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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Elonva vindikacii v indikacii kontrolovanej ovarialnej
stimulacie u Zien podstupujlcich asistovant reprodukciu, pokial drzitel registracie (DR) neupravi
pozadovanu vysku Ghrady na maximalne -€, ¢o predstavuje zlavu -% oproti DR navrhovanej
Uhrade zdravotnej poistovne vo vySke 234 €/balenie. Uvedend vysku Ghrady povaZzujeme za maximalnu
moznU pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011 Z. z. s ohladom na
prahové hodnoty pre rok 2026.

Doplnenie indikacného obmedzenia (10):

OdportG¢ame zvazit Gpravu DR navrhovaného indikacného obmedzenia tak, aby obsahovalo vetu:
»Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.”

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Neplodnost alebo porucha plodnosti je definovana ako neschopnost paru pocat spontanne pri
pravidelnom nechrdnenom pohlavnom styku v dizke trvania viac ako 12 mesiacov. Priznaky
neplodnosti st skor spojené s podkladovym ochorenim, ktoré spésobuje neplodnost. Na liecbu
neplodnosti sa pouziva aj kontrolovana ovarialna stimulacia v ramci metdd asistovanej reprodukcie.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o CFA=Kkorifolitropin alfa
Liek Elonva nema 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 FOLA=Folitropin alfa
o hMG = [udsky menopauzalny gonadotropin
o Kombinacia gonadotropinov = zastlpend kombindciou  rekombinantného
folikulostimula¢ného horménu (rFSH) a luteiniza¢ného horménu (LH)
o FOLD = Folitropin delta

Klinicky dokaz a jeho limitacie

CFA preukazal podobny prinos v ukazovateloch tcinnosti v porovnani s komparatormi FOLA,
hMG, kombinacia gonadotropinov a FOLD.

Voci komparatoru FOLA dosiahol CFA podobny prinos v ukazovateloch suvisiacich s fertilitou, napr.
dlzka dni stimulacie ovulacie, pocet folikulov alebo pocet oocytov na zaklade publikacie Zahiri Sorouri
etal. (2019). V Ziadnom z ukazovatelov nebol preukazany Statisticky vyznamny rozdiel.

Voci komparatoru hMG dosiahol CFA podobny prinos v ukazovateloch poctu oocytov a miery
oplodnenia na zaklade publikacie Souza et al. (2017). V Ziadnom z nich nebol preukéazany statisticky
vyznamny rozdiel.

Podobny prinos CFA voci komparatoru kombinacie gonadotropinov konstatujeme na zaklade dékazu o
podobnom prinose v Ucinnosti rFSH a kombinacie gonadotropinov (rFSH + LH) podla publikacie
Conforti et al. (2021) a d6kazu o podobnom prinose CFA a FOLA podla publikacie Zahiri Sorouri et al.
(2019). V publikacii Conforti et al. (2021) komparator rFSH nebol konkretizovany, konsStatujeme, zZe
komparator FOLA v $tudii Zahiri Sorouri et al. (2019) technicky méZe simulovat prinos rFSH, kedZe patri
medzi Standardné liecby skupiny rFSH. Napriek tomu, Ze takyto postup preukazania prinosu
Standardne neakceptujeme a povaZzujeme za dokaz na Urovni naivného porovnania, prinos CFA
a kombinacie gonadotropinov povazujeme za podobny.

Podobny prinos CFA voci komparatoru FOLD konstatujeme na zaklade d6kazu o podobnom prinose
v Ucinnosti CFA a FOLB vychadzajicom zo Stidie ENSURE a dokazu o podobnom prinose FOLD a FOLA
vychadzajucom zo Stidie ESTHER. Podobne ako konstatujeme pri porovnani s komparatorom
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kombinacie gonadotropinov, takyto sposob Standardne neakceptujeme. Podobny prinos vsak
naznacuju dalSie stidie asprievodné publikacie, ktorych vysledky umocriuji pravdepodobnost
podobného prinosu CFA a FOLD. Podporné dékazy zahffiaju podobny prinos medzi FOLB a FOLD
vychadzajlci zo Stidie STORK a podobny prinos medzi CFA a FOLB vychadzajlci zo Studie ENSURE; a
tiez podobny prinos medzi CFA a FOLA podla publikacie Zahiri Sorouri et al. (2019) a podobny prinos
medzi FOLD a FOLA podla $tidie ESTHER.

Kvalita zivota v publikaciach nebola reportovana. Z charakteru podobnosti uvadzanych liecob kvalitu
Zivota povaZzujeme za podobnd.

Komparativna analyza bezpecnosti v publikdciach nebola reportovana, okrem porovnania rFSH
a kombinacie gonadotropinov a FOLA voci FOLD, kde neboli zistené zasadné rozdiely v bezpecnostnom
profile liecob.

Medzi najvyraznejsie limitacie internej validity patri zmieSané rameno komparatora v $tudii Souza et al.
(2017), v ktorej bol pacientkam podavany blizsie neSpecifikovany rFSH alebo hMG bez udania podielu
jednotlivych druhov terapii. Za limitaciu povazujeme nejednoznacnost vdruhu podavaného
rFSH, zahrnutie pacientok vo veku 35 rokov a viac a nizky pocet studii, ktoré analyzovali klinicky efekt
kombinacie gonadotropinov v Specifickych vekovych skupinach v metaanalyze Conforti et al. (2021).

Medzi najvyraznejsie limitacie externej validity povazujeme spésob odvodenia prinosu CFA voci
komparatorom kombinacie gonadotropinov a FOLD, kedZe bol podobny prinos konstatovany na
zaklade naivného porovnania viacerych studii bez vyvaZzenia pacientskych charakteristik
a adekvatneho Statistického spracovania. Za dalsie limitacie suvisiace s externou validitou povazujeme
zameranie sa iba na pacientky podstupujice metddu intracytoplazmatickej injekcie spermie (ICSI,
z angl. Intracytoplasmatic sperm injection) zahrnutie iba pacientok do 36 rokov v stadii Zahiri Sorouri
et al. (2018). Za najvyraznejSiu limitaciu Stidie STORK v kontexte externej validity povazujeme
zahrnutie vylucne japonskej populacie pacientok av pripade Stddie ENSURE zahrnutie pacientok
o hmotnosti menej ako 60 kg.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

CFA pri pozadovanej vyske tihrady 233,50 € za balenie nespiiia spiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR (doplnenom v ramci odpovede na Vyzvu na opravu) dosiahol CFA
inkrementalne naklady voc¢i FOLA vo vyske -169 €, voci hMG vo vyske -0,01 €, voci kombinacii
gonadotropinov vo vyske -105 € a vocCi FOLD vo vyske -91 € na priemerny lieCebny cyklus. V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali jeden aspekt, ktory sme upravili na klinicky hodnovernejsi.

Aby bol liek Elonva nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., Ghrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske - €/balenie, ¢o predstavuje zlavu - % oproti pozadovanej Uhrade
zdravotnej poistovne vo vyske 233,50 €/balenie.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamena, Ze
nevnimame zasadné riziko, Ze by pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade neboli v praxi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu verejného zdravotného poistenia (VZP) za lie¢bu liekom Elonva pri
nakladovo efektivnej Uhrade v treti rok od rozSirenia indikacného obmedzenia vo vyske
[l -tisic € a cisty dopad liecby lickom Elonva ako tsporu vo vyske [JJ-tisic €. 0dhad dopadu na
rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najmé z odhadu populacie vhodnej na liecbu
liekom Elonva.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia o obmedzenie na predchadzajuci sthlas
zdravotnej poistovne. Z tohto dévodu odporticame do 10 zahrnit vetu ,Hradend lie¢ba podlieha
predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.”




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

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

AFC Pocet antralnych folikulov

AMH anti-Millerov hormén

ART Programy asistovanej reprodukcie

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (angl. The Anatomical Therapeutic Chemical code)

CE Oznacenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

CFA Korifolitropin alfa

Cl Konfidenény interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)

CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis)

Cos Riadenad ovarialna stimulacia

DR Drzitel registracie

EBM Medicina zaloZena na d6kazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

EMA Eurdpska liekova agentdra (angl. European Medicines Agency)

END Endokrinolég

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

ESHRE Eurdpska spoloénost pre humannu reprodukciu a embryoldgiu (z angl. European Society of Human Reproduction and
Embryology)

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

FEM Farmakoekonomicky model

FOLA Folitropin alfa

FOLB Folitropin beta

FOLD Folitropin delta

GnRH Hormén uvolfiujlci gonadotropin (z angl. Human menopausal gonadotropin)

GYN Gynekoldg

hCG Huméanny choriogonadotropin

HDP Hruby domaci produkt

hMG Ludsky menopauzalny gonadotropin

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

HTA Hodnotenie zdravotnickych technolégii (angl. Health Technology Assesment)

ICSI Intracytoplazmaticka injekcia spermie (z angl. Intracytoplasmatic sperm injection)

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

10 Indikaéné obmedzenie

IVF In vitro fertilizacia
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MKCH-10
MP
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NCZI
NICE

NIHO
OHSS
OoPU
0s
PCOS
PICO
QALY
RCT
rFSH
RPM
SPC
SUKL
SDL
SU SR
SUKL
vVZP
WHO
ZHL
ZKL

Lutei iZaCny ho (o]

Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed Entry Agreement)
Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Metodicka prirucka

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacif

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

Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

Ovarialny hyperstimulacny hormén

Ovariélna punkcia

Celkové prezivanie (angl. Overall survival)

Syndrém polycystickych ovarii (z angl. polycystic ovary syndrome)

Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)

Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (angl. Randomized Controlled Trial)

Rekombinantny folikulostimulaény hormén

Reprodukénd medicina

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

Cesky Statny Gstav pre kontrolu lieciv (Ces. Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv)

Standardna davka lieciva

Statisticky drad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu liegiv

Verejné zdravotné poistenie

Svetova zdravotnicka organizacia (z angl. World Health Organisation)

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty

10.12.2025 (09.12.2025 DR odpovedal na Vyzvu na
doplnenie¢. 1)

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

18.6.2026 - 17.7.2026 (17.6.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 17.7.2026)
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost 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 stadii sG sumarizované v tabulke nizsie.

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

Diagnéza:
e N97 Zenska neplodnost
. Z31.1 Umelé oplodnenie
. Z31.2 Oplodnenie in vitro (v skimavke)

Populacia podla EMA:

. Elonva je uréend na riadenu ovarialnu stimulaciu (COS) v kombinacii s
antagonistom horménu uvolfiujiceho gonadotropin (GnRH), zamerand
na vyvoj viacerych folikulov u Zien, ktoré sa podrobuju programu
asistovanej reprodukcie (ART).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Elonva je uréend na riadenu ovarialnu stimulaciu (COS) v kombinacii s
antagonistom horménu uvoliiujiceho gonadotropin (GnRH), zamerand na
vyvoj viacerych folikulov u Zien, ktoré sa podrobuji programu asistovanej
reprodukcie (ART).

e  Hradena lie¢ba sa méze indikovat

a) na schvalenom pracovisku pre in vitro fertilizaciu (IVF) pri zdravotnej
indikacii, resp. v pripade
1. tubarneho faktura: chybania alebo nepriechodnosti vajickovodov
potvrdené kontrastnou vySetrovacou technikou (na podklade
laparoskopického, laparotomického, hysterosalpingografického
alebo hysterosonosalpingografického dékazu), zrasty v malej panve
zapriifiujuce porusent funkciu vajickovodov;
2. endometriézy potvrdenej laparoskopicky, laparotomicky alebo
histologicky. Pri endometriémoch USG realizované $pecialistom;
3. priznakov syndromu polycystickych ovarii (PCOS) potvrdenych
hormonalne, ultrazvukovo a klinicky;
4. nezvratného poskodenia vajecnikov, ktoré je potvrdené
biochemicky, LSK alebo LPT;
5. idiopatickej sterility, ktord je neGispesne lie¢ena jeden rok;
6. muzského faktora neplodnosti: opakovany patologicky
spermiogram, ejakulacna dysfunkcia a ochorenia stvisiace s

1 EMA - Eurdpska liekové agentura (z angl. European Medicines Agency).
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chemoterapiou alebo pourazovymi stavmi, ktoré su overené
urolégom, androlégom;

7. imunologickych pricin neplodnosti;

8. rizika dedi¢ného ochorenia na genetickom podklade potvrdené
klinickym genetikom je indikaciou na vySetrenie embryi metédou
PGD;

9. endokrinnych pricin neplodnosti, potvrdenych
endokrinolégom;

10. Uterus myomatosus: v pripadoch po operacnej alebo
farmakologickej liecbe, kedy je dosiahnuty optimalny funkény aj
morfologicky stav maternice na graviditu;

11. veku Zeny 37 rokov a viac;

12. za (celom kryokonzervacie oocytov u Zien so zniZzenou
ovarialnou rezervou, u Zien s onkologickym ochorenim a u Zien s
medicinskou indikaciou na IVF.

b) v Specializovanej ambulancii pre diagnostiku a liecbu sterility po
preukazani hormonalnych vysledkov a priechodnosti vajickovodov,
pri hypogonadotropnych stavoch, pri lahkych formach
oligoasthenospermii (2 mil. spermii /1ml) alebo pri potvrdenej
anovulacii.

¢) v endokrinologickej ambulancii u pacientov s deficitom
gonadotropinov.
e  Preskripcné obmedzenie: END, GYN, RPM

Intervencia (Intervention)

Korifolitropin alfa

Komparator (Comparator)

Folitropin-alfa
Folitropin-delta
Ludsky menopauzalny gonadotropin (hMG)

Kombinacie gonadotropinov

Ukazovatele (Outcomes)

Pocet ziskanych oocytov pocas COS
Miera prebiehajtcich gravidit

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

Klinicka tc¢innost

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)
Bezpecnost e neZiaduce udalosti stupnala2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

2EQ-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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Dizajn studii (Study design)

e Klinicka Gcinnost

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

e  Bezpecnost

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

e  Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

e  Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

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

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,
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 vetkych 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 sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ESHRE®,

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO ZHL89.

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 06.03.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 20.03.2026. Do hodnotenia sa zapojil 1
odbornik a Ziadna pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoznuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz vminulosti 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 institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského 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, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

3 ESHRE z angl. European Society of Human Reproduction and Embryology
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DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

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

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su 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 ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze 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 Statoch
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze tieZ poskytnut jasni
informaciu Ci 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 nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Zze 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 tdajmi, ktoré mozu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii.

13



NIH<®

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]

Poruchy plodnosti, resp. neplodnost je podla Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO; z angl. World Health
Organisation) problémom paru. Neplodnost je definovana ako neschopnost paru pocat spontanne pri pravidelnom
nechranenom pohlavnom styku v dizke trvania viac ako 12 mesiacov, alebo ako zhorsenie schopnosti jednotlivca
rozmnozovat sa. Pri¢iny s multifaktoridlne, ¢asto sa vzajomne prelinaju. Na ich diagnostike a lie¢be sa podiela
viacero klinickych disciplin, ktorych tzka spolupraca je zakladom pre Uspesnost lieCby.

Zavaznost a symptémy

Neplodnost sama o sebe nemusi spdsobovat Ziadne vyrazné priznaky. Jedinym priznakom je ¢asto dlhsi ¢as snahy
o otehotnenie bez Uspechu. Priznaky st skor spojené s podkladovym ochorenim, ktoré spdsobuje neplodnost

(Obrazok 1).

14



NIH<®

Obrdzok 1: Prehlad najcastejsich patologickych stavov spojenych s infertilitou

4' NajcastejSie patologické stavy spojené s infertiliton

Patologicky stav ako pricina infertility Zeny Muzi

Hypogonadotropny hypogonadizmus X X

Hyperprolaktinémia

Infekcia

Systémove ochorenia

R ]
E I N ]

Faktory zivotného Stylu (frekvencia pohlavneého styku, restrikcia
v prijme potravy a nadmerné cvicenie, stres, obezita, fajcenie — inhalacia
aerosolov z horenia tabaku, z nahrievania tabaku a z elektronickych
cigariet, konzumacia marihuany a prijem alkoholu a navykovych latok)

Imunologicke faktory

Onkologicke ochorenia

Geneticke faktory (kosangvinita, porucha funkcie cilii, cysticka fibroza)

Pred¢asné zlyhanie vajecnikov

Syndrom polycystickych vajecnikov

Endometridza

Myomy

Endometrialne polypy

E I R R I B B i

Tubarny faktor

Porucha funkcie semennikov

Post-testikularne poruchy

Kvalita spermii

b I I ]

Endokrinne disruptory

Zdroj: [1]

3.2. ManaZment a liecbha pacienta (A0025)

Na Slovensku bol v roku 2023 publikovany Standardny postup “Diagnostika, lieCba a prevencia pordch plodnosti z
roku 2023” [2]. Tieto postupy st adaptaciou medzinarodnych postupov pre starostlivost o Zeny/pary s poruchou
plodnosti - ESHRE 2020 (Eurépska spolocnost pre humannu reprodukciu a embryolédgiu / European Society of
Human Reproduction and Embryology) [3].

Jednou z mozZnosti lieCby neplodnosti je kontrolovana ovaridlna stimulacia (COS, z angl. Controlled ovarian
stimulation), ktord sa vyuZiva v rdmci asistovanej reprodukcie (ART, z angl. Assisted reproduction technology), ako
je napriklad in vitro fertilizacia (IVF) alebo intracytoplazmaticka injekcia spermie (ICSI, z angl. Intracytoplasmatic
sperm injection) [1].

Prvym krokom IVF/ICSI je COS. Ovarialna stimulacia je definovana ako farmakologicka liecba za icelom indukcie
vyvoja folikulov. MéZe sluzit na: planovanie pohlavného styku, intrauterinn( inseminaciu alebo na zisk viacerych
oocytov sucasne (ich ziskanie pomocou folikularnej aspiracie) [4].

Pacientky podstupujlice COS vedce k ovarialnej punkcii (OPU) rozdelujeme do 3 zakladnych skupin podla ich
ovarialnej rezervy (funkény potencial vajecnika, ktory odzrkadluje pocet a kvalitu v iom obsiahnutych oocytov) a
teda oCakavanej odpovede na stimulacnu liecbu: pacientky s vysokou odpovedou (hyper-respondérky), normalnou
odpovedou (normo-respondérky) a nizkou odpovedou (hypo-respondérky).

Na testovanie ovarialnej odpovede na stimulacni lie¢bu sa odporica vyuzivat AFC (pocet antralnych folikulov),
AMH (anti-Mdllerov hormén), FSH (folikulostimulaény hormdn) a estradiol. Na predpovedanie odpovede na
stimulaciu sa meria sérovy FSH a sérovy estradiol v 3. deri menstruacného cyklu. ZniZzena ovarialna rezerva
stanovend uvedenymi markermi je indikaciou na lieCbu metédou IVF.
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Vysoka ovaridlna odpoved je prehnana odpoved na konvencni ovaridlnu stimulaciu (150-225 IU FSH),
charakterizovana pritomnostou vacsieho poctu folikulov a/alebo oocytov, ako bolo zamyslané. Vo
vSeobecnosti viac ako 18 folikulov s velkostou = 11 mm v den spustenia dozrievania oocytov a/alebo 18
odobratych oocytov charakterizuje vysoki odpoved definovani zvySenim rizika vzniku ovaridlneho
hyperstimulaéného syndromu (OHSS).

Nizka ovaridlna odpoved je znizend odpoved na konvenénu ovaridlnu stimulaciu, charakterizovana
pritomnostou nizkeho poctu folikulov a/alebo oocytov. Vo vSeobecnosti < 3 folikuly v den spustenia
dozrievania oocytov a/alebo < 3 ziskané oocyty charakterizuji nizku odpoved [1].

Vyber protokolu na zdklade predpokladanej odpovede vajeénikov: Vyber dlhého alebo kratkeho protokolu a
Specifickych lieciv je ovplyvneny ofakavanou odpovedou vajecnikov podla rizikovych faktorov alebo vysledkom
predchadzajuceho cyklu IVF. DIhé protokoly sa za¢inaju v menstruacnom cykle pred planovanym cyklom IVF; kratke
cykly za¢inaji v tom istom menstruacnom cykle ako sa planuje IVF.

Pri ofakavanej dobrej odpovedi vaje¢nikov sa zvycajne vyberie dlhy protokol s agonistom horménu
uvolfiujuceho gonadotropin (GnRH, z angl. Gonadotropin-releasing hormone), alebo s antagonistom
GnRH. Liecba agonistami je podla odportcani UpToDate zvycajne preferovana kvoli nizsej cene. Protokoly
agonistov GnRH zacinaju v lutealnej faze predchadzajdceho cyklu. Pacientke st podavané agonisty GnRH
a nasledne na stimulaciu vajecnikov gonadotropiny. K agonistom GnRH patria analégy GnRH ako
napriklad leuprorelin, goserelin a triptorelin. K antagonistom GnRH patri napriklad cetrorelix, ganirelix a
degarelix.

Pri oCakavanej slabej odpovedivajecnikov sa pouzivaji kratke protokoly. Stimulacia sa dosiahne ludskymi
menopauzalnymi gonadotropinmi (hMG, z angl. Human menopausal gonadotropin) alebo folikuly FSH a
spontanna ovulacia sa blokuje bud agonistom GnRH alebo antagonistom GnRH. Antagonisty GnRH st
preferované pred GnRH agonistami pre kratky protokol. Pacientka je najskor lie¢ena gonadotropinmi a
neskor sa podavajl antagonisty GnRH [1].

OHSS je najvaznejSou komplikaciu spojenou stechnikami asistovanej reprodukcie. Nadmernou stimulaciou
vajeCnikov sa aktivuju hormonalne systémy, ktoré vedd k hyperpermeabilite kapilar ak Gniku tekutiny do
extravaskularneho priestoru. OHSS ma rozne stupne zavaznosti od mierneho OHSS az po smrt. OHSS sa méze
prezentovat v dvoch formach:

skory OHSS: vyskytuje sa do 9 dni od spustenia dozrievania folikulov podanim [udského
choriogonadotropinu (hCG) a je typicky nadmernym mnozstvom folikulov a vysokymi hladinami
estradiolu;

neskory OHSS: vyskytuje sa 10 a viac dni po spusteni ovulacie ako vysledok hCG produkovaného od
v€asnej doby tehotenstva [1].
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Obrdzok 2: Schematicky prehlad smernice ,stimuldcia vajecnikov pre IVF/ICSI" podla ESHRE (2020)
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3.3. Opis intervencie (B0001)

Korifolitropin alfa (CFA) bol vytvoreny ako podporny stimulant folikulov s rovnakym farmakodynamickym profilom
ako rekombinantny (rec) FSH, no s vyrazne pred{Zzenym ¢asom trvania aktivity FSH. Dlhodobé trvanie aktivity FSH
sa dosiahlo pridanim peptidu karboxylového konca B-podjednotky humanneho choriogonadotropinu (hCG) k B-
retazcu humanneho FSH. CFA nevykazuje Ziadnu vnitorni LH/hCG aktivitu.

Kvoli schopnosti CFA iniciovat a podporovat rast viacpocetnych folikulov pocas celého tyzdia, mozno v lie¢ebnom
cykle COS nahradit prvych sedem injekcii ktoréhokolvek denne aplikovaného lieku (rec)FSH (dalej oznaované ako
tzv. denné FSH) jednorazovou subkutannou injekciou odporicanej davky CFA (dalej oznacované ako tzv. tyZdenné
FSH).

Pri lie¢be Zien v reprodukénom veku je davka Elonvy zaloZena na hmotnosti a veku.
e Jednorazové 100 pug davka sa odportca u Zien, ktoré vazia menej alebo rovnych 60 kg a ktoré maju
36 rokov alebo menej;
e Jednorazova 150 ug davka sa odporuca u Zien:
o  ktoré vazia viac ako 60 kg, bez ohladu na vek;
o ktoré vazia 50 kg alebo viac a ktoré su starSie ako 36 rokov.

Davkovacia schéma:

1. deni stimulacie: CFA sa ma podavat ako jednorazova subkutanna injekcia, prednostne do brusnej steny, pocas
ranej folikularnej fazy menstruacného cyklu.

5. alebo 6. deri stimuldcie: Lie¢ba antagonistom GnRH sa mé zacat na 5. deri alebo na 6. der stimulacie v zavislosti
od odpovede ovarii, t.j. od poctu a velkosti rasttcich folikulov. UzZito¢né moze byt aj subezné stanovenie hladiny
estradiolu v sére. Antagonista GnRH sa pouZiva na zabranenie pred¢asného vyplavenia luteinizacného horménu
(LH).

8. deri stimuldcie: Sedem dni po podani injekcie s CFA v 1. den stimulacie mozno pokracovat v COS liecbe
kazdodennym podavanim injekcii (rec)FSH, az kym sa nedosiahne kritérium indukcie zaverecného dozrievania
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oocytov (3 folikuly = 17 mm). Denna davka (rec)FSH moZe zavisiet od odpovede ovarii. U 0sdb s normalnou reakciou
sa odportca denna davka (rec)FSH 150 IU. V zavislosti od odpovede ovarii mozno v defn podania hCG podanie
(rec)FSH vynechat. Vo vieobecnosti sa adekvatny folikularny vyvoj dosiahne v priemere do deviateho dna liecby
(rozmedzie 6 az 18 dni).

Hned' ako sa spozoruju tri folikuly = 17 mm, na vyvolanie zavere¢ného dozrievania oocytu sa poda jednorazova
injekcia 5000 aZ 10 000 IU hCG v ten isty deri alebo o den neskér [4].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Elonva nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP).

Liek Elonva je indikovany na riadend ovaridlnu stimuldciu (COS) v kombinacii s antagonistom horménu
uvolriujiceho gonadotropin (GnRH), zamerand na vyvoj viacerych folikulov u Zien, ktoré sa podrobuju programu
asistovanej reprodukcie (ART) [5].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Elonva bol na Slovensku v minulosti kategorizovany (2012 - 2019) v dvoch baleniach so silou 100 pg a 150 pg
v predmetnej indikacii. V roku 2018 si DR podal Ziadost o vyradenie zo Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) [6].
Vscasnosti liek Elonva nie je kategorizovany v Ziadnej indikacii, v pripade predmetnej Ziadosti DR pozZaduje
kategorizaciu vylucne balenia o sile 150 pg s rovnakym indika¢nym obmedzenim (10) aké bolo platné aj v minulosti.

3.6. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu cenu lieku vo verejnej lekarni za balenie lieku Elonva 150 mikrogramov injekény roztok, sol
inj 1x0,5 ml/150 pg (striek.inj.skl.napl.) pre tato indikaciu vo vyske 370,73 € za balenie. DR zarover pozaduje Ghradu
zdravotnej poistovne (ZP) vo vyske 233,50 € za balenie, ¢o predstavuje Uhradu o priblizne 37 % nizSiu ako je
maximalna cena lieku vo verejnej lekarni. Z tohto dévodu DR predpoklada doplatok pacienta vo vyske 137,23 € za
balenie. Vrdmci Ziadosti o stcinnost ¢. 1 bol DR osloveny ohladne upresnenia, ¢i si dany doplatok bude hradit
pacientka sama alebo ho planuje DR uréitym spésobom kompenzovat. DR sa v odpovedi vyjadril, Ze _

Pozadované |0, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Elonva je urend na riadenu ovarialnu stimulaciu (COS) v kombinacii s antagonistom horménu uvolfiujiceho
gonadotropin (GnRH), zameranU na vyvoj viacerych folikulov u Zien, ktoré sa podrobuji programu asistovanej
reprodukcie (ART).

Hradena liecba sa m6ze indikovat
a) na schvalenom pracovisku pre in vitro fertilizaciu (IVF) pri zdravotnej indikacii, resp. v pripade

1. tubdrneho faktora: chybania alebo nepriechodnosti vajickovodov potvrdené kontrastnou
vySetrovacou technikou (na podklade laparoskopického, laparotomického,
hysterosalpingografického alebo hysterosonosalpingografického dékazu), zrasty v malej panve
zapricifujice porusend funkciu vajickovodov;

2. endometridzy potvrdenej laparoskopicky, laparotomicky alebo histologicky. Priendometriémoch USG
realizované Specialistom;

3. priznakov syndrému polycystickych ovarii (PCOS) potvrdenych hormonalne, ultrazvukovo a klinicky;

4. nezvratného poskodenia vajecnikov, ktoré je potvrdené biochemicky, LSK alebo LPT;

5. idiopatickej sterility, ktora je nelspesne lieCena jeden rok;
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6. muzského faktora neplodnosti: opakovany patologicky spermiogram, ejakulacnad dysfunkcia
aochorenia slvisiace s chemoterapiou alebo pourazovymi stavmi, ktoré s overené urolégom,
androlégom;

7. imunologickych pri¢in neplodnosti;

8. rizika dedi¢ného ochorenia na genetickom podklade potvrdené klinickym genetikom je indikaciou na
vySetrenie embryi metédou PGD;

9. endokrinnych pri¢in neplodnosti, potvrdenych endokrinolégom;

10. Uterus myomatosus: v pripadoch po operacnej alebo farmakologickej liecbe, kedy je dosiahnuty
optimalny funkény aj morfologicky stav maternice na graviditu;

11. veku Zeny 37 rokov a viac;

12. za Gcelom kryokonzervacie oocytov u zZien so znizenou ovarialnou rezervou, u zien s onkologickym
ochorenim a u Zien s medicinskou indikaciou na IVF.

b) v $pecializovanej ambulancii pre diagnostiku a liecbu sterility po preukazani hormonalnych vysledkov a
priechodnosti vajickovodov, pri hypogonadotropnych stavoch, pri lahkych forméach oligoasthenospermii (2 mil.
spermii /1ml) alebo pri potvrdenej anovulacii.

c) v endokrinologickej ambulancii u pacientov s deficitom gonadotropinov.

Preskripéné obmedzenie: END, GYN, RPM*

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Navrhované |0 je pre uzSiu populaciu pacientok v porovnanis indikaciou v SPC [5]. Navrhované |0 obsahuje okrem
zoznamu Specializovanych pracovisk aj podmienky, za ktorych dana lieCba méze byt indikovana.

DR navrhované |0 neobsahuje obmedzenie na predchadzajici sthlas zdravotnej poistovne. Ztoho dévodu
odporu¢ame do 10 zahrnut vetu ,Hradenad lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.”

3.7.Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory folitropin alfa (FOLA; GO3GAOS5), folitropin delta (FOLD; GO3GA10),
ludsky menopauzalny gonadotropin (hMG; GO3GA02) a kombinacie gonadotropinov (r-hFSH + r-hLH;
GO03GA30). DR oznacil v Ziadosti za relevantny komparator FOLA, hMG a kombinacie gonadotropinov.

V povodnej zZiadosti predloZil DR klinicky dékaz voci folitropinu beta (FOLB). Zaroveri za relevantné komparatory
oznacil FOLA, hMG a kombinacie gonadotropinov. DR bol dria 17.06.2026 vyzvany, aby doplnil porovnanie klinickej
Gcinnosti a bezpecnosti so vSetkymi relevantnymi komparatormi (FOLA, FOLD, hMG, kombindcie gonadotropinov).
DR na vyzvu odpovedal dfia 17.07.2026.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

e Vsetky relevantné komparatory st odportcané Eurdpskou spolo¢nostou pre reprodukéni medicinu
(zangl. European Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) na zéklade poklade ktorych
su zalozené slovenské Standardné diagnostické a terapeutické postupy s oblasti stimulacie ovarii v ramci
asistovanej reprodukcie na zaklade odporucania z 10/2019 [2].

e Vsetky relevantné komparatory zahfriaju v10 populaciu, ktora je predmetom navrhovaného 10 lieku
Elonva.

e Vsulade s Metodickou priruckou k vyhlaske Ministerstva zdravotnictva SR €. 422/2011 o podrobnostiach
farmakoekonomického rozboru lieku [7] je terapia, ktora je odpordic¢ana v medzinarodnych postupoch a
ma zastlpenie nad 10 % povazovana za relevantny komparator. Z dat o spotrebe liekov podla Narodného
centra zdravotnickych informacii (NCZI) za rok 2023 [8] vyplyva, Ze by vSetky identifikované komparatory
mali mat spotrebu nad 10 % (podla MKCH-10 v dg. N97), okrem FOLD, ktorého relevanciu konsStatujeme
na zaklade bodov nizSie. Zaroveri podotykame, Ze z dévodu nedostatocného Clenenia dat a absencie
podskupin Z31.1, Z31.2 v databaze Uctu poistenca nie je mozné jednoznacne tito spotrebu overit.

e DRv pdvodnej Ziadosti konstatuje relevanciu komparatorov FOLA, hMG a kombinacie gonadotropinov.

e DR v povodnej Ziadosti predklada kvalitativny prieskum medzi 9 odbornikmi, ktori odhadli zastipenie
jednotlivych gonadotropinov v slovenskej praxi nasledovne: (rec)FSH vSeobecne (45 %); ztoho FOLA
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(75 %), FOLB (12 %), lutropin alfa (0 %), CFA (3 %) a gonadotropiny a kombinacie gonadotropinov (10 %).
Napriek zastipeniu gonadotropinov a kombinacie gonadotropinov v miere 10 %, DR explicitne konstatuje,
Ze su relevantnymi komparatormi na zaklade spotreby (s podielom viac ako 10 %).
V neposlednom rade konstatujeme relevanciu FOLD z nasledovnych dévodov:
o Nazéaklade d4t NCZI z U¢tu poistenca, ktoré predloZil DR, mal FOLD v roku 2022 zasttpenie 11 %,
v roku 2023 zastlpenie 9 % v rdmci rekombinantnych FSH, pricom nevieme zarudit, Ze v datach
z rokov 2024 - 2025 nepresiahla spotrebu 10 %.
o Liecivo FOLD disponuje identickym 10 ako predmetna intervencia.
o  Zaroven relevanciu komparatora FOLD potvrdil aj odbornik vo svojom vstupe do hodnotenia
(plné znenie k dispozicii v Casti 9.1).

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme lutropin-alfa (G03GAO07), triptorelin (LO2AE04), urofolitropin (G03GA04)
a folitropin-beta (G03GAO06). Diskusiu uvadzame nizSie:

Lutropin-alfa je rekombinantny ludsky luteinizacny hormén (r-hLH), ktory sa tieZ pouZiva na stimulaciu
vyvoja folikulov u dospelych Zien, ale nepouZiva sa samostatne, ale spolu v kombinacii s folikuly
stimulujacim hormdnom (FSH). Z tohto dévodu ho nepovaZujeme za relevantny komparator.

Triptorelin je synteticky dekapeptidovy analég prirodzeného horménu uvoliiujiceho gonadotropin
(GnRH). VyuZiva sa v ramci asistovanej reprodukcie v kombinacii s gonadotropinmi na vyvolanie ovulacie.
Pomaha riadit proces vyvoja folikulov inhibiciou sekrécie endogénnych gonadotropinov (FSH a LH).
Nepouziva sa samostatne na indukciu vyvoja folikulov. Z tohto dévodu ho nepovaZzujeme za relevantny
komparator.

Lieciva urofolitropin a folitropin-beta patria do skupiny FSH s indikaciou zhodnou ako je navrhované 10
predmetného lieku, avsak v sicasnosti nie st na Slovensku kategorizované.

20



NIH<®

4. Hodnotenie klinickej ucinnosti a bezpecnosti

Klinicka uéinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

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

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele ucinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre G¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych

publikacii a klinickych stadii

. - . q Pocet .
Nazov publikacie Intervencia Komparator . Stav Zdroj:
pacientov

Corifollitropin-a compared
to daily r-FSH in for Korifolitropin
patients undergoing alfa Folitropin alfa 55:54 ukoncend [9]
intracytoplasmic sperm
injection: Clinical trial study
Corifollitropin alfa compared
to daily rFSH or HP-HMG in
GnRH ant;j-\gonlst. controlled Korifolitropin FFSH/hMG 26:106 ukonéens [10]
ovarian stimulation protocol alfa
for patients undergoing
assisted reproduction

ESTHER Folitropin delta Folitropin alfa 665:661 ukoncena [11]

STORK Folitropin delta Folitropin beta 170:178 ukoncena [12]

ENSURE Korlfcaxilf';ropln Folitropin beta 268:128 ukoncena [13]

Tabulka 3: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Nazov publikacie Interven'aa Cas publikacie . Zdroj . Zdroj:
a komparatory financovania

Recombinant human luteinizing
hormone co-treatment in ovarian
stimulation for assisted reproductive
technology in women of advanced rFSH;SILIH vs: 2021 - [14]
reproductive age: a systematic review '
and meta-analysis of randomized
controlled trials
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Cas analyzy dat
V Case vypracovania predmetného hodnotenia boli vietky relevantné stadie ukoncené.
4.2.Vysledky ucinnosti
4.2.1. Mortalita (D0001)

Ukazovatel mortality nebol v uvedenych stidiach sledovany.

4.2.2. Ukazovatele suvisiace s fertilitou (00005, D0006, D0011)

Porovnanie CFA vs. FOLA [9]

Obrdzok 3: Porovnanie premennych suvisiacich s fertilitou v dvoch skupindch pacientov lieCenych korifolitropinom alfa a
liekom Gonal-F (FOLA)

Variable Mean + SD p-value

Duration of ovulation stimulation (day)
Receiving Gonal-F 10+23 0.802
Receiving long-acting FSH 977 +13

Mumber of follicles
Receiving Gonal-F 15.2 + 705 0351
Receiving long-acting FSH 12.55 + 4.53

Number of oocyte
Receiving Gonal-F M1+ 47 0.873
Receiving long-acting FSH 10.66 + 6.85

Total number of embryos
Receiving Gonal-F 6.9 + 3.31 0134
Receiving long-acting FSH 477 + 2.61

Mumber of transferred embryos
Receiving Gonal-F 261+ 0.78 0.814
Receiving long-acting FSH 2.64 + 0.58

Mumber of Gonal-F injections
Receiving Gonal-F 28,6 +5.48 0.0001
Receiving long-acting FSH N1+ 397

Zdroj: [9]
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Obrdzok 4: Pozorované parametre sdvisiace s tehotenstvom v skupindch lieCenych korifolitropinom alfa a liekom

Gonal-F (FOLA)

Variable Recelving Gonal-F Receiving long-acting FSH p-value
Chemical pregnancy
Yes 18 (32.7) 18(33.3) 0.046"
MNo 37 (67.3) 36 (66.7)
Clinical pregnancy
Yes 13 (23.6) 15 (27.8) 0.621
Mo 42 (76.4) 39 (72.2)
OHSS
Yes 4 (7.3) 2(3.7) 067
No 51(92.7) 52 (96.3)
Increased progesterone levels
Yes 6 (10.9) 7(13) 0741
MNo 49 (89.1) 47 (87)
Miscarriage
Yes 4(7.3) 3(5.6) 0715+
No 51(92.7) 51(94.4)
multiple-pregnancy
yes 2(3.6) 5 (9.3) P
no 53 (96.4) 49 (90.7)
Zdroj: [9]

Porovnanie CFA vs. hMG [10]

Obrdzok 5: Klinické vysledky analyz s pouZitim korifolitropinu alfa, rFSH alebo vysoko purifikovaného hMG

Corifollitropin | rfFSH/HP- pe
alfa HMG

Docytes yielded,
total 11.929+10 10.9+7.2 NS
(meanxsD)
Oocytes yielded,
MII 10.3+7.9 B.6x5.7 NS
(meanxsD)
Fertilization, % 76.9 76.8 NS
Embryos
transferred 1.63+0,84 1.76£0.94 | NS
(meanxsD)
Biochemical 667 470 NS
pregnancy, %
Implantation 65.7 50 NS
rate, %

NS - Statisticky nevyznamné (z angl. not significant);
o . Statistickd analyza vykonand pomocou nepdrového t-testu (normdlne rozdelenie) alebo

(neparametrické rozdelenie)

Mannovho-Whitneyho testu
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Porovnanie rFSH vs. Kombinacia gonadotropinov (rFSH + LH) [14]

NIH<®

Obrdzok 6: Forest plot zndzorriujici Gcinok kombindcie r-hFSH + r-hLH v porovnani's monoterapiou r-hFSH v ukazovateli
miery klinickej gravidity. Podskupiny pacientok: a) vek = 35 rokov, b) vek od 35 do 40 rokov

a
r-hFSH + r-hLH r-hFSH Odds Ratio Odds Ratia

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 35% CI
Marrs et al, 2004 27 65 17 56 5% 163 (077, 3.46]) 2004 1
Humaidarn et al. 2004 T Fal 4 18 248% 175 (042, 7.35] 2004 ]
Fabreguaz et al. 2006 24 G0 25 B0 9.1% 0.93 [0.45, 1.93] 2006 N
Myboe Andersan el al. 2008 14 48 18 51 6.8% 0.73[0.32.1.71] 2008 —
Barrantexea st al. 2008 10 42 9 42 4 6% 115 [0.41, 319 2008 D
Matorras et al. 2009 17 63 10 2.1 6.4% 2,14 [0,80, 5.1F) 2008 T
Fabreguez ef al, 2011 H 125 22 B2 10% 0.60[0.31, 1.16] 2011 T
Basch el al. 2011 ar 170 43 1T A 0% 1.49 (0,23, 2.38] 2011 Bl
Kanig et al. 2013 s 125 3@ 128 15.9% 0.92 [0.53, 1.59] 2013 —a—
Wuong et al. 2015 27 120 27 120 13.0% 1.00 [0.55, 1.83] 2015 -
Younis et al. 2016 3 28 2 27 1.4% .50 [0.23, 0.76] 2076 ]
Total {(95% CI) aE8 BOZ 100.0% 1.11 [0.89, 1.38] *
Tolal events 252 215
Heteraganeily: Tau® = 0.00; Chi’ = 10.24, df =10 (P = 0.42); P = 2% !0 o o -In -mo!
Test for overall effect: Z = 0.81 (P = 0.36) fhFSH  ~hFSH +r-hLH

b r<hFSH + r-hLH rhF3H Oudds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evants Total Events Total Weight M-H, Random, $5% C1 Yaar M-H, Random, 95% CI
Humaidan &1 al. 2004 T 1 4 1B 5% 1.75 [0.42, 7.35] 2004
Mams et al, 2004 7 65 17 56 1BE% 463 [0.77, 3.46] 2004 T
Myboe Andersen el al, 2008 14 43 18 51 14.8% 0.73 [0.532, 1.71] 2008 —
Matormas et al. 2009 17 63 10 BB 139% 214 [0.90, 5.12] 2009 T
Bosch et al. 2011 57 170 43 170 47.7% 1.4% [0.93, 2.38] 2011 il
Total {95% CI} 368 363 100.0% 1.45 [1.08, 2.00] >
Total events 122 g2
Heteragenalty: Tau? = 0,00; CHIE = 3.44, df = 4 (P = 0.48); 1F = 0% [ t —+ —
Teat for overal effect: £ = 223 (P = 0.03) wm 81 hFSH 1r-h=S|| sr-hLH o ba

Zdroj: [14]
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Porovnanie FOLA vs. FOLD - tidia ESTHER [11]

NIH<®

Obrazok 7: Vysledky cyklov 2 a 3 Stidie ESTHER v ukazovateloch odpovede vajecnikov, embryolégie, gravidity a Zivorodosti

Cycle 2 Cycla 3
Follitropin delta  Follitropin alfa  Follitropin delta  Follitropin alfa
n =252 n = 261 n=95 n=93
Ovarian respanss, smbeyslagy
Duration of stimulation (days) 019 o018 a9 £1%9 BA+14
Danly dese (pg) 20z 36 135+ 358 146 =51 151+ 44
Tatal dose (ugh 077 £ 392 117 £ 443 130.0 £ 575 1327 =z 444
Wormen with investigator-requested gomadatraphin dess adjustments 85 (33.7) 14 (437 34 (35.8) 38(409)
during stirmulatian®
Wormen with dess sdjustrments implermeanted during stimulation O {0u0) N4 {43.7) 000y 3B (409
Folbcles (212 mm) at end af stimulation (n) 0zx52 99+ 49 89 =45 B+ 48
Oecytes retrieved” (n) 248 Ba+d43 B340 B9 +432
Target avarian response (B-14 cocytes retraved) M2 {456.5) Na (470) 45 (48.%) 45 (50.0)
Fertilization rate® (%) 56.8 + 235 526 +243 56.3 + 206 BT =9
Embryas, day 37
Tatal {n) 51+33 43+ 28 44+ 324 d4 =33
Geod quality (n)f Lk ] 3324 32+£22 33+£30
Blastoeysts, day 5
Tatal () 28:24 24+ 21 22£18 24123
Geod quality (n) 14217 122156 12+£15 1218
Pregrancy and live birthe
Pesitiee HCG" ?5(377) B7 (333 40 (421 34 (38.6)
Clinieal preghancy’ B2 (32.5) 79 (30.3) 3 (32.8) 30(32.3)
Vital pregnancy 74(29.4) i v 26 (274) 7290
Ongoing preghandy* 70 (27.8) &7 (25.7) 26 (274) 25 (28.0)
Implantation BR/254 (34.5) B3 (30u5) 38132 (28.8) IN2{322)
Orngoing implantatian™ 737254 (2B.7) a9 27 (25.5) 33132 (25.00 35121 (289)
Wormen with lve barth” &9 (274) bt (25.3) 25 (25.3) 5 (269)
Wormen with lve neonate(s) at 4 weeks after birth® &7 (274) b (25.3) 25 (25.3) 35 (269)
Multiple pregnancy? 507 2({3.0) 8(30.8) 10 (38.5)

Values are presented as mean = 50, or number (percentage), unless otherwise stated. Data are for all women unless otherwise stated.

* P < 0.0071 {compared with folitropin alfa).

“ Irwestigators were blinded to the trial medication and could request dose adustment for both treatment groups based on transvaginal witrascund assessment of follicular

respanse. The follitropin delta dose was however ficed throughout stimulation and no dose adjustments were implemented, while the follitropin alfa dose could be adjusted

down or up to a madmum of 450 1.

¢ For women who received triggering of final follicular maturation.

4 For women with cocytes retrisved.

* An embryo with siz or more blastomeres and fagmentation <20%.
! & blastocyst of grade 38E or higher.

# Cutcome per started cycle.

" Positive accaonding to the local laboratory's reference ranges.

At least one gestational sac 5-6 wesks after transfer.
| At beast one intrautering gestational sac with fetal heart beat S5-6 weeks after transfer.
© At least one intrauterine viable fetus W0-11 weeks after transfer.

Mumber of gestational sacs 5-& weseks after transfer divided by number of blastocysts transferred.
= Mumber of intrauterine viable fetuses 10-11 weeks after transfer divided by number of blastocysts transferred.
" The birth of at least one live neonate.
= At beast one lve neonate 4 weeks after birth.
® Rate per ongoing pregnancy.

*Cyklu 2 sa zucastnili pacientky, ktoré neotehotneli v cykle 1 (predchddzajica Cast stadie) a cyklu 3 sa zdcastnili pacientky,

ktoré neotehotneli v cykle 2

25

Zdroj: [11]



NIH®
Porovnanie FOLB vs. FOLD - stidia STORK [12]

Obrazok 8: Vysledky Stidie STORK v ukazovateloch odpovede vajecnikov

Outcome variable Treatment group
Individualized follitropin Conventional follitrapin Difference ($5% CI)
delta (N = 170) beta (N = 177) or P-value
Duration of stimulaton (days) B9 19 Ba =17 0.6%4"
Total dose (pg)’ B35 = 2BY 1499 = 514 (1499 £ 514 ) <0000
Draily dose [pgiday)® 94 25 167 £ 25167 £ 26 IUiday) =000
FSH {IUAY 14.3 M.&-197) 16.4 (13.5-20.4) =<0.00°
LH {ILA)e 146 (1.0-25) 1.4 (09-2.3) .05
Oestradial {prmolfl) A5170 (4465 3-9033.4] T438.8 (53463 6-10,2831) 00037
Irhibin B (ng/l)" 684.0 (461.0-1057.0) 734 5 (492 5-1205) 0.0
Irhibin A (ngd) 3238 (2221-4538.8) 3903 (301.0-551.1) =0.00°
Progesterane {nmalf) 25(19-35) 31(23-43 =000
Docytes retrisved P3=54 105+ 61 -12(-23 ta 01"
Ovarian respanss steatifisd by AMH
Warrien with AMH <15 penall (at risk of hyperespenss) &9 [40.6] 73413
Oocytes retrisved T2+ 37 TO+34 01 (1.0 ta 1.3)
Poor responders (<4 oocytes)® B(1.8) 90123 0.893
Wamen with AMH 215 prmel/] (at risk of hyperresponss] 101 (5%.4) 104 (58.8)
Oocytes retrieved 10.8 5% 129+ 64 -2.2{-39 to -0.5)'
Excessmee responders (215 oocytes]® 22(22.0) A2 (42.0) .00z
Encessres responders (=20 oocytes)® B(20) 19 (1940) .ozt
Poor responsa leading to cycle cancallation 2(12) 1(0.8) 0535
Excesshve response leading to oyele cancellation” o 2010 100
Excessive responsefOHSS sk leading to blastocyst transfer cancellation’ 13 (74) 2013 0.244
Blastocysts, day 57 =27 43 = 34 <000

Values are mean + 50, median (25th-75th percentiles) or n 3], unless othersise stated. Data are for all patients unless othersise stated.
* The Powvalue is based on a van Ekeren test adjusted for AMH strata.
® Follitropin beta & dosed in U and the approved Follistim labeliing in Japan does not include any information on conversion (Follstim, 2075). & dose of 150 IU is egual to
15 pg for follitropin beta according to the approved Puregon labelling in Europe (Puregon, 2020).
® At end of stimulation.
4 The Paalue corresponds to an Fotest for testing of no treatment difference.
* The overall comparison is based on an AMOVA with treatment and AMH stratum as foed factors. The non-inferiority margin for the diference betwesn the two treatments
was prespecified at —3.0 for the primary end.point.
' The comparison within each AMH stratum i based on an ANOWA fitbed to each AMH stratum with treatment as the fised factor.
2 M represents the number of patients with oocytes retrieved and patients with cpcle cancellation due to poor or excessive ovarian response, e 19 in the follitropin delta
group (59 with AMH <15 pmolf and 100 with AMH =15 pmold) and 173 in the folitropin beta group (73 with AMH =15 pmolfl and 100 with AH 215 prmcilfi).
" The Paalue iz based on a lkelihood ratio chi-squared test.
Diefined as the investigator judging that =3 follickes with a diameter =17 mm could not be achieved by stimulation day 20.
I The Pvalue is based on a likelibood ratio test.
* Defined as =35 follicles with a diameter 212 mm.
Diefined as adverse events such as the MedDRA preferred terms ‘ovarian hyperfunction’, ‘ovarian enlargerment’, ‘owarian hyperstimulation syndrome’ and ‘high progesterone’
in patients with blastocysts available for transfer.
™ Faor women with oocytes retrieved.
AMOVS, analysis of variance; AMH, anti-Mullerian hormone; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; M, total number of patients; n, number of patients with
ohservation; OHES, ovarian hyperstimulation syndrome.

Zdroj: [12]
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Porovnanie CFA vs. FOLB - stiidia ENSURE [13]

Obrazok 9: Vysledky klinickych ukazovatelov Studie ENSURE (rFSH=FOLB)

100 pe corifollitropin 15010
alfa rFsH
(n=268) {n=128)
Cumulus—oocyte—complexes retrieved (primary 13.3:£ 7.3 10.6 + 5.9
endpoint)
Fertilization procedure®
IVF only 83 (31.4) 37 (29.8)
ICSI only 137 (51.9) 72 (58.1)
IVF + IC5I 44 (16.7) 15 (12.1)
Number and quality of oocytes {IC5] only)
MHumber of oocytes 12.7 £ 6.8 9.9:54
Metaphase Il oocytes 10.7 £ 6.4 7.8+ 4.8
Percentage of total 82.5 9.1
Fertilization outcome
Fertilization rate™® 67.6 £ 22.5 67.7 £ 25.4
2PN fertilized oocytes obtained® T.8+47 6.2 £3.9
2PN fertilized cocytes used for embryo development® 6.8 +36 58+ 338
Number and quality of embryos
Total number of embryos obtained (day 3)* 7.1+47 6.1 £ 4.1
Good-quality embryos (grade 1 and 2)* 3.4:+30 3.0z 3.0
Percentage of total® 50.1 49.1
Single embryo transfer® 46 (18.7) 26 (21.7)
Embryos transferred™ 1.8+ 0.4 18204
Good-quality embryos transferred® 1.3:0.8 1.3:0.8
Embryos cryopreserved 2.0+ 3.0 1.7+ 2.6
Implantation rate® 23.4 = 371 28.5 = 38.6
Clinical outcome
Biochemical pregnancy® 101 (37.7) 58 (45.3)
Clinical pregnancy® 78 (29.1) 48 (37.5)
Vital pregnancy’ 69 (25.7) 45 (35.2)
Ongoing pregnancy® 68 (15.4) 44 (34.4)
Twin pregnancy" 19 (27.9) 10 (22.7)
Miscarriage’ 10 (12.8) 4 (8.3)

Values are mean £ 5D or number (%) unless otherwise stated.

* Restricted to patients with IVF and/or intracytoplasmic sperm injection (IC51).

b Defined as 100 times the number of mature oocytes (with two pronuclel (2PN)) obtained divided by the
number of cocytes used for fertilization.

© Restricted to patients with embryo transfer.

2 positive human chorionic gonadotrophin (HCG) test performed 2 weeks after embryo transfer.
£ Clinical pregnancy: gestational sac on ultrasound scan.

! Vital pregnancy: gestational sac + fetal heartbeat.

¥ Oneoing pregnancy: vital fetus at least 10 weeks after embryo transfer or live birth.

" Per ongoing pregnancy.

' Per clinical pregnancy.

Zdroj: [13]

4.2.3. Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota v publikiacidach nebola reportovana. Z charakteru podobnosti uvadzanych lie¢ob kvalitu Zivota
povazujeme za podobn.
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4.4.Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)
Porovnanie CFA vs. FOLA [9]

Komparativne porovnanie v ukazovateloch bezpecénosti nebolo dostupné.

Porovnanie CFA vs. hMG [10]

Komparativne porovnanie v ukazovateloch bezpecénosti nebolo dostupné.

Porovnanie rFSH vs. Kombinacia gonadotropinov (rFSH + LH) [14]

Komplexné komparativne porovnanie v ukazovateloch bezpecnosti nebolo dostupné. Publikacia uvadza, ze
celkovy pomer $anci nepreukazal Statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenami v riziku vzniku OHSS.

Porovnanie FOLA vs. FOLD - Studia ESTHER [11]

Tabulka 4: Vysledky analyzy bezpecnosti

| FOLD FOLA
NeZiaduce udalosti (AE; z angl. adverse events)
Cyklus 2 47,2 % 47,5 %
Cyklus 3 48,4 % 45,2 %
Mierny/zavazny OHSS a alebo preventivne opatrenie pre OHSS
Cyklus 2 1,6 % 42 %
Cyklus 3 0% 2,2 %
Zdroj: [11]
Porovnanie FOLB vs. FOLD - $tudia STORK [12]
Komparativne porovnanie v ukazovateloch bezpec¢nosti nebolo dostupné.
Porovnanie CFA vs. FOLB - Stiidia ENSURE [13]
Tabulka 5: Vysledky analyzy bezpecnosti
CFA rFSH (FOLB)
Zavazne.nemaduce udalosti (SAE; z 20 (7,5 %) 8(6,3%)
angl. serious adverse events)
Mimomaternicové tehotenstvo 3,0% 3,1%
NeZiad( i (AE; .
eZiadlce udalosti (AE; z angl 55.2% 53,5%
adverse events)
Diskomfort v panvovej oblasti 10,1 % 14,7%
Bolest v panvovej oblasti 10,4 % 10,9 %
Krvacanie pred pérodom 6,0 % 12,4 %
Bolest hlavy 8,2% 8,5 %
Ukoncenie z dovodu SAE/AE 0% 0%
OHSS 6,7 % 47 %
Zdroj: [13]
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Internd validitu studii, ktorych vysledky reportujeme vysSie povaZujeme za akceptovatelnd, avsak v pripade
niektorych vyjadrujeme neistotu. Diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

Validitu $tidie Zahiri Sorouri et al. (2018) [9] povaZujeme za akceptovatelnl pre porovnanie prinosu CFA
voCi FOLA. Pacientske charakteristiky boli medzi ramenami vyvazené.

Validitu Studie Souza et al. (2017) [10] povaZujeme za akceptovateln( pre porovnanie prinosu CFA vo i
hMG. Neistotu vzbudzuje zmie$ané rameno komparatora, v ktorom bol pacientkam podavany blizsie
nespecifikovany rFSH alebo hMG bez udania podielu jednotlivych druhov terapii.

Validitu metaanalyzy Conforti et al. (2021) [14] povaZujeme za akceptovatelnd pre porovnanie prinosu
kombinacie gonadotropinov voéi rFSH. Za vyraznu limitaciu povaZujeme nejednoznacnost vdruhu
podavaného rFSH a zahrnutie pacientok vo veku 35 rokov a viac. Za dalSiu limitaciu povazujeme v stlade
s autormi nizky pocet $tldii, ktoré analyzovali klinicky efekt kombinacie gonadotropinov v $pecifickych
vekovych skupinach, ¢o mohlo spdsobit nekonzistentnost v pozorovanych vysledkoch medzi stadiami so
zahrnutim pacientok v $irSom vekovom spektre a Stddiami so zahnutim pacientok s izkom vekovom
spektre. Autori identifikovali neistotu v oznaceni miery Zivonarodenych deti ako primarny ukazovatel
a kontroverziu ohladne davkovania a naasovania podavania LH pacientkam, kedZe existuju viaceré
rezimy.

Validitu Studie ESTHER [11] povaZujeme za akceptovatelnl pre porovnanie prinosu FOLD voci FOLA,
pacientske charakteristiky boli medzi ramenami vyvéZené. Stidia bola kontrolovana so zaslepenymi
klinickymi skasajdcimi. Neidentifikovali sme zavazné limitacie ohladne internej validity.

Validitu Stadie STORK [12] povaZujeme za akceptovatelnl pre porovnanie prinosu FOLD vo¢i FOLB.
Neidentifikovali sme zavazné limitacie ohladne internej validity.

Validitu $tddie ENSURE [13] povaZujeme za akceptovateln( pre porovnanie prinosu CFA voci FOLB. Stiidia
bola dizajnovana ako multicentricka, randomizovana a dvojito zaslepena.

Externa validita

Externd validitu Stadii, ktorych vysledky reportujeme vy$Sie povaZujeme za akceptovatelnd, avsak v pripade
niektorych vyjadrujeme neistotu. Diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:

Vysoku

Za miernu limitaciu Studie Zahiri Sorouri et al. (2018) [9] povaZujeme, Ze bola zamerana iba na pacientky
podstupujuce ICSI metddu ART a Ze zahfriala iba pacientky do 36 rokov.

Za najvyraznejSiu limitaciu Stidie STORK [12] v kontexte externej validity povaZzujeme zahrnutie vylu¢ne
japonskej populacie pacientok.

Za najvyraznejsiu limitaciu $tidie ENSURE [13] povaZzujeme zahrnutie pacientok o hmotnosti menej ako
60 kg.

neistotu konStatujeme v kontexte dbkazu prinosu voci komparatorom kombinacie gonadotropinov

a komparatoru FOLD.

o DR vodpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 odvodil prinos CFA voci komparatoru kombinacie
gonadotropinov na zaklade ddékazu o podobnom prinose vUcinnosti rFSH akombinacie
gonadotropinov (rFSH + LH) vychadzajlicom z publikacie Conforti et al. (2021) a dékazu
o podobnom prinose CFA a FOLA vychadzajicom z publikacie Zahiri Sorouri et al. (2019). KedZe
DR povazuje FOLA za Standardnl sUcast skupiny rFSH, porovnanie prinosu komparatora
kombinacie gonadotropinov a CFA medzi dvoma Studiami uvaZuje prepojenim prostrednictvom
FOLA.

= Takyto logicky postup preukazania prinosu standardne neakceptujeme a povazujeme
za d6kaz na urovni naivného porovnania. V publikacii Conforti et al. (2021) komparator
rFSH nebol konkretizovany, preto previazanie s vysledkami v publikacii Zahiri Sorouri
etal. (2019) vyvolava vyraznU neistotu. Zarover evidujeme, Ze komparator FOLA v studii
Zahiri Sorouri et al. (2019) technicky méZe simulovat prinos rFSH, kedZe patri medzi
Standardné liecby rFSH.

o DR vodpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 odvodil prinos CFA voci komparatoru FOLD na zaklade
dbkazu o podobnom prinose v u¢innosti CFA a FOLB vychadzajicom zo $tidie ENSURE a dékazu
o podobnom prinose FOLD a FOLA vychadzajicom zo $tdie ESTHER. DR povaZuje FOLB a FOLA
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za Standardnd sucast skupiny rFSH aich prinos za porovnatelny, na zédklade ¢oho odvodzuje
prepojenie porovnatelného prinosu medzi CFA a FOLD.

Podobne ako konstatujeme pri porovnani skompardtorom kombinacie
gonadotropinov, takyto pristup porovnania Gcinnosti medzi lieCcbami na zaklade
roznych publikacii pri nevyvazenych populaciach je spojeny s vyraznou neistotou. Za
polahéujici argument vSak vtomto pripade hodnotime viacero dalSich spdsobov
porovnania prinosu CFA voéi FOLD, ¢o umocriuje pravdepodobnost podobného
prinosu. Podporné dokazy zahfriaju prepojenie CFA a FOLD na zaklade predpokladu
podobného prinosu medzi FOLB a FOLD na zaklade Stidie STORK a predpokladu
podobného prinosu medzi CFA a FOLB na zaklade $tudie ENSURE; a tieZ podobného
prinosu medzi CFA aFOLA na zdklade publikacie Zahiri Sorouri et al. (2019)
a podobného prinosu medzi FOLD a FOLA na zaklade $tidie ESTHER.

S prihliadnutim na vy$sie uvedené argumenty akceptujeme podobnd Gcinnost CFA
a FOLD s neistotou.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR predlozil v Ziadosti farmakoekonomicky model (FEM) v ktorom boli v analyze minimalizacie nakladov (CMA; z
angl. cost-minimization analysis) zapracované komparatory FOLA, hMG a kombinacie gonadotropinov. V ramci
vyzvy na opravu ¢. 1 DR poskytol novy FEM, ktory obsahoval zapracovanie nakladovej efektivnosti aj pre
komparator FOLD. Nizsie hodnotime nakladovu efektivnost CFA voci vietkym relevantnym komparatorom podla
NIHO (FOLA, hMG a kombinacie gonadotropinov a FOLD) na zaklade FEM dodaného DR v ramci odpovede na vyzvu
naopravu €. 1.

5.1.1. Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

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

5.1.2. Zdroje tidajov o tiinnosti a dizke liecby

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajuc z predloZzeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito (dajmi vo FEM nepracuje.

5.1.3. Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajuc z predloZzeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito Gdajmi vo FEM nepracuje.

5.1.4. Klinicka ucinnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajlc z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito (idajmi vo FEM nepracuje.

5.1.5. Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v flom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajuc z predloZzeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito Gdajmi vo FEM nepracuje.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajlc z predlozeného typu analyzy, t. j. CMA, DR s takymito Gdajmi vo FEM nepracuje.

5.1.6. Klinicka bezpeénost

5.1.7. Naklady

Neakceptujeme predloZzené nastavenie DR. Vpripade komparatorov FOLA, hMG aFOLD neakceptujeme
aplikovanie dhrady na zéklade priemeru Standardnych ddvok liegiva (SDL) zjednotlivych baleni (v pripade
komparéatorov FOLA a hMG pocita DR Ghradu za priemernd davku prostrednictvom vaZeného priemeru SDL za
jednotlivé balenia a spotreby jednotlivych baleni liekov ziskanej z dat NCZI za rok 2024 av pripade komparatora
FOLD podita uhradu za priemern( davku ako priemer Ghrad za 3 r6zne balenia FOLD). Nakladova efektivnost musi
byt pocitand vodi najlacnejej dostupnej alternative na trhu. Z toho dévodu sme pre lie¢ivo FOLA aplikovali SDL
vypoéitani z balenia lieku Bemfola 3001U (12,58 €/3DL), v pripade hMG z balenia lieku Meriofert Kit 75 IU
(4,32 €/SDL) a v pripade FOLD z balenia lieku Rekovelle 72 g (45,11 €/20 ug).

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povaZzujeme aktualizovany FEM dodany DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1. Vysledky su
uvedené v tabulke niZsie.

Tabulka 6: Vysledky farmakoekonomického modelu podla zékladného scendra DR

U¢inna latka Naklady za 7 dni Rozdiel
Korifolitropin alfa (CFA) 233,50 € 0,00 €
Folitropin alfa (FOLA) 402,96 € -169,46 €
Ludsky menopauzovy gonadotropin (hMG) 233,51 € -0,01€
Gonadotropiny, kombinacie 338,00 € -104,50 €
Folitropin delta (FOLD) 324,86 € -91,36 €

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

5.2.2. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie, CFA dosahuje voci komparatoru hMG inkrementalne naklady vo vyske +6,65 €/cyklus
v diZke 7 dni, a preto nie je nakladovo efektivny pri pozadovanej Ghrade 233,50 €/balenie.

Aby bol liek Elonva nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méze byt
maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti DR navrhovanej Ghrade zdravotnej poistovne vo
vyske 233,50 €/balenie.

Tabulka 7: Vysledky farmakoekonomického modelu podla nastavenia NIHO

Ucinna latka Naklady za 7 dni Rozdiel
Korifolitropin alfa (CFA) 233,50 € 0,00 €
Folitropin alfa (FOLA) 352,30 € -118,80 €
Ludsky menopauzovy gonadotropin (hMG) 226,85 € 6,65 €
Gonadotropiny, kombinacie 338,00 € -104,50 €
Folitropin delta (FOLD) 315,78 € -82,28 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 8: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odportcame zvaZit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy
Vysoka Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy
Extrémna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za nizku. To znamen4, Ze nevnimamerriziko,
Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

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

6.1.Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Nesthlasime s odhadom populécie vhodnej pre liek Elonva podla zdkladného scenéra DR. Diskusiu uvddzame

nizsie:

Sumarnu tabulku pre buddce roky 2026 - 2031 podla zakladného scenara DR uvadzame nizsie (Tabulka
9).

Pri odhade budiiceho po¢tu pacientok pre komparatory DR vychadzal z dat NCZI (U&et poistenca) za roky
2021 - 2023 [8]. V pripade lieku Elonva v3ak DR navrhuje podla NIHO vyrazne nizSie poCty pacientok
(tvoriace od 1 % - 4 % podiel zo vSetkych pacientok v danej indikacii odhadovanych DR), ¢o povaZzujeme
za vysoko nepravdepodobné. Mame za to, Ze intervencia predstavuje lieCivo vyrazne podobné
s alternativou v suicasnosti kategorizovaniu v SR (FOLA) s tym rozdielom, Ze FOLA je potrebné podavat
denne, pricom CFA iba 1-krat tyZdenne. Podobne sa vyjadruje aj DR vo FER, kde uvadza, Ze ,kvoli
schopnosti CFA iniciovat a podporovat rast viacpoCetnych folikulov pocas celého tyzdna, mozno v
lieCebnom cykle COS nahradit prvych sedem injekcii ktoréhokolvek denne aplikovaného lieku (rec)FSH i
hMG jednorazovou subkutannou injekciou odporac¢anej davky Elonvy“ [4].

DR bol v stvislosti s jeho odhadom elektronicky kontaktovany prostrednictvom Ziadosti o sicinnost &. 1.
DR v odpovedi uviedol, Ze jeho odhadovany nizky pocet pacientok vychadza z konzervativneho
predpokladu postupného zavadzania lieku do klinickej praxe. DR uviedol, Ze CFA je vhodny pre Specificku
skupinu pacientok, ako aj to, Ze v slovenskej klinickej praxi si pacientky pocas stimulacie Casto
monitorované a liecba je priebezne upravovana podla individudlnej odpovede na stimulaciu. Kedze
v pripade CFA nie mozné je po podani davku upravovat, moZe to viest k opatrnejSiemu pristupu zo strany
lekarov, najma vzhladom na obavy sUvisiace s rizikom OHSS.

Uvedené dovody nepovaZzujeme za relevantné pre tak vyrazné podhodnotenie zastipenia CFA pre budice
roky. Odbornik sa vo vstupe pre NIHO vyjadril, Ze ro¢ne odhaduje priblizne 500 pacientok vhodnych pre
CFA. Ztoho dévodu sme odhad v nastaveni NIHO upravili na realistickejsi. V1. rok od zavedenia
predpokladame priblizne 100 pacientok, v 2. rok priblizne 250 pacientok a od 3. roka predpokladame
konzervativne priblizne 500 pacientok vhodnych pre liek Elonva.

Tabulka 9: Predpokladany pocet pacientiek lieCenych liekom Elonva a kompardtormi podla zékladného scendra DR

2026* 2027 2028 2029 2030 2031
Pocet pacientiek - FOLA 1279 1919 1919 1919 1919 1919
Pocet pacientiek - hMG 1626 2440 2440 2440 2440 2440
Pocet pacientiek - gonadotropiny, kombinacie 596 894 894 894 894 894
Pocet pacientiek - FOLD 178 267 267 267 267 267
Pocet pacientiek - spolu 3501 5519 5519 5519 5519 5519
*mdj-december 2026
Zdroj: [4]

Nesuhlasime s ddtumom zaradenia lieku Elonva do ZKL. Za realistickejSie povaZujeme jeho zaradenie od 01/2027.
Z toho dovodu z analyzy dopadu na rozpocet (BIA; z angl. budget impact analysis) reportujeme vysledky od roku

2027.

Neakceptujeme sp6sob sumarizacie vysledkov v modeli analyzy BIA v zakladnom scenari DR ako ,svet bez lieku
Elonva“ a ,svet s liekom Elonva“. Metodicka priru¢ka (MP) MZ SR o podrobnostiach FER uvadza, ze dopad na
rozpoCet ma byt prezentovany z perspektivy nového lieku, nie z celkovej perspektivy liecby indikacie [7]. Naklady
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na nahradzanu lie¢bu maju byt ratané iba pre pacientov, u ktorych sa predpoklada liecba novym liekom. Dévodom
tejto preferencie je vyssSia prehladnost, jednoduchsia interpretacia vysledkov a rychlejsia kontrola spravnosti
nastavenia. Tato poziadavka je v stlade s doterajSim postupom NIHO v hodnoteniach. Z toho dévodu sme spésob
reportovania sumarnych vysledkov BIA upravili v zakladnom scenari aj v nastaveni NIHO.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO

2027 2028 2029 2030 2031
Pocet liecenych pacientov
v danom roku 100 250 500 500 500
Predpokladana spotreba baleni
lieku Elonva 300 750 1500 1500 1500

Naklady na liek Elonva pri DR
navrhovanej Ghrade

(230,50 €/balenie) 46 700 € 116 750 € 233500 € 233500 € 233500 €
Néklady na liek Elonva pri
nakladovo efektivnej Ghrade (

Il </bzlenie) | | | | |

Naklady na nahradzanu liecbu 58552 € 146 381 € 292762€ | 292762€ | 292762€
Spolu €isty dopad pri navrhovanej
Uhrade lieku Elonva

(230,50 €/balenie) -11852€ -29631€ -59262 € -59262 € -59262 €
Spolu €isty dopad pri nédkladovo
efektivnej Uhrade lieku Elonva (

B </balenic) [ ] [ | [ | | |

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
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 (FO010, FO011, F0104)

DR preukazal podobnt G¢innost a bezpecnost CFA a relevantnych komparatorov. Podrobnu diskusiu uvddzame
v Casti 4.5.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

V priebehu hodnotenia neboli identifikované relevantné aspekty tykajlce sa profesionalnych hodnot.
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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 verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.). V pripade
kategorizacie lieku Elonva vSak odhadujeme Setriaci dopad na rozpocet. Odhad dopadu na rozpocet bol
diskutovany v Casti 6.

7.1.3. Rovnost (F0012)

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)
CFA sa indikuje na pracoviskach asistovanej reprodukcie, kde prebieha diagnostika, kontrola priebehu COS, odber
a nasledné spracovanie oocytov. LieCiva pouzivané pri COS st vacsinou vo forme subkutannych injekcii, ktoré si po
zaskoleni podava pacientka sama doma. Nakolko metédy COS su uZ etablované a s na to vytvorené centra
asistovanej reprodukcie, kategorizaciou CFA by nedochadzalo k dodatoc¢nej zatazi zdravotnickeho personalu.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

O liecbe formou COS rozhoduje lekar - $pecialista v odbore: reprodukéna medicina, gynekoldg alebo endokrinolég.
Liecba je hradena iba pri indikaciach uvedenych v 10.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacientky moZu oCakavat vyrieSenie najma psychicky naro¢ného problému schopnosti otehotniet a naplnit tak
thzbu po dietati, ktoré nebolo mozné dosiahnut prirodzenou cestou.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Nerovnost v pristupe méZe vyplyvat z geografickej vzdialenosti pacientky od centra asistovanej reprodukcie a jej

moznosti dochadzat, ako aj finan¢nych prostriedkov, kedZe lieky pouzivané pri COS su s doplatkom pacienta vo
vyske 137 €/balenie (37 % z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni). DR sa v odpovedi na Ziadost o st¢innost ¢. 1

vyjadril,

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

Neschopnost splodit dieta ma najma dopad na psychicku stranku pacientok (pacientov). LieCba pomocou metddy
COS je zvladnutelna vdomacom prostredi aj popri praci. Pravidelné kontroly ako aj samotny odber oocytov v centre
asistovanej reprodukcie, aj podla vzdialenosti od bydliska, m6Zu vyzadovat narok navolno z prace (navsteva lekara,
dovolenka). Neuspech liecby méZe mat dopad najma na psychickd stranku pacientok.
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Pacientky musia mat pristup k informéaciam ohladom met6dy COS ako aj neZiaducich ucinkoch. Pri metdde COS je
to najma vznik OHSS, ktory je uz v dnesnej dobe dobre kontrolovany a manazovatelny. V pripade zisku viacerych
oocytov je to aj moznost kryokonzervacie oocytov alebo vzniknutych embryi (blastocyst). Pacientka potrebuje mat
vSetky informacie eSte pred zacatim terapie o moznostiach pouZitia a spracovania takto zamrazenych oocytov
alebo embryi.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Pred zacatim lie¢by sa ma posudit neplodnost paru a majd sa vyhodnotit predpokladané kontraindikacie gravidity.
Pacientky sa majl vySetrit najma na hypotyredzu, adrenokortikalnu insuficienciu, hyperprolaktinémiu a nadory
hypofyzy alebo hypotalamu a podat prislusna Specificka liecba. Pred zacatim liecby Elonvou sa maju tiez zhodnotit
zdravotné stavy, ktoré kontraindikuju graviditu. CFA nie je indikovany pocas tehotenstva a pocas dojcenia. Pre
pacientky s tromboembolickym ochorenim alebo s rizikovymi faktormi pre tromboembolické prihody (ako rodinna
anamnéza, zavazna obezita) méze lieCba gonadotropinmi (a teda aj korifolitropinom alfa) zvysit riziko zhorsenia
alebo vyskytu tychto prihod [15].

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa zapojil 1 odbornik bez deklarovaného konfliktu zaujmov a Ziadna pacientska organizacia.

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

Mo&Zete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
z inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

e Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno MUDr. Peter Harbulak, PhD.
Nazov organizacie Gyn- Fiv.a s. Bratislava
Pracovna pozicia odborny garant centra AR

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

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné 1. Pocet ziskanych oocytov, embryi, pregnancy rate,
klinické ukazovatele pri liecbe? clinical a ongoing pregnancy rate, take home baby rate

2. Akévysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu? 2.

3. Ocakavate, ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so stcasnou 3. Zvysuje komfort liecby, nakolko sa jedna o liek
Standardnou liec¢bou s depotnym ucinkom, a klientka si nemusi aplikovat

injek¢ny gonadotropin na dennej baze.
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predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

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

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

500

cykly IVF pri predpokladanej normorespons, social
freezing ooc., darkyne oocytov

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

A0025, A0024, B0001
Aka je vsUcasnosti 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? Ako odhadujete podiely
tychto lieCob?

a) PovaZujete za relevantny
komparétor aj liecivo
folitropin delta? Ak ano,
aky podiel tohto lieciva
odhadujete v slovenskej
klinickej praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujlcich po hodnotenom
lieCive)?

Ciastoc¢ne cestou rajénneho gynekoldga, va&sinou
v centrach asistovanej reprodukcie

Pocet ziskanych oocytov, embryi, pregnancy rate,
clinical a ongoing pregnancy rate, take home baby rate

a) Ano, podiel neviem odhadnut

nie

Iny typ gonadotropinu, iny stimulacny protokol

B0004

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

Lekari centra asistovanej reprodukcie

Etické a organizaéné aspekty

H0201

Existuji  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Finan¢na insolventnost

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
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alebo ich tradicné role (napr.
pouZivanie technolégie méze zmenit
Vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Specialisti na reproduként medicinu

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

Dakujeme za V4§ &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a 1 ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh
komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev aodpovedi si dostupné na

kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 17.6.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.7.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit Ziadost o verziu

vo formate docx.

DR poskytol pozadovany
farmakoekonomického rozboru (FER) dokument.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit Ziadost o porovnanie

e klinickej Gcinnosti a bezpecnosti
korifolitropinu alfa voci relevantnym
komparatorom:

o Folitropin alfa;

o Ludsky menopauzalny
gonadotropin (hMG);

o Kombinacie gonadotropinov;

o klinickej Ucinnosti, bezpecnosti a
nakladovej efektivnosti
korifolitropinu alfa voci relevantnému
komparatoru folitropin delta. Zaroven

DR poskytol podklady pre
pozadované porovnania.

Odpoved akceptujeme.
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je potrebné doplnit toto lie¢ivo do
nahradzanej liecby v modeli dopadu
na rozpocet.

Ziadost o stcinnost & 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 26.08.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 02.09.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit predpoklad DR ohladne
pacientok vhodnych na liecbu
liekom Elonva.

DR argumentoval, Ze nizke odhady su
konzervativnym predpokladom DR
(viac v Casti 6.1)

Odpoved neakceptujeme.

Vysvetlit na zaklade akého zdroja DR
predpoklada, ze pacientky
absolvuju prave 2 cykly/ro¢ne v
pripade intervencie aj
komparatorov.

DR argumentoval, Ze islo

o konzervativny predpoklad, Zze
priblizne 1/3 pacientok absolvuje 1
cyklus, 1/3 2 cykly a 1/3 3 cykly rocne,
¢o zodpoveda priemeru 2 cykly na
pacientku za rok. Tento predpoklad
bol aplikovany v pripade lieku Elonva
a aj pre vietky komparatory.

Upresnit, Ci si dany doplatok vo
vyske 137 €/balenie bude hradit
pacientka sama alebo ho planuje
DR urcitym spésobom
kompenzovat.

DR sa v odpovedi vyjadril, Ze

Odpoved akceptujeme.

Odpoved akceptujeme.
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