli byt zavisli od RBC transflzii (2 - 6 jednotiek /
8 tyzdriov koncentrovanych RBC) aspon 8 tyzdfiov pred randomizaciou. Pacienti museli mat vykonnostny stav
podla Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status, ECOG PS) 0 - 2.

Do $tlidie nemali byt zaradeni pacienti s klinicky vyznamnou anémiou v désledku nedostatku Zeleza, vitaminu B12
alebo folatu, pacienti s autoimunitnou alebo dedi¢nou hemolytickou anémiou, alebo pacientis anémiou vyvolanou
krvacanim, sekvestraciou alebo lieCbou. Pacienti nemali mat v anamnéze diagndzu AML.

Opis populacie [20]

Opis zakladnej charakteristika pacientskej populacie v $tudii COMMANDS je na obrazku nizsie (Obrazok 7).
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Obrdzok 7: Zdkladnd charakteristika pacientskej populdcie v Studii COMMANDS

Luspatercept Epoetin alfa
group (n=182) group (n=181)

Age, years 74 (68-80) 74 (69-80)
Gender

Male 109 (60%) 92 (51%)

Female 73 (40%) 89(49%)
WHO 2016 classification of myelodysplastic syndromes

Myelodysplastic syndromes with single lineage dysplasia 1(1%) 4(2%)

Myelodysplastic syndromes with multiple lineage dysplasia 50 (27%) 47 (26%)

Myelodysplastic syndromes with single lineage dysplasia and 2(1%) 6(3%)

ring sideroblasts

Myelodysplastic syndromes with multiple lineage dysplasia 127 (70%) 118 (65%)

and ring sideroblasts

Myelodysplastic syndromes or myeloproliferative neoplasm 2(1%) 5(3%)

with ring sidercblasts and thrombocytosis

Missing data 0 1(1%)
IPS5-R myelodysplastic syndromes risk category

Very low 16 (9%) 17 (9%)

Low 130 (71%) 133 (73%)

Intermediate 34 (19%) 29 (16%)

High 1(1%) 0

Missing data 1(1%) 2 (1%)
Pretransfusion haemoglobin concentration, g/dL

Median 78 (7-1-8.2) 7-8(71-83)

<8 110 (60%) 108 (60%)

=8 72 (40%) 73(40%)
Red blood cell transfusion burden, units per 8 weeks

Median 3-0(2-0-4-0) 30(20-4-0)

<4 118 (65%) 111 (61%)

=4 64 (35%) 70(39%)
Platelet count, = 10° platelets per L 230(155-305) 236 (143-324)
Serum erythropoietin concentration, UJL

Median 77-2(41:0-184-8) 854 (40-6-1773)

5200 145 (80%) 144 (80%)

=200 to <500 37 (20%) 37 (20%)

Zdroj: [20]
4.1.4 Cas analyzy dat

Ukoncenie zberu dat (z angl. Data Cut-Off, DCO) pre hodnotenie primarnych a sekundarnych cielovych
ukazovatelov pocas 1. - 24. tyzdfa bol 31. marec 2023. Median sledovania bol vramene sLUS 17,2 mesiaca
avramene EPO alfa 16,9 mesiaca pre primarny ukazovatel a 21,4 mesiaca v ramene s LUS a 20,3 mesiaca v ramene
s EPO alfa pre hodnotenie bezpecnosti [20]. DCO pre sekundarne ukazovatele a analyzy hodnotené pocas 1. - 48.
tyzdna a pre bezpecnostnu analyzu bol 22. september 2023, pri ktorom bol median sledovania v ramene LUS
21,4 mesiaca avramene s EPO alfa 20,3 mesiaca [21]. Publikované boli aj vysledky z pribeznej (z angl. Interim)
analyzy dat, ktora bola vykonana na 301 pacientoch, ktorych liecba trvala aspon 24 tyZzdriov alebo ukondili lie¢bu
skor [22].

V roku 2025 boli publikované aktualizované vysledky sdlhsim sledovanim zamerané na celkové preZivanie
adlhodobé vysledky v ukazovateloch transfliznej nezavislosti s DCO 7. februar 2025 a 6. oktdber 2025. Tieto
vysledky boli DR dodané v ramci odpovede na vyzvu na opravu €. 2. Median sledovania bol pri najnovsom DCO
10/2025 v ramene LUS 35,9 mesiaca a v ramene EPO alfa 30,8 mesiaca [23]. Z najnovSieho DCO nizSie reportujeme
vysledky pre OS a dostupné ukazovatele bezpeénosti.
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4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové preZivanie (0S)

Pri DCO 10/2025 doslo k imrtiu 66 (36,3 %) pacientov v ramene LUS a 77 (42,5 %) pacientov v ramene EPO alfa.
Median OS v ramene LUS nebol dosiahnuty a v ramene EPO alfa bol median OS 46,0 mesiacov s pomerom rizik HR
(zangl. hazard ratio) = 0,78 (95 % C1 0,56 - 1,09; p [ (Obrézok 8) [23].

Obradzok 8: Kaplan-Meier krivky a podskupinova analyza pre OS v ITT populdcii zo stidie COMMANDS - DCO 10/2025

Zdroj: [24]
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Odpoved na liecbu

Primarny ukazovatel v pacientskej populacii, ktord bol tmysel lieit (z angl. Intention to Treat, ITT) dosiahlo pri DCO
03/2023 v ramene s LUS 110 (60 %) pacientov a v ramene s EPO alfa 63 (35 %) pacientov. Spolo¢ny rozdiel rizik
(zangl. Common Risk Difference, CRD) pre odpoved na liecbu bol medzi ramenami 25,4 % (95 % CI 15,8 % - 35,0 %;
p <0,0001). LUS dosiahol voci EPO alfa pomer $anci (z angl. Odds Ratio, OR) 3,1 (95% CI 2,0 - 4,8). Podrobnosti su
uvedené na obrazku niZsie (Obrazok 9) [20].

Primarny ukazovatel pri DCO 09/2023 dosiahlo 129 (70,9 %) pacientov v ramene LUS a 78 (43,1 %) pacientov
v ramene EPO alfa (p <0,0001). Hodnota OR pre dany DCO nie je dostupna (Obrazok 10).

Pri DCO 10/2025 nebol primarny ukazovatel vyhodnoteny.
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Obrdzok 9: Hodnotenie primdrneho ukazovatela v Stidii COMMANDS v ITT populdcii a v pacientskych podskupindch - DCO
03/2023

100 [ Luspatercept group
[ Epoetin alfa group
g
5 80
5 p<0.0001 0%
g 67% 66% 65%
g 60%
E
g 604
2 0%
k= 48% 5
z a3 5% 4%
E 41% 28%
£ 404 6%
-E 35% 33% 3 ,
2 9%
g 1%
2 20
é_ 11%
o
110/182 63/181 79/118) 48/111 31/64 | 15/70 96/14559/144 14/37 | 4137 80/114(33/101 29/65 | 26/72 87/133|38/130) | 23/49 | 25/50
0 T T T T T T iy T T iy 1
ITT population <4 24 <200 >200to <500 Mutated Non-mutated Positive Negative
Baseline transfusion burden Baseline serum SF3B1 mutation Ring sideroblast status
(units per 8 weeks) erythropoietin (U/L) status

Figure 2: Primary endpoint results in ITT population and subgroups
[TT=intention-to-treat. *Red blood cell transfusion independence lasting at least 12 weeks with a concurrent mean haemoglobin concentration increase of at least 1-5 g/dL during weeks 1-24.

Zdroj: [20]

Obrdzok 10: Primdrny a sekunddrne ukazovatele Gcinnosti v Stidii COMMANDS - DCO 09/2023

B Luspatercopt B Epootin alfa

P < 0.0001 P < 0.0001 P < 0.0001 P < 0.0001
100 - I I I A
—_ 0.
£ g 79 76 65.9 s
] 55.8 : 7.5
Z 60 43.1 45.3
2
c 40 4
a
o 20 -
o« e 129 78 139 101 120 82 146 104
RBC-TI = 12 weeks with a RBC-TI RBC-TI HI-E
concurrent mean hemoglobin = 12 weeks = 14 weeks = § weeks
increase = 1.5 g/dL
Primary endpoint Key secondary endpoints

Duration,? median (95% ClI), weeks | Luspatercept ‘ Epoetin alfa | HR (95% Cl); P value

RBC-TI = 12 weeks with a

concurrent mean hemoglobin 128.1 9.1 0.709 (0.444-1.132);

ornae 2 118 oyl (108.3-NE) | (75.6-186.1) P=0.1482
126.6 75.6 0.569 (0.380-0.851);

RBC-TI > 12 weeks (93.0-NE) | (47.0-111.1) P = 0.0055
135.9 91.1 0.541 (0.339-0.862);

RBC-TI > 24 weeks (112.7-NE) | (74.9-157.3) P = 0.0088

Data cutoff: September 22, 2023.

#Response rates for these endpoints were analyzed during week 1-EOT. ¥Durations of RBC-TI = 12 weeks with a
concurrent mean hemoglobin increase = 1.5 g/dL, RBC-TI = 12 weeks, and RBC-TI = 24 weeks are defined as the longest
RBC-T| period from week 1 through EOT visit for patients who are RBC-TI = 12 weeks with a concurrent mean
hemaoglobin increase = 1.5 g/dL (week 1-EOT) responders, RBC-TI > 12 weeks (week 1-EOT) responders, and REC-TI = 24
weeks (week 1-EQT) responders, respectively. Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; NE, not evaluable.

Zdroj: [25]
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EORTC-QLQ-C30[17]
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Tabulka 3: Priemernd zmena skére kvality Zivota podla dotaznika EORTC-QLQ-C30 v 24. tyZdni oproti vychodiskovym

hodnotdm
Ukazovatel - priemer (Standardna odchylka) LUS (n=125) EPO alfa (n=110)
GHS-QoL® 1,7(16,7) 2,7 (20,99)
Fyzické fungovanie 0,1(16,32) 4,4 (18,30)
Fungovanie v spolocenskej roli -1,9 (25,59) -2,6 (26,92)
Emocionalne fungovanie 2,5(17,17) 3,4 (18,32)
Kognitivne fungovanie 2,0 (17,79) ,2 (20,75)
Socialne fungovanie -2,9 (20,64) —0 9 (24,09)
Unava -1,9(19,84) 9,0 (23,77)
Nevolnost a zvracanie 2,1(12,34) -1,2 (13,11)
Bolest -2,1(25,40) -1,7 (21,77)
Dyspnoe -1,6 (22,34) -8,8 (26,59)
Nespavost -4,0 (26,30) -3,0(33,95)
Nechutenstvo -1,1 (23,55) —0 0(25,14)
Zépcha -0,8 (21,36) 19(23,23)
Hnacka 1,6 (14,58) 1,2 (18,58)
Financ¢né tazkosti -0,8 (19,15) -1,5(22,75)
Zdroj: [17]

Cas do klinického zlepZenia bol 3tatisticky vyznamne (p <0,05) v prospech LUS v 5 z 15 domén dotaznika u
pacientov, ktori mali na zaciatku lieCby skore umozriujlce zlepsSenie. V doméne Gnavy bol dosiahnuty pomer rizik
HR 1,58 (95 % CI 1,00 - 2,49; p = 0,048) v prospech LUS. Vysledky pre ostatné domény nie su k dispozicii.

FACT-An [17]

Tabulka 4: Vysledky kvality Zivota spojenej so zdravim podla dotaznika FACT-An

Zmena voéi vychodiskovym hodnotam - LUS EPO alfa

priemer (Standardna odchylka)

v 1. den 7. tyZdna n=145 n=133
2,1(17,41) 3,7 (16,43)

v 1.den 13. tyzdna n=136 n=121
1,8 (20,58) 4,5 (20,36)

v 1. den 19. tyzdna n=129 n=118
-0,2 (19,30) 3,1(23,07)

v 1. den 24. tyZdna n=137 n=120
1,5(21,39) 2,8(22,18)

Zdroj: [17]

Pri hodnoteni ¢asu do klinického zlepSenia bol vysledok Statisticky vyznamne (p < 0,05) v prospech LUS v 6 z 10
subskal alebo v celkovom skére dotaznika u pacientov, ktori mali vychodiskové skére umoziujlce zlepsenie. V
anemickej subskale bol dosiahnuty HR 1,76 (95 % CI 1,10 - 2,83; p = 0,016) a v subskale unavy HR 1,60 (95 % ClI
1,01 - 2,56; p = 0,042). U pacientov s rizikom zhorSenia na zaciatku lieCby bol ¢as do potvrdeného zhorsenia alebo
transfuzie erytrocytov Statisticky vyznamne v prospech LUS v anemickej subskale (HR 0,68; 95 % Cl 0,52 - 0,87;
p=0,003) aj v subskale tnavy (HR 0,70; 95 % CI 0,51 -

k dispozicii.

° GHS-QoL - Celkovy zdravotny stav, kvalita Zivota (z angl. Global Health Status Quality of Life)
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4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost LUS bola hodnotena na zaklade $tidie COMMANDS, ktora je opisana vyssie v kapitole 4.1.1.

Zakladna charakteristika studii [20, 21, 22]

Bezpeclnost bola hodnotena u populacie pacientov, ktori dostali aspori jednu davku lieciva v stidii COMMANDS.
DCO pre hodnotenie bezpecnosti bolo rovnaké ako pre hodnotenie primarnych a sekundarnych cielovych
ukazovatelov, teda 31. marec 2023 a 22. september 2023. Publikované boli aj vysledky bezpecnosti z priebeznej
analyzy dat, ktora bola vykonana na 301 pacientoch, ktorych liecba trvala aspoti 24 tyZdriov alebo ukondili lie¢bu
skor.

Hodnotené ukazovatele [17, 18]

Miera progresie do AML, ktora bola definovana podla kritérii Svetovej zdravotnickej organizacie (z angl. World
Health Organization, WHO) ako = 20 % blastov v periférnej krvi alebo kostnej dreni. Progresia pacienta je sledovana
5 rokov od randomizécie alebo 3 roky od poslednej davky (ktorékolvek nastane neskér).

Miera progresie na MDS s vy3S$im rizikom, ktoré bolo definované podla IPSS-R.

NeZiaduce udalosti (z angl. Adverse Events, AEs) boli v studii definované ako akykolvek Skodlivy, nezamyslany
alebo neZiaduci prejav, ktory sa méze objavit alebo zhorsit u G¢astnika pocas Studie. Mohlo ist 0 nové pridruzené
ochorenie, zhorSujuce sa sprievodné ochorenie, zranenie alebo akékolvek sprievodné zhorsenie zdravia Gcastnika
Stadie, vratanie hodnoét laboratérnych testov bez ohladu na etioldgiu. ZhorSenie znamenalo klinicky vyznamnd
nepriaznivi zmenu vo frekvencii alebo intenzite uZ existujliceho stavu. AEs boli zaznamenané od podpisu
informovaného sthlasu pacienta po 42 dni po poslednej davke lieciva.

Zavazné neZiaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events, SAE) boli definované ako akykolvek neocakavany
$kodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyZaduje neodkladnii hospitalizaciu alebo prediZenie existujucej
hospitalizacie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo praceneschopnost, prejavuje sa
vrodenou chybou alebo znetvorenim, ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo vyUsti do imrtia.

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stupen intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [26] Narodného onkologického institdtu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stuperi 1 az 5):

e Stupen 1. mierne AE. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické
pozorovanie, intervencia nie je indikovana.

e  Stupen 2: stredne tazké AE. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie
aktivit kazdodenného Zivota je veku primerané.

e Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujuce. Je
indikovana hospitalizicia alebo prediZenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo
obmedzenie sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

e  Stupen 4: Zivot ohrozujuce AE. Indikovany je urgentny zasah.

e  Stupen 5:smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v désledku AEs.

NeZiaduce udalosti vyskytujlce sa poéas lie€by (z angl. Treatment-emergent AEs, TEAEs) boli definované ako
akékolvek AEs, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zaciatku alebo po zacati podavania lieciva pocas obdobia do 42 dni
po poslednej davke lieciva.

Sledované udalosti vyskytujuce sa poéas liecby (z angl. Treatment-emergent Events of Interest, TE EOI) boli
definované ako akékolvek AEs, ktoré zacali alebo sa zhorsili na zaciatku alebo po zacati podavania lieCiva pocas
obdobia do 42 dni po poslednej davke lieCiva, ako aj zavazné neziaduce udalosti (SAE), o ktorych bol skisajuci
informovany kedykolvek po tomto obdobi, ak existovalo podozrenie, Ze suvisia s hodnotenym liekom. Kategdrie
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TE EOI boli definované podla MedDRA verzie 28.0, pri¢om kazdy pacient bol v ramci danej kategdrie zapocitany iba
raz bez ohladu na pocet udalosti [23, 24].

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Progresia ochorenia

Progresia na AML v ITT populacii bola pri DCO 09/2023 v ramene s LUS zaznamenana u 7 (4 %) pacientov zo 182
a (2,0/100 osobo-rokov, (95 % Cl 1,0 - 4,2) av ramene s EPO alfa u 8 (4 %) pacientov zo 181 (2,5/100 osobo-rokov
(95%Cl 1,2-5,0). Vramene s LUS sprogredovali 4 pacienti (2 %) a 6 pacienti (3 %) v ramene s EPO alfa na ochorenie
MDS s vy3$im rizikom podla IPSS-R [20].

Podla najnovsieho DCO 10/2025 vramene LUS sprogredovalo do AML 9 (4,9 %) pacientov zo 182 (-/100
osobo-rokov) av ramene EPO alfa 10 (5,5 %) pacientov (-/100 osobo-rokov). Progresia do MDS s vysokym
rizikom bola zaznamenana u 6 (3,3 %) pacientov (-/100 osobo-rokov) vramene LUS a 13 (7,3 %) pacientov
(-/100 osobo-rokov) v ramene EPO alfa (Obrazok 13) [23, 24].

Obrdzok 11: Bezpecnost v $tidii COMMANDS - DCO 09/2023

- -

Luspatercept Epoetin alfa
(N =182) (N =179)

Patients experiencing = 1 event, n (%) Any grade |EAIR/100 PY| Any grade |EAIR/100 PY
TEAE 178 (97.8) 599.5 166 (92.7) 409.9
Suspected treatment-related TEAE 64 (35.2) 33.9 37 (20.7) 23.0
Serious TEAE 90 (49.5) 44.2 77 (43.0) 51.1
Suspected treatment-related serious TEAE 1(0.5) 0.4 4(2.2) 2.1
Grade 3/4 TEAE 117 (64.3) 73.8 93 (52.0) 68.3
;i}':p%;‘;d treatment-related grade 16 (8.8) 6.4 5 (2.8) 2.6
Grade 5 TEAE 17 (9.3) 6.5 17 (9.5) 8.6
Suspected treatment-related grade 5 TEAE| 1 (0.5) 0.4 0 0
TEAE leading to dose adjustment

Interruption 68 (37.4) 32.7 52 (29.1) 34.3

Reduction 8 (4.4) 3.2 6 (3.4) 3.1

Withdrawn 24 (13.2) 9.1 16 (8.9) 8.1

Data cutoff: September 22, 2023. EAIR, exposure-adjusted incident rate; PY, patient-years; TEAE, treatment-emergent adverse event.

Zdroj: [3]
Obrdzok 12: Najcastejsie sa vyskytujice AEs v Studii COMMANDS - DCO 09/2023
Luspatercept Epoetin alfa
(N=182) (N=179)
Any grade (EAIR/100 PY| Grade 3/4 | Any grade [EAIR/100 PY| Grade 3/4
Diarrhea 36 (19.8) 5(2.7) 25 (14.0) 1(0.6)
Fatigue 35 (19.2) 15.2 1(0.5) 15 (8.4) 8.1 1(0.6)
COVID-19 31 (17.0) 13.1 5(2.7) 30 (16.8) 17.4 2(1.1)
Hypertension 29 (15.9) 12.6 19 (10.4) 16 (8.9) 8.8 8(4.5)
Dyspnea 28 (15.4) 1.8 8 (4.4) 15 (8.4) 8.0 2(1.1)
Asthenia 27 (14.8) 11.5 1(0.5) 29 (16.2) 17.2 1(0.6)
Peripheral edema | 27 (14.8) 11.5 0 19 (10.6) 10.3 0
Nausea 27 (14.8) 11.4 0 16 (8.9) 8.8 0
Back pain 25 (13.7) 10.6 2 (1.1) 18 (10.1) 10.2 31(1.7)
Dizziness 25 (13.7) 10.6 1(0.5) 17 (9.5) 9.9 0
Anemia 24 (13.2) 9.8 18 (9.9) 19 (10.6) 10.8 14 (7.8)
Headache 21 (11.5) 8.8 1(0.5) 16 (8.9) 9.1 1(0.6)
:-':?:;?’;:rm 19 (10.4) 7.9 3(1.6) 11 (6.1) 5.8 2(1.1)
Arthralgia 17 (9.3) 7.2 2(1.1) 20 (11.2) 10.8 0
Pneumonia 11 (6.0) 4.3 10 (5.5) | 19 (10.6) 10.1 14 (7.8)
Data cutoff: Seotember 22. 2023.
Zdroj: [3]
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Obrdzok 13: Sumdr bezpecnosti a progresie ochorenia v stidii COMMANDS - DCO 10/2025

Zdroj: [24]
4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita [18]

Internd validitu klinickej Stidie COMMANDS povaZzujeme za dostato¢n pre hodnotenie Gc¢innosti a bezpec¢nosti
LUS vodi EPO alfa. Klinicka Stidia COMMANDS mala otvoreny dizajn, ¢o DR zd6vodnil odliSnym harmonogramom
davkovania intervencie a komparatora (kazdé 3 tyzdne vs. raz tyzdenne), odliSnou Upravou davkovania, oddialenim
dévok alebo ukon&enim lie¢by. Stiidia nebola dizajnovana za G&¢elom hodnotenia OS a progresie ochorenia do AML,
vysledky pre tieto ukazovatele s nezrelé a nie je mozné stanovit Statisticky rozdiel medzi ramenami. Kritéria
randomizacie boli vopred definované, rozdelenie pacientov do ramien bolo do velkej miery vyvazené. Ukazovatele
boli vopred definované a vysledky boli reportované pre ITT populaciu. Vysledky kvality Zivota DR nezahrnul do
farmakoekonomického rozboru (FER), zverejnené boli na stranke clinicaltrials.gov [17] bez Statistickej analyzy
av ramci abstraktu, ktory reportoval vyhradne vysledky pre domény s prinosom v ramene LUS [27]. V §tudii boli
pouzité kritéria progresie ochorenia podla IWG z roku 2006. Pre MDS s niz$im rizikom vsak existuju aktualizované
kritéria IWG z roku 2018 [28], kde je definicia progresie ochorenia mierne upravend, ¢o znizuje validitu Studie.
Protokol bol celkovo upraveny Styrikrat. Prva Uprava bola vykonana 02/2019, druha 08/2019, tretia 02/2021 a Stvrta
03/2022. Pri tvrtej zmene doslo k doplneniu druhej priebeznej analyzy a odstranenie poziadavky zaradenia aspon
25 % pacientov s hladinou sEPO >200 U/I. Upravy protokolu pri predchadzajicich dpravéach neboli v protokole
opisané.

Externa validita [18]

Externd validitu Stidie COMMANDS povaZzujeme za dostato¢nl pre hodnotenie LUS voci EPO alfa, kedZe inklizne
kritéria zodpovedaji DR navrhovanému 10. Jeden pacient vramene sLUS mal vysoké riziko podla IPSS-R,
nepredpokladdme vSak vyznamny vplyv na vysledky. Vo vSeobecnosti boli pacientske charakteristiky medzi
ramenami vyvazané, v ramene s LUS vSak bol vy$si podiel muzov ako vramene s EPO alfa. Na zaklade vyjadreni
klinickych odbornicok sa definicia zavislosti od RBC transfuzii pouzivana v slovenskej klinickej praxi, moze lisit od
definicie pouzitej v studii, ¢o méze v pripade kategorizacie LUS ovplyvnit vysledky vrealnej klinickej praxi
v porovnani so Stidiou. Do $tudie boli zaradeni len pacienti s vykonnostnym stavom podla ECOG 0 - 2, ¢o v navrhu
|0 nie je adresované.
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4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia
Na zaklade vysledkov $tidie COMMAND LUS preukazal klinicky prinos vo¢i EPO alfa.

LUS nepreukazal Statisticky vyznamny prinos v OS voci EPO alfa. Pri mediane sledovania 35,9 mesiaca v ramene
s LUS a 30,8 mesiaca v ramene s EPO alfa doslo k imrtiu 66 (36,3 %) pacientov v ramene LUS a 77 (42,5 %) pacientov
v ramene EPO alfa. 0S data v DCO 10/2025 neboli dostato¢ne zrelé. Median OS v ramene LUS nebol dosiahnuty a v
ramene EPO alfa bol median 0S 46,0 mesiacov s pomerom rizik HR =0,78 (95 % CI 0,56 - 1,09; p = -).

LUS preukazal $tatisticky vyznamny prinos v odpovedi na liecbu voéi EPO alfa. Pri DCO 03/2023 odpoved na
liecbu RBC Tl = 12 tyzdriov po 24. tyzdrioch dosiahlo v ramene s LUS 110 (60 %) pacientov a v ramene s EPO alfa 63
(35 %) pacientov. Odpoved na liecbu dosiahlo Statisticky signifikantne viac pacientov v ramene s LUS ako v ramene
s EPO alfa s CRD 25,4 % (95 % Cl 15,8 - 35,0; p <0,0001). LUS dosiahol voci EPO alfa OR 3,1 (95 % CI 2,0 - 4,8).

Pri DCO 09/2023 odpoved na lieCbu dosiahlo v ramene s LUS 129 (71 %) pacientov a v ramene s EPO alfa 78 (43 %)
pacientov. Odpoved na lieCbu dosiahlo Statisticky signifikantne viac pacientov v ramene s LUS ako v ramene s EPO
alfa (p < 0,0001). Udaje o podiele pacientov s odpovedou na lie¢bu z DCO 10/2025 nie st dostupné.

LUS preukazal prinos v kvalite Zivota voci EPO alfa. Na zdklade EORTC-QLQ30-C30 doslo k zlep3eniu GHS-QolL
vramenesLUSo 1,7 boduavramenes EPOalfao 2,7 bodu, pricom pacienti v ramene s EPO alfa dosiahli numericky
valSie zlepSenie GHS-QoL ako pacienti vramene s LUS. Cas do klinického zlep3enia bol $tatisticky vyznamne
(p<0,05) v prospech LUS v 5 z 15 domén dotaznika u pacientov, ktori mali na zaciatku liecby skdre umozZriujice
zlepSenie. V doméne Unavy bol dosiahnuty HR 1,58 (95 % CI 1,00 - 2,49; p = 0,048) v prospech LUS. Vysledky pre
ostatné domény nie st k dispozicii.

.....

voci vychodiskovym hodnotam v porovnani's pacientmiv ramene s LUS v tyZzdennych intervaloch az do 24. tyzdna.
Pri hodnoteni ¢asu do klinického zlepSenia bol viak vysledok Statisticky vyznamne (p < 0,05) v prospech LUS Vv 6 z
10 subskal alebo v celkovom skére dotaznika u pacientov, ktori mali vychodiskové skére umoziiujlce zlepSenie. V
anemickej subskale bol dosiahnuty HR 1,76 (95 % CI 1,10 - 2,83; p = 0,016) a v subskale unavy HR 1,60 (95 % Cl
1,01 - 2,56; p = 0,042). U pacientov s rizikom zhorSenia na zaciatku lieCby bol ¢as do potvrdeného zhorSenia alebo
transflzie erytrocytov Statisticky vyznamne v prospech LUS v anemickej subskale (HR 0,68; 95 % Cl 0,52 - 0,87,
p =0,003) aj v subskale unavy (HR 0,70; 95 % CI 0,51 - 0,90; p = 0,006). Vysledky pre ostatné subskaly nie su
k dispozicii.

LUS nepreukazal prinos v bezpeénosti voci EPO alfa. Liecba LUS bola pri DCO 09/2023 spojené s vy33im vyskytom
TEAEs stupnia = 3 (64,3 % v ramene s LUS, 52,0 % v ramene s EPO alfa), vy$sim vyskytom zavaznych AEs (49,5 %
vramene s LUS, 43,0 % v ramene s EPO alfa). K najastejSim AEs patrila hnacka, Gnava, COVID-19, vysoky tlak,
dyspnoe ainé.

Pri DCO 10/2025 nedoslo k vyznamnej zmene bezpecnostného profilu LUS. Lie¢ba LUS bola spojena svyssim
vyskytom TE EO! (| % v ramene LUS a [ % v ramene EPO alfa) ako aj TE EOI stupria = 3 (Jff % v ramene LUS
a - % v ramene EPO alfa). K najcastej$im sledovanym udalostiam nezavisle od stupfa zavaznosti patrili asténia,
hypertenzia, malignity, zlomeniny a iné.

Pri mediane sledovania 35,9 mesiaca v ramene s LUS a 30,8 mesiaca v ramene s EPO alfa bola progresia do AML v
ramene s LUS zaznamenana u 9 (4,9%) pacientov zo 182 a (-/100 osobo-rokov) avramene s EPO alfa u 10 (5,5 %)
pacientov zo 181 (Jff/100 osobo-rokov).

Progresia na MDS s vy$3im rizikom bola zaznamenana v ramene s LUS u 6 (3,3 %) pacientov (-/100 osobo-rokov)
a 13 (7,3 %) pacientov (-/100 osobo-rokov) v ramene s EPA alfa.

Limitaciou Stidie COMMANDS je otvoreny dizajn, ktory nemal za icel hodnotenie OS a progresie ochorenia do AML,
vysledky pre tieto ukazovatele su nezrelé a nie je mozné stanovit Statisticky rozdiel medzi ramenami. Externd
validitu Studie COMMANDS povaZujeme za dostatocnu pre hodnotenie LUS voci EPO alfa, kedZe inkluzne kritéria
zodpovedajl DR navrhovanému 10. Definicia zavislosti od RBC transfizii pouzivana v slovenskej klinickej praxi, sa
moze lisit od definicie pouzitej v studii, o mdze v pripade kategorizacie LUS ovplyvnit vysledky v redlnej klinickej
praxi v porovnani so stidiou. Do Studie boli zaradeni len pacienti s vykonnostnym stavom podla ECOG 0 -2, o v
navrhu 10 nie je adresované. NIHO odporuca zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia o podmienku
vykonnostného stavu ECOG 0 - 2 kedZe predlozené klinické dékazy sa vztahuju len na tito populdciu pacientov.
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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 su 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 farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

Za zéakladny scenar povazujeme FEM, ktory DR predlozil v rdmci pdvodnej Ziadosti upraveny o chybu, ktord DR
identifikoval v modeli pri odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢.1. ICUR a naklady, ktoré su vysledkom tejto opravy sa
li%ia od scenara uvedeného vo FER. ICUR po oprave dosahuje vy3ku [l /ALY (psvodne [ €/QALY).

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil farmakoekonomicky model (FEM), ktory je kombinaciou Markovovho modelu s prechodovymi
pravdepodobnostami a parametrizaciou celkového prezivania a zotrvania na lie¢be. Pacienti do modelu vstupuju
v cykle 0 a po 24 tyzdrioch (dvoch cykloch) st rozdeleni do dvoch stavov podla odpovede na liecbu. Ta je definovana
(ne)zavislostou na infiziach podla stidie COMMANDS. Po ukonceni lieCby podla krivky ¢asu do ukoncenia liecby
(TTD, z angl. time to treatment discontinuation) prechadzaji pacienti do druhej linie liecby. V oboch liniach liecby
moZu pacienti sprogredovat do myelodysplastického syndrému svys$Sim rizikom (HrMDS) alebo do akdtnej
myeloidnej leukémie (AML). Do stavu smrti sa méZu pacienti dostat z kazdého popisaného stavu na zaklade kriviek
celkového prezivania (0S, zangl. overall survival). Struktdra modelu nakladovej efektivnosti je zobrazend na
obrazku niZsie (Obrazok 14).

Obrdzok 14: Schéma Struktdry predloZeného FEM

1L Response

Responders (T1) > SL

¥

% Response
Enter Mol (clinical benefit;
treatment specific)

N

1L: firstline; AML: acute

[ '
myeloid leukemia; 1L Non-response
HRMDS: high risk Death

lodyspla: |
myelodyspiasic Non-responders (TD) st
syndrome; 5L second Patients can
line; TD: Tronsfusion die from any

dependent; T: health state
transfusion independent;

Zdroj: [3]

Do modelu vstupuju déta z dvoch zdrojov. Odpoved na liecbu, ¢as do ukonéenia liecby, celkové prezivanie v prvej
linii (1L) a naslednej linii (SL, z angl. subsequent line), ako aj pravdepodobnost progresie do HrMDS a AML s pre
intervenciu aj komparator modelované na zaklade priamych alebo extrapolovanych Gdajov zo $tidie COMMANDS
zDCO 09/2023. Celkové preZivanie pacientov v Stadiu HrMDS a AML je zaloZené na extrapolovanych udajoch zo
Stidie MEDALIST.
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Na modelovanie nakladov DR pouZiva Udaje najma zo Stidie COMMANDS (zloZenie, podiely a charakteristiky
pacientov, davkovanie intervencie a komparatora, naklady spojené so SL, frekvencia a trvanie AE a pod.) a tiez
MEDALIST (frekvencia monitoringu, naklady spojené so stavom HrMDS a AML), ZKL (naklady na komparator,
naslednd lie¢bu), ddvkovanie podla SPC jednotlivych terapii a DRG systém. Pre niektoré naklady na zdravotné stavy
DR neuvadza zdroj.

Model obsahuje komparator EPO alfa (epoetin alfa). Dizka jedného cyklu je 12 tyzdriov, pricom DR v modeli aplikuje
korekciu na polovicu cyklu ako pri ndkladoch, tak aj pri prinosoch. Casovy horizont je zvoleny na 26 rokov, ¢o
vzhladom na priemerny vek pacientov a predmetnu indikaciu predstavuje celoZivotny horizont. Diskontna sadzba
je nastavena na 5 % pre prinosy aj naklady. Bola zvolena perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme predlozeny typ ekonomického modelu. Model obsahuje pre hodnotenie vsetky relevantné
komparatory. Diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme typ modelu. PouZity Markovov model povaZzujeme za vhodny na zachytenie dlhodobého
priebehu ochorenia v hodnotenej populacii pacientov.

e Akceptujeme volbu komparatora, zapracovanie korekcie na polovicu cyklu, pouZitl perspektivu platcu,
Casovy horizont a nastavenie diskontnej sadzby, ktoré st vsulade s legislativnymi poZiadavkami
a metodickou priruckou.

e  Pre modelovanie 1L bol pouZity rovnaky model ako v podani pre ¢esky SUKL [29]. Zotrvanie v 1L je v fiom
modelované na zaklade krivky ¢asu do ukoncenia lieCby (TTD). V modeli, ktory DR predloZil NIHO je OS v
1L a SL modelované na zéklade rovnakych kriviek, pricom je modelované samostatne pre respondérov a
non-respondérov. V ¢eskom podani v naslednej linii model umozZiiuje samostatné modelovanie OS a
zotrvanie na liecbe na zéklade dizky odpovede (DoR, z angl. duration of response). Tato moznost v modeli
predloZenom DR nebola spristupnena.

5.1.2 Populacia

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

s 4 e

5.1.3 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Akceptujeme modelovanie OS kriviek podla odpovede na lie¢bu, teda v skupine respondérov a non-respondérov
nezavisle od podavanej lieCby. Dostupné Studie preukazujl, Ze nezavislost od transfuzii predstavuje jeden z
prognostickych faktorov celkového preZivania u pacientov s MDS nizSieho rizika [30, 31]. DR nepreukazal odlisny
vplyv intervencie na mortalitu na zaklade iného mechanizmu ako oddialenie zavislosti na transfiziach.

Akceptujeme s neistotou modelovanie OS v 1L aSL na zaklade totoznych kriviek OS. DR zvolené nastavenie
(,Extrapolate OS for entire time horizon“) modeluje zotrvavajuci prinos odpovede na lie¢bu v celkovom prezivani v
prvej aj v naslednej linii liecby. V modeli je pritom pritomna funkcionalita ,,Use nested subsequent-line survival
model*, ktora by mala umoZznovat samostatné modelovanie celkového preZivania v SL, avSak pouZzitie tejto funkcie
nie je vpredloZzenom modeli dostupné. Modelovanie OS, ktoré predlozil DR pracuje s predpokladom, Ze
prognosticky vyznam odpovede na liebu pretrvava aj po strate odpovede a ukonceni lie¢by. Tento predpoklad DR
nepodloZil literatdrou ani inymi dokazmi. Takéto modelovanie OS méZe viest k nadhodnoteniu OS v SL. DR bol
vyzvany na umoznenie vyuZitia uvedenej funkcie, ¢o DR neurobil. Vzhladom na to, Ze najnovsie Udaje o OS ukazuj,
Ze sucasné nastavenie modelu podhodnocuje prezZivanie v oboch ramenach (diskutované nizsie), nové daje
Ciasto€ne zniZuju neistotu spojend s pouzitim totoznych OS kriviek v 1L a SL v obdobi, pre ktoré s dostupné KM
data, kedZe v nich este nie je viditelny efekt straty prinosu v OS. Tato neistota vSak pretrvava pri extrapolacii OS nad
ramec dostupnych KM dat.

Akceptujeme s vyraznou neistotou pouZitie KM dat pre OS z data cut-off 22. september 2023, kedZe aktudlne s
uz dostupné novsie data z data cut-off 6. oktober 2025 pre sekundarne ukazovatele, vratane OS. Nové data
preukazali, Ze model podhodnocuje celkové prezivanie v oboch ramenach aztohto dévodu by sme preferovali
modelovanie OS na zéklade najnovsich dostupnych dat. V novsich datach z DCO 10/2025 je pozorované numericky
lepsSie OS v ramene LUS, rozdiel medzi ramenami v3ak nie je Statisticky vyznamny. V modeli nie sd krivky 0OS
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modelované podla lie¢ebnych ramien, ale na zéklade odpovede na lie¢bu. Modelovanie prinosu OS akceptujeme
s neistotou aj napriek Statisticky nevyznamnému celkovému HR, kedZe KM krivky vykazuji vyznamny trend
k rozostupovaniu od _ DR bol vyzvany na zahrnutie tychto dat do modelu, ¢o v§ak DR odmietol napriek
tomu, Ze v odpovedi konstatuje, ze pdvodné nastavenie modelu podhodnocovalo celkové preZivanie pacientov.
Upozoriiujeme vSak, Ze podhodnotenie OS nemozZno povaZovat za konzervativne nastavenie zo strany DR, kedZe
ovplyvriuje nielen prinosy, ale aj naklady liecby.

Neakceptujeme vyber extrapolacii OS v skupine respondérov a non-respondérov. DR pre obe skupiny vyuZiva
extrapolaciu pomocou generalizovaného gama rozdelenia pocas celého ¢asového horizontu, pricom extrapolacia
vychiddza z KM dat pre respondérov anon-respondérov z DCO 09/2023. V nastaveni NIHO sme v skupine
respondérov zvolili log-normalne rozdelenie a v skupine non-respondérov exponencialne rozdelenie. Vzhladom na
dostupnost novych OS dat, ktoré DR do modelu nezapracoval, je vyber extrapolacii NIHO navrhnuty tak, aby ¢o
najlepsie zodpovedal dostupnym novym KM datam z DCO 10/2025, ktoré boli pre tento ucel digitalizované. Nové
KM data su vsak dostupné iba podla lie¢ebnych ramien, zatial o model umozZriuje parametrizovat OS iba podla
statusu odpovede na lieCbu. Nové data preto nie je mozné do modelu priamo zapracovat ako samostatné OS krivky
pre jednotlivé lieCebné ramend. Na dosiahnutie ¢o najlepsieho fitu modelovanych kriviek k novym datam je
potrebné upravovat extrapolacie v skupine respondérov aj non-respondérov, ktoré si modelované samostatne.
Zmena extrapolacie jednej skupiny (respondérov alebo non-respondérov) pritom ovplyvriuje OS v oboch
lieCebnych ramenach (LUS, resp. EPO alfa). Porovnanie jednotlivych parametrizacii v skupine respondérov pri
exponencialnej extrapolacii non-respondérov a ich porovnanie s priebehom KM dat pre OS zDCO 10/2025 je
zobrazené na obrazkoch nizSie (Obrazok 15 a Obrazok 16)*°. Porovnanie jednotlivych parametrizacii v skupine non-
respondérov pri log-normalnej extrapolacii respondérov a ich porovnanie s priebehom KM dat pre OS z DCO
10/2025 je zobrazené na obrazkoch nizsie (Obrazok 17 a Obrazok 18)*.

e Kombinacia log-norméalnej extrapolacie v skupine respondérov a exponencialnej extrapolacie v skupine
non-respondérov poskytuje v ramene LUS najlepsi vizualny fit k najnovsim KM datam (DCO 10/2025) pre
celkové OS (Obrazok 19). Uvedena kombinacia zaroven najmenej podhodnocuje spoloénd krivku OS v
ramene LUS, aj ked je preZivanie v ramene LUS stale podhodnotené. V ramene EPO alfa poskytuje tato
kombinacia horsi vizualny fit s miernym nadhodnotenim prezivania pri dlhodobej extrapolacii (Obrazok
19). Kombinaciu tychto kriviek preferujeme ako konzervativne nastavenie s cielom zniZit neistotu pri
modelovani prinosu v 0S, a to z nasledujucich dévodov:

o Zakladny scenar DR v porovnani s najnovsimi OS datami podhodnocuje preZivanie v oboch
ramenach. Analyza scendra, v ktorom bolo OS v oboch ramenach zvysené o 20 %, ukazala
zvysenie inkrementéalnych nakladov o [l € pri zvy3eni inkrementalnych QALY o [
Vysledok naznaluje, Zze podhodnotenie OS v zakladnom nastaveni modelu vedie najma k
podhodnoteniu inkrementalnych nakladov. Konzervativne nastavenie v ramene EPO alfa ma
zniZit neistotu z pouZitia starsSich dat.

o Model neumoziiuje modelovanie vyprchania prinosu (diskutované nizsie). Konzervativne
zvolend parametrizacia znizuje neistotu plynicu z predpokladu zachovania rovnakého prinosu
liecby LUS pocas celozivotného horizontu.

Zmena parametrizacie OS v skupine respondérov z generalizovanej gamma na log-normalnu a v skupine
non-respondérov z generalizovanej gamma na exponencidlnu ma za nasledok zvySenie ICUR o
23,1-tisic €/QALY.

e DR pri vybere extrapolacii vychadzal zo Statistického fitu parametrizovanych KM dat z DCO 09/2023 pre
ukazovatele OS v 1L pre respondérov a non-respondérov na zaklade Akaikeho informacnych kritérii (AIC,
z angl. Akaike Information Criterion) a Bayesovskych informacnych kritérii (BIC, z angl. Bayesian
Information Criterion) (Tabulka 5), ako aj vizuélneho fitu. Statisticky fit nie je moZné porovnat s tym v
nastaveni NIHO, kedZe extrapolacie boli vybrané podla vizualneho fitu na odlisny dataset (DCO 10/2025
pre celkové 0S). Pre nové OS data z DCO 10/2025 nemame k dispozicii nové extrapolacie OS v 1L pre
respondérov a non-respondérov, ani AIC a BIC pre tieto fity. Preto bola kvalita fitu v nastaveni NIHO
postdena iba vizuélne s celkovym OS. Nizsie uvadzame strucny opis kritérii, na zaklade ktorych DR vybral
krivky extrapolacie.

o Generalizované gama rozdelenie, ktoré si vybral DR vykazovalo najhorsiu zhodu podla AIC aj BIC.
DR sa pri vybere krivky odvoldva na podanie v SUKL, v ktorom je v3ak pouZité log-normalne

©Tento typ grafu bol zvoleny na redukciu poctu grafov a na zniZenie neprehladnosti, ktort by vysoké mnoZstvo grafov
mohlo sposobit.
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rozdelenie. Na zaklade vyzvy ndm DR zaslal technicky report k vyberu extrapolacii, v ktorom nie
je jednoznacne uvedena preferovana extrapolacia. Z reportu vyplyva, Ze generalizovana gama
dosahuje najhorsi Statisticky fit podla definovanych kritérii, zatial ¢o ostatné extrapolacie
produkujd dobry, resp. postacujlci Statisticky fit.

oV skupine non-respondérov DR zvolil tieZ generalizované gama rozdelenie, pricom pri vybere
extrapoléacie odkazuje na podanie pre SUKL, v ktorom bola volba generalizovaného gama
rozdelenia odévodnena najmé najlepsim vizualnym fitom ku KM datam a vhodnym Statistickym
fitom. Podla technického reportu DR vSak vietky posudzované extrapoldcie vykazuju Statisticky

dobry alebo postacujuci fit.

Akceptujeme modelovanie celkového prezivania pacientov vstave HrMDS aAML podla uUdajov, ktoré
nepochadzaju zo studie COMMANDS. DR pévodne nepredlozZil zdévodnenie vyberu exponencialnej parametrizacie
0S v stavoch AML a HrMDS na aktivnej liecbe a najlepsej podpornej liecbe (BSC, z angl. Best supportive Care). Po
vyzve DR doplnil, Ze vplyv AML parametrizacie je maly a alternativne nastavenia vedu k priaznivejSiemu ICUR ako
v predloZzenom scenari s exponencialnou parametrizaciou. DR zaroven dodal, Ze preZivanie v tychto stavoch bolo
odvodené na zaklade externych idajov mimo Stidie COMMANDS, konkrétne z registra SEER [32], kedZe celkovy
pocet tychto udalosti bol pocas dizky sledovania v tidii maly. Vo FEM DR ako zdroj dat viak uvadza $tidiu
MEDALIST. Tato diskrepanciu v zdrojoch dat DR nevysvetluje. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok.

Neakceptujeme limitaciu vSeobecnou mortalitou pomocou dat z roka 2023. Nastavenie DR sme upravili a pouzili
sme najnovsie data z roku 2025. Sposob akym DR riziko Umrtia vSeobecnej populacie zapracoval povazujeme za
spravny. OS je limitované rizikom vSeobecnej mortality tak, Ze riziko Umrtia podla vSeobecnej mortality je
aplikované vtedy, ak je v danom cykle vyssie, ako riziko imrtia podla OS. Aktualizacia dat ma za nasledok zniZenie
ICUR o0 1,4-tisic €/QALY.

Tabulka 5: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS v 1L v populdcii respondérov (spoloéné KM ddta z ramena LUS a EPO
alfa, extrapoldcia v celom horizonte, DCO 09/2023)

Parametricky model AIC BIC

Exponential

Weibull

Gompertz

Log-logistic

Log-normal

Gamma

Generalised Gamma
zvyrazneny je vyber DR

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]

Tabulka 6: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS v 1L v populdcii non-respondérov (spolo¢né KM déta z ramena LUS a
EPO alfa, extrapoldcia v celom horizonte, DCO 09/2023)
Parametricky model AIC BIC
Exponential
Weibull
Gompertz
Log-logistic

Log-normal
Gamma
Generalised Gamma

zvyrazneny je vyber DR

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]
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Obrdzok 15: Prehlad parametrizdcii v ramene LUS v ukazovateli OS s fixnou exponencidlnou extrapoldciou
non-respondérov

Pozn. krivky pre parametrizdcie Weibull, Gamma a Exponential sa prekryvaji
Pozn. vzhladom na poufZitie fixnej exponencidlnej parametrizdcie, na obrdzku nie je zobrazeny scendr DR, ktory v oboch
skupindch pouZiva generalizovani gamma parametrizdciu

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]

Obradzok 16: Prehlad parametrizacii v ramene EPO alfa v ukazovateli OS s fixnou exponencidlnou extrapoldciou
non-respondérov

Pozn. krivky pre parametrizdcie Weibull, Gamma a Exponential sa prekryvaju
Pozn. vzhladom na poulZitie fixnej exponencidlnej parametrizdcie, na obrdzku nie je zobrazeny scendr DR, ktory v oboch
skupindch pouZiva generalizovani gamma parametrizaciu

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]
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Obrdzok 17: Prehlad parametrizdcii v ramene LUS v ukazovateli OS s fixnou log-normdlnou extrapoldciou respondérov

Pozn. vzhladom na pouZitie fixnej log-normdlnej parametrizdcie, na obrdzku nie je zobrazeny scendr DR, ktory v oboch
skupindch pouZiva generalizovani gamma parametrizaciu

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]

Obrdzok 18: Prehlad parametrizdcii v ramene EPO alfa v ukazovateli OS s fixnou log-normdlnou extrapoldciou respondérov

Pozn. vzhladom na pouZitie fixnej log-normdlnej parametrizdcie, na obrdzku nie je zobrazeny scendr DR, ktory v oboch
skupindch pouZiva generalizovani gamma parametrizdaciu

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]
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Obrdzok 19: Porovnanie NIHO a DR nastavenia pre modelovanie 0S

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]

Zdravotné stavy

Akceptujeme s neistotou rozdelenie pacientov v jednotlivych ramenach do stavu respondérov a non-respondérov
po 24 tyzdrioch liecby na zaklade dat zo stidie COMMANDS, s predpokladom, Ze pocas prvych 24 tyZdiiov zostavaju
vSetci pacienti na lieCbe. Uvedena definicia vychadza z primarneho ukazovatela stidie COMMANDS. Utility pouzité
v modeli (diskutované nizsie v 5.1.5) nepochadzaju priamo zo Stidie COMMANDS, ale z externych zdrojov, ktoré
nedefinuji pacientov podla primarneho ukazovatela Stidie COMMANDS ako respondérov a non-respondérov.
Uvedené zdravotné stavy respondér a non-respondér, ktoré s modelované preto nemusia dostato¢ne zodpovedat
zdravotnym stavom, pre ktoré boli jednotlivé utility stanovené v externych zdrojoch. Zaroven pozadované 10
neobsahuje konkrétne vyhodnotenie zaradenia pacientov do stavu respondéra, alebo non-respondéra presne
v 24. tyzdni lieCby. V klinickej praxi tak m6Zzu pacienti dosiahnut odpoved'v réznych ¢asoch. DR v odpovedi na vyzvu
¢. 2 dodal post-hoc analyzy celkového kumulativneho trvania odpovede, pricom bez podmienky 24 tyZdfiového
vyhodnotenia bol vyssi podiel respondérov v oboch ramenach. Zatial, o akceptujeme pouZitie primarneho
ukazovatela odpovede po 24 tyZzdrioch liecby, takto definovana odpoved nemusi zohladriovat vSetky potencialne
prinosy lie¢by aniv jednom ramene.

Akceptujeme s neistotou prechod pacientov (respondérov a non-respondérov) z prvej linie lieCby do naslednej
linie liecby na zaklade extrapolacie TTD krivky. TTD bolo modelované v stlade s vysledkami stidie COMMANDS.
Zotrvanie na prvoliniovej lie¢be je modelované na zaklade samostatnych extrapolovanych TTD kriviek pre LUS a
EPO alfa, pricom v ramci kazdej liecby st krivky modelované osobitne pre respondérov a non-respondérov. TTD
vSak nezohladriuje trvanie odpovede ani pripadni stratu odpovede na lieCbu. Preferovali by sme preto také
nastavenie, ktoré by umoziiovalo prechod pacienta do stavu non-respondéra v prvej linii liecby v pripade, Ze
pacient nadalej zotrvava na prvoliniovej lieCbe, ale doslo uriho k strate odpovede na liecbu.

Neakceptujeme rozdielne pravdepodobnosti prechodu do HrMDS a AML medzi lieCebnymi ramenami. DR stanovil
prechodové pravdepodobnosti pre jednotlivé ramena na zaklade poctu pacientov, u ktorych v $tudii COMMANDS
doslo k progresii do HrMDS alebo AML. Pocet pozorovanych udalosti bol v oboch ramenach nizky a stddia nebola
primarne navrhnuta na preukazanie rozdielov v progresii do HrMDS alebo AML. V NIHO nastaveni sme preto pouZili
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rovnaku pravdepodobnost progresie pre obe lieCebné ramend. Tato Uprava ma za nasledok zvy3enie ICUR
0 26,6-tisic €/QALY. Uvedené nastavenie povaZujeme za konzervativne. Dostupné novsie Udaje o progresii z DCO
10/2025 ukazuji numericky lepsie vysledky v ramene LUS, najma v pripade progresie do HrMDS. KedZe vSak vacsina
Udajov pouzitych v modeli vychadza z pévodného DCO a DR v ramci vyzvy na Upravu modelu toto nastavenie na
zaklade novsich Gdajov nezmenil, povaZujeme za vhodné zachovat konzistentnost s pouZzitim dat z pévodného DCO
v modeli.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme s neistotou nezapracovanie vyprchania prinosu. DR v zdkladnom scenari predpoklada, Ze relativny
prinos LUS v Case nevyprcha, pricom tento predpoklad od6vodriuje nedostatkom podkladovych dat. V modeli nie
je zapracovana moznost zohladnit vyprchanie prinosu v OS. Vzhladom na spésob modelovania OS podla odpovede
na lie¢bu v skupinach respondérov a non-respondérov NIHO vyprchanie prinosu do OS nezapracovava. Dlhodobé
pretrvavanie rozdielu v OS medzi lieCbami vak nie je podloZzené dostupnymi klinickymi datami, ¢o predstavuje
vyznamny zdroj neistoty. Neistotu ¢iastoCne zmierfiuje nastavenie parametrizacie OS podla NIHO (viac vySsie).

5.1.4 Klinicka bezpecnost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme hodnoty utilit podla publikacie Szende a kol., 2009 [33], ktoré pri modelovani pouziva DR. NIHO
preferuje pouzitie hodnét utilit podla publikacie Stauder a kol., 2018 (Tabulka 7) [34], ktoré pochadzaju z velkej
prospektivnej kohorty pacientov s MDS niZSieho rizika a boli ziskané na zaklade realne pozorovanej kvality Zivota
pacientov pomocou EQ-5D dotaznika. DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 7), v zavislosti od stavu
pacienta podla Studie Szende a kol., 2009. V nej boli hodnoty utilit ziskané pomocou metddy Time Trade-Off (TTO)
od 47 pacientov s MDS. Pacienti hodnotili hypotetické zdravotné stavy definované podla transfizneho statusu.
Vzhladom k pouZitiu metddy TTO a nizkemu poctu pacientov povazujeme tieto hodnoty utility za menej vhodné na
pouzitie v modeli. Model umozriuje vyber z viacerych setov utilit z réznych zdrojov, vratane stidie COMMANDS
a MEDALIST. Samotna $tudia COMMANDS zbierala Gdaje o kvalite Zivota, avSak nie formou EQ-5D dotaznika. Data
zo Studie COMMANDS zozbierané pomocou EORTC QLQ-C30 dotaznika konvertované na EQ-5D data mali vyrazne
nizSie hodnoty v porovnani s populaciou ako aj stidiou MEDALIST, a z toho d6évodu boli zvolené hodnoty utilit
z dostupnej literatry. Zmena utilit ma za nasledok zvySenie ICUR o 13,3-tisic €/QALY.

Akceptujeme hodnotu utilit pre zdravotné stavy AML a HrMDS. Neidentifikovali sme nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou modelovanie prinosu v prvoliniovej liecbe, ktoré nezohladriuje pripadni stratu
odpovede na lieCbu. V dosledku nastavenia DR zostavaju pacienti pocas celého trvania prvoliniovej lieCby v stave s
vys$Sou kvalitou Zivota zodpovedajlcej transfiznej nezavislosti aj po pripadnej strate odpovede na lie¢bu. DR bol
poZziadany o zapracovanie zohladnenia straty odpovede na lieCbu do FEM, ¢o DR nevykonal. DR uviedol, Ze ¢as
straveny v stave kratkodobej strate odpovede je kratky (tyZdne) a zaroven sa tento efekt prejavi rovnako v oboch
ramenach. K danym tvrdeniam vSak neposkytol podklady, ktoré by to potvrdzovali. V ramene intervencie je vSak
vyssi podiel respondérov (60,4 % vs. 34,8 %) a je teda pravdepodobné, Ze tento efekt sa medzi ramenami neprejavi
rovnako. Mame za to, Ze stifasné nastavenie nezodpoveda redlnemu prinosu pri zotrvani na lieCbe po strate
odpovede, Co predstavuje zdroj neistoty.

Neakceptujeme korekciu hodnoty utilit na mieru vSeobecnej populacie na zaklade tzv. Holandskej tarify podla
publikacie Versteegh a kol., 2016, ktoru predlozil DR. Uvedeny tarif neumoziiuje modelovat pokles kvality Zivota z
dévodu zvySujlceho sa veku u pacientov vo veku 61 rokov aviac. Z tohto dévodu sme hodnoty utilit upravili
pomocou pristupu z publikacie Ara a Brazier, 2010 [35], ktory umoZriuje zohladnit pokles kvality Zivota v zavislosti
od veku a pohlavia. Zapracovanie poklesu kvality Zivota zvySuje ICUR o 12,1-tisic €/QALY.

Akceptujeme spbsob zapracovania disutilit stvisiacich s AE. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.
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Tabulka 7: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravoiny stav Hodnota kvality Zivota Hodnota kvality Zivota
(Szende a kol., 2009) (Stauder a kol., 2018)

Nezavislost na transfiziach 0,840 0,760

Zavislost na transflziach - luspatercept 0,600 0,690

Zéavislost na transfliziach - EPO alfa 0,600 0,690

Zavislost na transfaziach - 2. linia 0,600 0,690

AML 0,524 0,721

High Risk MDS 0,575 0,635

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]

5.1.6 Naklady

Cas do ukoncenia liecby (TTD, z angl. time to discontinuation)

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

Naklady na intervenciu a komparatory

Akceptujeme spOsob vypoctu jednotkovych nakladov. DR pocita naklady na lieky na jeden lieCebny cyklus (12
tyZzdnov). Pre LUS aj EPO alfa st v modeli zohladnené tri mozné davky podla hmotnosti pacienta. Zastipenie
pacientov v jednotlivych davkach vychadza z frekvencie pozorovanej v $tidii COMMANDS. Hmotnost pacienta je
pre jednotlivé davky modelovana na zaklade normalneho rozdelenia. Preferovali by sme modelovanie hmotnosti
pomocou log-normalneho rozdelenia. Zvolené nastavenie vSak akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny
vplyv na vysledok.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme modelovanie naslednej lieCby. Zastlpenie jednotlivych lieCebnych reZimov v naslednej liecbe DR
odvodzuje zo studie COMMANDS, pricom pouZziva rozdielne zast(penie medzi liecebnymi ramenami. KedZe rozdiely
medzi ramenami neboli Statisticky vyhodnotené, preferujeme rovnaké zastpenie jednotlivych rezimov naslednej
liecby v oboch ramenach. Trvanie lieCby a ddvkovanie DR Cerpd z rznych zdrojov. DR zaroven nepodloZil, Ze pouzité
zloZenie naslednej liecby zodpoveda praxi v SR. Zvolené nastavenie viak akceptujeme, kedZe jeho zmena nema
vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme modelovanie nakladov na stavy HrMDS a AML. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme nezahrnutie nakladov na administraciu lie¢by v oboch ramenach. LUS aj EPO alfa sa podavaju
subkutanne, pricom EPO alfa sa podava s vys$Sou frekvenciou. Nastavenie preto povaZujeme za konzervativne
a jeho zmena by nemala vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou modelovanie nakladov na monitorovanie jednotlivych zdravotnych stavov vo FEM.
Frekvencia jednotlivych zdravotnickych vykonov (napr. navstevy lekara, zobrazovacie vySetrenia, diagnostické
vykony) bola stanovena na zaklade idajov zo $tudii MEDALIST, COMMANDS a vstupu panelu odbornikov na zaklade
holandskej praxe. DR zaroven neuvadza zdroj jednotkovych nakladov, ktoré st pouzité vo FEM. DR na zaklade
zZiadosti o stcinnost uviedol, Ze na odvodenie nakladov nebola pouzita databaza jednotkovych nakladov OAHTA
2021, iny zdroj vSak neuviedol. DR tiez doplnil, Ze zdrojom nakladov za hospitalizaciu / akdtnu pohotovostnu
hospitalizaciu z dévodu komplikacii si denné naklady na hospitalizaciu vynasobené prisluSnou mierou vyuzivania
v holandskej praxi. Prenos tychto Udajov do slovenského kontextu bez lokalnej validacie klinickymi odbornikmi
moze viest k neistote v odhade nakladov na monitorovanie zdravotného stavu v predloZenej analyze.
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Farmakoekonomicky rozbor bol miestami menej prehladny a niektoré informacie viiom chybali. Vo FER
absentovalo vysvetlenie vyberu jednotlivych extrapolacii pri OS ako aj TTD. Pri niektorych vstupnych Gdajoch
nebolo mozné na zaklade FEM a FER explicitne urcitich pévod. Pritomnad bola tiez inkonzistencia zdrojov uvedenych
vo FER a FEM. FER splfia poZiadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v ramci
hodnotenia upravili za G¢elom vysSej klinickej plauzibility. Farmakoekonomicky model pracuje spolahlivo, pricom
vysledky sa prepocitavaju automaticky a bezprostredne po zmene vstupnych parametrov.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme FEM dodany pri podani ziadosti o kategorizaciu, aktualizovany o opravu hodnoty
nakladu za hospitalizaciu z dévodu komplikacii, ktora vyplynula z vyzvy o sucinnost prostrednictvom elektronickej
posty.

Tabulka 8: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR

Intervencia LUS Komparator EPO alfa

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou (1L)
Po progresii (SL, HrMDS, AML)

Spolu
Prinosy (QALY)

Pred progresiou (1L)

Po progresii (SL, HrMDS, AML)
AE disutility

Spolu

Naklady (€)

Pred progresiou (1L)

Néklady na lieky
Po progresii (SL, HrMDS, AML)

Néklady na lieky

RBC transfizie 5007 4776

Chela¢na terapia 697 663

AE 1152 944

Monitoring 8981 8202

Spolu (celkové naklady) - -

LUS vs. EPO alfa

Inkrementalne prinosy -
Inkrementélne naklady -
ICUR Il </QALy
Prahova hodnota 240 144 €/QALY

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti dodaného DR]

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predloZeného DR.
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VSetky Upravy vychddzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv
na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e Zmena pravdepodobnosti prechodu do stavu HrMDS a AML (-64,3-tisic €/QALY).
e Zmena parametrizacie v ukazovateli OS: nastavenie log-normalnej parametrizacie v skupine respondérov
a exponencialnej parametrizacie v skupine non-respondérov (-58,8-tisic €/QALY).
e  Zmena zdrojovych Udajov pre utility (-42,6-tisic €/QALY).
e  Zapracovanie poklesu kvality Zivota z dévodu zvySujliceho sa veku podla Ara a Brazier (-20,2-tisic €/QALY).
e Aktualizacia dat dmrtnostnych tabuliek z roku 2025 (+5,7-tisic €/QALY).

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):

e Oprava formatovania a hodnoty bunky s nakladom za hospitalizaciu z dévodu komplikacii. Zmena je
sucastou zakladného scenara DR.

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje LUS ICUR voci EPO alfa vo vyske 342,4-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je
120,1-tisic €/QALY. LUS dosahuje klinicky prinos voci EPO alfa - QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske

-

Aby liek Reblozyl bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona &. 363/2011 Z. z., uhrada moze byt
maximalne vo vyske -€ za balenie 1x25 mg a - € za balenie 1x75 mg, o predstavuje zlavu
- % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 987,74 € za balenie 1x25 mg a 2 943,37 € za balenie
1x75 mg a zlavu [ % vo¢i pozadovanej dhrade vo vyske [l € za balenie 1x25 mg a [l € za balenie
1X75 mg.

Tabulka 9: Vysledky ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

Intervencia LUS Komparator EPO alfa

Dizka Zivota (roky - nediskontované)

Pred progresiou (1L)
Po progresii (SL, HrMDS, AML)

Spolu

Prinosy (QALY)

Pred progresiou (1L)

Po progresii (SL, HrMDS, AML)
AE disutility

Spolu
Naklady (€)
Pred progresiou (1L)

Naklady na lieky
Po progresii (SL, HrMDS, AML)

Naklady na lieky

RBC transfuzie

Chelaéna terapia
AE

Monitoring

Spolu (celkové naklady)
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Intervencia LUS Komparator EPO alfa
LUS vs. EPO alfa
Inkrementalne prinosy -
Inkrementalne naklady [ ]
ICUR 342 438,91 €/QALY
Prahova hodnota 120072 €/QALY

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu nakladovej efektivnosti, dodaného DR]

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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

Tabulka 10: Odportcanie 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 zvaZit pozadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych mdze byt vysledok ndkladovej efektivnosti
optimisticky:

e Nezapracovanie najnovsich dat o celkovom prezivani do modelu. Napriek dostupnosti novsich dat nie
su tieto data do modelu zahrnuté. Zakladny scenar v porovnani s najnovsimi OS datami podhodnocuje
preZivanie v oboch ramenach, ¢o vedie najma k podhodnoteniu inkrementalnych nakladov.

e Modelovanie prinosu v prvoliniovej liecbe bez zohladnenia pripadnej straty odpovede na liecbu.
Pacienti zotrvavajl v stave svysSou kvalitou Zivota aj v pripade, Ze dbjde ku strate odpovede, ktord
nevedie k ukonéeniu liecby. Model tak méze nadhodnocovat prinos lie¢by v obdobi po strate odpovede.

¢ Nezapracovanie vyprchania prinosu lie€by. Model pracuje s predpokladom, Ze relativny prinos LUS v
Case nevyprcha. Dlhodobé pretrvavanie rozdielu v OS medzi liecbami vsak nie je podloZené dostupnymi
klinickymi datami.

e Rozdelenie pacientov do stavov respondér a non-respondér podla primarneho ukazovatela studie
COMMANDS. Utility vmodeli pochadzaju zexternych zdrojov a nemusia dostatoéne zodpovedat
modelovanym zdravotnym stavom. Zarovefi bod vyhodnotenia stavu v 24. tyZdni nemusi zodpovedat
klinickej praxi ukoncenia liecby, ani potencialnemu prinosu dosiahnutia odpovede v neskorsom ¢asovom
bode pre obe ramena.

e Modelovanie preZivania podla rovnakej krivky preZivania upacientov vprvej linii liecby
a v naslednej linii lie€by. Model predpoklada, Ze prognosticky vyznam odpovede na lie¢bu pretrvava aj

po strate odpovede a ukonceni liecby. Tento predpoklad nebol podlozeny literatirou ani inymi dékazmi.
Takéto nastavenie moze viest k nadhodnoteniu OS v naslednej linii liecby.

¢ Modelovanie nakladov na monitorovanie a jednotlivé stavy na zaklade tdajov z holandskej praxe.
PouZzité Gidaje neboli upravené ani validované pre podmienky v SR praxi.
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V modeli zostava aj zdroj pozitivneho rizika, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je konzervativny:

e Vyber extrapolacii OS v 1L pre respondérov a non-respondérov a vysledné porovnanie s najnovsimi
udajmi pre celkové OS z tiidajov z DCO 10/2025. NIHO s cielom ¢o najviac sa pribliZit dostupnym datam
pri celkovom modelovani OS vybral také extrapolacie pre OS v 1L respondérov a non-respondérov, ktoré
najviac koreSpondovali s KM Gdajmi z DCO 10/2025 pre celkové OS. V nastaveni NIHO je vSak stéle krivka
0S podhodnotena a prinos v ramene EPO alfa méZe byt v dlhodobej extrapolacii nadhodnoteny. Toto
nastavenie povazujeme za konzervativnejsie a predpokladame, Ze vyvaZzuje vysSie spomenuté neistoty.

e Modelovanie rovnakej pravdepodobnosti prechodu do HrMDS a AML medzi liecebnymi ramenami
podla starSich udajov z povodného DCO. Dostupné novsie Udaje o progresii z DCO 10/2025 ukazuji
numericky lepSie vysledky v ramene LUS, najma v pripade progresie do HrMDS a nastavenie je teda
potencialne konzervativne.

46



NIH<®

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. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

e Neakceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Reblozyl do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) od
01.01.2026. Odhad datumu vstupu do ZKL zo strany DR povaZujeme vzhladom na ¢as publikovania
hodnotenia za nerealny. Preto reportujeme dopad na rozpocet vo forme plavajucich rokov (Tabulka 11),
ktoré st menej zavislé od neistého terminu vstupu. Vysledky mézu byt ovplyvnené zmenami v pocte
lieCenych pacientov medzi analyzou a skutoénym vstupom do ZKL, avsak vzhladom na olakavany maly
dopad tychto zmien ich nepovaZzujeme za vyznamnd limitaciu.

¢ Neakceptujeme podiel pacientov s MDS, u ktorych sa pocas priebehu ochorenia rozvinie transfuzna
zavislost, ktory uvadza DR (65 %). DR sa pri stanoveni tohto podielu odvolava na advisory board, avsak
v predloZzenom dokumente sme tuto informaciu nenasli. Vnasom nastaveni predpokladame podiel
transflzne zavislych pacientov vo vyske 51 % na zéklade Udajov z registra EUMDS u pacientov s MDS
nizSieho rizika [36].Tento zdroj povaZujeme za vhodnejsi, kedZe poskytuje Udaje z eurépskeho registra
pacientov s relevantnou diagndzou. Aj tento predpoklad méZe byt stale nadhodnoteny, kedZe sme
identifikovali aj publikaciu, v ktorej je tento podiel len vo vyske 40 % [37]. Zaroven upozorfiujeme na
nekonzistentnost FER a modelu dopadu na rozpocet (BIM, z angl. Budget Impact Model), v ktorych DR pre
tento Udaj uvadza odlisné zdroje.

e Neakceptujeme pouzity predpoklad o penetracii trhu. DR predpoklada penetraciu na Grovni --%,
priom tuto hodnotu oddvodriuje internymi Gdajmi, ktoré neboli predlozené. VNIHO nastaveni sme
Uroveri penetracie trhu v prvom roku ponechali na - % a nasledne sme ju v druhom roku - na - %
a od tretieho roku na - %. Vypocet PBVL populacie totiz zohladnuje indikacné kritérium, podla ktorého
liecba neméze byt podana pacientom, ktori nie si ESA-naivni. Vzhladom na Gzko definovanu cielovi
populdciu preto neofakavame, Ze lie¢ba bude vyuzivana - u - % pacientov spliiajdcich indikacné
kritéria pocas celého modelovaného obdobia. Orphan status liecby méZze tiez podporovat predpoklad jej
vysokého vyuzitia v tejto definovanej populacii. Postupny narast penetracie preto povaZujeme za
realistickejsi, kedZe zohladriuje postupné zavadzanie liecby do klinickej praxe a zaroven nasledné
ocakavané vysoké vyuZzitie lieCby.

e Akceptujeme s neistotou podiel ESA-naivnych pacientov (50 %). DR uvadza ako zdroj kvalifikovany
odhad, ktory nie je podlozeny datami. Analyza registra EUMDS z rokov 2008 - 2014 u pacientov s MDS
nizSieho rizika uvadza podiel pacientov, ktori neboli lie¢eni ESA, vo vySke 54,4 % [38]. Hoci tento (idaj
nemozno priamo povazovat za podiel ESA-naivnych pacientov vhodnych na lie¢bu, podporuje predpoklad
DR, ktory preto akceptujeme.

¢ Neakceptujeme prepocet nakladov liecby na modelovany cyklus v BIM. Modelovany cyklus v BIM su 4
tyZdne pricom DR vychadza z nadkladov pre 12 tyzdfiovy cyklus vo FEM. DR Uhradu za 12 tyZzdniovy cyklus
nasledne deli ¢islom 4, ¢im modeluje Ghradu za 3 tyZdne namiesto 4 tyZdne. Vypocet sme opravili, aby
modelované néklady zodpovedali dizke modelovaného cyklu, teda naklady za 12-tyZdiovy cyklus delime
Cislom 3.

e Neakceptujeme vypoclet poctu pacientov na jeden modelovany cyklus v ramene EPO alfa. DR chybne
prepocitava pocet pacientov na cyklus s dizkou 3 tyzdne namiesto 4. Vypocet sme opravili, aby pocet
pacientov zodpovedal modelovanému cyklu ako aj vypoctu v ramene LUS.

e Akceptujeme s neistotou spdsob rozdelenia pacientov do jednotlivych modelovanych cyklov. DR
rozdeluje pocet lieCenych pacientov v ramci jedného roka do 13,04 28-dfovych cyklov, pri¢om cykly st v
modeli definované ako po sebe nasledujice 28-driové intervaly od 1. 1. 2026. KedZe 13,04 cyklu
nezodpoveda poctu 28-dfiovych cyklov v kalendadrnom roku, v prvom roku zacina 31. 12. 14. cyklus v
poradi, ¢im by bez korekcie doslo k nadhodnoteniu poc¢tu pacientov v danom roku. DR tdto situdciu
zohladfuje tak, Ze v poslednom cykle prvého roka modeluje vstup iba polovice pacientov a v prvom cykle
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nasledujliceho roka naopak modeluje vstup o polovicu pacientov viac. Toto nastavenie vSak zaroven vedie
k zvy3eniu poctu pacientov v druhom roku, kedZe do neho spada 13 celych modelovanych cyklov a bez
uvedenej korekcie by pocet pacientov zodpovedal poctu lieCenych pacientov v druhom roku. DR zaroven
korekciu uplatriuje iba v ramene LUS, zatial ¢o v ramene EPO alfa st cykly modelované bez tejto Gpravy.
DR tuto diskrepanciu ani spGsob zapracovania korekcie nevysvetluje. Zapracovanie rozdelenia pacientov
spravnym spdsobom, ktory by zohladfioval presny pocet cyklov by bolo naroéné, pricom vysledny rozdiel
predstavuje iba priblizne - pacientov pocas 60-mesacného ¢asového horizontu. Nastavenie preto
akceptujeme vzhladom na nizky dopad na vysledky analyzy.
e Akceptujeme ostatné nastavenia aplikované v BIA, ktoré st v stlade s FEM.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liebu liekom Reblozyl (hruby
dopad) pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od zaradenia vo vyske [JJJ] € a ¢isty dopad lie¢by liekom
Reblozyl vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z
neistoty vo velkosti cielovej populdcie a z odhadu vyvoja penetracie trhu lieckom Reblozyl. Podrobnosti st uvedené
v tabulke niZsie (Tabulka 11).

Tabulka 11: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov - - -
| |

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu
Naklady na liek Reblozyl pri pozadovanej

uhrade*
. € [ balenie 1x25 mg
€ [ balenie 1x75 mg
Naklady na liek Reblozyl pri nakladovo
efektivnej uhrade*
€ [ balenie 1x25 mg
€ [ balenie 1x75 mg

Néklady na nahradzani liecbu EPO alfa

Cisty dopad pri pozadovanej thrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej tihrade

*naklady sa rovnaju hrubému dopadu na rozpocet
Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpoc¢et dodaného DR]

48



NIH<®

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

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 terapidam?

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?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

LUS preukazal prinos v odpovedi na liecbu, ktora bola definovana ako nezavislost od RBC transfuzii v trvani = 12 po
sebe idlcich tyZdriov a priemerné zvySenie hemoglobinu o = 1,5 g/dl oproti vychodiskovym hodnotam, v porovnani
s EPO alfa. LUS nepreukazal prediZenie 0S, progresie ochorenia do AML a prinos v bezpe¢nosti v porovnani s EPO
alfa. Limitaciou klinickej Stidie COMMANDS je nezrelost dat OS. Za limitaciu pri analyze prinosov povazujeme
absenciu komplexnych vysledkov kvality Zivota a ukazovatelov morbidity z najnovsieho DCO. NIHO odporica zvazit
doplnenie indika¢ného obmedzenia o podmienku vykonnostného stavu ECOG 0 - 2, kedZe predlozené klinické
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dbkazy sa vztahuju len na tdto populdciu pacientov. Neidentifikovali sme vyznamné straty na zdravi, ktoré by mohli
stvisiet s lieCbou LUS.

Klinické odbornicky vo vstupoch oznadili nezavislost od transflzii RBC strvanim aspon 12 tyzdfiov, zvysenie
hemoglobinu a redukciu zndmok pretazenia Zelezom ako klinicky vyznamny prinos liecby LUS na zéklade klinickych
stadii ako aj redlnych skdsenosti z klinickej praxe.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Na zaklade vstupov klinickych odbornicok sa LUS v sicasnosti pouziva v ramci systému DRG, avsak v obmedzenom
mnozstve z dévodu potreby hospitalizacie pacienta ¢o je podla odborni¢ok nevhodné a predstavuje medicinske
a ekonomické zatazenie systému. RozSirenie pouzitia LUS aj na ambulantné podanie by predstavovalo vyznamné
uvolnenie medicinskych kapacit centier, znizenie nakladov a lepSiu dostupnost lieby pre pacientov.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s 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 v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO008)

Pred kazdym podanim LUS sa ma zhodnotit hladina Hb. LUS je ureny na subkutanne podanie do ramena, stehna
alebo brucha. Odporicany maximalny objem lieku na jedno miesto je 1,2 ml. V pripade potreby podania vacsieho
mnoZstva lieku sa ma objem rozdelit na samostatné injekcie s podobnym objemom a podat kazdu do iného miesta.
SPC lieku Reblozyl neuvddza mozZnost podavania samotnym pacientom [12]. Na zaklade Ziadosti o kategorizaciu by
doslo k rozsireniu pouZitia LUS aj vambulantnom prostredi, ¢im by bola umozZnena liecba vacsieho mnoZstva
pacientov LUS bez potreby hospitalizacie. Komparator EPO alfa mdZe byt v zavislosti od konkrétneho lieku
podavany intravendzne alebo subkutanne. Nepredpokladame vyznamny vplyv na proces poskytovania zdravotnej
starostlivosti v porovnani s komparatorom EPO alfa.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Liecbu liekom Reblozyl ma zacat lekar so skiisenostami s lie¢bou hematologickych ochoreni. Pred zaciatkom liecby
ma lekar vykonat krvné testy a rozhodnut o potrebe liecby Reblozylom. Liecba Reblozylom ma byt zacata az po
overeni negativneho tehotenského testu lekarom u pacientiek vo fertilnom veku. Tehotensky test sa musi opakovat
vo vhodnych intervaloch [39].

Podla klinickych odbornic¢ok by o lie¢be liekom Reblozyl mal rozhodovat hematoldg alebo onkoldg. DR Ziada
preskripéné obmedzenie pre hematolégov, onkoldgov a internistov.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sa nezapojila zZiadna pacientska organizacia.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Klinické odbornicky uviedli, Ze pacienti musia za lie¢bou a transfiziami dochadzat do centier, ktoré mozu byt
vyznamne vzdialené od bydliska pacientov a predstavovat tak finanéné naklady a starosti so zabezpedenim
dopravy. Odbornicky taktiez vyzdvihli nevhodnost potreby hospitalizacie pre podanie LUS v sG¢asnosti, ktoré
zataZuje zdravotnicky personal aj samotnych pacientov. Odbornicky nevidia potrebu hospitalizacie pre podanie

50



NIH<®

LUS, aZ na vynimoéné pripady, preto by ambulantné podévanie zlepSilo dostupnost lie¢by pre pacientov bez
vyznamného rizika.

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

Do hodnotenia sa nezapojila ziadna pacientska organizacia. KedZe LUS preukazal zniZenie zavislosti od transfizii
v porovnani s EPO alfa, jeho pripadna kategorizacia mdéze mat pozitivny vplyv na kazdodenny Zivot pacientov
v désledku zniZenia potreby navstev zdravotnickych centier.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacientkam vo fertilnom veku musi lekar odovzdat kartu pacientky [40] a majd byt informované o potencialnom
teratogénnom riziku lie¢by Reblozylom a o nevyhnutnosti pouzivania vysoko ucinnej metddy antikoncepcie pocas
lie¢by [39]. Pacientky musia byt informované, Ze pocas uzivania lieCby LUS a najmenej 3 mesiace po ukonceni musia
pouzivat aspoii jednu vysoko G¢inni metédu antikoncepcie.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Liek Reblozyl je indikovany na liecbu dospelych pacientov, pricom ochorenia MDS sa vyskytuju prevazne u starsich
pacientov. U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Gprava zaciatoCnej davky LUS [12].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky A

Liedivo luspatercept na liecbu dospelych pacientov s anémiou zavislou od transfizie v ddsledku
myelodysplastickych syndromov (myelodysplastic syndromes, MDS) velmi nizkeho, nizkeho a stredného rizika,
ktori nemali v minulosti lieCbu ESA (erytropoézu stimulujlce lieciva).

do dokumentu.

osobu.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnuit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Erika Gondova Rauschova

Nazov organizacie

Hematologické odd. FNsP F.D.Roosevelta v Banskej Bystrici

Pracovna pozicia

lekar

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

1. Kolko o¢akavate na
Slovensku pacientov

B0002 1. -zniZenie poctu transfiznych jednotiek erytrocytov potrebnych pre
1. Co povazujete za zabezpecenie primeranej kvality Zivota pacienta
relevantné klinické - znizenie frekvencie ambulantnych kontrol, hospitalizacii a navstev
ukazovatele pri liecbe? lekara, ¢o zvysuje kvalitu Zivota pacienta
2. Aké vysledky by ste 2. znizenie poctu potrebnych transfiznych jednotiek erytrocytov alebo
povazovali za klinicky dosiahnutie Uplnej nezavislosti na transfuziach idealne do 12 tyZdnov,
vyznamnu odpoved na resp. po dosiahnuti maximalnej davky v ramp-up faze lieku. Uvedené
lie¢bu? ciele zlep3uju vyznamne kvalitu Zivota pacienta, znizuji mortalitu a
3. OCcakavate, Ze hodnotené morbiditu spojent s anemickym syndrémom a anémiou a tieZ znizuju
lie¢ivo ma vyznamny riziko pretaZenia organizmu Zelezom
klinicky prinos v porovnani 3. Vurditych skupindch pacientov urcite ano, nielen na zaklade
so Standardom zdravotnej publikovanych stidii (COMMANDS 1L a MEDALIST 2L) ale aj z realnej
starostlivosti? praxe, ked sme u pacientov dosiahli nezavislost na transfliziach alebo
sme vyznamne znizili poCet transfiznych jednotiek erytrocytov za
porovnatelné obdobie
A0023 1. KedZe nemam pristup ani vedomost o Statisticky relevantnych Gdajoch

o pacientoch s LR MDS na SLovensku a vychadzat z (idajov jednej
ambulancie alebo centra by bolo irelevantné, da sa extrapolovat
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

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

situcia Statisticky zmapovana v inych krajindch ako napr. Ceska
republika . (Prevalencia nizkorizikového MDS je cca 8/100000
obyvatelov, ¢o by na Slovensku zodpovedalo cca 440)

2.  Nie.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

Nie je pouZivané aktualne v inych indikaciach

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

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

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. vstupne sa odoberie anamnéza, krvny obraz s naterom periférnej krvi,
metabolizmus Zeleza a biochemické testy, hladina EPo, polet
retikulocytov, odoberie sa ako rozhodujlci diagnosticky krok biopsia
kostnej drene s odberom aspiratu aj na genetiku.

2. Pacient po diagnostikovani MDS dostava hemosubstitdciu, EPo,
kortikoidy, androgény, G-SCF a podobne

3. Nie.

4. Aktudlne len pokracovanie v hemosubstitucii, opakovane genetickych
testov kostnej drene a ak sa objavi nova mutacia , méZeme indikovat
lieky ako lenalidomid, pri vy$Som riziku hypometylaéné lieky a pod.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

hodnotené lieCivo je na Slovensku mozné podavat len a vyluéne cestou
hospitalizcie, napriek tomu, Ze by bol Uplne bez problémov vhodny na
ambulantné podanie rovnako ako vietky ostatné komparatory (EPo, transfuzie, G-
CSF, androgény, kortikoidy a pod). Schvalenie lieku len na hospitalizacné podanie
povaZzujem za iracionalne a paradoxne zvysujlce zataZ pre pacienta, nemocnicu a
cely systém a zvySuje sa v neposlednom rade cela finan¢na zataz ( k cene podania
lieku sa priddva aj cena za hospitalizaciu , ubytovanie, strava, sesterska
starostlivost a pod.)

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Banska Bystrica ako centrum ma Siroky spad, o do poctu pacientov ale aj
geograficky, a spadaju pod neho aj regidny s vy$Sou mierou nezamestnanosti a
chudoby. Pacienti ¢asto musia dochadzat hodiny do centra, nemaju finanéné
moznosti ani na zabezpecenie dopravy

Podavanie transflzii nie je dostupné vo vietkych ambulanciach v spade, preto
pacienti musia dochadzat desiatky kilometrov. Subkutanne podanie niektorych
liekov je pre niektoré skupiny pacientov v domacom prostredi nerealizovatelné
(malhygiena, nemaju pristup k osobe, ktora by im liek pichla, sami nie st schopni
si liek aplikovat a podobne

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcCenie, alebo ich tradicné
role?

Nie

G0009

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

Hematoldg, onkoldg, internista v silade s indikacnymi obmedzeniami

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné e Aktualne uhrada prebieha cez DRG, pacienti musia byt prijati na [6zko, o
problémy, ktoré by ste radi extrémne komplikuje podavanie a nastavovanie pacientov, zvysuje finan¢né
pomenovali? naklady a vytaZuje uz aj tak poddimenzovany sestersky ale aj lekarsky personal.

Kategorizacia a moZnost ambulantného podania zjednodusi a spristupni liek
vSetkym pacientom, ktori ho majui medicinsky indikovany ale z inych dévodov
(logistika, finanéné zazemie, rodinné zazemie, vzdialenost a pod) sa pre nich
stava v dneSnom stave nevhodnym.

Hlavna sprava
Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

e Dlhodobo a frekventne hemosubstituovani pacienti maju vysoké riziko pretaZenia organizmu Zelezom a
naslednych komplikacii z toho vyplyvajdcich, existuje vyssie riziko reakcii na transfazie a tvorba aloprotilatok,
ktoré nasledne dalsiu subtiticiu komplikuja.
@ Prilie¢be MDS nie je jednoznacne a 100% efektivna lieCebna metdda na znizenie alebo Gplné odstranenie
zavislosti od ERD, ktora by bola efektivna pre kazdy typ MDS a kazdého pacienta, preto je potrebné rozsirovat
portfdlio liecebnych moZnosti, ktoré dokazu transflznu zavislost a z nej vyplyvajice komplikacie
minimalizovat.
® Pacienti potrebuju liebu, ktora zniZi potrebu ¢astého dochadzania do ambulancii /centier na podavanie
ERD, lie¢bu, ktora stabilizuje hladinu hemoglobinu bez potreby podavania ERD, a tym zlepsi kvalitu ich Zivota
a zredukuje mortalitu a morbiditu, ktoré si s tym spojené.
e Luspatercept predstavuje lieCebni moznost pre pacientov, ktord pomocou minimalizacie transfuznej
zavislosti zniZuje sprievodné neziadlce efekty lie¢by ako napr. pretaZzenie Zelezom, a ma potencial vyznamne
zlepsit kvalitu Zivota pacientov.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Dopliiujice otazky v priebehu hodnotenia
1. Definuje sa riziko MDS v klinickej praxi na zaklade revidovaného Medzinarodného prognostického skérovacieho
systému (z angl. International Prognostic Scoring System, IPSS-R) alebo na zaklade inych kritérii?

Pacientov v klinickej praxi stratifikujeme podla IPSS-R, na zaklade vysledku tohoto skore pacientov delime
na 5 skupin (very low,low,intermediate,high,very high)

2. S0 v klinickej praxi pacienti testovani na pritomnost genetickych mutdcii, napr. delécie 5q (del5q) alebo iné? Viete
odhadn(t aky podiel pacientov ma mutaciu del5q? Ako su tito pacienti lieCeni v slovenskej klinickej praxi?

Pacientovi je vstupne odobrata vzorka kostnej drene a ta je nasledne vySetrena aj v ramci genetického
vySetrenia na pritomnost $pecifickych mutacii spojenych s MDS. Je to Uplny zlaty Standard a bez
stanovenia genetického profilu nie je mozné Gplne presne zaklasifikovat ochorenie. Co sa tyka del(5q), vo
svete ma cca 10-20% pacientov s MDS aj mutaciu del(5q), ale izolovanu deléciu 5q, na ktorl sa asi pytate,
vo svete popisuju v 5-10%. MDS s izolovanou deléciou 5q , historicky 5g- syndrém, ma totiz velmi dobrd
progndzu a je nizko rizikovy, ale ak sa del(5q) vyskytne v kombinacii napr. v rdamci komplexného karyotypu,
je progndza zla bez ohladu na jej pritomnost. V praxi na Slovensku je Standardom po zlyhani
Erytropoetinov indikovat lenalidomid v Standardnom davkovani.

3. Ako je v praxi definovana zavislost/nezavislost pacienta na transfuziach?

Zavislost od transfuzii je definovana ako anémia (nemusi byt nutne tazka, ak je pacient krehky , méZe sa

anemicky syndrom manifestovat aj pri vyssich hladindch HGB ako 70-80g/L), kedy pacient potrebuje
substitlciu 2 a viac TU ERD kazdych 28 dni a tento stav trva aspori 3 nasledujlice mesiace.

Vstup klinickej odbornicky B

LieCivo luspatercept na lieCcbu dospelych pacientov s anémiou zavislou od transfizie v dosledku
myelodysplastickych syndromov (myelodysplastic syndromes, MDS) velmi nizkeho, nizkeho a stredného rizika,
ktori nemali v minulosti lieCbu ESA (erytropoézu stimulujlce lieciva).
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Dakujeme, Ze ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

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

zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii

Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo inu

osobu.

e  Prosim, podCiarknite vietky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

MUDr. Natdlia Stecova

N&azov organizacie

Univerzitna nemocnica L. Pasteura, Klinika hematolégie a
onkohematoldgie

Pracovna pozicia

Lekara, krajsky odbornik v odbore

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktoréa zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)

Bez konfliktu zadujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Zlep3enie kvality Zivota pacientov, ktoré priamo suvisi s pritomnou,
1. Co povaZujete za relevantné klinické alebo nepritomnou anémiou, tzn. hladinou hemoglobinu
ukazovatele pri liecbe? 2. zvySenie hemoglobinu, nezavislost na transfuziach za 2-4 mesiace,
2. Aké vysledky by ste povazovali za znizenie rizika pretazenia Zelezom pri opakovanych transfiziach, s
klinicky vyznamnu odpoved na tym sUOvisiace znizenie Umrtnosti, zniZenie rizika progresie do
lieCbu? akutnej leukémie.
3. Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo ma PretaZenie Zelezom je pri opakovanych transfliziach pravidelny jav a
vyznamny klinicky prinos vyZzaduje si dalSiu intervenciu - chelatadnl lieCbu, pri jej
v porovnani so sti¢asnou nedostato¢nom efekte hrozi poskodenie parenchymovych organov
Standardnou lie¢bou predmetného aich zlyhavanie (srdce, pecen, oblicky atd.)
ochorenia na Slovensku? 3. Na zaklade vysledkov publikovanych $tudiif COMMANDS 1L a
MEDALIST 2L a reélnych skisenosti z praxe z réznych krajin ma liek
vyznamny klinicky prinos
A0023
1. Kolko o¢akavate na Slovensku 1. 60-807?len odhad
pacientov vhodnych na liecbu novym
liecivom?
2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Nie

pacientov, pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

Nie je pouzivané nad ramec SPC
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A0025, A0024, B0001
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

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

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledn4 liecha
(lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

.....

nemocnic a v centrach- univerzitné nemocnice - zakladom je
kompletné vysetrenie kostnej drene vcitane prietokovej cytometrie,
genetického vySetrenia a histologické vySetrenie kostnej drene

2. Erytropoetin, transfizie erytrocytov
3. Existuju, ale nie st aktualizované

4. Znovu transflzie erytrocytov, klasicky erytropoetin. U mladych
pacientov cca do 50 rokov (ale tych je velmi malo, lebo ide prevazne
o starsiu populaciu pacientov) transplantacia kostnej drene, ak sa
najde HLA kompatibilny darca... spolu cca 5 % vSetkych pacientov
s vy$Sie menovanymi charakteristikami

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Hodnotené lieivo je pouzivané len v centrach a vo velmi obmedzenom
mnozZstve, pretoZe Uhrada je cez DRG pocas hospitalizacie, no nie je
mozné MDS pacientov hospitalizovat ako z prevadzkovych, tak aj

vakych priestoroch) je starostlivost | medicinskych a ekonomickych dévodov.
poskytovana? 90-95% pacientov je lieCenych ambulantne aj mimo centier transfiziami,
erytropoetinom a inou podpornou liecbou .
Etické a organizacné aspekty
H0201 Vo vzdialenych regiénoch, malych ambulanciach na perifériach
Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
vhodnotenej indikacii v stcasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym

terapiam?
F0007 V pripade nedostupnosti tejto lieCby ( chybajuicej kategorizacie) bude
Prindsa implementacia hodnoteného | velka Cast pacientov stale v riziku komplikacii najma z mnohopocetnych

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouZzivanie technoldgie méze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVaSim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

transfizir.

Mnohi pacienti aich rodinni prislusnici maji vdaka internetu, umelej
inteligencii a pod. pristup kinformaciam a majd prehlad, aké moZnosti
liecby ich ochorenia existuju, niektori z vlastnej iniciativy konzultuju aj
zahrani¢né pracoviska. Je velmi tazké im vysvetlovat, Ze nemd6zu dostat
lepsiu liecbu a preco.

G0009

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

e hematoldg, onkoldg

e naliecbu dospelych pacientov s anémiou zavislou od transflzie v
désledku myelodysplastickych syndrémov (myelodysplastic
syndromes, MDS) velmi nizkeho, nizkeho a stredného rizika

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Aktualne prebieha hrada cez DRG, ¢o znacne limituje aZ Gplne
znemozriuje pouzivanie lieku, lebo nie je mozné tychto pacientov
hospitalizovat a podavanie lieku sa opakuje. Aj z medicinskeho
hladiska nie je vhodné, ani potrebné aby kvéli tejto liecbe bol
pacient opakovane hospitalizovany

e Kategorizacia lieku prispeje k lep3ej dostupnosti lie¢by

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
e  Pacienti, ktori dlhodobo potrebuji transflizie, maju vyssie riziko rozvoja AML a zdravotné komplikacie

spojené s pretazenim zelezom.

vy

e  Stale chyba Gcinna liecba anémie u pacientov s MDS s niZ8im a strednym rizikom, ktora by zniZila potrebu

transfuzii.

e  Luspatercept je nova moznost pre pacientov, ktora pomaha zniZit transfiznu zataz.

e Uhrada cez DRG v rdmci hospitalizacie je absoldtne nevhodny spdsob, ako pribliZit tito lie¢bu pacientom,
tento sposob by mal byt realizovany len vynimoéne pri nejakych komplikaciach, nesdvisiacich s
luspaterceptom a vyZadujucich si hospitalizaciu.

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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1. Definuje sa riziko MDS v klinickej praxi na zéklade revidovaného Medzindrodného prognostického skérovacieho
systému (z angl. International Prognostic Scoring System, IPSS-R) alebo na zaklade inych kritérii?

Dopliiujuce otazky v priebehu hodnotenia

Riziko MDS sa vklinickej praxi definuje na zaklade revidovaného Medzinarodného prognostického
skérovacieho systému Prognostic Scoring System, IPSS-R (ale nem6Zem rucit za vSetkych lekarov).

2. SG v klinickej praxi pacienti testovani na pritomnost genetickych mutacii, napr. delécie 5q (del5q) alebo iné? Viete
odhadn(t aky podiel pacientov ma mutaciu del5q? Ako su tito pacienti lieCeni v slovenskej klinickej praxi?

Pacienti su testovani na pritomnost genetickych mutacii, napr. aj delécie 5q (del5q). PoCet neviem odhadnt,
kedZe neexistuje slovensky register, ale toto vySetrenie robia len dve pracoviska (Medirex a NOU a tam by sa
pocet dal zistit). Transflzie + erytropoetin, lenalidomid ak je zavisly na transflziach

3. Ako je v praxi definovana zavislost/nezavislost pacienta na transfuziach?

4-6 transfuzii za 6 mesiacov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinickej odbornicky C

LieCivo luspatercept na liecbu dospelych pacientov s anémiou zavislou od transfizie v désledku
myelodysplastickych syndromov (myelodysplastic syndromes, MDS) velmi nizkeho, nizkeho a stredného rizika,
ktori nemali v minulosti lieCbu ESA (erytropoézu stimulujlce lieciva).

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujuceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

e Neuvadzajte zdravotné informéacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo int
osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno MUDr. Stanislava Fliegova
Nazov organizacie Klinika hematoldgie a transflzioldgie, LF UK, SZU a UN Bratislava
Pracovna pozicia Lekar- hematoldg

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného

vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva
B0002 1. Redukcia transflznej zavislosti/dosiahnutie transf. nezavislosti,
1. Co povaZujete za relevantné redukcia navstev a laborat. vySetreni, lepSia kvalita Zivota

klinické ukazovatele pri liecbe?
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2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?

2. dosiahnutie transflznej nezavislosti v trvani aspon 12 tyzdriov resp.
redukcia transfuzii ERM na 1-2 TU v priebehu 12 tyzdnov, absencia
znamok pretaZzenia Zelezom

3. Ano, benefit lie¢by bol preukazany v dvoch velkych $tidiach, na
zaklade ktorych bol liek schvéleny

A0023

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

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

1. Register pac.s MDS v SR nie je, v pripade podobnej incidencie ako
napr. v CR by i8lo asi okolo 50-55 pac. ro¢ne

2. Pacientis MDS s nizkym a strednym rizikom, idealne eSte bez
transflznej zavislosti

A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené
liecivo nad ramec SPC (tzv. off label)
pouZivané?

Liek nema off label indikacie

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba?

1. Lekar 1.kontaktu (vSeobecny lekar, internista) odoSle pac. k rajénnemu
hematoldgovi, ktory pacienta zdiagnostikuje - potvrdi dg. alebo posle
na dovysetrovanie do centra

2. Podavanie liekov stimulujlcich erytropoézu (ESA) a transflzie
erytrocytov + chelacna lieba pri pretazeni Zelezom

3. VSRnie st SDTP pre lie¢bu MDS, odporti¢ania st napr. podla Eeskych
kolegov (10 Myelodysplasticky syndrom verze 01-2023), NCCN
guidelines,...

4. Transflzna lieCba pri nizkom/strednom riziku, v pripade progresie

ochorenia do vyssich rizikovych skupin hypometylacna liecba resp. ak

je pacient vhodny - alogénna transplantacia kmenovych buniek

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo

a jeho komparatory a v akom kontexte
je starostlivost poskytovana?

V ramci SR prebieha liecba vyhradne v centrach, nakolko podanie lieku
vyZaduje hospitalizaciu pac. V okolitych $tatoch ide o ambulantné podanie.

Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sicasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedenie,
alebo ich tradi¢né role?

Ambulantné podavanie lieku by zjednodusilo pristup k pacientovi,
odbremenilo by nemocnic¢ny systém a predovsetkym zlepsilo kvalitu Zivota
pac.

G0009

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

Hematoldg v centre ako aj v rajone

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e Nutnost 24-hodinovej hospitalizacie pri podkoZznom podavani
lieku v d6sledku hradenia lieku cez DRG systém

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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1. Definuje sa riziko MDS v klinickej praxi na zéklade revidovaného Medzindrodného prognostického skérovacieho
systému (z angl. International Prognostic Scoring System, IPSS-R) alebo na zaklade inych kritérii?

Dopliiujuce otazky v priebehu hodnotenia

MDS sa stratifikuje do rizikovych skupin na zaklade revidovaného Medzinarodného prognostického
skérovacieho systému (z angl. International Prognostic Scoring System, IPSS-R), avSak v stc¢asnosti sa do
popredia dostava Molekulovy prognosticky skérovaci systém, tzv IPSS-M.

2. SG v klinickej praxi pacienti testovani na pritomnost genetickych mutacii, napr. delécie 5q (del5q) alebo iné? Viete
odhadn(t aky podiel pacientov ma mutaciu del5q? Ako su tito pacienti lieCeni v slovenskej klinickej praxi?

Ano, vySetrenie del5q patri medzi zakladné genetické vys. pri diagnéze MDS (+ postihnutie 7, 8 chromozému,
MECOM a TP53), na vyziadanie sa realizuje aj NGS vySetrenie (Next generation sequencing), ktoré vie cielene
odhalit mutacie jednotlivych génov s prognostickym vyznamom (pouZiva sa pri hodnoteni rizika pomocou
IPSS-M ) Mutacia del5q sa vyskytuje u 10-20% pacientov (patri medzi ¢asté mutacie), avSak ako sélo mutacia
je pritomna len u polovice pacientov, druha polovica ma pridruzené mutacie. Pacienti s izolovanou mutaciou
del5q nizkeho a stredného rizika podla IPSS-R, u ktorych zlyhala liecba ESA alebo je tato liecba nevhodna, st
u nas lie¢eni imunomodulacnou lie¢bou - lenalidomidom (hruby odhad na nasej klinike je cca max do 10
pacientov rocne)

3. Ako je v praxi definovana zavislost/nezavislost pacienta na transfuziach?

Transflzna zavislost je definovana potrebou TU ERM (transflzie erytrocytov) podla hodnoty Hb
(hemoglobinu) a prejavov anemického syndréomu. U pac.s hodnotami Hb pod 90g/l a prejavmi anemického
syndrému, u starSich pacientov, pacientov s kardiologickymi a inymi komorbiditami drzime hladinu Hb
zvycajne nad 90g/l. Pri mladsich resp. bez komorbidit je tato hladina niZsie - 80g/l. Transflizna nezavislost-

pacient minimalne po dobu 4-8 tyZdiov nevyZaduje TU ERM.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieiva luspatercept v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o stc¢innost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkich nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi st dostupné na

kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 26.01.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 25.02.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

PredloZenie odévodnenia vyberu
jednotlivych parametrizacii
pouZitych vo FEM.

DR poskytol odévodnenie vyberu
jednotlivych parametrizacii
pouzitych vo FEM.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu ¢. 2

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 17.06.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 16.07.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat najnovsie data z klinickej
Stidie COMMANDS prezentované na
konferencii EHA 2025 a zapracovat
ich do FEM.

DR poskytol vysledky stidie z DCO
02/2025 a 10/2025. DR vysledky
nezapracoval do FEM.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Ako je diskutované v Casti 5.1.3,
nezapracovanie najnovsich dat
predstavuje neistotu v modelovani
prinosu.

Umoznit vyuZitie funkcie ,,Use nested
subsequent-line survival model“ vo
FEM a vysvetlit predpoklady a vstupy
tohto nastavenia.

DR neumoznil vyuZitie uvedenej
funkcie v modeli. DR uvadza, ze
funkcia bola v modeli vylu¢ne na
testovacie Ucely.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Preferovali by sme modelovanie 0OS
v 1L a SL na zaklade kriviek
Specifickych podla linie lieCby.

Zapracovat zohladnenie G¢innosti
lie¢by v modelovani prinosu u
pacientov, ktori stratili odpoved, ale
nadalej ostavaju na prvoliniovej
liecbe.

DR uvedené do modelu
nezapracoval. DR uvadza, Ze pocas
liecby méZe dojst ku kratkodobej
strate odpovede, a Ze tento efekt
bude mat zanedbatelny vplyv na
vypocet ICUR.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Ako uvadzame v Casti 5.1.5, toto
nastavenie nezodpoveda redlnemu
prinosu pri zotrvani na lieCbe po
strate odpovede.

Zddvodnit vyber parametrizacie pre
OS v stave Akutna myeloidna
leukémia (AML) a vysokorizikové
myelodysplastické syndrémy
(HrMDS).

DR poskytol ¢iastoéné
a nejednoznacné od6vodnenie
vyberu uvedenej parametrizacie.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit zdroj dat o zotrvani na liecbe
pouZitych v predloZzenom modeli
dopadu na rozpocet (z angl. Budget
Impact Analysis, BIA) a sposob ich
vypoctu.

DR uviedol zdroj dat.

Odpoved akceptujeme.
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PoZadované doplnenia
Datum poslania: 22.06.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 06.07.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Uviest zdroj jednotkovych nékladov z
FER z tabulky 27 a tabulky 28 na str.
66-67, hlavne zdroj pre naklady za
hospitalizaciu z dévodu komplikacii a za
hospitalizaciu z dévodu komplikacii -
emergency

DR uviedol zdroj pre naklady za
hospitalizaciu z dévodu
komplikacii a za hospitalizaciu z
dévodu komplikacii - emergency.
DR neuviedol zdroje pre ostatné
Udaje v tabulkach 27 a 28.

DR zaroven identifikoval chybu
formatovania vo vstupnych
Udajoch modelu pri ktorej naklady
za hospitalizaciu z dovodu
komplikacii bola v modeli v bunke
L45 na harku MRU vloZené ako
text a hodnota nevstupovala dalej
do modelu.

Odpoved akceptujeme s vyhradami.
Absencia zdroja Udajov z uvedenych
tabuliek predstavuje neistotu.

Chybny format vstupujicich
nakladov za hospitalizaciu z dévodu
komplikacii sme opravili a opraveny
FEM povaZujeme za zakladny scenar
DR.

Uviest zdroj 3 % roc¢ného narastu
incidentnych pacientov pri analyze
dopadu na rozpocet

DR uvadza, Ze 3 % ro¢ny narast je
jeho internym odhadom.

Odpoved akceptujeme.

Upresnit sposob odvodenia / zdroj
odhadu - % penetréacie trhu pre
Reblozyl a vysvetlit, i je pri odhade
penetracie trhu zohladnené, Ze Reblozyl
sa podla poZadovaného |0 ma podavat
iba v 1. linii

DR potvrdil, Ze vypocet celkového
poctu pacientov pocita s pouZitim
luspaterpecptu iba v 1. linii.

DR uviedol, Ze odhad penetracie
na urovni - % je zaloZeny na
internych Gdajoch DR.

Odpoved neakceptujeme,
v nastaveni aplikujeme vlastny
odhad penetracie trhu.
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