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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Yorvipath v indikacii pre dospelych pacientov s chronickou
hypoparatyredzou, u ktorych nie je mozné dosiahnut dostatocnl odpoved konvencnou liecbou. Liek
Yorvipath nespiiia podmienky kategorizacie, nakolko nepreukazal klinickii Géinnost z dévodu
zavaznych limitacii vo validite predlozenych priamych porovnani. Nakladovu efektivnost preto

nie je mozné vyhodnotit.

Podla § 7 ods. 1 pism. a) zakona €. 363/2011 Z. z. je kritériom kategorizacie ucinnost lieciva potvrdena
klinickymi skiskami realizovanymi na principoch mediciny zalozenej na dékazoch pri zachrane Zivota,
vylieceni choroby, zmierneni priznakov choroby, zabraneni vzniku zavaznych zdravotnych komplikacii,
zabraneni zhorSenia zavaznosti choroby alebo jej prechodu do chronického $tadia a Gc¢innej profylaxii
proti chorobe. Podla & 7 ods. 1 pism. f) Siesty bod zakona ¢. 363/2011 Z. z. je kritériom kategorizacie
porovnanie lieciva a lieku s inymi dostupnymi moznostami liecby z hladiska lieCebného prinosu lieciva.
Podla § 1 ods. 1 pism. b) a pism. j) vyhlasky Ministerstva zdravotnictva SR €. 422/2011 Z. z., farmako-
ekonomicky rozbor lieku musi obsahovat klinicky prinos liecby liekom preukazany vyznamnym
upravenim meratelnych parametrov, ktoré maju vztah k patogenéze choroby a vysledky klinickych
skasok realizovanych na principoch mediciny zaloZenej na dokazoch preukazujice UGcinnost
a bezpecnost lieku; vyZaduji sa najma vysledky klinickych skisok, ktoré porovnavaju dosiahnutie
klinicky relevantnych cielovych parametrov s inym liekom alebo inou medicinskou intervenciou, ktoré
mozu byt posudzovanym liekom v podmienkach beZnej terapeutickej praxe plne alebo ¢iastocne
nahradené a st podkladom pre farmakoekonomicky rozbor.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Hypoparatyre6za  (hypoPT) je zriedkavé ochorenie charakterizované hypokalciémiou
a hyperfosfatémiou v désledku chybajlcej alebo nedostatocnej sekrécie paratyroidného horménu,
ktoré vyzaduje celoZivotnl liecbu. Z hladiska etioldgie vznika hypoPT najcastejsie v désledku
poskodenia alebo odstranenia pristitnych teliesok pocas chirurgickych vykonov v oblasti krku,
predovSetkym po tyreoidektomii. Menej Casto je podmienena autoimunitnymi procesmi alebo
genetickymi faktormi. K zriedkavym pri¢inam patria infiltrativne ochorenia ¢i vrodené poruchy vyvoja
pristitnych teliesok. HypoPT méZe byt spojena so Sirokou Skalou klinickych prejavov, od miernych
symptémov (svalové kfce, Ginava, mravCenie ainé) v pripade miernej hypokalciémie az po Zivot
ohrozujice zachvaty, refraktérne srdcové zlyhanie alebo laryngospazmus v pripade tazkej formy.
Chronicka hypoPT je spojena so zvySenym vyskytom renalnych komplikacii a zhorSenim kvality Zivota,
ktord potvrdil aj osloveny odbornik. Prognéza ochorenia je pri adekvatnej liecbe vo vSeobecnosti
stabilna, avSak dlhodobé riziko komplikacii a znizena kvalita Zivota pretrvavaji najma u pacientov
s nedostatoc¢nou kontrolou ochorenia. V stcasnosti st pacienti na Slovensku lieceni suplementami
vitaminu D a vapnika, avSak pre pacientov s nedostatocne kontrolovanym ochorenim nie je dostupna
Ziadna ina terapeuticka moznost.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o PAL = palopegteriparatid
Liek Yorvipath ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

Komparatorom je rezim:
o ReZim Standardnej liecby (SoC, zangl. Standard of Care), ktory zahfria suplementy
vitaminu D a vapnika

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Prinos PAL voci SoC nepovaZujeme za preukazany vzhladom na vyznamné limitacie vo validite predloZenej
Studie PATHway a jej nizku metodologicku kvalitu. Stidia PATHway je dvojito zaslepena Stidia fazy Ill, ktora
porovnavala liecbu intervenciou PAL s SoC voci komparatoru placeba (PBO) s SoC u populacie dospelych
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pacientov s chronickou hypoparatyreézou. V dizajne klinickej studie PATHway sme identifikovali zavazné
pochybenia, ktoré vyrazne znizuju validitu klinického dokazu. Kvalita dokazu o ucinnosti PAL v porovnani
s placebom je preto velmi nizka a vzhladom na rozsah metodologickych neistdt nie je moZné spolahlivo
vyhodnotit zavery o klinickom prinose alebo podobnosti PAL voci komparatoru.

e VKklinickej stadii PATHway viedlo pridanie PAL k SoC v porovnani s pridanim PBO k SoC k Statisticky
vyznamnému zlepSeniu surogatneho primarneho ukazovatela kompozitna odpoved. Kompozitnu
odpoved na liecbu (nezavislost od SoC, udrzanie normokalciémie a absencia zvySenia davky
podavaného lie¢iva pocas poslednych 4 tyZdriov pred 26. tyzdfiom) v 26. tyZdni dosiahlo 79 % (48/61)
pacientovvramene PAL v porovnanis5 % (1/21) v ramene placeba, o predstavuje Statisticky vyznamny
rozdiel (p < 0,0001). Celkovy dizajn navrhnutého primarneho ukazovatela je problematicky
zhladiska mozného nadhodnotenia ucinku intervencie, nakolko dosiahnutie Cciastocnej
odpovede pri nezavislosti od SoC nemuselo byt pre pacientov lie€enych PBO klinicky
dosiahnutelné, ¢o moéZe viest k neobjektivnemu porovnaniu voéi kontrolnému ramenu
a predstavuje vyznamny zdroj neistoty.

e Pridanie PAL k SoC v studii PATHway viedlo k tatisticky vyznamnému zlepSeniu v porovnani s pridanim
PBO k SoC klicovych doménach sekundarneho ukazovatela kvality Zivota hodnotenej pomocou
dotaznikov HPES a SF-36. Interpretacia pacientmi reportovanych vysledkov je zataZzena neistotou
v dosledku rizika funkéného odslepenia Studie, ¢o mohlo viest k systematickému skresleniu
vysledkov a potencialnemu nadhodnoteniu prinosu PAL v oblasti kvality Zivota.

e Bezpecnost liecby PAL v porovnani s placebom povazujeme na zaklade vysledkov Stidie PATHway
za podobnu. Vyskyt neZiaducich udalosti vzniknutych pocas liecby bol vysoky v oboch skupinach,
prevazne miernej az strednej zavaznosti. Neziaduce udalosti stvisiace s lie€bou sa vyskytli ¢astejsie
vramene PAL, najma reakcie v mieste vpichu, hyperkalciémia a bolest hlavy. Ukoncenie liecby
pre neziaduci Gcinok bolo zriedkavé a v ramene PAL bolo hlasené jedno Umrtie, hodnotené ako
nesuvisiace s lieCbou.

e Validita klinickej Studie PATHway je nedostatocna a predloZené vysledky su zataZené viacerymi
zdrojmi neistoty. Stidiu preto nepovazujeme za dostatocnu pre hodnotenie prinosu PAL v liecbe
pacientov s chronickou hypoPT.

o Najvyznamnejsi zdroj neistoty Stddie PATHway vyplyva z dizajnu primarneho kompozitného
ukazovatela, ktory pacienti vkomparaénom ramene nemali moznost realisticky dosiahnut.
Kritérium ,nezavislosti od SoC“ definované ako absencia uzivania suplementov vitaminu D
a zaroven nizka potreba suplementacie vapnika nie je v komparacnom ramene u pacientov
lieCenych placebom a SoC realisticky dosiahnutelné, nakolko pacienti vtomto ramene
na udrzanie stabilného klinického stavu vyZaduju prave suplementaciu vitaminu D a vapnika.
Takato definicia primarneho ukazovatela neumoziuje objektivne porovnanie Gcinnosti medzi
ramenami Stddie, kedZe vedie systematickému zvyhodneniu intervencie.

o Validitu limituje aj pouZzitie surogatneho ukazovatela Gcinnosti liecby, ktory priamo nemeria
klinicky prinos.

o Potencialne funkéné odslepenie v dosledku rozdielov v Upravach davok SoC v jednotlivych
ramenach taktieZ vyrazne zvysuje neistotu vysledkov, najma v pripade pacientmi reportovanych
vysledkov Urovne kvality Zivota.

o Internd validitu Studie zniZuje aj kratke trvanie zaslepenej fazy (26 tyzdfiov) vzhladom
na chronicky charakter ochorenia, mala velkost vzorky (n = 84) s limitovanou Statistickou silou
a nerovhomerné randomizacné rozdelenie pacientov (3 : 1), ktoré zniZuje presnost porovnania.
Dal$im limitujicim faktorom je potencidlne suboptimalne nastavenie SoC v komparaénom
ramene, ¢o mohlo negativne ovplyvnit ukazovatele ucinnosti a kvality Zivota atym viest
k znevyhodneniu komparacného ramena.

e Externa validita je limitovana najm definiciou populacie s neadekvatne kontrolovanym ochorenim
v ramci predlozeného indikacného obmedzenia. Do Stidie PATHway boli zaradeni aj klinicky stabilni
pacienti, ktori su vporovnani spopulaciou definovanou vindikaénom obmedzeni vlepSom
zdravotnom stave, ¢o zniZuje prenositelnost vysledkov na slovenski populéciu pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Vzhladom na absenciu spolahlivého d6kazu relativnej G¢innosti nebolo mozné vyhodnotit G¢innost
a bezpecnost predmetnej intervencie voci komparatorom. DR nepreukazal klinicky prinos lieciva PAL
vo(i relevantnému komparatoru podla §7 ods. 1 pism. f) zdkona ¢. 363/2011 Z. z. podla §1 ods. 1 pism.
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c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky & 422/2011 Z. z. Ztychto dovodov nie je moZné vykonat analyzu
nakladovej efektivnosti.

Dopad na rozpocet
e Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu uhradu lieku Yorvipath, dopad

na rozpocet v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

Poznamka

e Kritérid nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu
Slovenska v inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier,
dlzke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Anglicky Narodny instit(t pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for
Health and Care Excellence)

Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

Palopegteriparatid

Placebo

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes)

Preskripéné obmedzenie

Pacientmi reportované vysledky (z angl. Patient Reported Outcomes)

Paratyroidny hormén

Randomizovana klinicka studia (z angl. Randomized Clinical Trial)

Zavazna neZiaduca udalost (z angl. Serious Adverse Event)
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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 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. Inkltizne kritéria

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

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

Diagnéza:
e  Chronicka hypoparatyreéza

e MKCH-10%E20.0, E20.8, E20.9, E89.2

Populacia podla EMA2:
e  Dospeli pacienti s chronickou hypoparatyre6zou

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje thradu:

Dospeli pacienti s chronickou hypoparatyredzou, u ktorych nie je mozné dosiahnut
dostatoénd kontrolu konvenénou lie¢bou. Nedostatocna kontrola konvenénou
lieCbou je definovana ako:

a) Neschopnost udrzat optimalne hladiny vapnika v sére (v dolnej Casti
referenéného rozsahu alebo mierne pod dolnou referen¢nou hranicou,
bez zdokumentovanych epizéd hyperkalciémie) a/alebo casty vyskyt
zévaznych priznakov hypokalciémie (ako
bronchospazmus/laryngospazmus, generalizované kiCe, poruchy
srdcového rytmu), ktoré vyrazne obmedzuju kvalitu Zivota; alebo

b) Dévka peroralneho véapnika alebo aktivnych analégov vitaminu D
potrebnda na udrZanie hladiny véapnika v sére bez symptémov
hypokalciémie presahuje 2,0 g vapnika denne alebo 1,5 pg kalcitriolu
denne alebo 3 pg alfakalcidolu denne; alebo

c) Opakovana hyperkalcidria (s dodatoénym litogénnym rizikom - napr.
nizka citraturia) vy$sia ako 7,5 mmol/24 h u muZov a vysSia ako 6,25
mmol/24h u Zien a/alebo nefrolitidza alebo nefrokalcin6za podla
zobrazovacich metéd; alebo

d) Znizenie glomeruldrnej filtracie (GF) < 1,0 ml/s/1,73 m2 (< 60 ml/min/
1,73 m?) (kategdrie GF G3a-G5); alebo

e) Hyperfosfatémia a/alebo produkt vapnika a fosfatu > 4,4 mmol?/%; alebo

f)  Preukazatelna klinicky vyznamna malabsorpcia v gastrointestinalnom
trakte, pri ktorej mozno predpokladat Ziadnu alebo minimalnu absorpciu
aktivnych metabolitov vitaminu D a vapnika.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: END (endokrinoldg).

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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Palopegteriparatid (liek Yorvipath) patri medzi analdgy paratyroidného
horménu (PTH), konkrétne PTH 1-34. Ide o proliecivo, ktoré sa po podani postupne
uvolfiuje a metabolizuje na aktivny teriparatid, ¢im by mal napodobriovat
fyziologické ucinky endogénneho PTH. Predpokladany mechanizmus ucinku
spociva v regulécii metabolizmu vépnika a fosfatov prostrednictvom zvySenia
reabsorpcie vapnika v oblickach, stimulacie prestavby kosti a zvySenia
intestinalnej absorpcie vapnika nepriamo cez aktivaciu vitaminu D. Tym by malo
dochadzat k normalizacii hladin sérového vapnika u pacientov
s hypoparatyre6zou. Odportcana pociatocna davka je 18 ug/den. Davkovanie je
individualne titrované podla potrieb pacienta a laboratérnych hodnét sérového
vapnika vo forme prirastkov po 3 pg kazdych 7 dni. Rozsah davky je 6 - 60 pg/den,
pricom liek sa podava subkutanne raz denne s cielom udrzat stabilné hladiny
vapnika v referen¢nom rozmedzi (2,0 - 2,2 mmol/l).

Intervencia (Intervention)

Komparator (Comparator)

Standardna lie¢ba (SoC, z angl. Standard of Care), ktora zahfiia peroralnu
suplementaciu vapnikom a aktivnymi analégmi vitaminu D
e Aktivny analég vitaminu D, alfakalcidol, predstavuje synteticky derivat
vitaminu D, ktory priamo napodobriuje U¢inky endogénneho kalcitriolu
bez potreby jeho dalsej metabolickej aktivacie v oblickach. Mechanizmus
Ucinku by mal spocivat vo vazbe na receptor pre vitamin D a tym regulacii
expresie génov podielajlcich sa na homeostaze vapnika a fosfatov.
Davka podla medzinarodnych odporacani predstavuje 0,5 - 4,0 pg/den.

e Vapnik patri medzi esencidlne minerdlny latky (makroprvky) nevyhnutné
pre spravne fungovanie organizmu. V ramci lieCby sa podava vo forme
soli, naj¢astejSie uhli¢itan vapenaty a citrat vapenaty. Predpokladany
mechanizmus G&inku spociva v priamom doplfiani ionizovaného vépnika
do extracelularneho priestoru, ¢im sa zvysSuje jeho sérova koncentracia
a obnovuje sa fyziologicka rovnovéha kalcio-fosfatového metabolizmu.
Davka podla medzinarodnych odporicani je vrozmedzi 1000 -
2000 mg/den, podla potreby a klinického stavu pacienta.

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka uc¢innost Mortalita
e  0S(zangl. Overall Survival; celkové prezivanie)

Morbidita

e Dosiahnutie kompozitnej odpovede
o normalna hladina celkového vapnika v sére korigovana
na albuminémiu (8,3 - 10,6 mg/d|)
o nezavislost od konvenénej liecby (nezavislost na suplementacii
aktivneho vitaminu D a > 600 mg/deri vapnika)
o nevyzadovanie zvySenia davky podavaného lieciva pocas
4 tyzdiov pred 26. tyzdiiom liecby

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik
EQ-5D3 a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalostistupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

3EQ-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. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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Dizajn studii (Study design)

o Klinickd u¢innost

Randomizované kontrolované $tudie (RCTs, z angl. Randomized Clinical Trials)
a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie dokazov mediciny zaloZenej na d6kazoch
(EBM, z angl. Evidence-Based Medicine)

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né studie
e 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
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie (DR) ako sUcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor,
publikacie, farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESE*.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics).

Rucéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE®, HAS®, CDA-AMC’).

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych

s ot

technologii (HTA):

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranidi.

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 klinicke]j praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

4 ESE z angl. European Society of Endocrinology.

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

8 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé

" CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 31.3.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 31.3.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej endokrinologickej spolo¢nosti, hlavny
odbornik Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre endokrinolégiu advaja krajski odbornici pre endokrinoldgiu.
Do hodnotenia sa zapojil jeden z krajskych odbornikov.

Pacientska organizacia Slovenska aliancia zriedkavych ochoreni bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana
31.3.2026. Do hodnotenia sa uvedena organizacia nezapojila.

2.4. Metodicke limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskané vstupy odbornikov azahrnuté data nemusia dostato¢ne
reprezentovat klinick prax na celom Slovensku.
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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 Ghrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejSie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou, napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢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 nékladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

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

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Element ID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 Aku zataz vytvéra 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?

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké m4 komparatory?

B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populécia v tomto hodnoteni?

] Aky je status (ihrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, AO005, A0006, H0002, H0200)
Ochorenie [1, 2, 3]

Hypoparatyreéza (hypoPT) je zriedkavé endokrinné ochorenie charakterizované hypokalciémiou
a hyperfosfatémiou v dosledku chybajicej alebo nedostatoCnej sekrécie paratyroidného horménu (PTH),
najcastejSie udospelych pacientov. Pristitne telieska prostrednictvom PTH ovplyviiuji kalcio-fosfatovy
metabolizmus predovsetkym pdésobenim na kosti a obli¢ky. Sekrécia PTH pristitnymi telieskami je ovplyvnena
najmé hladinou ionizovaného vapnika v sére. Signadlom pre zvySenie sekrécie PTH je pokles absolutnej hladiny
sérového vapnika ale aj miera jej poklesu - nahly pokles kalciémie vyvold rapidnejSiu sekréciu PTH. Tento
mechanizmus chrani ludsky organizmus pred nahlym poklesom kalciémie. Nasledkom zvysenej hladiny PTH v krvi
je vzostup kalciémie. PTH p6sobi na viaceré systémy, vratane obli¢iek, traviaceho traktu a kosti. PTH zvySuje
reabsorpciu vapnika hlavne v distalnom nefréne a podporuje vyluovanie fosfatu prostrednictvom sodik-
fosfatovych  kotransportérov, pricom sGfasne stimuluje tvorbu  aktivnej formy  vitaminuD
(1,25-dihydroxycholekalciferol), ktora ma klicovy vyznam pre absorpciu vapnika v traviacom trakte. V kostiach PTH
stimuluje osteoblasty a podporuje tvorbu novej kostnej hmoty, zvySuje ich pocet, povrch a osteogénnu aktivitu,
pri¢om nepriamo reguluje aktivitu osteoklastov a kostnt remodelaciu.

Prevalencia hypoPT sa odhaduje na 37 na 100 000 obyvatelov v Spojenych Statoch [4] a priblizne 24 na 100 000
obyvatelov v Dansku [5]. Odhadovana incidencia pooperacnej hypoPT je 0,8 pripadov na 100 000 obyvatelov za rok
[5]. Epidemiologické Udaje Specifické pre Slovensko nie st k dispozicii. Eurdpska liekova agentira (EMA, z angl.
European Medicines Agency) odhaduje, Ze v Eurdpe trpi chronickou hypoPT 32 0séb na 100 000 [udi [6].

Rizikové faktory ochorenia[1, 4, 7, 8]

Etiologicky sa hypoPT deli na dve zékladné skupiny: chirurgicka a nechirurgicka.

Chirurgicka pri¢ina je najcastej$i dovod nedostatku PTH a predstavuje priblizne 75 % vsetkych pripadov.
Ide predovsetkym o operacné zakroky v oblasti krku, najméa operacie stitnej Zlazy a pristitnych teliesok, pri ktorych
moZe dojst k ndhodnému odstraneniu pristitnych teliesok, ich mechanickému poskodeniu alebo preruseniu
ich cievneho zasobenia, nasledkom coho je narusend/znizend sekrécia PTH, ktora vedie k rozvoju hypoPT.
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Méze mat prechodny (akitny) charakter, v pripade ktorého déjde k Gprave stavu do 6 - 12 mesiacov po operacii,
alebo moze byt chronicka [1, 2, 8].

Nechirurgicky pévod hypoPT byva menej ¢asty (20 - 25 %). Naj¢astejsou nechirurgickou pric¢inou je autoimunitna
hypoPT, ktord sa vyskytuje bud izolovane, alebo ako suast DiGeorgeovho syndrému alebo autoimunitného
polyglandularneho syndrému typu 1 (zvycajne sa klinicky prejavuje v detstve alebo v dospievani). Prechodna
autoimunitna hypoPT sa méze vyskytnut ako komplikacia lie¢by inhibitormi kontrolnych bodov. Iné nechirurgické
priciny hypoPT su zriedkavé a zahfiaju genetické poruchy (autozomalne dominantna hypokalciémia typu 1 a 2,
syndrém hypoPT spojeny s hluchotou a rendlnymi anomaliami, Kennyho-Caffeyho syndrom, Sanjadov-Sakatiho
syndrém a hypoPT asociovana s mitochondridlnymi poruchami, ako st Kearnsov-Sayreho syndréom, MELAS
syndréom a MTPD syndrém) a infiltraéné procesy (granulomatézne ochorenia). HypoPT méze vznikndt aj
pri metastatickom postihnuti pristitnych Zliaz, najcastejSie pri karcindme prsnika, leukémiach, koznych nadoroch,
nadoroch plic, sarkémoch a lymfémoch. Daldou pri¢inou méZe byt radiacné poskodenie Zliaz. Medzi metabolické
priciny patria depozi¢né ochorenia, ako je Wilsonova choroba (ukladanie medi) a hemochromatéza (ukladanie
Zeleza). Funkcéna hypoPT sa objavuje pri tazkej hypomagneziémii. HypoPT sa mdze v niektorych pripadoch
vyskytnut aj u novorodencov, najméa ak matka trpi primarnou hypoPT.

HypoPT je nevylieCitelné ochorenie, ktorého priebeh je prevazne ustaleny, avsak s rizikom postupného
zhorSovania, najma pri suboptimalnej liecbe.

Zavaznost a symptomy [1, 2, 3, 9]

Pacienti s hypoPT moZu Casto zaznamenat kolisanie hladiny vapnika a symptémov v zavislosti od dodrZiavania
liecby a individudlnej odpovede na substitucnu terapiu. U pacientov s chronickou hypoPT sa symptomy mozu
prejavovat uZ vCasne, Casto ako parestézie (mravCenie, brnenie), svalové kice, zasklby, Unava a poruchy
koncentracie. Neskor sa mozu objavit zavaznejsie komplikacie, ako tetania, laryngospazmus, kardialne arytmie,
kalcifikacie mozgu alebo obliciek a vyrazné zhorsSenie kvality Zivota. Symptémy mozu obmedzovat denné aktivity,
pracovnu vykonnost a psychickl pohodu pacienta. Progndza hypoPT zavisi od konkrétneho podtypu ochorenia,
Gcinnosti lieCby a pritomnosti komorbidit. Nelie¢ena alebo nedostatocne lieCena hypoPT moZe viest k akdtnym
zZivot ohrozujicim stavom, ako su tetanické krizy, hypokalciemicka arytmia alebo zlyhanie obli¢iek v désledku
chronickej hyperkalciurie. Pacienti sU tieZ vystaveni riziku dlhodobych komplikacii, ako je nefrokalcinéza, renalna
insuficiencia, kardiovaskularne komplikacie a neurologické poruchy [10].

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Pre lieCbu hypoPT st dostupné medzinarodné odpordcania Eurdpskej endokrinologickej spolo¢nosti (ESE, z angl.
European Society of Endocrinology) z roku 2025 [8]. Standardné terapeutické postupy pre lie¢bu hypoPT nie su
na Slovensku dostupné [11].

Podla vyssie uvedenych odporucani ESE liecba hypoPT zahfia Standardny rezim liecby (SoC, z angl. Standard
of Care) a substitu¢nu lie¢bu.

Standardny rezim liecby (Obrézok 1):

¢ Suplementacia vitaminu D, pricom preferované s aktivne metabolity (alfakalcidol alebo kalcitriol),
ktoré umozfuju presnejSiu regulaciu kalciémie. Odporic¢ana davka kalcitriolu je 0,25 - 2 pg/den
a0,5-4ug/den pre alfakalcidol. Ak nie st dostupné, odporica sa pouzitie vyssich davok nativneho
vitaminu D (najmé cholekalciferol) v davke 625 - 5 000 pg /den. Davkovanie sa titruje individualne tak,
aby pacient dosiahol cielové hodnoty vapnika bez priznakov hypokalciémie.

e Suplementacia vapnika v ramci stravy alebo vo forme vépnikovych suplementov (uhli¢itan vapenaty
alebo citrat vapenaty) a odporti¢ana davke je priblizne 800 - 1 000 mg/deri. Suplementacia sa pridava
iba vtedy, ak samotna diéta a lieCba aktivnym vitaminom D nepostacuji na dosiahnutie cielovej kalciémie.
Pri vy$Sich davkach sa odporuca rozdelit prijem vapnika do viacerych mensich davok, pri¢om jedna davka
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by nemala presiahnut priblizne 500 mg, pretoZe intestindlna absorpcia vapnika je pri vysSich
jednorazovych davkach limitovana.

e Suplementacia horéika v pripade pritomnej hypomagneziémie. Odpor(i¢ana davka nie je striktne
definovana a upravuje sa individualne s cielom normalizacie sérovej hladiny horcika.

e Tiazidové diuretika u pacientov s pretrvavajicou hyperkalcitriou (hydrochlorotiazid v davke 50 mg
2x denne alebo bendroflumetiazid v davke 5 mg 2x denne). Vapnik-Setriaci G¢inok tiazidov je zavisly
od pouzitej davky av priebehu lie¢by je potrebné monitorovat hladiny elektrolytov, funkciu obli¢iek
a krvny tlak pacienta.

Substitucna liecba PTH:

e Palopegteriparatid (analdg PTH) je odpori¢any u pacientov, u ktorych vramci SoC reZimu nebola
dosiahnutd adekvatna kontrola ochorenia. Odporicana pociato¢nd davka je 18 ug/den podavana
subkutanne. Nasledne sa davka titruje priblizne raz tyzdenne podla hodnét kalciémie (Obrazok 2)
s postupnou tpravou davky priblizne o + 3 ug, s celkovym moznym davkovacim rozsahom 6 az 60 pg/den,
pricom pri davkach nad 30 ug denne sa liek podava v dvoch sibeznych injekciach.

e  Substituéna liecba PTH sa odporica prehodnotit po 6 - 12 mesiacoch od zacatia lie¢by v zavislosti
od liecebnych cielov.

Obrdzok 1: Schéma lieCby chronickej hypoparatyredzy
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Zdroj: [8]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla DR sa na Slovensku lie¢ba chronickej hypoPT riadi medzinarodnymi odporicaniami, kedZe Specifické
narodné odporucania pre lieCbu hypoPT zatial neboli vydané. Pacienti s chronickou hypoPT su spravidla sledovani
a lieCeni SoC zalozenym na peroralnej substittcii vapnika a vitaminu D vzhladom na obmedzené terapeutické
moznosti na Slovensku, ¢o potvrdil aj odbornik osloveny NIHO. Vapnik sa substituuje pomocou peroralnych soli
vapnika - uhlic¢itan vapenaty alebo citrat vapenaty. Mnozstvo denne podavaného vapnika by nemalo presiahnut
2,5 g a podava sa rozdelené do viacerych davok za deni. Co sa tyka suplementécie vitaminu D, odbornici osloveni
DR uviedli preferované pouzivanie alfakalcidolu. Alfakalcidol sa podava v davke 0,5 - 3 pg/den. Kalcitriol sa podla
odbornikov DR v slovenskej praxi nepouZiva. Odbornici osloveni DR potvrdili aj minimélne pouZivanie
hydrochlorotiazidu a hor¢ika v ramci lie¢by hypoPT [12].
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Palopegteriparatid (PAL) je substitu¢na lieCcba PTH indikovand na liecbu dospelych schronickou hypoPT.
Jeto prolieCivo obsahujice aktivnu c¢ast horménu PTH 1-34, ktord je dolasne viazanad nainertny
metoxypolyetylénglykolovy nosi¢ pomocou TransCon Linkera. Prolie¢ivo sa aktivuje v momente podania vplyvom
fyziologického pH atelesnej teploty anasledne sa pomaly akontrolovane uvolfiuje do krvi pocas 24 hodin,
napodobriujdc prirodzend kontinualnu sekréciu PTH. Predpoklada sa, Ze po uvolneni sa aktivny hormoén viaze
na receptor PTH1 v oblickach, zvySuje reabsorpciu vapnika a zniZuje reabsorpciu fosfatu, a taktiez aktivuje la-
hydroxylazu, ¢o by malo podporovat tvorbu aktivnej formy vitaminu D a absorpciu vapnika v ¢reve. Sucasne by mal
PAL pdsobit aj na kosti, kde stimuluje osteoblasty a podporuje kostni remodelaciu, ¢o umoziiuje udrZiavanie
stabilnej hladiny vapnika v sére a zniZuje riziko komplikacii spojenych s hypoPT, ako su hyperkalcitria alebo
nefrokalcinéza [1, 13].

3.3. Opisintervencie (B0001)

PAL sa podava ako subkutanna injekcia do brucha alebo prednej Casti stehna raz denne. Miesto podania injekcie
je potrebné denne menit medzi Styrmi moznymi miestami: brucho (lavé alebo prava Cast) a predna Cast stehna
(lavého alebo pravého). Schéma titracie davky je uvedena nizsie (Obrazok 2). Odporicana pociatocna davka
je 18 ug raz denne s naslednymi Gpravami davky vo forme prirastkov po 3 pg kazdych 7 dni, pricom celkovy rozsah
davky je 6 az 60 pg denne. Odportcana davka sa ma individualne prispdsobit na zaklade hladin vapnika v sére
pacienta. Optimalnou udrZiavacou davkou po titracii je minimalna davka potrebna na prevenciu hypokalciémie.
Ide o davku, ktora udrziava hladiny vapnika v sére v ramci bezného rozsahu bez potreby suplementacie aktivnych
foriem vitaminu D alebo vapnika okrem odporucaného prisunu v ramci vyZivy pre bezni populaciu. Po dosiahnuti
udrziavacej davky sa majui odmerat hladiny vapnika a 25(0OH) vitaminu D v sére podla Standardnej starostlivosti
[15].
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Obrdzok 2: Titrdcia palopegteriparatidu (Yorvipath) a suplementdcie aktivneho vitaminu D a vépnika
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Zdroj: [15]

3.4. Registracia technologie (A0020)

Yorvipath ma status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (zangl. orphan). Nejde o liek na inovativnu lieCbu (ATMP,
z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [14].

Yorvipath je substitu¢na lie¢ba PTH indikovana na lieCbu dospelych pacientov s chronickou hypoparatyredzou [15].
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Liek Yorvipath nie je v sucasnosti na Slovensku kategorizovany [16]. Liek Yorvipath nebol v minulosti posudzovany
v procese kategorizacie v predmetnej indikacii a podla DR nebol zdravotnymi poistoviiami hradeny v predmetnej
indikacii na zaklade § 88 zdkona €. 363/2011 Z. z. (tzv. vynimkovy rezim) [1].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Uhradu zdravotnej poistovne za jednotlivé balenia lieku Yorvipath 168 pg/0,56 mlinjekcny
roztok v naplnenom pere, 294 ug/0,98 ml injekény roztok v naplnenom pere a 420 ug/1,4 ml injekény roztok
v naplnenom pere pre tuto indikaciu vo vyske 8 146,25 € ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne
ofakavanej v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) [1].

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
»Yorvipath je hradeny pacientom s chronickou hypoparatyre6zou, u ktorych nie je mozné dosiahnut dostato¢nu
kontrolu konvenénou lie¢bou. Nedostatocna kontrola konvencénou lie¢bou je definovana ako:

a) Neschopnost udrzat optimalne hladiny vapnika v sére (v dolnej Casti referenéného rozsahu alebo mierne
pod dolnou referenénou hranicou, bez zdokumentovanych epizéd hyperkalciémie) a/alebo Casty vyskyt
zavaznych priznakov hypokalciémie (ako bronchospazmus/laryngospazmus, generalizované ke,
poruchy srdcového rytmu), ktoré vyrazne obmedzuju kvalitu Zivota; alebo

b) Davka peroralneho vapnika alebo aktivnych analégov vitaminu D potrebna na udrzZanie hladiny vapnika
v sére bez symptomov hypokalciémie presahuje 2,0 g vapnika denne alebo 1,5 pg kalcitriolu denne alebo
3 ug alfakalcidolu denne; alebo

c) Opakovana hyperkalcitria (s dodato¢nym litogénnym rizikom - napr. nizka citratdria) vyssia ako
7,5 mmol/24 h u muZov a vyssia ako 6,25 mmol/24 h u Zien a/alebo nefrolitidza alebo nefrokalcindza podla
zobrazovacich metéd; alebo

d) Znizenie GF < 1,0 ml/s/1,73 m? (<60 ml/min/1,73 m?) (kategdrie GF G3a - G5); alebo

e) Hyperfosfatémia a/alebo produkt vapnika a fosfatu > 4,4 mmol?/I?; alebo

f)  Preukazatelna klinicky vyznamna malabsorpcia v gastrointestinalnom trakte, pri ktorej mozno
predpokladat Ziadnu alebo minimalnu absorpciu aktivnych metabolitov vitaminu D a vapnika.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie (PO): Endokrinoldg (END)“ [1].

Podla NIHO osloveného odbornika sa liecivo nepouziva nad ramec SPC (off-label).
Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripnému obmedzeniu:

Navrhované znenie 10 je z(Zené oproti indikacii uvedenej v SPC o podmienku nedosiahnutia dostato¢nej kontroly
konvencnou lieCbou podla vyssie uvedenych kritérii.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator samotné
podavanie SoC, ktoré zahfiia podavanie aktivnej formy vitaminu D (alfakalcidol) a doplnkov vapnika.
DR za komparator povazuje SoC vo forme suplementacie vitaminom D a vapnikom.

Detailnejsi popis jednotlivych zloZiek SoC uvadzame nizsie:

e Alfakalcidol je aktivny analdg vitaminu D, ktory po konverzii na kalcitriol zvySuje absorpciu vapnika
a fosfatov prostrednictvom vézby na receptor pre vitamin D. Davkovanie sa individudlne titruje podla
hladin sérového vapnika pacienta. Davka podla medzinarodnych odporicani predstavuje 0,5 - 4,0 ug/den
[8], pricom osloveni odbornici DR potvrdili, Ze priemerna davka v klinickej praxi je 1 - 2 pg/den [12].

e Vapnik sa v rdmci lie¢by hypoPT podéava najcastejsie vo forme soli (uhli¢itan vdpenaty a citrat vapenaty).
Predpokladany mechanizmus Gcinku spociva v priamom dopliiani ionizovaného vapnika
do extracelularneho priestoru, ¢im sa zvySuje jeho sérova koncentracia a obnovuje sa fyziologicka
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rovnovaha kalcio-fosfatového metabolizmu. Davka podla medzinarodnych odporicani je v rozmedzi
1000 - 2 000 mg/den, podla potreby a klinického stavu pacienta [8], pricom osloveni odbornici DR
potvrdili, Ze priemerna davka v klinickej praxi predstavuje 1 500 - 2 000 mg/den [12].

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov

Zdovodnenie vyberu komparatora a SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Na Slovensku nie si dostupné iné moznosti hradenej liecby pacientov schronickou hypoPT
a nedostato¢ne kontrolovanym ochorenim [16].

Medzinarodné odpordcania ESE uvadzaju ako zaklad liecby chronickej hypoPT SoC pozostavajlcu
z podavania suplementov vapnika a aktivnych metabolitov vitaminu D [8].

Podla vyjadrenia odbornikov oslovenych DR, je komparatorom SoC pozostavajlci z analégov vitaminu D
adoplnkov vapnika. Z analégov vitaminu D je podla spomenutych odbornikov v slovenskej praxi
pouzivany len alfakalcidol. Spomenuti odbornici zaroven uviedli, Ze tiazidové diuretikd a suplementy
horcika st v ramci lieCby hypoPT na Slovensku pouZzivané minimalne [1, 12].

Klinicky odbornik osloveny NIHO potvrdil, Ze v sucasnosti liecba hypoPT na Slovensku prebieha v silade
s medzinarodnymi odporucaniami a zahffia podavanie preparatov vitaminu D a vapnika.

Udaje Narodného centra zdravotnickych informécii (NCZI) o spotrebe liekov ((i¢et poistenca) naznacuijli
vysoku spotrebu suplementov vitaminu D a vapnika v ramci lieCby hypoPT (MKCH-10: E20.0, E20.8, E20.9,
E89.2) [17]. Z udajov nie je mozné urcit presné zastipenie SoC v ramci jednotlivych podskupin pacientov
(adekvatna vs. neadekvatna odpoved na liecbu), predpokladame vSak dostato¢né zastlpenie v ramci
skupiny s neadekvatnou odpovedou, nakolko na Slovensku nie st dostupné iné moznosti lieCby hypoPT.
V zahrani¢nom hodnoteni Anglického Narodného institltu pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
(NICE, z angl. The National Institute for Health and Care Excellence) lieku Yorvipath v predmetnej indikacii
bol ako komparator zvoleny rezim SoC pozostavajici z analégov vitaminu D a doplnkov vépnika
[18, str. 291].

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory ludsky
rekombinantny PTH 1-84 (liek Natpar) a teriparatid (liek Forsteo).

Vroku 2024 bola ukonlena vyroba adistriblcia lieku Natpar (rekombinantny ludsky PTH 1-84) zdévodu
pretrvavajlcich problémov s vyrobou [19].

Liek Forsteo (liecivo teriparatid - rekombinantny ludsky PTH 1-34) je podla SPC indikovany na liecbu pacientov
s osteopordzou, nie na lie¢bu hypoPT [20]. Udaje NCZI nenaznacuji pouZivanie teriparatidu ako off-label lie¢by
hypoPT [17].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka tGcinnost

Element ID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptdmy 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 vSeobecn kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

Element ID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych dokazov, ktoré povaZujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych Studii
NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04701203 PATHway PAL + SoC placebo + SoC 61:21 ukoncena
PAL - palopegteriparatid; SoC - Standardny rezim lieCby

[21]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Klinicka Stadia PATHway je multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana studia
fazy Ill. Stidia bola rozdelend do dvoch faz - zaslepenej fazy trvajlcej 26 tyZzdfiov a otvorenej fazy trvajicej
156 tyzdriov. Pacienti (N = 84) boli randomizovaniv pomere 3 : 1 do skupiny PAL alebo do skupiny s placebom (PBO).
Pacientiv oboch ramenach boli sibezne lieceni aj SoC (aktivna forma vitaminu D a doplnky vapnika). V3etci pacienti
zacali s fixnou davkou PAL 18 pg/den alebo ekvivalentnym objemom PBO podavanou vo forme subkutannych
injekcii pomocou predplneného injekéného pera s naslednou titraciou v krokoch po 3 pg na optimalnu davku
(blizSie popisana v Casti 3.3) pocas 10 tyzdriov, po ¢om nasledovalo individualne davkovanie pocas 16 tyzdrov
(prijatelny rozsah 6 - 60 pg/den). Titracia PAL/PBO a SoC sa vykonala podla algoritmu definovaného protokolom
[22, str. 116], ktory sa riadil hladinami sérového vapnika. Stratifikacia bola vykonana podla etiolégie hypoPT
(pooperacna a neoperacna). Po Uspesnom ukonceni zaslepenej fazy stidie mohli pacienti vstlpit do otvorenej
extenznej fazy studie, v ktorej boli vietci lieeni intervenciou (PAL) sibezne s SoC. Sponzorom Studie bol Ascendis
Pharma Bone Diseases A/S.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Ukazovatele mortality vratane celkového preZivania (OS, z angl. Overall Survival) neboli v 3tidii PATHway
sledované.

Morbidita [22]

Kompozitna odpoved po 26 tyZdfioch definovana ako primarny ukazovatel nasledovne:
e podiel pacientov, ktori dosiahli normalne hladiny celkového vapnika v sére (8,3 - 10,6 mg/dl) korigované
na albuminémiu v priebehu poslednych 4 tyZzdriov pred 26. tyzdriom a v 26. tyzdni.
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nezavislost od SoC (pacienti nepotrebovali aktivny vitamin D a viac ako 600 mg/den vapnika®) pocas
poslednych 4 tyZdriov pred 26. tyzdriom
bez potreby zvySenia davky podavaného lie¢iva (PLA/PBO) pocas poslednych 4 tyZdriov pred 26. tyZdfiom.

Uvedeny ukazovatel predstavuje surogatny ukazovatel, ktory ma nepriamo odrazat Groveri obnovenia fyziologickej
funkcie PTH.

Kvalita Zivota [23]

Kvalita Zivota slvisiaca so zdravim bola ako sekundarny ukazovatel hodnotena v 10., 20. a 26. tyzdni ako zmena
voci vychodiskovej hodnote dotaznikmi:

EQ-5D-5L (z angl. The EuroQol five-dimensions) je Standardizovany 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 stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny
kéd. Skére na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej
utility sa pohybuje typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujuce stav horsi
ako smrt); vyssie skére naznacuje lepsi zdravotny stav. EQ-5D-5L dotaznik bol v zaslepenej faze Studie
PATHway ako sekundarny ukazovatel merany na zaciatku Studie a v 26. tyzdni.

HPES (z angl. Hypoparathyroidism Patient Experience Scale) je Specifickym pacientskym dotaznikom
na hodnotenie skisenosti a zataze pacientov s hypoPT zahfiajlci dve Casti a to HPES-Symptom a HPES-
Impact. V rdmci Stadie PATHway boli ako klicové sekundarne ukazovatele statisticky hodnotené vybrané
konkrétne domény HPES (HPES-Symptom fyzicka a kognitivna doména; HPES-Impact doména fyzického
fungovania a kazdodenného Zivota). HPES-Symptom pozostava zo 17 poloZiek a hodnoti klicové fyzické
a kognitivne symptomy suvisiace s ochorenim z pohladu pacienta, zatial ¢o HPES-Impact obsahuje
26 poloZiek a hodnoti vplyv symptémov hypoPT na fungovanie a celkovi pohodu pacienta, vratane
fyzického fungovania, kazdodenného Zivota, psychickej pohody, socidlneho Zivota a vztahov. Pacienti
hodnotili frekvenciu jednotlivych symptémov na Skale 0 % - nikdy aZ 100 % - velmi Casto/stale, pri¢om
jednotlivé odpovede boli podla frekvencie vyskytu symptomov prepocitané na skalu 0 - 4. Nasledne
sa odpovede v ramci jednotlivych domén spriemerovali na ziskanie doménového skore, ktoré sa nasledne
spriemerovalo do celkového skére a transformovalo na skalu 0 - 100, pricom nizZsSie hodnoty znamenali
zlepSenie stavu.

SF-36 (z angl. Short Form-36 Health Survey) je dotaznik, ktory prostrednictvom 36 otazok posudzuje osem
oblasti zdravia (fyzické fungovanie, obmedzenia v beZnych aktivitach v d6sledku fyzického zdravia, bolest,
vSeobecné vnimanie zdravia, vitalita, socidlne fungovanie, obmedzenia sp6sobené emocionalnymi
problémami a dusevné zdravie) na Skale 0 - 100, pricom vysSSie skdre je asociované s nizSou zatazou
pacienta. V ramci studie PATHway bola hodnotena skala fyzického fungovania .

4.1.3 Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria

Tabulka 3: NajpodstatnejSie inklizne a exklizne kritéria Stiadie PATHway

Inklizne kritéria Exklizne kritéria
Liecba kalcitriolom = 0,5 pg/den alebo e  ZniZena citlivost na PTH (pseudohypoparatyreéza)
alfakalcidolom = 1,0 pug/deri a vapnikom = alebo rezistencia na PTH so zvy$enymi hladinami
800 mg/den najmenej 12 tyzdriov pred PTH pri hypokalciémii
skriningom so stabilnymi davkami poslednych e Ochorenia ovplyviiujice metabolizmus vapnika,
5 tyZdriov; prileZitostné doplnky < 2x/tyZderi fosfatov alebo PTH okrem hypoparatyredzy (napr.
povolené aktivna hypertyredza, Pagetova choroba kosti,
Optimalizacia suplementacie s cielom zavazna hypomagneziémia, diabetes 1. typu alebo
dosiahnut nasledovné hodnoty v sére: 25(0H) nekontrolovany diabetes 2. typu)

8 Vrédmci protokolu klinickej $tidie PATHway bola davka vapnika < 600 mg/defi povaZovana za ,doplnkovi“ k zabezpedeniu
odporic¢aného denného prijmu pre vieobecnl populdciu, na rozdiel od vyrazne vy33ej ,terapeutickej davky pouZivanej na liecbu
hypoparatyredzy. Podmienkou zaradenia pacienta do klinickej Stidie bolo uZivanie = 800 mg/defi, pri¢om viak priemerna terapeuticka
dévka bola 1700 - 2000 mg/defi. Slovenski odbornici osloveni DR potvrdili, Ze priemerna davka v klinickej praxi pri lieCbe pacientov
s chronickou hypoparatyreézou predstavuje 1 500 - 2 000 mg/deri.
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vitamin D 20-80 ng/ml, horcik a sérovy vapnik
(ionizovany alebo korigovany) v norme alebo
tesne pod normou

24-hodinové vylucovanie vapnika = 125 mg/24
hodin

Index telesnej hmotnosti 17 - 40 kg/m?
Uzavretie epifyzy pri veku < 25 rokov (overené
radiologicky)

Stabilna substituc¢na liecba hormdénmi stitnej
Zlazy najmenej 5 tyZdriov pred skriningom
Odhadovana glomerularna filtracia (eGFR,

z angl. estimated Glomerular Filtration Rate)
>30 ml/min/1,73 m?

Schopnost podavat subkutannu intervenciu
alebo mat k dispozicii osobu na podanie.

Vysoké riziko rakoviny Stitnej zlazy vyZadujice
supresiu tyreotropného horménu < 0,2 miU/ml
Uzivane liekov ovplyviujdcich metabolizmus
vapnika a kosti (napr. kluckové a tiazidové
diuretika, viazace fosfatov, digoxin, litium,
metotrexat, biotin > 30 pug/den, systémové
kortikosteroidy, lieky podobné PTH, bisfosfonaty,
denosumab, raloxifén, romosozumab, kalcitonin,
fluorid > 0,5 mg/den, stroncium, cinacalcet)
Nehypokalcemicka zachvatové porucha alebo
anamnéza zachvatov v predchadzajdcich

26 tyzdrioch

Zvy$ené riziko osteosarkomu

Ochorenia zhorSujlce vstrebavanie v traviacom
systéme

Chronické alebo zavazné srdcové ochorenia
(vratane kongestivneho srdcového zlyhania,
infarktu myokardu) pocas 26 tyzdrov pred
skriningom

Cerebrovaskularna prihoda pocas 5 rokov

pred skriningom

Akutna kolika z nefrolitiazy alebo akutna dna pocas
26 tyzdriov pred skriningom (asymptomatické
obli¢ckové kamene povolené)

Znama alergia alebo precitlivenost na PTH alebo
pomocné latky (metakrezol, manitol, kyselina
jantarova, hydroxid sodny/kyselina
chlorovodikova)
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Opis populacie

Obradzok 3: Zakladné vychodiskové charakteristiky pacientov v Stidii PATHway

TransCon Placebo

Characteristics PTH (n = 61) (n = 21)
Age (years), mean (50) 45.0 (13.1) 47.3(11.4)
Age group (years), n (%)

<50 28 (46) 14 (67)

=50 33 (54) 71(33)
Sex at birth, fernale n (%) 46 (75) 18 (B&)

Postmenopausal, n (%) 19 {41) 3017
Body mass index (kg/m®), mean 27.3 (58] 29.5(5.7)

(5D)
Race, n (%)

Asian 3(5 2(10)

White 57 (93) 19(91)

Other 1(2) 0
Geographic region, n (%)

Morth America 39 (64) 12 (57)

Europe 22 (36) 2 (43)
Hypoparathyroidism etiology, n (%)

Acquired from neck surgery 52 (85) 18 (B6)

Autoimmune disease 1(2) 0

Intrinsic genetic defects of 3(5) i

the parathyroid glands

Idiopathic disease 4(7) 34

Other 1(2) i
Duration of 120(11.4) 11.1 (B5)

hypoparathyroidism
[years), mean (50)
Baseline conventional therapy total daily doses, mean (50)

Elemental calcium {mqg) 1748 (204) 2105 (1383)
Calcitriol {pg) 0.76 (0.34) 0.69 (0.33)
Alfacalcidol (pg) 25 (0.9) 2.0(04)
PFill burden (active vitamin D 6.7 (2.2) 6.7 (3.0)
and calcium), mean (50)
24-hour urine calcium 392 (175) 329 (140)

(mg/day), mean (5D

Abbreviations: PTH = parathyroid hormene; SD = standard deviation.

Zdroj: [23]

4.1.4 Cas analyzy dat

Randomizovana, dvojito zaslepena Studia fazy 1l PATHway bola ukonéena. Zber Gdajov pre zaslepend ¢ast stidie
bol ukonceny 12. 01. 2022, ked posledny pacient dokoncil 26-tyZdriové sledovanie. Analyza zberu Udajov v rdmci
zaslepenej fazy bola verejne publikovand [23]. Primarny kompozitny ukazovatel Gcinnosti bol hodnoteny
v 26. tyzdni zaslepenej fazy Studie. Kvalita Zivota ako sekundarny ukazovatel bola hodnotena na zaciatku sStudie,
v 10., 20. a 26. tyzdni Stidie PATHway. Otvorena faza Studie PATHway bola ukoncend 21.01.2025 a dostupné su
vysledky Gdajov z 52. tyzdria [24].

4.2, Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie nebolo v $tudii PATHway sledované.
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Kompozitna odpoved

Obrdzok 4: Podiel pacientov, ktori dosiahli kompozitnd odpoved'v 26. tyZdni zaslepenej fazy Stidie PATHway

TransCon Placebo
PTH (n =61) (n=21)
No. participants meeting the 48 1
primary endpoint criteria
at week 26 (responders)
Proportion, % (95% ) 79% (66, 88) 5% (0.1, 24)
Hypothesis test: p value <0.0001
(TransCon PTH versus
placebo)®
No. participants meeting each component
Albumin-adjusted serum 49 10
calcium within
the normal range®
Independence from active 60 5
vitamin D
Independence from 57 1
therapeutic doses of calcium
No increase in prescribed 57 12
study drug

Note: Participants with missing data on one or more of the criteria were
considered as non-responders.

Abbreviations: Cl, confidence interval; PTH, parathyroid hormone.

®Cochran-Mantel-Haenszel test controlling for etiology of hypopara-
thyroidism (postsurgical versus nonsurgical).

®The nomnal range for albumin-adjusted serum calcium is 8.3-10.6 mg/
dL (2.07-264 mmol/L).

Zdroj: [23]

Obrdzok 5: Priemernd hladina sérového vdpnika korigovand na albumin v priebehu zaslepenej fazy Studie PATHway
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Fig. 4. Albumin-adjusted serum calcium with TransCon PTH treatment. In the TransCon PTH group, mean serum calcium values remained within the nor-
mal range at all study visits through week 26. Baseline mean serum calcium was 8.8 mg/dL (2.2 mmol/L) and 8.6 mg/dL (215 mmol/L) for TransCon PTH
and placebo, respectively, and 8.9 mg/dL (222 mmol/L) and 8.2 mg/dL (2.05 mmol/L), respectively, at week 26. Normal range for serum calcium = 8.3-
10.6 mg/dL (2.07-2.64 mmol/L).

Zdroj: [23]
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Obrdzok 6: Priemernd ddvka aktivneho vitaminu D v priebehu zaslepenej fazy Stidie PATHway
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Fig.3. Active vitamin D supplement dose with TransCon PTH treatment. Per trial protocol, all participants decreased their active vitamin D dose by 33% to
50% (eg, by skipping the second dose of the day if taking 2 times daily (BID), skipping the final dose of the day if taking 3 times daily (TID), or reducing a
once-daily dose of alfacalcidol =1.0 pg by 50% (=0.5 pg) at the start of the blinded treatment period. Subsequent dose decreases or discontinuations were
done according to a predefined protocol. Within 4 weeks, the majority of participants treated with TransCon PTH discontinued active vitamin D. Mean
doses of active vitamin D supplements were calculated from actual micrograms prescribed and are not adjusted for relative potency of calcitriol versus
alfacalcidol. The difference in least squares (LS) means between TransCon PTH and placebo groups was statistically significant at all time points
(p < 0.0001). Negative error bars (SD) are not displayed for values less than zero.

Zdroj: [23]
Obrdzok 7: Priemernd ddvka elementdrneho vdpnika v priebehu zaslepenej fazy Stidie PATHway
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Fig. 2. Elemental calcium supplement dose with TransCon PTH treatment. Treatment with TransCon PTH resulted in a greater reduction in mean daily calcium
dose than placebo as early as 4 weeks (p = 0.0003) and through 26 weeks (p = 0.0003). After 4 weeks of treatment with TransCon PTH, elemental calcium
intake decreased from a baseline mean (SD) of 1748.0 (903.9) mg/d to a mean (SD) dose of 548.8 (832.7) mg/d, which continued to decrease throughout
the trial to a mean (SD) dose of 274.2 (1371.8) mg/d at week 26. Per trial protocol, participants were permitted to take calcium =600 mg/d as a nutritional sup-
plement, if needed, to meet the recommended dietary intake of calcium. Negative error bars (SD) are not displayed for values less than zero.

Zdroj: [23]

V ramci otvorenej fazy studie PATHway, v ktorej boli vSetci pacienti lieCeni intervenciou (PAL), dosiahlo v 52. tyzdni
od zadiatku studie kompozitni odpoved 81,4 % pacientov (48/59) v skupine s PAL a 78,9 % pacientov (15/19)
v skupine PBO/PAL. V ramci jednotlivych komponentov primarneho ukazovatela dosiahlo normokalciémiu 84,7 %
(50/59) pacientov v skupine PAL vs. 89,5 % (17/19) v skupine PBO/PAL, nezavislost od aktivneho vitaminu D 100 %
pacientov v oboch skupinach a nezavislost od terapeutickych davok vapnika 96,6 % (57/59) vs. 89,5 % (17/19)
(PAL vs. PBO/PAL) [7].

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky z dotaznika EQ-5D-5L zo $tidie PATHway nie st verejne publikované a nemali sme ich v ¢ase hodnotenia
k dispozicii.

V ramci hodnotenia Grovne kvality Zivota v zaslepenej faze klinickej Stidie PATHway v oblasti HPES-Symptom
doslo u pacientov lieCenych PAL v porovnani s PBO k vyraznejSiemu zlepSeniu vo vietkych doménach
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vo(i vychodiskovej hodnote, pricom hodnota fyzickej domény sa zmenila o -19,3 bodov (vs. -8,4 bodov v ramene
PBO), kognitivnej domény o -21,0 bodov (vs. =7,4 v ramene PBO) a celkové HPES-Symptom skore pokleslo o 20,2
bodov (vs. 7,9 bodov v ramene PBO).

V ramci ¢asti HPES-Impact bolo takisto pozorované konzistentne vyrazné zlepSenie v ramene intervencie, kde sa
hodnota v doméne kazdodenného Zivota zmenila o -16,4 bodov voci vychodiskovej hodnote (vs. 2,9 bodov
v ramene PBO), fyzického fungovania o -17,7 bodov (vs. -5,3 v ramene PBO), psychickej pohody o -14,2 bodov
(vs.-0,9 bodov v ramene PBO) a v doméne socialneho Zivota a vztahov zmenila 0 13,5 bodov v ramene intervencie
(vs. =3,4 bodov v ramene PBO), pricom celkové HPES-Impact skére sa zniZzilo o 15,7 bodov v ramene PAL (vs. 3,9
bodov vramene PBO). Vy$sie hodnoty HPES predstavuju vysSiu frekvenciu symptémov a vacsi celkovy dopad
ochorenia na pacienta. Obrazok 8 uvadza Statisticky vyhodnotené vysledky domén dotaznika HPES, ktoré boli
definované ako kltic¢ové sekundarne ukazovatele v ramci zaslepenej fazy stidie PATHway.

Y

Obrdzok 8: Kvalita Zivota hodnotend dotaznikom HPES v klucovych doménach v zaslepenej fdze Stidie PATHway

A HPES Symptom? B  HPES Symptom? C  HPES Impact® D HPES Impact?
Physical domain Cognitive domain Physical Functioning Daily Life domain
Seore Seore domain score score
80 80
60 60
40 40 —a
20 1 20
0+ ] 0+ ]
26 0 , ; .
Weeks Weeks y Weeks ® . Weeks .
p-value = 0.0038° p-value = 0.0055° p-value = 0.0046° p-value = 0.0061°

—&— TransCon PTH —l— Placebo

Fig. 5. Treatment effect of TransCon PTH on the hypoparathyroidism patient experience scale (HPES).*The HPES is a psychometrically validated, disease-
specific measure specifically designed to assess the symptoms and impact associated with hypoparathyroidism. A higher HPES score indicates greater
symptom frequency or impact. "The p values are from ANCOVA models testing the difference in change from baseline at week 26 between TransCon
PTH and placebo, with etiology of hypoparathyroidism as fixed effects and baseline HPES domain scores as covariates. TransCon PTH treatment demon-
strated a significant improvement compared with placebo at week 26 in HPES-Symptom domain scores: (A) physical (p = 0.0038) and (B) cognitive
(p = 0.0055); and HPES-Impact domain scores: (C) physical functioning (p = 0.0046) and (D) daily life (p = 0.0061). Lower HPES scores indicate improve-
ment. Negative error bars (SD) are not displayed for values less than zero.

Zdroj: [23]

Obrdzok 9: Kvalita Zivota v oblasti fyzického fungovania merand dotaznikom SF-36 v zaslepenej fdze Studie PATHway
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Fig. 6. Treatment effect of TransCon PTH on general health, 36-ttem Short Form Survey (SF-36). *36-Item Short Form Survey (SF-36) subscale score, a
patient-reported survey that serves as a general measure of well-being. In the SF-36 subscale, lower scores are associated with a greater disease burden;
increases in scores indicate improvement. "The dashed lines indicate the upper (53) and lower (47) T-score bounds for the US general population’s aver-
age level of functioning, with scores below 47 indicating impairment. Source: Maruish ME (editor). User's Manual for the SF-36v2 Health Survey (3rd ed.).
Lincoln, Rl: Quality Metric Incorporated.

Zdroj: [23]
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V kvalite Zivota hodnotenej pomocou dotaznika SF-36, bol pozorovany Statisticky vyznamny rozdiel medzi
ramenami PAL a PBO pre zmenu oproti vychodiskovej hodnote v 26. tyZzdni v doméne fyzického fungovania
(p =0,034; Obrazok 9).

V 52. tyzdni Stidie PATHway bolo u pacientov randomizovanych do ramena PAL pozorované pretrvavajlce
zlepSenie HPES a SF-36 skdre voci vychodiskovej hodnote vo vietkych sledovanych doménach. Priemerné zmeny
oproti vychodiskovej hodnote do 52. tyzdia (so smerodajnou odchylkou) boli u tychto pacientov -17,4 (17,3)
v doméne fyzickych symptémov HPES-Symptom, 19,1 (24,0) v kognitivnej doméne HPES-Symptom, -16,0 (18,4)
v doméne fyzického fungovania HPES-Impact a 15,2 (18,2) vdoméne kazdodenného Zivota HPES-Impact. Hodnoty
pre doménu fyzického fungovania v ramci dotaznika SF-36 zotrvali nad Uroviiou vychodiskovej hodnoty pocas
52 tyzdriov [24].

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost PAL bola hodnotend na zaklade klinickej Stadie PATHway, ktora je bliZSie popisana v Casti 4.1.1.
Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Gvahy brané data od pacientov, ktori dostali aspon jednu davku
liecby PAL alebo komparatora (z angl. Safety Population). V ramene s PAL dostalo aspor jednu davku liecby
61 pacientov (100 %) a v ramene s komparatorom 21 pacientov (100 %).

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (AE, z angl. Adverse Event) je v klinickom skdgani podla definicie platnej v EU [25] akykolvek
$kodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapricineny touto liecbou.

Zavazna neZiaduca udalost (SAE, z angl. Serious Adverse Events) je v klinickom skd$ani podla definicie platnej
vEU [25] akykolvek neocakdvany kodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyZaduje neodkladni
hospitalizaciu alebo prediZenie existujlicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné
postihnutie alebo praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou, predstavuje ohrozenie
na Zivote alebo vyusti do imrtia.

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stuperi intenzity AE bol hodnoteny podla protokolu stidie PATHway [22] hodnoteny podla stupnice hodnotenia
toxicity podla Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO, z angl. World Health Organization) na Stvorbodovej
stupnici (stupen 1 aZ 4):

e  Stupen 0: Ziadna toxicita /normalny stav bez neZiaducich prejavov

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

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

e  Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlce. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizcie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitach kazdodenného Zivota.

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

Definicia neZiaducich udalosti vyskytujucich sa pocas lie¢by (TEAE, z angl. Treatment-Emergent AE) PATHway
nie je zndma z predloZenych a verejne dostupnych podkladov. Vramci protokolu Studie PATHway neboli TEAE
vopred definované [22], avSak boli reportované v publikovanych vystupoch stadie [7, 23, 24].

Ukoncenie liecby v désledku TEAE.

AE suvisiace s liecbou (TRAE, z angl. Treatment-Related AE) boli v rdmci protokolu $tidie PATHway definované
ako AE, pri ktorych existuje pravdepodobny ¢asovy vztah medzi ich vznikom a podanim PAL, pri¢om ich nemozno
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jednoducho vysvetlit klinickym stavom pacienta, interkurentnym ochorenim ani sibeznou lie¢bou. Zarover islo
o udalosti zodpovedajlce znamemu vzoru odpovede na PAL alebo podobné liecby, a/alebo také, ktoré ustipili
po preruseni alebo zniZeni davky liecby, pripadne sa znovu objavili po opatovnom nasadeni [22].

NeZiaduce udalosti $pecialneho zaujmu (AESI, z angl. AE of Special Interest) [22] v rdmci $tddie PATHway zahffiali

najma symptoémy vazodilatacie (napr. rozmazané videnie, ortostatické zavraty, slabost, bolest hlavy),
pretrvavajlcu hypokalciémiu a hyperkalciémiu definovanu v rdmci protokolu Studie [22].

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Obrdzok 10: Zhrnutie neZiaducich udalosti, ktoré boli pritomné pocas lieCby v zaslepenej faze Stidie PATHway do 26. tyZdria

A B
TransCon Placebo TransCon Placebo

TEAE, n (%)° PTH(n=61) (n=21) TEAEs by preferred term PTH (n = 61) (n=21)
Any TEAE 50 (82) 21(100)  Participants with at least one 50(82) 21(100)
Serious TEAE 5(8) 3(14) TEAE, n (%)°
Severity” TEAEs, n (%)

Grade 1 TEAE 27 (44) 11(52) Injection site reaction 19 (31) 0

Grade 2 TEAE 21(34) 9 (43) Headache 13 (21) 2(10)

Grade 3 TEAE 12 1(5) Hypocalcemia 6(10) 9(43)

Grade 4 TEAE® 1(2 0 Fatigue 9(15) 5(29)
Treatment-related TEAE 30 (49) 8(38) Paresthesia 11 (18 3(14)
Serious related TEAE 1(2) 0 Muscle spasms 7(12) 3(19)
TEAE related to hypercakemia or 4(7) 2(10) Nausea 7(12) 2(10)

hypocalcemia leading to Arthralgia 6(10) 2(10)

ER/urgent care visit and/or Diarrhea 6(10) 1(5)

hospitalization Hypercalcemia 6(10) 0
TEAE leading to discontinuation of 1(2 2(10) Constipation 4(7) 1(5)

study drug® Insomnia 4(7) 1(5)
TEAE leading to death® 102 0

Abbreviations: PTH, parathyroid hormone; TEAE, treatment-emergent
Abbreviatiions: ER, emergency room; PTH, parathyroid hormone; TEAE,  adverse event.

treatment-emergent adverse event Percentages are calculated based on the number of participants in the
*Percentages are calculated based on the number of participantsin the  safety analysis population.

safety analysis population. In the severity categories, participants are dis-

played for the highest severity only. TEAEs occurring before the first dose

of open-label treatment are included.
PAE severity is assessed by the World Health Organization toxicity grad-

ing scale.
“One participant experienced a fatal cardiac arrest (grade 4 TEAE),

which subsequently led to discontinuation of the study drug and trial.

A - sthrn celkovych neZiaducich udalosti vzniknutych pocas lieCby; B - neZiaduce udalosti vzniknuté pocas lieCby u =5 %
ucastnikov

Zdroj: [23]

V 52. tyZzdni bol vyskyt TEAE (90 %) a TRAE (52,5 %) stabilny v porovnani s 26. tyzdfiom Stadie, pricom vacSina AE
bola miernej (46,3 %) aZ strednej zavaznosti (33,8 %). Zavazné TRAE sa vyskytovali zriedkavo (2/80), 7,5 % pacientov
(6/80) hospitalizovali vdésledku TEAE suvisiacich s hyper/hypokalciémiou a1l pacient z80 ukondil liecbu
v dosledku TEAE [24].
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Stidiu PATHway povaZujeme za nedostato&ni pre analyzu prinosu PAL vo¢i SoC u pacientov s chronickou hypoPT
a nedostato¢ne kontrolovanym ochorenim (NAC, z angl. Not Adequately Controlled). Pri hodnoteni internej validity
Stadie PATHway sme vychadzali z hodnotenia externej hodnotiacej skupiny (EAG, z angl. External Assessment
Group) pre anglicky NICE [18], franclzsky Vysoky Urad pre zdravie (HAS, z fran. La Haute Autorité de Santé) [26],
kanadsku Agentdru pre lieky (CDA-AMC, z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du
Canada) [27] a hodnotiacej spravy EMA (Assessment report) [28]. Boli identifikované viaceré nedostatky v internej
validite Studie:

Napriek tomu, Ze Studia bola dizajnovana ako dvojito zaslepena a liecba bola podavana v identickych
perach (PAL vs. PBO), existovali vyrazné rozdiely medzi ramenami v potrebe suplementacie vapnika
a aktivneho vitaminu D, ako aj v dosahovanych hladinach sérového vapnika. Tieto rozdiely mohli viest
k tomu, Ze pacienti (predovsetkym vramene intervencie) aj skisajuci dokazali nepriamo odhadnit
pridelent liecbu, ¢o poznamenala aj EAG pre NICE [18, str. 296]. Vramci dopliujlcich otazok NICE,
DR potvrdil mozné funkéné odslepenie, kedZe Gcastnici aj skdsajlci poznali davky SoC a/alebo hladiny
sérového vapnika, no domnieval sa, Ze jeho vplyv na vysledky studie bol minimalny, ¢o vSak hodnotiaca
skupina EAG nepovaZovala za podlozené dbkazmi [18, str. 296]. Takéto funkcné odslepenie
(zangl. functional unblinding) predstavuje riziko systematického skreslenia a méZe ovplyvnit najma
subjektivne hodnotené ukazovatele kvality Zivota (HPES, SF-36), ktorych vysledky mohli byt skreslené
oCakavaniami pacientov. V dosledku toho mohlo déjst k nadhodnoteniu prinosu liecby v oblastiach ako su
fyzické alebo kognitivne fungovanie. Zarover hodnotiaca sprava EMA [28, str. 196] uvadza, Ze v pripade
pacientmi reportovanych vysledkov (PROs, z angl. Patient Reported Outcomes) nebol vopred stanoveny
minimalny klinicky délezity rozdiel (MCID, z angl. Minimal Clinically Important Difference), o obmedzuje
interpretaciu ich klinickej vyznamnosti. Hoci bolo MCID dodato¢ne odvodené, ide o post-hoc pristup
s metodologickymi limitaciami.

Primarny cielovy ukazovatel bol definovany ako kompozitna odpoved na lie¢bu zahfriajica normalizaciu
albuminom korigovaného sérového vapnika, nezavislost od konvencnej liecby (t. j. bez aktivneho vitaminu
D a s nizkou davkou vapnika) a absenciu zvySovania davky podavaného lieciva (PAL alebo PBO) 4 tyzdne
pred 26. tyzdriom. Tento ukazovatel je aj podla EAG problematicky z metodologického hladiska, kedZe
jeho jednotlivé komponenty nemajd rovnaku klinickd relevanciu. Zaroven kritérium ,nezavislosti
od konvenénej liecby“ nie je realisticky dosiahnutelné pre pacientov v kontrolnom ramene s PBO, nakolko
pacienti vtomto ramene na udrzanie stabilného klinického stavu vyZaduji prave suplementaciu
vitaminu D avapnika vramci SoC. Primarny ukazovatel tak Ciastone definoval odpoved na lie¢bu
ako vysadenie liecby, ktorou boli pacienti v komparacnom ramene lieCeni v ramci Standardnej zdravotnej
starostlivosti. Ak je SoC definovana ako aktivny vitamin D + vapnik, potom podmienka ,bez aktivneho
vitaminu D a s nizkou davkou vapnika“ robi zo samotného pouzivania SoC dévod na nedosiahnutie
odpovede. Vramci dopliiujlcich otazok pre NICE samotny DR uviedol, Ze podla nazoru klinického
odbornika je pre pacientov s chronickou formou hypoPT liecenych iba SoC vysoko nepravdepodobné
dosiahnutie adekvatnej odpovede na lieCbu [18, str. 188]. V désledku toho tento ukazovatel neumoziuje
férové a vyvazené porovnanie medzi lie€ebnymi ramenami, kedZe zo svojej podstaty zvyhodriuje rameno
intervencie. Zaroven ide o surogatny ukazovatel, ktory priamo neodraza klinicky vyznamné vysledky, ¢im
je jeho schopnost zachytit skutocny klinicky prinos lie¢by obmedzena, ¢o potvrdila aj EAG [18, str. 299].
Validita vysledkov Studie PATHway je limitovana aj viacerymi metodologickymi faktormi, ato najma
kratkym trvanim zaslepenej fazy (26 tyzdnov), ¢o obmedzuje moznost postdenia dlhodobého Gcinku
a bezpecnosti lie€by, najma pri chronickom ochoreni, kde st klinicky relevantné vysledky ¢asto viazané
na dlhsi ¢asovy horizont, o potvrdila aj CDA-AMC [27]. Daldim limitom je mald velkost Studovanej
populacie (84 pacientov), ktora zniZuje Statistickd silu analyz, zvySuje variabilitu vysledkov a obmedzuje
presnost odhadov efektu lie¢by. Dalej je problematické aj nerovnomerné randomizacné rozdelenie
pacientov do ramien v pomere 3 : 1 (PAL : PBO), vddsledku ¢oho je zhorSend robustnost priameho
porovnania medzi lie€bou a komparatorom. Tieto faktory spolu zvySuja celkovl neistotu interpretacie
vysledkov a obmedzujl ich prenositelnost na Siriu populdciu, ¢o potvrdila aj HAS [26, str. 16].

Vstlade s protokolom Studie PATHway mali pacienti v oboch ramendach na zaciatku liecby vyznamne
znizené davky aktivneho vitaminu D (zniZenie 0 33 - 50 %) [22, str. 74], pricom v ramene s SoC dochadzalo
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aj k redukcii suplementacie vapnika scielom dosiahnut primarny ukazovatel nezavislosti od SoC
[18, str. 299]. Podla EAG takéto nastavenie nemusi zodpovedat realnej klinickej praxi, pretoZe znizovanie
davok aktivneho vitaminu D a vapnika mohlo negativne ovplyvnit sérové hladiny vapnika aj kvalitu Zivota
pacientov v komparacnom ramene [18, str. 325]. EAG pre NICE [18, str. 325], CDA-AMC [27] aj EMA
[28, str. 159] preto konStatovali, Ze SoC v $tadii mohla byt suboptimalna, ¢o tieZ predstavuje zvyhodnenie
pre rameno intervencie.

e Dal3ou limitaciou klinickej $tidie je aj spdsob spracovania chybajlcich ddajov, kedZe analyzy boli
zalozené na predpoklade ,missing at random®, ktory predpoklada ndhodné chybanie dat bez stvisu
s lieCebnym efektom. Tento pristup mozno povazovat za optimisticky a pri jeho nesplneni méze dojst
k nadhodnoteniu Ucinnosti intervencie. EAG v ramci doplriujlcich otazok pozadovala doplnkové analyzy
vyuzivajice konzervativnejSie metddy imputdacie, ktoré vSak DR neposkytol. EAG preto poukazala
na skutoc¢nost, Ze predlozené analyzy nedostato¢ne zohladfiuju neistotu spojend s chybajlcimi datami,
¢o méZe mat vplyv na robustnost a interpretaciu vysledkov $tadie [18, str. 297].

Externa validita

e Vyznamnou limitaciou externej validity je zloZenie populacie pacientov v studii vo vztahu ku kritériam
NAC. Inklizne kritéria Stadie boli relativne Siroké a nevyzadovali splnenie prisnych kritérii pre NAC
populdciu, pre ktori DR Ziada uhradu lie¢by vramci pozadovaného 10. Naopak vramci zachovania
bezpecnosti pacientov, ktori mohli byt potencidlne randomizovani do ramena s PBO, boli do stidie
zaradeni klinicky stabilni pacienti aby sa minimalizovalo riziko hypokalciémie [23]. Na rozdiel od klinicky
striktnejsej definicie NAC podla DR vramci 10, Studovana populacia zahfiala aj pacientov s relativne
stabilizovanym ochorenim na konvencnej liecbe. V désledku toho bola populacia v stadii PATHway
heterogénna a len Cast pacientov by bola v realnej klinickej praxi klasifikovana ako skuto¢ne nedostatocne
kontrolovana. Uvedena diskrepancia zniZuje externt validitu vysledkov, ich prenositelnost do klinickej
praxe na Slovensku a mozno ocakavat, ze velkost lie¢ebného efektu PAL pozorovana v studii PATHway
nemusi plne odrazat Gcinnost lie¢by v populécii pacientov spliiajlicich NAC kritéria v slovenskej praxi,
nakolko pacienti definovani ako NAC maju pravdepodobne zavaznejsi klinicky stav ako Studovana
populacia.

e  ZlozZenie SoC v ramci Klinickej $tidie PATHway (aktivny vitamin D vo forme alfakalcidolu alebo kalcitriolu
avapnik) nemusia do istej miery zodpovedat klinickej praxi na Slovensku, ¢o prispieva k neistote
prenositelnosti vysledkov do praxe. Tento predpoklad podporuju Gdaje o spotrebe liekov NCZI [17], podla
ktorych je kalcitriol v ramci lie¢by hypoPT zastipeny minimalne. Zaroven Klinicki odbornici osloveni DR
potvrdili, Ze kalcitriol nie je v klinickej praxi vyuzivany v ramci SoC rezimu [12].

e Nakolko nie su detailne zndme charakteristiky slovenskych pacientov s chronickou hypoPT a NAC
v klinickej praxi, prenositelnost vysledkov klinickej studie PATHway na tuto populaciu moze byt preto
zatazena urcitou mierou neistoty.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Prinos PAL voci SoC nepovaZujeme za preukazany z dovodu nizkej kvality predlozenych ddokazov. V dizajne
klinickej Studie PATHway sme identifikovali zavaZné pochybenia, ktoré vyrazne znizuju validitu klinického
ddkazu a znemoziiuju posudenie klinického prinosu PAL vodi SoC.

Vklinickej studii PATHway viedlo pridanie PAL k SoC v porovnani spridanim PBO k SoC k Statisticky
vyznamnému zlepSeniu surogatneho primarneho ukazovatela kompozitna odpoved. Aviak celkovy dizajn
navrhnutého primarneho ukazovatela je problematicky z hladiska mozného nadhodnotenia Ucinku intervencie,
nakolko dosiahnutie ¢iasto¢nej odpovede nezavislosti od SoC nemuselo byt pre pacientov lie¢enych PBO klinicky
dosiahnutelné, ¢o méze viest k neobjektivnemu porovnaniu voci kontrolnému ramenu. Kompozitni odpoved
na liecbu (nezavislost od SoC, udrZanie normokalciémie a zaroven absencia zvySenia davky podavaného lieciva
pocas poslednych 4 tyZzdniov pred 26. tyzdfiom) v 26. tyZdni dosiahlo 79 % (95 % CI: 66 - 88) (48/61) pacientov
v ramene PAL v porovnani's 5% (95 % CI: 0,1 - 24) (1/21) v ramene PBO, ¢o predstavuje Statisticky vyznamny rozdiel
(p < 0,0001). V otvorenej faze stidie PATHway bolo dosiahnutie primarneho ukazovatela kompozitnej odpovede
v52. tyzdni pozorované u 81 % (63/78) pacientov vratane nezavislosti od konvencnej liecby a udrzania
normokalciémie, pricom biochemické parametre (hladiny sérového vapnika korigované na albumin) zostali
stabilné v Case.
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Pridanie PAL k SoC v $tudii PATHway viedlo k Statisticky vyznamnému zlep3eniu v porovnani s pridanim PBO
k SoC v kli¢ovych doménach sekundarneho ukazovatela kvality Zivota HPES v 26. tyZdni: v HPES-Symptom
fyzickej doméne pokles o 19,3 bodov (vs. 8,4 bodov vramene PBO), (p = 0,0038) a kognitivnej doméne pokles
0 21,0 bodov (vs. 7,4 vramene PBO) (p = 0,0055), ako aj v HPES-Impact doménach fyzického fungovania pokles
0 17,7 bodov (vs. 5,3 v ramene PBO), (p = 0,0046) a kazdodenného Zivota pokles o 16,4 bodov voci vychodiskovej
hodnote (vs. 2,9 bodov v ramene PBO) (p = 0,0061). Statisticky signifikantné zlep3enie bolo pozorované aj v rdmci
SF-36 3kaly fyzického fungovania v porovnani s PBO (p = 0,0347). U pacientov lie¢enych PAL pretrvavalo zlep3enie
symptémov ochorenia a funkénosti hodnotenej pomocou HPES aj SF-36 aj v 52. tyzdni v ramci otvorenej fazy
Studie. Validita PROs v $tudii PATHway je vyrazne limitovana rizikom funkéného odslepenia, kedZe pacienti mohli
na zaklade rozdielov v suplementacii vapnika a aktivneho vitaminu D odhadnut pridelend liecbu, ¢o mohlo viest
k systematickému skresleniu subjektivnych vysledkov (HPES, SF-36, EQ-5D) a nadhodnoteniu prinosu PAL
v parametri kvality zZivota. Zaroverni MCID v tomto pripade nebol vopred definovany, preto nemozno zhodnotit
klinickd vyznamnost tychto vysledkov.

Bezpeénostny profil PAL povaZujeme na zéklade dostupnych vysledkov zo $tddie za obdobny ako pri PBO.
Celkovy vyskyt TEAE v 26. tyzdni bol vysoky v oboch skupinach (82 % - 50/61 v ramene PALa 100 %-21/21 v ramene
PBO), pricom vacsina mala stupen 1 az 2. TRAE boli hlasené u 49,2 % (49/61) pacientov v ramene PAL a u 38 % (8/21)
v kompara¢nom ramene. TEAE vedlce k ukonceniu lieCby boli pritomné u 1 pacienta vintervencnom ramene
au 2 pacientov vramene s PBO. Vramene PAL doslo aj k jednému Umrtiu na nahlu srdcovd zastavu, ktoré bolo
hodnotené ako nesuvisiace s lieCbou. V 52. tyzdni bol bezpec¢nostny profil PAL podobny s pretrvavajicim vyskytom
najméa miernych aZ stredne zavaznych TEAE.

Vysledky klinickej Stidie PATHway su spojené s vyznamnou neistotou vyplyvajlicou zinternej a externej
validity. Stidiu preto nepovaZujeme za dostatocnui pre zhodnotenie prinosu PAL v lieCbe pacientov s hypoPT.
Internd validita Studie je limitovana najma pouZitim surogatneho primarneho ukazovatela, ktorého dizajn je
problematicky, nakolko pre pacientov uZivajicich PBO bolo jeho dosiahnutie nerealistické, ¢o méZe viest
k nadhodnoteniu G¢inku intervencie. Prinos preto nemozno posudit s dostato¢nou istotou. Hodnotiaca komisia
pre NICE konstatovala, Ze vysledky klinickej Stidie PATHway zameranej na klinickd G¢innost a bezpec¢nost PAL st
velmi neisté najma kvoli problematickému dizajnu Studie, ktory neumoziioval spravodlivé porovnanie lie¢ebnych
reZimov a spésob merania Gcinnosti PAL nemusi adekvatne preukazat klinicky prinos PAL s SoC voci samotnej
SoC [29]. Taktiez CDA-AMC dospela k zaveru, Ze klinicky prinos PAL voci $tandardnej lieCbe nie je preukazany
s dostatoCnou istotou na zéklade predloZenych porovnani [27]. Validita Studie je limitovana aj kratkym trvanim
zaslepenej fazy (26 tyzdriov) v kontexte chronického ochorenia a malou vzorkou pacientov (n = 84), ktora nemusf
poskytovat dostatocnu Statistickd silu na spolahlivd interpretaciu vysledkov. Nerovnomerna randomizacia
pacientov do ramien (3:1) moZe tieZ zniZovat spolahlivost a porovnatelnost vysledkov. Vysledky s velkou
pravdepodobnostou mohli byt ovplyvnené aj moznym funkénym odslepenim v doésledku rozdielov v Upravach
davok SoC v jednotlivych ramenach ¢o mohlo viest k systematickému skresleniu vysledkov PROs. Validitu klinickej
Stldie PATHway taktieZ zniZuje mozné suboptimalne nastavenie SoC v ramci protokolu $tidie, absencia vopred
definovaného MCID pri PROs a zvoleny spésob vyhodnotenia chybajtcich dat v analyzach.

Externa validita je obmedzena predovsetkym striktnejSou definiciou cielovej populacie pacientov v ramci |0, ktora
zahfnia len NAC pacientov, ¢o zniZuje prenositelnost vysledkov stidie. Do stidie boli zaradeni aj klinicky stabilni
pacienti, ktori si v porovnani s NAC populaciou v lepSom zdravotnom stave. Z tohto dévodu nemusi lieCebny efekt
pozorovany v klinickej stadii PATHway plne odrazat lieCebny efekt u populacie pacientov v klinickej praxi. Rovnako
aj zlozenie SoC vstudii nemusi zodpovedat Standardnému rezimu liecby v Kklinickej praxi na Slovensku
co tieZ zvySuje neistotu externej validity Stadie.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Element ID | Vyskumna otazka

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

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

E0010 Aké su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
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

N/A

5.1.2 Populacia

N/A

5.1.3 Klinicka ucinnost

N/A

5.1.4 Klinicka bezpeénost

N/A

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.1.6 Naklady

N/A

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Predlozeny farmakoekonomicky rozbor bol v niektorych Castiach tazko Citatelny a uvedené informacie neboli

vo viacerych ¢astiach dostato¢ne prehladné na to, aby umoznili jednoznacné pochopenie problematiky ochorenia.
Celkovo uvedeny material neposkytoval vzdy dostatocne jasny a transparentny obraz o hodnotenej intervencii.
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5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

N/A

5.2.2 Upravy vykonané NIHO
N/A

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
N/A

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

N/A

35



NIH<®

6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

Element ID | 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

N/A

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

N/A
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Element ID | Vyskumna otizka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technolégia pre pacientov?

FOO011 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 Prindsa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedéenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvriuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyviiuje predmetna technoldgia sti¢asné pracovné procesy?
D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouZitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?
G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji na tito technoldgiu narok a na akom zaklade?
B0004 Kto administruje predmetnd technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?
Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
C0002 M o - .
poskodit zdravie pacienta?
B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v stvislosti 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 siasnosti nemaja 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 informécie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepSila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm 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 technolégie?

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

10008 Co vyZaduju zdkony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinicky odbornik vo svojom vstupe uviedol, Ze v populacii pacientov s chronickou hypoPT a NAC predpoklada
vyznamny Klinicky prinos najma v oblasti kvality Zivota v porovnani so sucasnou Standardnou lieCbou dostupnou
na Slovensku. Zaroveri uviedol, Ze priblizne jedna tretina pacientov, ktori majd pretrvavajice klinické symptoémy
a znacne limitovanu kvalitu Zivota by vyraznejSie profitovala z danej lie¢by. Pacientska organizacia Parathyroid UK
vo svojom vstupe pre NICE uviedla, Ze pacienti majd od lie¢by PAL ocakavania najma v oblasti kvality Zivota a to
predovsetkym zniZenie kazdodennej zataze spojenej s ochorenim, znizenie Ginavy a zlepsenie kognitivnych funkcii
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a celkovo zlepsenie socialneho, pracovného a rodinného Zivota. Pacientska organizacia zaroven uvadza, Ze pacienti
vnimaju PTH substitu¢nd liecbu ako fyziologickejsi pristup k lieCbe ochorenia, kedZe nahradza chybajuci hormén
podobne ako substitu¢na liecba pri inych endokrinnych ochoreniach [18, str. 228]. KedZe z dévodu zavaznych
limitacii vo validite predloZenych klinickych dékazov nebolo mozné vyhodnotit prinos lie¢by PAL v porovnani
srelevantnymi komparatormi, neda sa posudit nakolko ocakavania odbornika a pacientov zodpovedaju
klinickému prinosu lieku Yorvipath.

Za problematické povazujeme kritke trvanie zaslepenej fazy Stidie (26 tyzdriov) vzhladom na charakter
chronického ochorenia, primarny ukazovatel zaloZeny na surogatnych parametroch a jeho nevhodny dizajn. Dal3ia
vyrazna limitacia vo validite Studie je aj funk¢né odslepenie zaslepenej fazy a s tym spojena neistota reportovanych
vysledkov najma v ukazovateli kvality Zivota, ktory bol hodnoteny prostrednictvom dotaznikov ako PRO. Taktiez
mozny nesulad Studovanej populécie a populacie pacientov v klinickej praxi zniZuje prenositelnost vysledkov
stldie PATHway do praxe, nakolko inklizne a exklizne kritéria neSpecifikuju konkrétnu populaciu pacientov s NAC
v stlade s 10. Vzhladom na to, Ze hypoPT predstavuje relativne zriedkavy typ endokrinného ochorenia, realizicia
kontrolovanej Studie s dostatoénym poc¢tom pacientov méZe byt objektivne naroéna.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie PAL, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, etické presvedcenie lekarov a pod.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

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

Pacienti st v st¢asnosti pod pravidelnym dohladom Specialistov v oblasti endokrinolégie. Pred zaciatkom lieCby
hypoPT je potrebné laboratdérne vySetrenie sérového vapnika (korigovaného na albumin), fosfatov, renalnych
parametrov (vratane odhadovanej glomerularnej filtracie) a dalSich biochemickych ukazovatelov metabolizmu
vapnika [8]. Najma v iniciacnej a titracnej faze lie¢by PAL mdZe byt zataz na poskytovanie zdravotnej starostlivosti
vysSia v porovnani so stabilizovanou konvenénou lieCbou v slvislosti so zvySenou potrebou monitorovania
pacienta a CastejSich Gprav davkovania liecby [8]. AvSak v porovnani so Standardnou liecbou (suplementacia
vapnikom a aktivnym vitaminom D) sa po stabilizacii stavu pacienta predpoklada znizena potreba ¢astych Uprav
davok suplementacie vitaminom D avapnikom afarmakologickd zataZ pacienta (mnoZstvo tabliet), kedZe
technoldgia ma potencial fyziologicky nahradit chybajlicu/nedostato¢nd hormonalnu regulaciu vapnikového
metabolizmu [9]. Liek sa podava subkutanne vo forme predplneného injekéného pera, ktoré si pacient aplikuje
samostatne vdomacom prostredi po zaskoleni zdravotnickym personalom, avSak tento spésob podania mézZe byt
limitujlci u pacientov, ktori nie st schopni samostatnej aplikacie lieCby a vyZaduja asistenciu inej osoby alebo
zdravotnickeho pracovnika [18, str. 279].

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného PO su opravneni predpisovat PAL lekari so Specializaciou END, ¢o potvrdil aj osloveny
odbornik. Pre splnenie 10 a zacatie lieCby musia byt splnené kritéria zodpovedajlce nedostatoc¢ne kontrolovanej
hypoPT, ktoré zahffiaji najmé pretrvavajucu alebo kolisavi hypokalciémiu napriek Standardnej liecbe, potrebu
vysokych davok suplementov vapnika a/alebo aktivnheho vitaminu D na udrZanie cielovych hodnét,
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ako aj pritomnost komplikacii stvisiacich s ochorenim alebo lie¢bou, ako napriklad hyperkalcidria, nefrokalcinéza,
nefrolitidza alebo zhor$ené funkcia obliciek [1].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia. Aviak na zaklade vyjadreni pacientov v ramci
zahranicnej pacientskej organizacie HypoPARAthyroidism Association USA a ich osobnych skisenosti s hypoPT
oCakavaju pacienti od liecby najma dlhodobu stabilizaciu ochorenia, zniZenie vykyvov kalciémie, redukciu
farmakologickej zataze Standardnou liecbou a celkové zlepSenie kvality Zivota vratane navratu k beznému
fungovaniu v osobnom, pracovnom a socialnom Zzivote [30].

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Aktualne je jedinou hradenou lie¢bou hypoPT SoC, ktora pozostava zo suplementacie vitaminu D a vapnika [16].
Osloveny odbornik NIHO uviedol, Ze existuju skupiny pacientov, ktoré nemaju pristup k tejto lieCbe, avsak tieto
skupiny dalej nespecifikoval.

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

Pacientska organizacia Parathyroid UK uvadza, Ze ochorenie ma vyznamny negativny dopad na kazdodenné
fungovanie aj pracovny Zivot, pricom symptomy ako Unava, kognitivne poruchy, svalova slabost a nepredvidatelné
vykyvy hladin vapnika vedu k obmedzeniu pracovnej kapacity a ¢astym vypadkom v praci. Pacienti o¢akavaju, Ze
Yorvipath ako substitu¢na lieCba moze zlepsit stabilitu ochorenia, prispiet k zmierneniu symptémov a tym
aj zlepSeniu schopnosti vykonavat bezné denné aktivity, pracovat a socialne fungovat s mensimi obmedzeniami
[18, str. 228].

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Pacient by mal rozumiet, aké su priznaky ochorenia a aké moézu byt neZiaduce Ucinky lie¢by. Na podporu
adherencie je potrebné pacientom jasne komunikovat ciel liecby, o¢akavany prinos v kontexte nedostatocne
kontrolovaného ochorenia, spravny a pravidelny spdsob uZivania. Pacient ma byt zarover pod pravidelnym
dohladom $pecialistu na liecbu hypoPT [1, 8].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

PAL je podla SPC [15] indikovany na liecbu dospelych pacientov s chronickou hypoPT. PAL je kontraindikovany
u pacientov s pseudohypoparatyreézou, kedZe ide o poruchu citlivosti tkaniv na PTH, pri ktorej by substitu¢na
liecba nebola G¢inna. PAL sa neodportca pouzivat u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene, kedZe u tejto
skupiny nie si dostupné dostato¢né klinické Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti lieCby. V pripade poruchy funkcie
obli¢iek je potrebné najma pri zniZzenej odhadovanej glomerularnej filtracii CastejSie monitorovanie kalciémie
vzhladom na vySsie riziko hyperkalcemickych reakcii. Liek sa neodporica u deti a dospievajlcich do 18 rokov pre
chybajlce (idaje o bezpecnosti a ucinnosti liecby. Taktiez u tehotnych a dojciacich Zien sa pouZitie PAL neodporuca,
kedZe nie su k dispozicii dostato¢né (idaje o bezpecnosti a lieCba sa ma zvazit len v pripade, Ze oakavany prinos
prevazuje nad potencialnym rizikom. Celkovo sa odporica zvySenad opatrnost u pacientov s komorbiditami
(malignity kosti, kardiovaskularne ochorenia, osteopordza ainé) a poruchami kalciového metabolizmu, pricom
liecba si vyZaduje pravidelné monitorovanie kalciémie a individualne posudenie rizika a prinosu [15].

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liedivo palopegteriparatid na lieCbu dospelych pacientov s chronickou hypoparatyredzou, u ktorych nie je mozné
dosiahnut dostato¢nu kontrolu konvenénou lie¢bou.

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

MéZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov,
ktory najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vsetky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

VaSe meno
Henrik Egyenes-Porsok, MUDr.

Nazov organizacie
NZzZ, Interna a endokrinologicka
ambulancia EGY-MED s.r.o.

Pracovna pozicia
Odborny garant, krajsky odbornik TT samospravneho kraja,
Predseda ES ASL SR

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

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lie€iva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné 1. Ustup tazkosti
klinické ukazovatele pri lie¢be?

2. Aké vysledky by ste povazovali za

klinicky vyznamnu odpoved na 2. ZlepSenie kvality Zivota pacienta
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos 3. UrCitedno

v porovnani so sicasnou
Standardnou liecbou
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predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

1. Kolko ofakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom?

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

1. Presné Cisla by mal mat NCZI

2. Rozhodne 1/3 pacientov s danou dg by profitovala
vyraznejsie

A0001

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

Nemam vedomost

A0025, A0024, B0001
Akd je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. CojezauZivana naslednd liecba
(lieéba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Diagnostika nie je problém

2. Vapnikové preparaty a preparaty vitaminu D

3. Teoreticky ano, ale prakticky ¢asto nie st dostupné
vhodné preparaty

4. VsUcasnosti neexistuje zauZivana nasledna liecba

B0004

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

Eti

cké a organizacné aspekty

H0201

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

Uréite ano

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieCiva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr.
pouzivanie technoldégie méZze zmenit
vas vztah s pacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVaSim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

1/3 pacientov sa nepribliZi k pozadovanym cielom,
pretrvavaju u nich klinické symptdmy, a znacna limitacia kvality
Zivota

G0009
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Kto by mal podla Vas mat moznost | Endokrinoldg  pri  nedosiahnuti  patricného  efektu
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri | suplementaciou beznych davok vapnika a vitaminu D
splneni akych kritérii?

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, o

ktoré by ste radi pomenovali? o
[ ]

Hlavna sprava

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

e Preltretinu pacientov s predmetnou diagndzou v st¢asnosti chyba moznost na dosiahnutie
primeraného vysledku

e Dani pacienti trpia pocas celého Zivota

e Majul znacne znizend kvalitu Zivota

e S limitovani ¢asto aj pri vykonavani beznych zivotnych dkonoch.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sa nezapojil Ziadny odbornik s konfliktom zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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