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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 rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Fasenra v indikacii liecby pacientov s
tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou, pokial drZitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku
Uhrady na maximalne . € za balenie lieku Fasenra obsahujuce injekény roztok naplneny v injekénom
pere aza balenie lieku Fasenra obsahujice injekény roztok naplneny vinjekcnej striekacke, o
zodpoveda . % zlave voc¢i maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vySke 2 010 € a zlave . % oproti
pozadovanej vyske Uhrady vo vySke . €. Uvedent vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznd pre
splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej uhrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odpori¢ame zvazit
podniknlt vhodné kroky, ktoré znizia tito neistotu. Neistotu nie je mozné plne znizit pozadovanim
adekvatnej zlavy od DR, nakolko sa tyka najma rizika horSej Gcinnosti intervencie v porovnani s
komparatorom. Menej (i¢inna liecba nespliia legislativne kritéria nakladovej efektivnosti ani pri nizsich
celkovych nakladoch voci komparatoru. Pri nizkej ekonomickej neistote nepovazujeme za potrebné
ziadat od DR dodatoénu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady. Pre zniZenie dodatocnej klinickej neistoty
vyplyvajlcej z predpokladu podobného UGcinku intervencie a komparatora navrhujeme pozadovat
prehodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Fasenra v pozadovanej populdcii po uréitom ¢asovom
obdobi alebo dohodnut vhodné vykonnostné podmienky v zmluve o podmienkach Ghrady lieku.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Bronchialna astma je bezné, heterogénne respiracné ochorenie charakterizované chronickym zapalom
dychacich ciest. Otazkd astmu sa jedna v pripade, ak choroba nie je kontrolovana napriek
vysokodavkovanym inhalaénym kortikosteroidom v kombinacii s dlho Gcinkujdcimi inhalacnymi
beta2-agonistami, pripadne s dalsimi liekmi. Priznaky ako sipot, dusnost, tlak na hrudi ¢i kasel majd
epizodicky charakter. Ich intenzita sa meni v ¢ase spolu s meniacim sa obmedzenim vo vydychu.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o BEN =benralizumab
Liek Fasenra nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).

Komparétorom je reZim:
o MEP =mepolizumab

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Na zaklade predloZzenych dokazov povazujeme ucinnost BEN a MEP za podobni. Vysledky'
dostupné zo sietovej metaanalyzy (z angl. Network Meta Analysis, NMA) predloZenej DR v ramci
Ziadosti su v
relevantnych ukazovateloch morbidity aj kvality Zivota. Vysledky DR predloZenych podpornych
analyz v ramci odpovede na vyzvu podla § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

Predpoklad o podobnosti ti¢inku BEN a MEP je tak akceptovatelny, ale spojeny s vyznamnou
neistotou. Relevantné porovnanie bezpecnosti BEN a MEP nie je dostupné.

Odhadovany pomer frekvencie vyskytu (z angl. rate ratio, RR) MEP vs. BEN v populacii, ktord bol imysel
lie¢it (z angl. intention to treat, ITT) v ukazovateli roéna miera astmatickych exacerbacii bol -
(95 % intervaly kredibility (z angl. credible interval, Crl): ) a v subpopulacii relevantnej pre
toto hodnotenie (=300 eozinofilov/ul) bol

Lvysledky sti prezentované ako porovnanie MEP voci BEN; pri RR hodnota > 1 favorizuje BEN, pri MD (pre-BD FEV1) hodnota < 0 favorizuje
BEN (pre porovnanie v podskupine = 300 buniek/pl) a pri MD (kvalita Zivota) hodnota > 0 favorizuje BEN.
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Podobny trend vo vysledkoch bol pozorovany aj v ukazovateli pre-bronchodilatacného maximalneho
objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po plnom nadychu (z angl. pre-
bronchodilator Forced Expiratory Volume in 1 s, pre-BD FEV1). Pri porovnani MEP vs. BEN vITT
populacii ; priemerny rozdiel (z angl. mean difference, MD) v rozdiele vodi
vychodiskovym hodnotdm bol . V relevantnej subpopulécii bol BEN ||| Gz

I s D MEP vs. BEN

v kvalite Zivota. MD MEP vs. BEN je v ITT populacii
a v subpopulacii pacientov s poctom eozinofilov/ul = 300 je MD

Na zaklade predlozenych dokazov povazujeme prinos BEN voci komparatoru MEP s vyznamnou
neistotou za podobny. V odpovedi na vyzvu podla § 75 ods. 9 zdkona &. 363/2011 Z. z. DR dodal dalsie
nepriame porovnania (z angl. indirect treatment comparison, ITC). Vysledky ITC napriec ukazovatelmi

Porovnanie bezpecnosti BEN a MEP v relevantnej populacii nie je dostupné.

Kvalitu dokazu z NMA predlozenej v ziadosti povaZujeme v aspektoch internej aj externej validity za
dostatocnu. Najvacsiu neistotu do vysledkov vnasa vzajomna heterogenita do NMA vstupujlcich
populacii. Kvalitu doplnkového dékazu sme nehodnotili.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

BEN pri pozadovanej vyske thrady ] € za kazdé z baleni nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti. V zékladnom scendri DR v modeli minimalizacie nakladov dosahuje BEN
- naklady v porovnani s komparatorom. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali
jeden nedostatok, ktory sme upravili.

Podla NIHO nastavenia dosahuje BEN voci MEP inkrementalne naklady vo vyske .€.

Aby bol liek Fasenra nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 ziakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za
kazdé z baleni mdze byt maximalne vo vyske ] €, ¢o predstavuje ztavu [J] % oproti maximéinej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 009,93 € a zlavu . % voci pozadovanej Uhrade vo vySke . €.

Nizsie uvddzame Upravu v NIHO nastaveni oproti pdvodnému nastaveniu modelu od DR. Uprava
vychadza zo zistenych nedostatkov a je popisana v ¢asti 5.1:

o Aktualizacia jednotkovych nakladov na MEP podla Zoznamu kategorizovanych liekov
7 06/2026 zvysuje v porovnani s nastavenim DR inkrementalne naklady BEN vs. MEP o0 1274 €.

Konkrétne hodnoty nastaveni vstupujdcich do modelu maju limitovany vplyv na vysledni maximalnu
nékladovo efektivnu hradu. Celkovi ekonomicki neistotu tak povaZujeme za nizku. NepovaZujeme
preto za potrebné od DR pozadovat dodatocnu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady.

Predpoklad podobnej G¢innosti BEN a MEP je spojeny s vysokou mierou neistoty. V pripade, Ze by
v klinickej praxi BEN dosiahol nizsiu Gcinnost voli komparatoru, zaver celkového hodnotenia
nakladovej efektivnosti by bol neodporudit rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Fasenra o
pozadovanu indikaciu. Slovenska legislativa neumozriuje vstup lieku s mensim prinosom ako
komparator, ani v pripade, Ze by dosiahol nizSie celkové naklady pre systém. Z uvedeného dévodu nie
je mozné tuto neistotu plne znizit poZzadovanim nizsej jednotkovej ihrady za balenia lieku Fasenra. Ako
alternativu pre znizenie klinickej neistoty ohladom modelovania podobného ucinku navrhujeme
pozadovat prehodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Fasenra v pozadovanej populacii po urcitom
¢asovom obdobi alebo dohodnut vhodné vykonnostné podmienky v zmluve o podmienkach Ghrady
lieku (z angl. Managed Entry Agreement, MEA).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu
lickom Fasenra (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej uhrade v treti rok od rozsirenia
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indikaéného obmedzenia vo vyske [ € a &isty dopad lie¢by liekom Fasenra vo vy3ke [ €. 0dhad
dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu cielovej populacie.

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



Obsah

POUZIE SKIAtKY ..uvevevieiieretiiitetetee ettt ettt sttt ae sttt s ettt ss et etsaa st ebesessebebeseasesebesess b ebesessssebesessssebesessssesesasens 6
CaSOVY PrIEDEN NOANOLENIA c....cvuvecveeecevceeeceeeete ettt sttt ae s s st et eesssesassseassssassesassesassssssssssesesassesansanans 8
INFOIMACIE O AOKUMENTE......ciiiiiiecrt ettt sttt sttt sttt st st s st et s e s e st st st st st ss s st ss st st sssastesnsnes
1. Predmet NOANOLENIA ...co.ciieieiiietee ettt ettt ettt st s b et b e bbb et b e e e b et e st sbenesbeneesenses
1.1 VYSKUMINE OTAZKY 1.vcvrnvicvieiieietetceste ettt ettt se bbbttt bt st bbb ae b et et e ss s ebebess b ebebesessesebesassesebesessssebaseanasane
1.2, INKIGZNE KIIEEITA ..ttt sea et et s s s s s s s sesssesesesesessaeseasasasssasasasssasasasasssnsanasaen
2. MEEOTA ettt ettt b bbb bbbk b ek b bbb b bbb bbbk ek bbb bbb bbbkttt be s sne
2.1 VYSKUMNE POAOTAZKY ..vuveveviriieretiiiiete ettt ettt s et sse st beat s bt e s s b ebese s ebebessasebebasessesesesessssesesessssesesasnas
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hOANOTENIA........ccuiicieieieeiieieetcete ettt b et s et ts s s sesssebesnanas
3. Zdravotny problém a postavenie v KIiNICKE] PraXi......coccceeeireriereiresieeiisseeseesseseesessesesesessesessssssesessssssesesesessens
3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
3.2. ManaZment a lieCha Paci@nta (AD025) .......cecueererrerrererieesieseseseesessesessesessesessessesessesessessssessesessesessesessessesensesesses
3.3. OIS INTErVENCIE (BOODL) .c.uiivirririiriiriisiesiestesiesesestestestessestestestessesbessessessessessessessessessessessessessessessessessassessessassesses
3.4. Registracia technolOgie (A0020) .......cceeurueuereuereierereieiereiereiereseiesesesesesesesesesesesesssesssesesssens
3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020).......cccceeeueeereereeeeereerereresesesesesesesssesssesesesens
3.6. Pozadované podmienky hrady (A0001, AOO0T) ....ceveveerererererrerereeererersseesesessssssesesessanens
3.7. Relevantné komparatory (BOOOL) ......c.cceeeeeuereereererereeesereseeesesessssssesesessesesesssssesesessssens
3.8. Postupy nepovazované za relevantné Komparatory .........ccceceeeveeeeeeeerereeereresesseseesennns
4. Hodnotenie klinicke] U¢iNNosti @ DEZPECNOSTI.....ccicievereeiieeeiereecee ettt
4.1. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele GEINNOSti.....ccccveveveveeeeererenenenn.
4.2, VYSIEAKY UCTNNOST ..ttt ettt ettt ettt s bt es e beas bt bessasebebassssne
4.3. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpe€nosti ........ccccceevevevenenen.
4.4, VYSIEAKY DEZPECNOST .vvierretetiieietetiiete ettt ettt ettt sttt e st et bess s et ebess st ebebessssesebessssesebesasssebebasssesesas
4.5. Doplnkové vysledky GCINNOSti @ DEZPEENOSTI ...veuviveveeieiieieterieieieteeiete ettt ettt esas b b sas s b beas s ebesas
4.6. Diskusia k hodnoteniu KIINICKENO PriNOSU........cicieieieuiieieieeietetcteeee ettt ettt b e sas s bt ss s b ss
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVIOSTI .....c.c.cuiieicieriiieicteeee ettt b et eb bbbt beas s b bess s ebebasnanane
5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmakoekonomického modelu (E0012, E0013)............... 32
5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (EQQDB) .........cereeerereerreererereierereeneesereeseeseveveasesevees 33
5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (E0010, EOD12).......cccoeeiererereierererereeeerereseeeserereeesesessssesesesessesesesesseseseses 34
6. Hodnotenie dOPadUu Na FOZPOCET ....cciviiiririririeeetsee et ee et ste s e e e stesresressesresresbessesbesbesbesbessessessessessessessessassanes 35
6.1. Dopad Na rozpoCet POALA NTHO .......ceiuiieriieeeeeeeee ettt ettt b et be et a e se s esesbesesbeseebensesessesessans 35
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aSPEKLY .....cccveeerereererereieieieiereieieieiesesesesesesesesesesesesesesesssssesns 37
T.1  EHICKA NALYZA oottt ettt ettt ettt ettt st e b et e as b et ebess s et et ess et et ebetaas et ebeteas et ebeteansebereanas 37
7.2, OrZANIZACNE @SPEKLY ...vvevviieieieieieteisietetetetetetesetetetetesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasasasns 38
7.3. SOCIAINO0-PACIENTSKE ASPEKLY .vvvieiierctieitetetetite ettt ettt ettt es bt ae bbbt s et bess s et ebessssesebesensasesesaanas 38
T4 PTAVNE ASPEKLY eouvvetivieiietetieietetetett et te ettt etetese s et ete st ebebetsasebebetassesebebess s ebesess s ebebassasebebesaasesebessaseseseseassesesaanas 39

9. APENMAIX cuveiureriteieeiteet ettt ettt ettt et e b st e et et e s h e e b e e be st e e bt e be s at e bt e beeh b e bt e beea b e e he e be e Rt e e he e b e e beeae e be e besatebeentesaaans 42
9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami........ccceceeereeereeeeeeeeeeeeeeenenens 42
9.2. KOMUNIKACIA S ArZItelOm FEEIStIACIE ... c.evevevererereiereteieteietetetetetetesesese st besesesete bbb bebebebesesesesesesesesesesesesesasesasans 42

Tabulky

Tabulka 1: PICOS - kritéria pre zaradenie do hOANOTENIA ......c.ccecveverevieieiererieeteeteeetetetee ettt ettt ne
Tabulka 2: DR navrhovana Uhrada lieKU FASENIa .......ccceueeueueieieueieieieeieieieieie ettt sne
Tabulka 3: Prehlad relevantnych KlinickYCh StUdii........cceeiriireecininieeiisceese ettt ae st ssssns
Tabulka 4: Prehlad v Ziadosti predloZenych nepriamych porovnani a metaanalyz
Tabulka 5: Dal3ie zdroje 0 G€innosti a bezpeEnosti BEN @ MEP ...........ccceueeveeeveeereeeseeesseeeseseeseesesssassssssssessssssseens
Tabulka 6: Vysledky zakladného scenara predloZeného DR..........cceevirieieeirinieieeinseieesessesesssssesessssssssessssssesesesessns
Tabulka 7: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia Mmodelu ........cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeenenenens
Tabulka 8: Odporicanie dodatocnej zlavy podla MIiery NEISTOLY ....cccceveeeeeeeeeeeeeeee ettt sns
Tabulka 9: Odhad poctu pacientoV POALa NIHO ........cc.cceeirirreeiirieeeiiste et sse s s s sese s ssse s s sssessesesasessans




Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na kalendarne roky ...........cccceeeevevevenenee. 36
’

Obrazky

Obréazok 1: Imunopatogenéza astmy v kontexte diagndzy @ liIeCbY.......cceeuevererererererereieieieieee e 16

Obrazok 2: Porovnavacie siete NMA pre ukazovatele morbidity

Obrazok 3: Porovnavacie siete NMA pre kvalitu Zivota merant dotaznikom ACQ ...........cceiviveeiervereienreereennerenns 23

Obréazok 4: Komparativne vysledky NMA v AAER, ITT POPULACIA.......cceveveverererererereiererereieieieie ettt ees 24
Obrazok 5: Komparativne vysledky NMA v AAER, podskupina pacientov s po¢tom eozinofilov v periférnej krvi = 300
DUNTEK/IL. ..ttt ettt et et e et e b e e b e e te e teeabeebe e beesbeeea e bsesbeessestsesbeesbasssesbesssasssenseessestsansesssesssanes
Obréazok 6: Komparativne vysledky NMA v pre-BD FEV1, ITT populacia
Obréazok 7: Komparativne vysledky NMA v pre-BD FEV1, podskupina pacientov s poctom eozinofilov v periférnej krvi

Z 300 DUNTEK/IL . vveuvieeieciieie ettt ettt et e et e sttt e e taesbeebeeabesteesbeesbestsesbeessestsenteessasssenseessasssensesrsesseensesseans 25
Obréazok 8: Komparativne vysledky NMA v ACQ, ITT POPULACIA .....cvevevevevererereiereiereie ettt ees 26
Obréazok 9: Komparativne vysledky NMA v ACQ, podskupina pacientov s po¢tom eozinofilov v periférnej krvi = 300
DUNTEK/ L. ..ottt ettt et e e v e e te e beeabeete e beeabeetseetseateeesestsenbeeesestsenbeeasasssenbeessestsensesasesrsanes 26
Obrazok 10: NeZiaduce udalosti zo StUdie MANDARA ........ccoecieieueieieieteteteete e teeee et veesssese e ssasssesessasssebesessssesesesssesesas 27
Obrazok 11: Predpokladany vyvoj incidencie cielovej populacie pacientov na zaklade NCZI dat.......cccceevevecvrnnenee 35

Pouzité skratky

AAER Rocna miera astmatickych exacerbdacii (z angl. annual asthma exacerbation rate)

ACQ-6 Dotaznik kontroly astmy 6 (z angl. Asthma Control Questionnaire 6)

AE NeZiaduce udalosti (z angl. adverse events)

ALG Alergolog

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky koéd, systém klasifikacie lieCiv (z angl. The Anatomical
Therapeutic Chemical code)

ATMP Inovativny liek (z angl. advanced therapy medicinal product)

BEN Benralizumab

BENQ4 Benralizumab podavany raz za 4 tyzdne

BENQS Benralizumab podavany raz za 8 tyzdriov (prvé 3 davky podavane raz za 4 tyzdne)

Cl Interval spolahlivosti (z angl. confidence interval)

Crl Interval kredibility (z angl. credible interval)

CTCAE Spolocné terminologické kritéria pre neZiaduce udalosti (zangl. The Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

DCO Datum zberu dat (z angl. data cut-off)

DR Drzitel registracie

EAG Externa hodnotiaca skupina (z angl. External Asessment Group)

EBM Medicina zaloZena na dékazoch (z angl. evidence-based medicine)

EGPA Eozinofilna granulomatdza s polyangiitidou

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

EOS Eozinofily

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (zangl. The EuroQol five-dimensions)

EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentlr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

FDA Sprava potravin a lie€iv (z angl. Food and Drug Administration)

FeNO Frakény exhalovany oxid dusnaty (z angl. Fractional Exhaled Nitric Oxide)

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

FEV1 Maximalny objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po plnom nadychu (z angl.
Forced Expiratory Volume in 1s)

GINA Globdlna iniciativa pre astmu (z angl. The Global Initiative for Asthma)

HDP Hruby domaci produkt

HRQoL Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)
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Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment)
Inhalaéné kortikosteroidy (z angl. Inhaled corticosteroids)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. incremental cost-utility ratio)
Imunoglobulin E

Interleukin

Indikacné obmedzenie

Nepriame porovnanie (z angl. indirect treatment comparison)

Populécia, ktora bol imysel liecit (z angl. intention to treat)

Dlho UG¢inkujuce inhalacné beta2-agonisty (z angl. Long-acting beta2-agonist)

Dlho G¢inkujuce inhalacné muskarinové agonisty (z angl. Long-acting muscarin-agonist)
Minimalny klinicky relevantny rozdiel (z angl. minimal clinically important difference)
Priemerny rozdiel (z angl. mean difference)

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

Mepolizumab

Mepolizumab podavany raz za 4 tyzdne

Nadpisy medicinskych pojmov (z angl. Medical Subject Headings)

Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii

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

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Sietova metaanalyza (z angl. Network Meta Analysis)

Oralne podavané kortikosteroidy (z angl. oral corticosteroid)

Pomer Sanci (zangl. odds ratio)

p-hodnota

Pacienti v buduicnosti vhodni na liecbu

Populacia, intervencia, komparator, vysledky (z angl. population, intervention, comparison, outcome)
Placebo

prebronchodilatacny

Pacienti v sti¢asnosti vhodni na lie¢bu

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-adjusted life year)

Receptor

Randomizovana kontrolovana stddia (z angl. randomized controlled trial)

Pomer frekvencie vyskytu (z angl. rate ratio)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Slovenska republika

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lie€iv (z Ces. Stdtni dstav pro kontrolu 1ECiv)

Statny dstav pre kontrolu liegiv

Pneumoldg a ftizeoldg

Uhrada zdravotnej poistovne

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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Katona Z., Piovarci I.: LieCivo benralizumab (Fasenra) na liecbu dospelych pacientov s tazkou refraktérnou
eozinofilnou astmou. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL217; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zadujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
svojej institlcie nepoberaju financné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by
ich mohli dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov
a zastupcov pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asi pomenované
v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona ¢. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost 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 st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

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

Diagnéza:
e  Astma, Plicna eozinofilia nezatriedena inde

e  MKCH-10% J45, J82

Populacia podla EMA:
e  Dospeli pacienti so zavaznou eozinofilnou astmou, ktora nie je
dostato¢ne kontrolovana napriek lie¢be vysokymi davkami inhalacnych
kortikosteroidov a dlhodobo p&sobiacimi B-agonistami.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Liecba dospelych pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou
podla klasifikacie na zaklade Global Strategy for Asthma Management
and Prevention (GINA), ktori maju zniZzenu funkciu plic (FEV1 menej ako
80 % referencnej hodnoty), pocet eozinofilov v periférnej krvi vyssi alebo
rovny 0,3 x 10° /l hodnoteny 3 réznymi meraniami, pricom minimalne 1
meranie bolo vykonané v priebehu predchadzajicich 12 mesiacov, a's
vyskytom 2 alebo viacerych klinicky zavaznych exacerbacii astmy
(definovanych  ako  zhorSenie  astmy  vyZadujice uZivanie
peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu
a/alebo navstevy pohotovosti) v priebehu predchadzajicich 12 mesiacov
napriek kazdodennym vysokym davkam inhala¢nych
glukokortikosteroidov a dlhodobo dcinkujdcich inhalacnych beta2
agonistov.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e  Akneddjde po prvych 12 mesiacoch liecby k znizeniu ro¢nej frekvencie
exacerbécii astmy aspofi o 50 %, dalsia liecba nie je hradenou lie¢bou.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ALG (alergoldg), TRN (pneumoldg
a ftizeoldg)

Intervencia (Intervention)

Benralizumab (BEN)

Komparator (Comparator)

‘ Mepolizumab (MEP)

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 Klinicka G¢innost

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

Morbidita

e Roc¢na miera astmatickych exacerbacii
e pre-bronchodilatany maximalny objemu vzduchu, ktory moZno
vydychnut za jednu sekundu po plnom nadychu (pre-BD FEV1)

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 Klinickd G¢innost

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

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie su 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 stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie

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 stvislosti 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 stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drZitela registracie verejne dostupné vo farmakoekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie
a dalsie zdroje) [1].

e  Klinické postupy vypracované GINA®,

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO ¢. 8/2022 [2].

e Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahraninych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 23.02.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 09.03.2026. So Ziadostou o konzultaciu
sme v priebehu hodnotenia prvotne oslovili 2 klinické odborni¢ky. Jedna z nich nas odkazala na dalSich 4
odbornikov, ktori vSak na naSe otazky nereagovali. Do hodnotenia sa tak nezapojil ziadny odbornik ani pacientska
organizacia.

% GINA - Globalna iniciativa pre astmu (z angl. The Global Initiative for Asthma)
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych
technologii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoZziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

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

Dalsie institicie boli vybrané na zéklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
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 méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To 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 st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené 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, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme 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 su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme 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?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie [1]

Bronchialna astma (MKCH-10 kod J45) je bezné, respiracné heterogénne ochorenie charakterizované chronickym
zapalom dychacich ciest s Ucastou mnohych zapalovych bunkovych populécii, remodelaciou priedusiek spojenou
s ich hyperreaktivitou a variabilnou, no Casto reverzibilnou obstrukciou.

Astma sa typicky deli do fenotypov na zaklade presne definovanych klinickych alebo zapalovych charakteristik. V
imunopatogenéze astmy sa rozliSuju dva zakladné typy zépalovej odpovede: tzv. T2-high a T2-low zapalova
imunitnd odpoved, ktoré sl lzko spojené s fenotypovou klasifikaciou choroby nevyhnutnou na dosiahnutie
dobrého efektu biologickej liecby (Obrazok 1).

T2-high astma sa vyznacuje pritomnostou tzv. zapalu typu 2 (eozinofilného). T2-high zapalova imunitna odpoved
moze byt spustana alergénnou ¢i nealergénnou cestou, je charakterizovana najma produkciou cytokinov
interleukin (IL)-3, IL-4, IL-5 a IL-13. Ako markery eozinofilného zapalu sa pouZivaji hodnotenia eozinofilie
(zvy$eného poctu eozinofilov) v periférnej krvi, eozinofilie v spute, ¢i hladiny frakéného exhalovaného oxidu
dusnatého (z angl. Fractional Exhaled Nitric Oxide, FeNO) vo vydychovanom vzduchu.

Tazka refraktérna astma je astma, ktord nie je kontrolovana napriek riadnemu uZivaniu vysokych davok
inhalac¢nych kortikosteroidov (z angl. Inhaled corticosteroids, ICS) v kombinacii s dlho ucinkujdcimi inhalac¢nymi
beta2-agonistmi (z angl. Long-acting beta2-agonist, LABA), pripadne s dalsimi liekmi (dlho G¢inkujlce inhalacné
muskarinové agonisty (z angl. Long-acting muscarin-agonist, LAMA), antileukotriény, teofyliny).
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Obrdzok 1: Imunopatogenéza astmy v kontexte diagnézy a lieCby

| 3.Jedna se o alergické astma? | | 2. Jedna se o eozinofilni astma? | 1. Jedna se o astma? |
D “M‘“@

2h h) | typ 2 - nizky (type 2 low)
neupeaﬁd:ﬂnaahm ILC2) | [ansgen nespecificky i spacificky (Th 1, mm]
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*.* @ \.1"'”

polutanty (oxidaéni stres),
mikrobi,

anti L5, anti ILSRa _‘:11,
Sy

antl IL-4R (IL-4/1L-13)
anti TSLP (anti IL-33)
kortikosteroidy

Zdroj: [3]

Zavaznost a symptomy [2]

Typickymi priznakmi astmy su:

sipot: vysoko polozeny piskavy zvuk vychadzajuci z hornych dychacich ciest, zva¢sa pri vydychu,
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e kasel: suchy alebo s produkciou ¢istého mukoidného sekrétu, alebo svetlo-Zltého sputa, zvaésa horsi v
noci,

e dusnost, alebo tazkosti s dychanim,

e tlak nahrudi.

Priznaky maju epizodicky charakter. Trvaju hodiny az dni a ustupujd spontanne, alebo po odstraneni spustacieho
podnetu, ¢i ako odpoved na antiastmatickd lieCbu. Pacienti m6Zu byt asymptomaticky po dlhé ¢asové obdobia.
Priznaky astmy sa Casto objavuju, alebo horsia v noci. NajcastejSimi spustacimi faktormi s studeny vzduch, fyzicka
néamaha a vystavenie alergénom vo vdychovanom vzduchu.

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

V sti¢asnosti si dostupné medzinarodné odporicania publikované Globalnou iniciativou pre astmu (z angl. The
Global Initiative for Asthma, GINA) z roku 2025 (Stru¢ny sprievodca lie¢bou a prevenciou astmy [4] a Sprievodca
liecbou tazkej astmy [5]).

Pocas manazmentu nekontrolovatelnej astmy méZe byt zvazena lieba vysokodavkovanymi ICS a LABA. LAMA sa
moZze pouZzit ako doplnkova terapia k vysokodavkovym ICS a LABA, podla dostupnosti méze byt pridana biologicka
liecba. Oralne podavané kortikosteroidy (z angl. oral corticosteroid, OCS) by mali byt pouzité ako posledna
moznost, za nasadenia o najnizsej ucinnej davky, vzhladom na Casty vyskyt tazkych kratkodobych aj dlhodobych
neZiaducich Géinkov [4 (str. 26)].

Biologicka liecba

Podla odporucania pre liecbu tazkej astmy [5] je vyber pridavnej biologickej lieCby, ktora je nekontrolovana napriek
uzivaniu vysokodavkovanych ICS a LABA, zavisly od viacerych klinickych faktorov:

e prediktory odpovede na liecbu,

o klinickd anamnéza naznacujica symptomy vyvolané alergénmi (alergicka astma),

e  sposob a frekvencia podavania,

e preferencia pacienta.

Tazkd astma
LieCivo tezepelumab cieliace na tymusovy stromalny lymfopoetin sa odporic¢a pacientom so zvySenymi
markermi T2-high astmy (pocet eozinofilov v krvi, hladina FeNO).

Tazka eozinofilna astma
¢ lieciva cieliace na IL-5 alebo jeho receptor (R)
Anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) alebo anti-IL-5R benralizumab su odporicané na liecbu pacientov
sastmou s nastupom v dospelosti, svysokym poctom eozinofilov, s nosovymi polypmi, so zniZzenou
funkciou plic (maximalny objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po plnom nadychu
(z angl. Forced Expiratory Volume in 1 s, FEV1) < 65 %) a vy$Sou ro¢nou mierou zavaznych exacerbacii.

¢ liecivo cieliace na IL-4R
Anti-IL-4R lieivo dupilumab sa odporica pacientom so zvySenymi markermi T2-high astmy (pocet
eozinofilov v krvi, hladina FeNO) alebo s potrebou udrziavacej liecby OCS.

Tazka alergicka astma

Omalizumab, liecivo cieliace naimunoglobulin E (IgE), sa odporuca pacientom s citlivostou na inhalované alergény
pri koZnych testoch alebo pri citlivosti $pecificky na IgE, s celkovou koncentraciou IgE v sére a s hmotnostou v ramci
rozsahu davkovacej schémy, s astmou s nastupom v detstve as anamnézou naznacujicou alergénmi vyvoland
astmu.
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Liek Fasenra (benralizumab, BEN, RO3DX10) [6]

BEN je humanizovana monoklonalna protilatka viaZzuca sa na ludsky receptor pre IL-5. LieCbu Fasenrou maju zacat
lekari so skusenostami v diagnostike a liebe stavov, pre ktoré je indikovany benralizumab. Fasenra je urend na
dlhodobd lie¢bu. Rozhodnutie pokracovat v lieCbe sa ma prehodnotit aspon jedenkrat ro¢ne na zaklade zavaznosti
ochorenia, stupna kontroly ochorenia a poctu eozinofilov v krvi.

BEN sa aplikuje pomocou naplnenej injekénej striekacky alebo naplneného pera. Odporucana davka BEN je 30 mg
vo forme subkutannej injekcie kazdé 4 tyzdne prvé 3 davky a potom nasledne kazdych 8 tyZdriov.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Fasenra je indikovana ako pridavna udrziavacia lieCba dospelym pacientom so zdvaznou eozinofilnou astmou,
ktora nie je dostato¢ne kontrolovana napriek lieCbe vysokymi davkami inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo
posobiacimi B-agonistami [6].

Fasenra nema podla Eurdpskej liekovej agentury (z angl. European Medical Agency, EMA) status lieku ur¢eného na
ojedinelé ochorenie (z angl. orphan designation) pre hodnotent indikaciu. Liek nepatri medzi inovativne lieky
(z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) a nie je podmienecne registrovany na eurdpskej Grovni [7].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Fasenra je v sicasnosti na Slovensku kategorizovany v dvoch indikaciach ako [8]:

a) pridavna udrziavacia lie¢ba u dospelych pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikacie
na zaklade Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA), nedostato¢ne kontrolovanou napriek
liecbe vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo pdsobiacimi B-agonistami, ktori maju pocet
eozinofilov v periférnej krvi vy$si alebo rovny 0,15.10° /L hodnoteny minimalne jednym meranim v priebehu
predchadzajucich 12 mesiacov pri sicasnom uZivani peroralnych kortikosteroidov a pocas 12 mesiacov
predchadzajucich systémovej lieCbe peroralnymi kortikosteroidmi mali pocet eozinofilov v periférnej krvi vyssi
alebo rovny 0,3x10° /L hodnoteny minimalne 1 meranim, a ktori uZivaju systémovu liecbu peroralnymi
kortikosteroidmi v davke = 5 mg/den (alebo ekvivalentu) po viac ako 50% Casu za poslednych 12 mesiacov.

Ak neddjde po prvych 4 mesiacoch liecby k zniZeniu davky uZivanych systémovych kortikosteroidov dalsia liecba
nie je hradenou liecbou.

b) pridavna udrZiavacia lie¢ba u dospelych pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikacie
na zaklade Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA), nedostato¢ne kontrolovanou napriek
inej uZivanej biologickej liecbe,

1) ktori uzivaju systémovd lieCbu peroralnymi kortikoidmi v davke = 5 mg/den (alebo ekvivalentu) po viac ako 50%
¢asu za poslednych 12 mesiacov alebo

2) mali minimalne 2 klinicky zavaZzné exacerbacie astmy (definovanych ako zhorSenie astmy vyZzadujlce uZivanie
peroralnych/systémovych kortikosteroidov) za poslednych 12 mesiacov.

Ak neddjde po prvych 4 mesiacoch liecby k zniZeniu davky uZivanych systémovych kortikosteroidov (1)

alebo po prvych 12 mesiacoch liecby k zniZeniu roc¢nej frekvencie exacerbacii astmy asporn o 50% (2),

dalSia lieCba nie je hradenou liecbou.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Indikacia podla a) bola predmetom hodnotenia NIHO €. 8/2022 [2].

Drzitel registracie (DR) ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvorend dohodu

o riadenom vstupu lieku (z angl. Managed Entry Agreement, MEA) ¢. zmluvy: 66/2023 spolu s dodatkom €. 1 [9] pre
obe indikacie. Uhrada lieku je na zéklade uvedenych dokumentov v indikdcii:
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a) vo vyske [ €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vy3ke | % z maximainej Ghrady vo verejnej lekérni 2 009,93
€/balenie;
b) vo vyske . €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske . % z maximalnej Uhrady vo verejnej lekarni 2 009,93
€/balenie.

NIHO nedisponuje informaciami, Ze by lie¢ba bola standardne hradena nad ramec kategorizacie.

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Navrhovana maximélna cena vo verejnej lekarni je 2 009,93 € za kazdé z baleni lieku Fasenra uréeného na
subkutanne podanie vo forme naplnenej injek¢nej striekacky alebo naplneného pera (Tabulka 2). Navrhovana
maximalna cena vychadza z Uradne uréenej ceny. DR navrhovana neverejnd Uhrada zdravotnej poistovne (UZP) za
balenie lieku jevo v9§ke.€za obe liekové formy, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Ghrade zdravotnej
poistovne vo vyske 2 009,93 €/balenie.

Tabulka 2: DR navrhovand uhrada lieku Fasenra
SUKL Nizov lieku poplnok Maximalna cena Navrhovana Navrhovana
kéd P vo verejnej lekarni | UZP (oficidlna) | UZP (doverna)

Fasenra 30 mg injekény

7363C |  roztoknaplnenyy | S0!Iruximi/30me 2009,93 € 2009,93 € ]
s (striek.inj.napl.skl.)
injek¢énej striekacke
.. o, | soliralxl ml/30 mg
2563p | Fasenras0omginjekeny | i hanl skl v 2009,93 € 2009,93 € [ ]

roztok naplneny v pere

pere)
SUKL - Statny dstav pre kontrolu lie&iv; UZP - thrada zdravotnej poistovne

Zdroj: [1]

Navrh indikacného obmedzenia (10):

LieCba dospelych pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikdcie na zéklade Global
Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA), ktori majd znizenu funkciu plic (FEV1 menej ako 80 %
referencnej hodnoty), pocet eozinofilov v periférnej krvi vyssi alebo rovny 0,3 x 10° /I hodnoteny 3 r6znymi
meraniami, pricom minimalne 1 meranie bolo vykonané v priebehu predchadzajlcich 12 mesiacov a s vyskytom 2
alebo viacerych klinicky zavaznych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorSenie astmy vyZzadujlce uZivanie
peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo navstevy pohotovosti) v priebehu
predchadzajucich 12 mesiacov napriek kazdodennym vysokym davkam inhalacnych glukokortikosteroidov a
dlhodobo ucinkujucich inhalaénych beta2-agonistov.

Ak neddjde po prvych 12 mesiacoch liecby k zniZeniu ro¢nej frekvencie exacerbacii astmy aspon o 50 %, dalsia
liecba nie je hradenou liecbou.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: ALG (alergoldg), TRN (pneumoldg a ftizeoldg)

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Akceptujeme navrhované 0.
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Za relevantny komparator NIHO v stilade s DR povaZuje lieivo mepolizumab (MEP).

MEP

MEP je humanizovana monoklonalna protilatka proti IL-5. Odporicana davka mepolizumabu podla SPC je 100 mg
podavanych subkutanne vo jedenkrat za 4 tyzdne [10]. DR vo farmakoekonomickom rozbore (FER) predpoklada
rovnaké davkovanie [1].

Na Slovensku sa hradena lie¢ba sa mé6ze indikovat u dospelych s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla
klasifikacie na zaklade Global Strategy for Asthma Management and Prevention (GINA), ktori maju znizent funkciu
plic (FEV1 menej ako 80 % referencnej hodnoty), pocet eozinofilov v periférnej krvi vyssi alebo rovny 0,3.10° /L
hodnoteny 3 r6znymi meraniami, pricom minimalne 1 meranie bolo vykonané v priebehu predchadzajdcich 12
mesiacov, a s vyskytom 2 alebo viacerych klinicky zavaznych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorSenie astmy
vyzadujuce uZivanie peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo navstevy
pohotovosti) v priebehu predchadzajucich 12 mesiacov napriek kazdodennym vysokym davkam inhalac¢nych
glukokortikosteroidov a dlhodobo Gcinkujlcich inhalaénych beta2-agonistov. Ak nedéjde po prvych 12 mesiacoch
liecby k zniZeniu rocnej frekvencie exacerbacii astmy aspori o 50 %, dalsia liecba nie je hradenou liecbou [8].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov:
S vyberom komparatora navrhnutého DR sthlasime. Zd6vodnenie vyberu a SirSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e MEP je podla zahrani¢nych odporucani [5] jednou z moznosti lieCby pacientov s tazkou refraktérnou
eozinofilnou astmou. Na Slovensku je kategorizovany [8].

e Podla dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) zroku 2023 jeho pouzitie v cielovej
populéacii s dg. J45 vykazuje vysoku spotrebu [11].

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Zarelevantné komparatory NIHO nepovaZzuje:

e Dupilumab je podla zahrani¢nych odporicani [5] jednou zmoznosti liecby pacientov stazkou
refraktérnou eozinofilnou astmou. Na Slovensku je sice kategorizovany [8], no NCZI data z roku 2023
poukazujl na jeho nizku spotrebu [11].

e Omalizumab je na Slovensku indikovany na lieCbu pacientov s perzistujicou alergickou astmou [8]. Podla
zahrani¢nych odporacani je preferovanou volbou v lieCbe tazkej astmy s eozinofilnym alergickym
fenotypom [5, 12]. PouZitie OMA u nealergického podtypu tazkej eozinofilnej astmy je podla Ceskych
odpordcani odporicané iba v pripade zlyhania anti-IL-5(R), kde sa najprv odporica zvazit ind anti-IL-5(R)
modalitu, dupilumab, pripadne OMA [12 (str. 31)].

e BEN je na Slovensku hradeny zo zdrojov verejného zdravotného poistenia (VZP) na liecbu tazkej
refraktérnej eozinofilnej astmy (vid Cast 3.5) [8]. Neda sa vylucit, Ze sa cielova populacia podla
navrhovaného 10 prekryva s populaciou pacientov, ktora je podla sicasného 10 vhodna na lie¢bu BEN.
Rozsah prekryvu je v3ak vzhladom na nedostatok dat neisty.

e Reslizumab je jednou zmoznosti lieCby tazkej nealergickej eozinofilnej astmy [5], no na Slovensku
v sti¢asnosti nie je kategorizovany [8].

e Tezepelumab je moznostou liecby vsetkych podtypov tazkej astmy (eozinofilnej aj neeozinofilnej) [5], no
na Slovensku nie je kategorizovany [8].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

pouZivatela?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych dbkazov, ktoré povaZzujeme za relevantné pre (cely tohto hodnotenia.
Neidentifikovali sme Ziadne randomizované kontrolované stidie (z angl. Randomized Controlled Trial, RCT), ktoré
by splfali kritéria definované v PICO - t. j. RCT porovnavajlice BEN vo¢i komparatoru MEP. DR na preukazanie
klinického prinosu BEN voci MEP v Ziadosti predloZil bayesovsku sietovi metaanalyzu (z angl. Network Meta
Analysis, NMA; Tabulka 4) [13]. Tabulka 3 uvadza klinické Stidie BEN vstupujlce do NMA.

V odpovedi na vyzvu DR doplnil dal3ie nepriame porovnania ||| GG <to¢ maji preukazovat

I - - vic ~

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Ukoncenie
NCT01914757 CALIMA BENQ4/BENQS8 PLA (425:441):440 03/2015
NCT01928771 SIROCCO BENQ4/BENQS PLA (399:398):407 03/2015
NCT02869438 SOLANA BENQ4 PLA 118:115 08/2018
NCT03170271 ANDHI BENQS8 PLA 427:229 09/2019
NCT02814643 ALIZE BENQ4 PLA 51:52 01/2017

BENQ4 - benralizumab poddvany raz za 4 tyZdne; BENQ8 - benralizumab poddvany raz za 8 tyZdriov (prvé 3 davky poddvane
raz za 4 tyZdne), PLA - placebo
Zdroj: [1, 14, 15, 16, 17, 18]

Tabulka 4: Prehlad v Ziadosti predloZenych nepriamych porovnani a metaanalyz

Intervencia Ditum Zdroi
Nazov publikacie a komparatory (iba . . l
. publikacie financovania
relevantné)
Network meta-analyses comparing .
tezepelumab with biologics in patients with Siggi Eigomn? ) 01/2022 Gast:;i?nicin
moderate-to-severe uncontrolled asthma & &

*do NMA bola zahrnutd iba EMA a FDA schvdlend davkovacia schéma
BENQ8 - benralizumab poddvany raz za 8 tyzdriov (prvé 3 ddvky poddvane raz za 4 tyZdne); MEPQ4 - mepolizumab poddvany
raz za 4 tyZdne

Zdroj: [13]
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CALIMA, SIROCCO, SOLANA, ANDHI a ALIZE s randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované,
multicentrické $tidie fazy 3 [1, 14, 15, 16, 17, 18]. Stlidie CALIMA, SIROCCO sledovali pacientov vo veku 12 - 75
rokov s diagndzou tazkej astmy, ktora bola nedostatocne kontrolovana napriek lie¢be strednymi alebo vysokymi
davkami ICS plus LABA a mali v anamnéze minimalne dve exacerbacie za posledny rok. Do $tidii SOLANA a ANDHI
boli zaradeni pacienti vo veku 18 - 75 rokov s tazkou refraktérnou astmou napriek liecbe vysokymi davkami
inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo pésobiacich B2-agonistov ICS plus LABA s po¢tom eozinofilov v krvi = 150
buniek/ul (ANDHI) resp. =300 buniek/ul (SOLANA) a s = 2 exacerbaciami v poslednych 12 mesiacoch [1, 16, 17]. Do
Stidie CALIMA, SOLANA, SIROCCO a ANDHI boli zaradeni pacienti, ktori mali hodnotu pre-bronchodilatacného
(pre-BD) FEV1 < 80 % predikovanych hodnét (dospeli) a skére v Dotazniku kontroly astmy (z angl. Asthma Control
Questionnaire, ACQ-6)=1,5[1, 16,17, 19 (suppl. str. 9)]. Do Studie ALIZE boli zaradeni pacienti vo veku 12 - 21 rokov
s tazkou astmou na liecbe inhalacnymi kortikosteroidmi a dlhodobo pdsobiacimi 2-agonistami, ktori mali aspon
1 exacerbaciu za posledny rok [18].

DR dokazuje Gcinnost BEN voci relevantnému komparatoru MEP prostrednictvom NMA vykonanej bayesovskym
pristupom s reportovanim vysledkov pomocou modelu nahodnych efektov. Porovnanie bolo vykonané pre
populdciu, ktord bol umysel liedit (z angl. Intention to treat, ITT) - primarna analyza. Pre toto hodnotenie
relevantnou podskupinovou analyzou bola analyza vysledkov u populacie s poctom eozinofilov v periférnej krvi =
300 buniek/ul. Hodnotené boli ukazovatele:

e Redukcia v ro¢nej miere astmatickych exacerbdacii (z angl. Annual asthma exacerbation rate, AAER)

e Rozdiel vzmenach v pre-BD FEV1 oproti vychodiskovym hodnotam

e Rozdiel vzmenach davok oralne podavanych kortikosteroidov (z angl. oral corticosteroid, OCS) oproti

vychodiskovym hodnotam
e Rozdiel v skére ACQ

Porovnavacie siete NMA pre jednotlivé ukazovatele sl znazornené na obrazkoch nizsie (Obrazok 2, Obrazok 3) [13].

Obrdzok 2: Porovndvacie siete NMA pre ukazovatele morbidity

a) AACR, b) pre-BD FEVI c¢) davky OCR
B 30 Q8W - benralizumab poddvany v davke 30 mg kaZdych 8 tyzdnov (prvé 3 ddvky kaZdé 4 tyZdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v ddvke 100 mg kaZdé 4 tyZdne

Zdroj: [13 (str. 54, 69, 75)]
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Obrdzok 3: Porovndvacie siete NMA pre kvalitu Zivota merant dotaznikom ACQ

a) primdrna analyza (ITT), b) podskupinovad analyza (pocet eozinofilov v periférnej krvi = 300 buniek/ul)
B 30 Q8W - benralizumab poddvany v ddvke 30 mg kaZdych 8 tyZdriov (prvé 3 ddvky kazdé 4 tyzdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v davke 100 mg kaZdé 4 tyZdne

Zdroj: [13 (str. 63, 183)]

Cas analyzy dat
Ukazovatel Klinicka Studia | Doba sledovania - vstupujtice dita

BEN
CALIMA 52 tyzdriov
Redukcia ro¢nej miery plicnych SIROCCO >2 tYZanV
v ANDHI 52 tyzdriov

exacerbacii

MEP
MUSCA 52 tyzdnov
MENSA 52 tyzdfiov

BEN
CALIMA 56 tyzdiiov
SIROCCO 48 tyzdnov
e ANDHI 24 tyzdfiov
Pre-bronchodilatacny FEV1 SOLANA 4o 84 dia

MEP
MUSCA 24 tyZzdiov
MENSA 32 tyzdiiov

BEN
CALIMA 56 tyzdriov
SIROCCO 48 tyzdnov
, .. ANDHI 24 tyzdriov

Zmena v skore ACQ voci <

vychodiskovej hoc?note SOLARA do 8,4' dia
ALIZE* 12 tyZdiiov

MEP
MUSCA 24 tyZzdiiov
MENSA 32 tyzdiiov

*do podskupinovej analyzy (pocet eozinofilov v periférnej krvi = 300 buniek/ul) ddta z tejto Stidie nevstupuji
Zdroj: [1, 13 (str. 49 - 52, 161), 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26]

4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie

PredloZena NMA neposkytuje vysledky porovnania v ukazovateli mortality [1, 13].
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Ro¢na miera astmatickych exacerbacii [1, 13]

Minimalny klinicky relevantny rozdiel (z angl. minimal clinically important difference, MCID) v redukcii AAER pri

tazkej astme pozorovany v RCT je odhadnuty na 20 - 40 % [27]. _
I (O r:ok ) [ ;20«5

Obrdzok 4: Komparativne vysledky NMA v AAER, ITT populdcia

B 30 Q8W - benralizumab poddvany v ddvke 30 mg kaZdych 8 tyZdriov (prvé 3 ddvky kazdé 4 tyzdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v davke 100 mg kaZdé 4 tyZdne

Rozdiel MEP vs. BEN (v Cervenom obdlZniku) prezentovany ako pomer frekvencie vyskytu (z angl. rate ratio, RR) exacerbdcii;
hodnota > 1 favorizuje BEN

RuZové podfarbenie zndzorriuje Statisticky vyznamny rozdiel

Zdroj: [13 (str. 55)]

Obrdzok 5: Komparativne vysledky NMA v AAER, podskupina pacientov s poctom eozinofilov v periférnej krvi = 300 buniek/ul

B 30 Q8W - benralizumab poddvany v davke 30 mg kazdych 8 tyZdriov (prvé 3 ddvky kaZzdé 4 tyzdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v davke 100 mg kaZdé 4 tyzdne

Rozdiel MEP vs. BEN (v cervenom obdiZniku) prezentovany ako RR; hodnota > 1 favorizuje BEN

RuZové podfarbenie zndzorriuje Statisticky vyznamny rozdiel

Zdroj: [1, 13 (str. 174)]
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MCID vo FEV1 pri tazkej astme pozorovany je odhadnuty na = 20 % resp. = 15 % u $tddii trvajlcich viac ako 1 rok
[28]. (obrézok 6) |
(obrézok 7) [

Pre-BD FEV1 [1, 13]

Obrdzok 6: Komparativne vysledky NMA v pre-BD FEV1, ITT populdcia

B 30 Q8W - benralizumab poddvany v ddvke 30 mg kaZdych 8 tyZdriov (prvé 3 ddvky kazdé 4 tyzdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v davke 100 mg kaZdé 4 tyZdne

Rozdiel BEN vs. MEP (v cervenom obd(Zniku) prezentovany ako priemerny rozdiel v rozdiele voéi vychodiskovym hodnotém;
hodnota > 0 favorizuje BEN, hodnota = 0 nevyjadruje rozdiel

RuZové podfarbenie zndzorriuje Statisticky vyznamny rozdiel

Zdroj: [13 (str. 71)]

Obrdzok 7: Komparativne vysledky NMA v pre-BD FEV1, podskupina pacientov s poctom eozinofilov v periférnej krvi = 300
buniek/ul

B 30 Q8W - benralizumab poddvany v davke 30 mg kaZdych 8 tyzdnov (prvé 3 ddvky kaZdé 4 tyZdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v ddvke 100 mg kaZdé 4 tyZdne

Rozdiel MEP vs. BEN (v Cervenom obd(Zniku) prezentovany ako priemerny rozdiel v rozdiele voci vychodiskovym hodnotdm;
hodnota <0 favorizuje BEN, hodnota = 0 nevyjadruje rozdiel

RuZové podfarbenie zndzorriuje Statisticky vyznamny rozdiel

Zdroj: [1, 13 (str. 194)]



4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

MCID v dotazniku ACQ je 0,5 bodu pri¢om pokles v skére znaéi zlep3enie a narast zhorsenie [29, 30]. | Gz

I obizok 8) (Obrézok 9)

Obrdzok 8: Komparativne vysledky NMA v ACQ, ITT populdcia

B 30 Q8W - benralizumab poddvany v davke 30 mg kaZdych 8 tyZdnov (prvé 3 ddvky kaZdé 4 tyZdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v davke 100 mg kaZdé 4 tyZdne

Rozdiel MEP vs. BEN (v cervenom obd(Zniku) prezentovany ako priemerny rozdiel v rozdiele voci vychodiskovym hodnotdm;
hodnota > 0 favorizuje BEN, hodnota = 0 nevyjadruje rozdiel

RuZové podfarbenie zndzorriuje statisticky vyznamny rozdiel

Zdroj: [13 (str. 65)]

Obrdzok 9: Komparativne vysledky NMA v ACQ, podskupina pacientov s poctom eozinofilov v periférnej krvi = 300 buniek/ul

B 30 Q8W - benralizumab poddvany v davke 30 mg kaZdych 8 tyzdnov (prvé 3 ddvky kaZdé 4 tyZdne); M 100 Q4W -
mepolizumab poddvany v ddvke 100 mg kaZdé 4 tyZdne

Rozdiel MEP vs. BEN (v Cervenom obd(Zniku) prezentovany ako priemerny rozdiel v rozdiele voci vychodiskovym hodnotdm;
hodnota > 0 favorizuje BEN, hodnota = 0 nevyjadruje rozdiel

RuZové podfarbenie zndzorriuje Statisticky vyznamny rozdiel

Zdroj: [1, 13 (str. 183)]
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PredloZzend NMA neporovnava BEN a MEP zhladiska bezpecnosti. DR zaroven nepredlozil iny dokaz
o komparativnej bezpecnosti BEN voci MEP v populécii pacientov podla navrhovaného 10. DR vo FER extrapoluje
vysledky zo $tidie MANDARA [31] porovnavajlcej G¢innost a bezpe¢nost BEN voci MEP v populécii pacientov s
relabujicou alebo refraktérnou eozinofilnou granulomatézou s polyangiitidou (EGPA) na populaciu pacientov
podla navrhovaného 10 [1].

Stidia MANDARA je randomizovand, dvojito zaslepend, aktivne kontrolovand §tidia fazy 3, ktord porovnavala BEN
(30 mg kazdé 4 tyZdne) s MEP (300 mg kazdé 4 tyzdne) u pacientov s relabujicou alebo refraktérnou EGPA. Stidia
zahfnala 140 pacientov (70 v kaZzdej skupine) a sledovala bezpecnost oboch lieCiv po dobu 52 tyzdriov [1, 31].
Predpokladané ukoncenie Studie je v marci 2026 [31].

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Komparativne vysledky bezpeénosti BEN voci MEP u pacientov s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou nie su
dostupné. DR predklada vysledky stidie MANDARA, v ktorej sleduje bezpecnost BEN voci MEP u pacientov s EGPA
(Obrazok 10) [1].

Obrdzok 10: NeZiaduce udalosti zo Stidie MANDARA

Table 3. Adverse Events during the Double-Blind Phase.*

Benralizumab Mepolizumab
Event (N=70) (N=70)

no. of patients (%)

Any adverse event 63 (90) 67 (96)
Most common adverse events{
Covid-19 15 (21) 19 (27)
Headache 12 (17) 11 (16)
Arthralgia 12 (17) 8 (11)
Nasopharyngitis 6(9) 10 (14)
Sinusitis 5(7) 8 (11)
Any serious adverse event 4 (6) 9 (13)

Serious adverse events

Covid-19 11 1)
Appendicitis 0 1(1)
Bronchitis 1(1) 0
Urinary tract infection 0 1(1)
Wound infection 0 1(1)
Cholangitis 0 1(1)
Eosinophilic hepatic infiltration 0 1(1)
Prostate cancer 0 2(3)
Peripheral neuropathy 1(1) 0
Syncope 1(1) 0
Acute respiratory failure 0 1(1)
Any adverse event leading to 0 2(3)
discontinuation of treatment
Adverse events leading to
discontinuation
Prostate cancer 0 2(3)
Any adverse event with outcome of 0 0

death

* Adverse events were classified with the use of Medical Dictionary for Regulatory
Activities, version 26.0, preferred terms. The total duration of exposure during
the double-blind period was 70.2 patient-years in the benralizumab group and
70.3 patient-years in the mepolizumab group. Covid-19 denoctes coronavirus
disease 2019.

T The five most commen events are listed.

Zdroj: [1]
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DR vodpovedi na vyzvu na opravu dodal vysledky daldich nepriamych porovnani || GG

4.5. Doplnkové vysledky ucinnosti a bezpecnosti

I 72buika 5 s prehladom vysledkov nepriamych porovnani je uvedend nizsie.

Tabulka 5: DalSie zdroje o (&innosti a bezpecnosti BEN a MEP
Vysledky Komentar DR
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AAER - ro¢nd miera astmatickych exacerbdcii (z angl. annual asthma exacerbation rate); ACQ - dotaznik kvality Zivota o
kontrole astmy (z angl. Asthma Control Questionnaire); BEN - benralizumab; CI - interval spolahlivosti (z angl. confidence
interval); Crl - interval kredibility (z angl. credible interval); EOS - eozinofily; FP - flutikazon propiondt; MEP - mepolizumab;
OCS - ordlne poddvané kortikosteroidy (z angl. oral corticosteroids); OR - pomer Sanci (z angl. odds ratio); RR - pomer
frekvencie vyskytu (z angl. rate ratio)

Zdroj: [1 (odpoved na vyzvu),
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4.6. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

V NMA predloZenej DR sa nachadza viacero nedostatkov, ktoré s diskutované v bodoch nizsie. NIHO napriek
uvedenym nedostatkom povaZzuje kvalitu NMA za dostato¢nu.

Systematickym prehladom literatiry vykonanym DR boli identifikované relevantné klinické Studie
intervencie aj komparatora. Vylicenie prvotne identifikovanych $tadii ZONDA (BEN) a SIRIUS (MEP)
zanalyzy prinosu vukazovateloch morbidity (redukcia vAAER, pre-BD FEV1) akvality Zivota je
opodstatnené, nakolko $lo o Stidie zamerané na redukciu OCS [32, 33].

Medzi Studiami, ktoré vstupuju do NMA je pritomna heterogenita, ktora vyplyva najma z odlisnych
vSeobecnych aklinickych charakteristik pacientov (vek, % podiel muZov, medianovy pocet
eozinofilov, priemerny pocet exacerbacii v predchadzajucich 12 mesiacoch, ¢i % podiel lie¢by oralnymi
kortikosteroidmi) medzi jednotlivymi stadiami.

Do NMA boli zaradené studie, ktoré poskytovali data od pacientov vo veku od 12 rokov (BEN: CALIMA,
SIROCCO, ALIZE; MEP: MENSA, MUSCA) aj od vylucne dospelych pacientov (BEN: ANDHI, SOLANA) [13 (str.
41 - 43)]. Pacienti mladsi ako 18 rokov boli v Studiach CALIMA a SIROCCO zastlpeni minimalne [20, 21], v
$tdii ALIZE boli sledovani pacienti vo veku 12 - 21 rokov s medianom veku 16 rokov [26] a v Studiach MEP
(MENSA, MUSCA) nebol pocet pacientov vo veku do 18 rokov uvedeny [23, 24]. Analyzy tento rozdiel blizsie
neadresuju.

V niektorych Stidiach BEN nebola vinkliznych kritéridch zaradend podmienka minimalneho poctu
eozinofilov (SIROCCO, CALIMA, ALIZE) [13 (str. 41)], v Studii CALIMA a SIROCCO vsak boli analyzy podla
poctu eozinofilov (= 300 buniek/ul resp. < 300 buniek/ul) vopred definované [14, 15]. Stidia ALIZE, ktord
nema analyzy podla poctu eozinofilov zadefinované [18], nebola do analyz podskupin zahrnuta [13 (str.
173, 183, 193)]. Do stadii MEP mohli byt zaradeni pacienti, ktori mali pocet eozinofilov pocas zaradenia do
stadie (= 150 buniek/ul resp. = 300 buniek/ul rok pred skriningom [13 (str. 43)], podla tohto kritéria bolo
planované vykonanie analyz podskupin pre primarny ukazovatel [34 (str. 115), 35 (str. 44)]. Formalne
testovanie hypotéz v podskupinovych analyzach neprebehlo v $tidii MENSA [36 (str. 1 018)].

Stidie MENSA [37], MUSCA [38], CALIMA [14], SIROCCO [15], SOLANA [16] a ANDHI [17] sledovali pacientov
s asponi 2 exacerbaciami za poslednych 12 mesiacov; Studia ALIZE [18] sledovala pacientov s aspon 1
exacerbaciou v predchadzajicom roku. Data zo $tidie ALIZE vstupuji do NMA v ukazovateli kvality Zivota
avsak len pre primarnu analyzu ITT populacie. Vysledky porovnania v subpopulacii podla navrhovaného
10 tak nie st touto skuto¢nostou ovplyvnené.

V Stidiach CALIMA [14], SOLANA [16], ANDHI [17], SIROCCO [19 (suppl. str. 9)], MENSA [37] a MUSCA [38]
boli sledovani pacienti s pre-BD FEV1 < 80 % (dospeli).

V Studiach MEP (MENSA, MUSCA) sa kvalita Zivota sledovala pomocou dotaznika ACQ-5 [23, 24], v $tidiach
BEN (CALIMA, SIROCCO, SOLANA, ANDHI a ALIZE) bola kvalita Zivota sledovana pomocou ACQ-6 [14, 16, 21,
26]. ACQ-6 obsahuje okrem otdzok ohladom tazkosti spojenych s astmou aj denné uzivanie zachrannej
terapie [39 (str. 116)]. Klinicki experti pre DR uviedli, Ze vysledky z réznych verzii st porovnatelné [13 (str.
51)].

Trvanie sledovania pacientov bolo v rdmci zahrnutych $tidii rézne (12 - 56 tyzdriov). Z tohto dévodu mozu
byt vysledky NMA skreslené.

Porovnanie BEN a MEP z hladiska bezpe¢nosti v populacii podla navrhovaného 10 nie je dostupné.
Sponzorom NMA je spolocnost Astra Zeneca (DR).

Externa validita

NIHO povaZuje externd validitu NMA vo vSeobecnosti za dostatocnu. Populécia a charakteristiky pacientov v NMA
su podobné pacientom v slovenskej praxi v kontexte navrhovaného 10, NMA obsahuje porovnanie s relevantnym
komparatorom.

Do niektorych Studii vstupujicich do NMA (vid bod k internej validite) boli zaradeni pacienti mladsi ako 18
rokov. Riziko skreslenia vyplyvajlce z rézneho vekového profilu pacientov v Studiach vstupujicich do NMA
nie je zname.

Porovnanie bezpecnosti BEN a MEP v poZadovanej populacii podla IO nie st dostupné. DR dodal vysledky
Stidie MANDARA sledujlcej bezpecnost BEN vs. MEP u pacientov s EGPA (viac v 4.3), pricom uvadza, Ze
kazdy pacient s EGPA ma astmu a vysledky su tak prenositelné [1]. Podla roznych studii vsak bola s EGPA
asociovana tazka alebo nekontrolovana astma pritomna u 37,5 [40] resp. 42,7 % [41] pacientov. Vysledky
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bezpeénosti nie su relevantné ani vzhladom na davkovanie BEN, ktory sa podaval dlhodobo kazdé 4
tyZzdne [31, 42 (str. 55)] namiesto kazdych 8 tyZdriov, a to vzhladom na vyS$Siu hladinu eozinofilov v krvi
a tkanivach ako maju pacienti s tazkou astmou [42 (str. 55)].
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

Akceptujeme neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu, ktorti je vzhladom na dizku cyklu (1 rok) vhodné aplikovat.
Zapracovanie viak nema relevantny vplyv na vysledok, preto ponechdvame pévodné nastavenie DR. Ostatné
aspekty tykajlce sa zakladnych nastaveni farmakoekonomického modelu (FEM) akceptujeme.

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

Akceptujeme zdroj dat pre mieru odpovede na liecbu v 52. tyZdni, klinickd $tddiu ZONDA, v ktorej nebolo
stanovené inklizne kritérium tykajlce sa poctu eozinofilov na pl periférnej krvi (iba ich zvySeny pocet) [32]. Podla
navrhu 10 DR su vsak cielovou populaciou pacienti s poctom eozinofilov/ul = 300. V modeli pouzita hodnota
odpovede na lieCbu v52. tyZdni preto plne nezodpoveda cielovej populdcii. Hodnota miery odpovede ma
limitovany dopad na vysledok (viac vcasti 5.1.4) anepredpokladame vyznamny vplyv na modelované
inkrementalne naklady. Ostatné zdroje podla DR akceptujeme, nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.

5.1.3 Populacia

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

s 4 e

5.1.4 Klinicka ucinnost

Odpoved na liecbu v 52. tyZdni

Akceptujeme mieru odpovede na liecbu v 52. tyZzdni. DR modeluje odpoved na lieCbu na rovni 77,93 % v 52. tyzden
liecby, tzn. na konci 0. cyklu. Hodnota vSak pochadza z 28. tyzdna sledovania v $tidii ZONDA [2]. Existuje preto
riziko, Ze s narastajlcim ¢asom bude na lie¢bu odpovedat ¢oraz menej pacientov a Ze ucinok liecby je v modeli
vzhladom na kratsi ¢as nadhodnoteny. Analyza senzitivity s pouzitim arbitrarne zvolenej hodnoty miery odpovede
na lie¢bu na drovni 50 % nemala vyznamny vplyv na modelované inkrementalne naklady. KedZe je odpoved na
lie€bu nastavena rovnako pre BEN aj MEP a nepredpokladame vyznamny vplyv na vysledok, nastavenie DR

akceptujeme. Zarover nemame k dispozicii relevantnejsSie data.
5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Vzhladom na typ pouZzitej analyzy nie je relevantné.
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5.1.6 Klinicka bezpecnost
Vzhladom na typ pouZzitej analyzy nie je relevantné.

5.1.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe

Akceptujeme modelovanie zotrvania na liecbe podla DR. Ro¢na miera ukoncenia liecby (10,2 %) sa v modeli
aplikuje aZ po 1. roku a nie je jasné ako je zohladnena v podiele pacientov ukonéujucich liecbu po vyhodnoteni
odpovede na liecbu v 52. tyZdni. Analyza senzitivity s pouZitim arbitrarne zvolenych hodnét miery ukonéenia na
Grovni 5 a15 % liecby nemala vyznamny vplyv na modelované inkrementalne naklady, preto ponechavame
nastavenie DR. Zaroveni nemame k dispozicii relevantnejsie data.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme v modeli pouzité naklady na MEP. Jednotkové naklady na MEP sme aktualizovali podla Zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) z 06/2026 na 731,31 € [8]. Zmena zvySuje inkrementdalne naklady BEN voci MEP
01274,22 €.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme nezahrnutie ndkladov na naslednd liecbu. Predpokladame, Ze v klinickej praxi bude BEN nahradzat
MEP a zahrnutie naslednej lie¢by by nemalo vyznamny vplyv na modelované inkrementalne naklady.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme nezahrnutie nakladov za odpad do FEM. Vzhladom na spésob davkovania neoCakavame vyznamny
dopad na vysledok zahrnutim odpadu.

Ostatné naklady

Akceptujeme nezahrnutie dalSich nakladov do FEM. Neidentifikovali sme dalSie naklady, ktoré by boli relevantné
pre porovnanie BEN voci MEP.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
Vysledky zakladného scenar DR su uvedené v tabulke nizsie.

Tabulka 6: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

BEN MEP

Celkové naklady € 59297 €
Inkrementalne naklady €

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

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
Podla NIHO nastavenia dosahuje BEN voci MEP inkrementalne néklady vo vyske [ €.

Aby bol liek Fasenra nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., ihrada za balenie mdze
byt maximalne vo vyske - €, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
2 009,93 € a zlavu [ % voti pozadovanej tihrade vo vyske [ .
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Tabulka 7: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

BEN MEP

Celkové naklady

| B 58023 €

Inkrementalne naklady

o

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (E0010, E0012)

Tabulka 8: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera ekonomickej neistoty vysledku (v NIHO | Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej ihrady. Pokial
nastaven) pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.
Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporticame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Celkovu neistotu spojenu s vysledkom ndakladovej efektivnosti povaZujeme za vysokid. To znamena, Ze
vnimame vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria
nakladovej efektivnosti. Vysoka miera neistoty, ktori odpori¢ame adresovat napriklad v MEA zmluve, je spojena
predovietkym s vysledkami tcinnosti a s predpokladom podobnej tcinnosti. Zdroje neistoty uvadzame v

bodoch nizsie.

Predpoklad podobnej ucinnosti BEN a MEP je spojeny s vysokou mierou neistoty ato zddévodu
protichodnych vysledkov v Gcinnosti naprie¢ dodanymi nepriamymi porovnaniami (viac v ¢astiach 4.2 a
4.5).V pripade, Ze by v klinickej praxi dosiahol BEN nizSiu ucinnost vo¢i MEP, zaver celkového hodnotenia
nakladove] efektivnosti by mal byt neodporudit rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Fasenra o
pozadovanu indikaciu. Slovenska legislativa neumoziuje vstup lieku s mensim prinosom ako komparator,
ani v pripade, Ze by dosiahol nizSie celkové naklady pre systém. Z uvedeného d6évodu nie je mozné tito
neistotu plne znizZit poZzadovanim niz3ej jednotkovej Ghrady za liek Fasenra. Ako alternativu pre znizenie
Kklinickej neistoty ohladom modelovania podobného ucinku navrhujeme poZadovat prehodnotenie
nakladove] efektivnosti lieku Fasenra v pozadovanej populacii po urlitom ¢asovom obdobi alebo
dohodnut vhodné vykonnostné podmienky v MEA zmluve.

Z nastaveni farmakoekonomického modelu v zékladnom scenari DR vyplyva nizka neistota. Do modelu
vstupuje nizky pocet parametrov, ktoré maju len limitovany vplyv na vysledok.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR
Vypodet cielovej populacie

Neakceptujeme vypocet populécie podla DR. DR odvodzuje predpokladany pocet pacientov z dospelej slovenskej
populdcie, na ktoru aplikuje Gdaje o incidencii astmy, z toho podiel pripadov tazkej astmy a dalSie podmienky
podla navrhovaného 10 (nekontrolovana astma, FEV < 80 %, viac ako 2 exacerbéacie a 300 eozinofilov/ul) podla
slovenskych aj zahrani¢nych zdrojov [1]. Akceptujeme nezahrnutie pacientov v sicasnosti vhodnych na liecbu
(PSVL) v sulade s DR, pretoZe predpokladame, Ze su vsetci lieCeni aktivnou lie¢cbou MEP. DR na zaklade tychto
odhadov predpoklada . pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Fasenra ro¢ne. Postup DR povaZzujeme za
metodologicky vhodny, aviak odhady podielov pacientov pochadzaju z réznych zdrojov a tidaje NCZI o spotrebe

MEP naznacujd, ze odhad DR je || | | |Gz

Pre odhad cielovej populacie incidentnych pacientov (pacienti v budicnosti vhodni na lieCbu (PBVL)) v rokoch
2027 - 2031 sme vyuZili linedrnu extrapolaciu kvartalnych dat NCZI o spotrebe MEP za roky 2022 - 2025. 10 MEP je
zhodné s navrhovanym IO pre BEN preto predpokladame, Ze data vo velkej miere odzrkadluji celd cielovd
populdciu. Polet incidentnych pacientov v jednotlivych rokoch sme vypocitali podla zjednoduSeného predpokladu
ako rozdiel poctu pacientov lieCenych MEP v aktualnom a predchadzajdcom roku so zohladnenim 10,2 % miery
ukoncenia lieCby pouZitej vo FEM (napr. pocet incidentnych pacientov v roku 2027 = pocet pacientov lieCenych
vroku 2027 - pocet pacientov lieCenych vroku 2026 x (1 - miera ukoncenia liecby)). Vysledny graf linearnej
extrapolacie PBVL a tabulka s predpokladanym poctom pacientov vjednotlivych rokoch s uvedené nizsie
(Obrazok 11, Tabulka 9). Predpoklad linearneho narastu v dlhodobom ¢asovom horizonte je spojeny s neistotou.

Obrdzok 11: Predpokladany vyvoj incidencie cielovej populdcie pacientov na zdklade NCZI dat
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpoc¢et dodaného DR
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Tabulka 9: Odhad poctu pacientov podla NIHO
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Populacia* 1.rok 2. rok 3.rok 4, rok 5. rok
PSVL 0 0 0 0 0
PBVL 140 149 158 168 177
Spolu 140 149 158 168 177

PBVL - pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu (incidentni); PSVL - pacienti v sic¢asnosti vhodni na liecbu (prevalentni)

*bez zahrnutia penetrdcie
Zdroj: NIHO

Odhad penetracie
Akceptujeme odhad penetrécie podla DR. Odhadované miera penetracie pre BEN na Grovni ||| | | | NN

I /o nabehovii penetréciu pocas prvych 2 rokov od zmeny 10

BEN nepredpokladame vzhladom na jeho stc¢asni dostupnost - BEN je kategorizovany v indikacii lieCby astmy
a predpokladame, Ze lekari a pacienti s nim uz maju skisenosti.

Miera ukoncenia liecby

Akceptujeme mieru ukoncenia liecby podla DR. V ro¢nej miere ukoncenia liecby nie st zahrnuté Gmrtia, avSak
neocakavame vysoky dopad ich zahrnutia vzhladom na nizku Umrtnost spojend s tymto ochorenim. DR modeluje
umrtnost podla vSeobecnej populacie, rovnako v klinickych Stddiach nebola mortalita relevantnym ateda
sledovanym ukazovatelom. V pripade vyznamnejsej miery Gdmrtnosti by sme preferovali pouzit mieru ukoncéenia
liecby, ktora by zahfniala aj mortalitu.

Ostatné nastavenia
Akceptujeme ostatné nastavenia v modeli dopadu na rozpocet. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu tihradu z VZP za lie¢bu liekom Fasenra (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej uhrade
v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo vyske [JJ] € a €isty dopad lie¢by lickom Fasenra vo vyske
- €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu cielovej
populacie. Podrobnosti st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 10).

Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpoditané na kalenddrne roky

spolu

2027*** 2028** 2029** 2030 2031
Pocet zacinajlcich pacientov 70 75 79 84 88
Pocet Pauentov z predchadzajiceho 0 69 127 184 239
obdobia
Pocet pacientov lieCenych vdanom roku 70 129 186 242 296

Naklady na liek Fasenra = hruby dopad
pri poZadovanej ihrade (. €)

Naklady na liek Fasenra = hruby dopad
pri nakladovo efektivnej iihrade (- €)

Naklady na nahradzanu lie€bu MEP

361446 €

972853 €

1526 869 €

2063251€

2583799€

Cisty dopad pri pozadovanej thrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej
uhrade

*predpokladany datum zmeny 10: 01.01.2027; **vysledky rovné dopadu na rozpocet rozpocitané na obdobia za 1. - 12.

mesiac, 13. - 24. mesiac a 25. - 36. mesiac

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné 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?

C0002 Je gévo_q predpokladgt', Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske 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 terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

7.1. Eticka

analyza

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

Prinos BEN v p

orovnani s MEP povazujeme za podobny, no s vyznamnou neistotou.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie BEN, ktoré by mali vplyv na profesionalne

hodnoty alebo

etické presvedcenie odbornikov.
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Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov VZP na nékladovo
neefektivne lieky mo6Ze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic,
pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.). Dopad na rozpocet predpokladame nulovy,
kedZe odporucame nevyhoviet Ziadosti.

7.1.3 Rovnost (F0012)

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

Po nalezitom zaSkoleni v technike podavania subkutannej injekcie a pouceni o prejavoch a symptémoch
hypersenzitivnych reakcii mézu pacienti bez anafylaxie v anamnéze alebo ich oSetrovatelia podavat BEN, ak ich
lekar rozhodne, Ze je to vhodné, s naslednym lekarskym sledovanim podla potreby. Svojpomocné podanie sa ma
zvazit len u pacientov, ktori uz boli lieeni BEN [6]. Liek je dostupny vo forme injek¢nej striekacky aj pera. Vzhladom
na jednoduchsie podavanie lieku pomocou pera predpokladame jeho vysSiu spotrebu.

Liek Fasenra sa podava subkutanne kazdé 4 tyzdne prvé 3 davky a potom nasledne kazdych 8 tyzdriov [6].
Podavanie je v porovnani so sticasne dostupnou liecbou MEP podavaného raz za 4 tyzdne vyhodou. Davkovacia
schéma BEN sdlh$im intervalom medzi davkami moze zvysit riziko zniZenej adherencie na liecbe z d6évodu
mozného vynechania davky alebo oneskoreného podania liecby.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Liecbu Fasenrou maju zacat lekari so skisenostami v diagnostike a liecbe stavov, pre ktoré je indikovany
benralizumab [6]. Podla navrhu 10 maju lieCbu indikovat a viest lekari z odboru alergoldgia alebo pneumoldgia
a ftizeoldgia [1].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do NIHO hodnotenia lieku Fasenra sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. Predpokladame, Ze pacienti
ocCakavaju zvySend kvalitu Zivota vzhladom na Gtlm symptémov a exacerbacii charakterizujlcich toto ochorenie.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Cast pacientov moéze mat problém dochaddzat na podanie hradenej lie¢by aj BEN, ktord sa najprv podava v
zdravotnickom zariadeni [6, 10].

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

Moznost domaceho podavania subkutannej liekovej formy moze pozitivne vplyvat na pracu a kazdodenny Zivot
pacienta.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

V priebehu hodnotenia lieku Fasenra sme neidentifikovali $pecifické informacie tykajlcej sa komunikacie medzi
doktorom a pacientom. Predpokladdme vsak, Ze na tejto Grovni bude prebiehat standardné vysvetlenie prinosov,
a rizik lieciva ako aj milnikov a cielov lie¢by zo strany doktora. Napriek tomu, Ze je liek zaradeny v ZKL, na stranke
Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv v siéasnosti nie je dostupna Karta pacienta, ktora by pacientom poskytovala
vSetky relevantné informacie [43].
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K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o poufziti benralizumabu u
gravidnych Zien. Stidie na zvieratach nepreukdzali priame alebo nepriame $kodlivé (icinky z hladiska reprodukénej
toxicity. Monoklonalne protilatky ako je benralizumab v3ak podliehaju transportu cez placentu v linearnej miere s
postupom gravidity. Podanie BEN gravidnym Zenam sa ma zvazit iba ak je ocakavany prinos pre matku vyssi ako
akékolvek mozné riziko pre plod. Nie je zname, ¢i sa BEN alebo jeho metabolity vylu¢uji do ludského mlieka alebo
mlieka zvierat. Riziko u doj¢eného dietata nemdze byt vylicené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje tykajuce sa fertility
u ludi [6].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

7.4. Pravne aspekty

Vzhladom na uZ aktualnu dostupnost lieku Fasenra pre pacientov s astmou existuje riziko prekryvu existujiceho a
hodnoteného indikacného obmedzenia, o moze lekarom stazit predpis liekov s ohladom na potencialne 2 rézne
Ghrady a skomplikovat Uhradu lieku zdravotnymi poistoviiami.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva benralizumab komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu podla § 75
ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie. Kompletné dokumenty vyziev
a odpovedi st dostupné na kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 08.04.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 08.05.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Zdo6vodnenie vhodnosti pouZitej
metddy analyzy dat (NMA) BEN a
relevantného komparatora MEP s
naslednym pouZzitim analyzy
minimalizacie ndkladov a doplnenie
dalSich skutocnosti, ktoré by
podporovali predpoklad DR o
podobnosti BEN a MEP z hladiska
Ucinnosti, bezpeénosti a kvality
Zivota.

DR dodal dalSie verejné aj neverejné

nepriame porovnania BEN voci MEP.

Odpoved akceptujeme.

Na zéklade nepriamych porovnani
dodanych DR akceptujeme
podobnost BEN a MEP. Napriek tomu
je s tymto predpokladom nadalej
spojena vyznamna neistota.
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