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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 Alyftrek v indikacii na lie¢bu pacientov vo veku od 6 rokov
s cystickou fibrézou, ktori maji aspori 1 mutaciu ind ako triedy |, pokial

o dritel registrdcie (DR) neupravi poZadovanii vysku thrady na maximalne || € za
balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
14512 € azlave - % oproti pozadovanej vySke Ghrady vo vyske - €. Uvedend vysku
Uhrady povaZzujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla
§ 7 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

o azaroven indikacné obmedzenie (10) nebude upravené nasledovne (podciarknuty text
pridany, preskrtnuty text vypusteny):

Hradena liecba sa mé6ze indikovat na lie¢bu pacientov vo veku 6 rokov a starsich, ktori maju
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minimalne jednu mutaciu F508del na géne pre transmembranovy

reguldtor vodivosti pri CF (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, CFTR).

Zaroven odporiicame ministerstvu, aby prehodnotilo podmienky thrady komparatoru k lieku Alyftrek
liekov Kaftrio a Kalydeco. Ak by bola nakladova efektivnost lieku Alyftrek modelovana voéi NIHO
odporucanej nakladovo efektivnej jednotkovej tihrade liekov Kaftrio a Kalydeco, liek Alyftrek by musel pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti poskytnut vyrazne vyssiu zlavu ako je zlava, ktora je vysledkom tohto
hodnotenia. Lieky Kaftrio a Kalydeco boli predmetom hodnotenia NIHO &. 70 ajeho aktualizacie.
Dohodnuta thrada v predmetnom konani nebola v stilade so zavermi prislusného NIHO hodnotenia.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Cysticka fibréza (CF) je ojedinelé, multisystémové, autozomalne recesivne ochorenie spdsobené
mutaciami v géne kodujlicom transmembranovy reguldtor vodivosti pri cystickej fibroze (CFTR, z angl.
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Gene). Choroba u pacientov postupne
progreduje a vedie k smrti, najcastejsie sp6sobenej plicnym poskodenim. Tvorba vazkého hlienu
zapricinuje hlavne zapaly, dlhodobé infekcie a chronickd respiraénd insuficienciu. Postihnuty je aj
traviaci trakt a pohlavné organy. CF ovplyvriuje prakticky od narodenia nie len pacienta, ale aj rodinu
pacienta, kedZe vyZaduje intenzivnu starostlivost vdomacom prostredi a ¢asté hospitalizacie. Podla
odbornikov je na Slovensku skupina pacientov, ktora v sti¢asnosti nespliia indikaéné obmedzenia
dostupnych CFTR modulatorov. Pre tdto skupinu pacientov by podla odbornikov dostupnost
hodnoteného lieciva mohla vyriesit aktualnu nenaplnend medicinsku potrebu.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o D-IVA/TEZA/VAN = deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor (liek Alyftrek)
Liek Alyftrek ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lie¢bu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

Komparétormi st reZimy:

o IVA/TEZAJELE + IVA = ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor (liek Kaftrio) vkombinacii
s ivakaftorom (liek Kalydeco)

o BSC = najlepsia podporna liecba (z angl. Best Supportive Care) u pacientov nevhodnych na
lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

DR nedoloZil Ziadny klinicky dékaz vo¢i komparatoru BSC u pacientov, ktori nespiiiaji sti¢asne
platné 10 IVA/TEZA/ELE + IVA. Ztohto d6vodu sme pristlpili k podmieneniu kategorizacie lieku
Alyftrek Gpravou 10, ktora tuto populdciu vylucuje (viac nizsie).

Alyftrek preukazal podobny ti¢inok ako IVA/TEZA/ELE + IVA v populacii pacientov s aspoii jednou
mutaciou F508del. Podobny Gcinok bol u pacientov vo veku od 12 rokov preukdzany na zaklade
randomizovanych kontrolovanych klinickych stadii SKYLINE 102 a SKYLINE 103, ktoré porovnavali
liecbu intervenciou D-IVA/TEZA/VAN voci komparatoru IVA/TEZA/ELE + IVA u populacie pacientov s CF
a aspon 1 mutaciou v géne CFTR inou ako triedy | responzivnou k IVA/TEZA/ELE + IVA. Podobny tcinok
bol preukazany len pre populaciu pacientov predliecenych IVA/TEZA/ELE + IVA. Uvedené ukazovatele
boli vyhodnotené centralne zaslepenou komisiou, pokial nie je uvedené inak. Pre pacientov vo veku 6
- 11 rokov nebol predlozeny komparativny dokaz, ale len jednoramenna stidia RIDGELINE 105, v ktorej
boli pacienti lieCeni D-IVA/TEZA/VAN. Na zaklade odpovede DR na vyzvu ¢. 1 ohladom extrapolacie
vysledkov starSich pacientov (12 + rokov) na mladSich pacientov (6 - 11 rokov), akceptujeme
predpoklad o podobnom prinose D-IVA/TEZA/VAN a IVA/TEZA/ELE + IVA aj v tejto populacii.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival) nebolo sledované.

Percento predpovedaného maximalneho objemu vzduchu, ktory moZno vydychnut za jednu
sekundu po plnom nadychu (ppFEVs, z angl. Percentage Predicted Forced Expiratory Volume in 1 s):
priemerny rozdiel intervencie voc¢i komparatoru IVA/TEZA/ELE + IVA v 24. tyzdni liecby bol v stadii
SKYLINE 102 0,2 percentualne body (p. b.) (95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl. Confidence Interval): -
0,7-1,1;p<0,0001) a v $tudii SKYLINE 103 0,2 p. b. (95 % Cl: -0,5 - 0,9; p <0,0001). V 52. tyzdni bol rozdiel
intervencie voci komparatoru IVA/TEZA/ELE + IVA v $tadii SKYLINE 102 0,1 p. b. (95 % CI: -0,8 - 1,0)
a v $tudii SKYLINE 103 0,3 p. b. (95 % CI: -0,4 - 1,0).

Ro¢na miera plicnych exacerbacii (PEx): V $tddii SKYLINE 102 dosiahla intervencia vodi IVA/TEZA/ELE
+ VA numericky prinos 0 0,1 p. b. V stidii SKYLINE 103 bol zaznamenany minimalny numericky prinos
v ramene IVA/TEZA/ELE + IVA 0 0,03 p. b. Uvedené vysledky boli pozorované v 52. tyzdni.

Kvalita Zivota: zlepSenie kvality Zivota pri lieCbe D-IVA/TEZA/VAN nebolo Statisticky, ani klinicky
vyznamné oproti IVA/TEZA/ELE + IVA v ani jednej z predloZenych studir.

Bezpecnost: liecba D-IVA/TEZA/VAN nebola spojend s vyssim poctom neziaducich udalosti (AE, z angl.
adverse events) ako v pripade liecby IVA/TEZA/ELE + IVA. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli
vysledky Studii SKYLINE 102 a 103 kvoli podobnému dizajnu, lieCebnému rezimu a populacii vysledky
zo Studii pre ucely analyzy spojené. V oboch liecebnych ramendch sa najcastejsie vyskytovali plicne
exacerbdacie. K ukonceniu liecby doslo v obidvoch ramenach u 4 % pacientov.

Limitaciou klinickych $tadii SKYLINE 102 a SKYLINE 103 je nezahrnutie pacientov naivnych k CFTR
modulatorom. Do $tddie SKYLINE 103 boli zaradeni pacienti, ktori by na Slovensku nespliiali 10 pre
lie€bu IVA/TEZA/ELE + IVA (s mutéciou non-F). Stddia RIDGELINE 105 je jednoramennd §tddia a teda nie
su dostupné komparativne data porovnavajdce liecbu intervenciou a komparatorom IVA/TEZA/ELE +
IVA.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Lie€ivo D-IVA/TEZA/VAN pri pozadovanej vyske uhrady -€ za balenie nespifia podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo lie¢ivo D-IVA/TEZA/VAN voci IVA/TEZA/ELE + IVA
dominantny ICUR, pricom prahova hodnota bola 120,1-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie. V sulade so zavermi kapitoly hodnotiacej klinicky dokaz a jeho limitacie v NIHO
nastaveni menime typ modelovania na analyzu minimalizacie nakladov (CMA, z angl. Cost-Minimization
Analysis).

Podla NIHO nastavenia dosahuje D-IVA/TEZA/VAN pri rovnakom klinickom prinose inkrementalne
naklady voci IVA/TEZA/ELE + IVA vo vyske [ €.
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Aby bol Alyftrek nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za balenie
méze byt maximalne vo vyske [l €, ¢o predstavuje ztavu [l % oproti maximainej dhrade
vo verejnej lekarni vo vyske 14 511,67 € a zlavu - % voci pozadovanej Uhrade vo vyske - €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so nizkou mierou neistoty, Ze v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je nezahrnutie
IVA/TEZA/ELE + IVA ako naslednej liecby.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR. V NIHO
nastaveni sme zmenili typ modelovania na CMA, preto zatvorka obsahuje vplyv na inkrementalne
naklady v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom v ¢asti 5:

e Vyrovnanie miery neZiaducich udalosti medzi ramenami (-189 €).

e Vyrovnanie Specifickej utility medzi ramenami (0 € - zmena nemala vplyv na inkrementalne
naklady, ale odstranila pévodne modelovany prinos intervencie ).

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
e  Pouzitie dovernej Ghrady za komparator (- €).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Alyftrek
(hruby dopad) pri nakladovo efektivnej uhrade v treti rok od zaradenia do zoznamu
kategorizovanych liekov vo vyske [JJJ] € a cisty dopad lie¢by lieckom Alyftrek vo vyske [ €.
Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s nizkou neistotou, ktora vyplyva najma z pouzitia starsich dat
0 pocCte pacientov.

Uprava indika¢ného obmedzenia:

NIHO pozaduje upravit indikacné obmedzenie tak, aby bolo totozné s 10 pre lieky Kaftrio a Kalydeco.
DR predlozil komparativne d6kazy o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Alyftrek iba voci liecbe liekmi Kaftrio
a Kalydeco. Pre pacientov, ktori nie st vhodni na liecbu Kaftriom a Kalydecom DR ani po vyzve na
opravu nepredlozil Ziadne komparativne d6kazy voci relevantnému komparatoru a v tejto skupine
nebolo mozné zhodnotit nakladov( efektivnost liecby. Ztohto dévodu pozadujeme vylicenie
pacientov, ktori nie si vhodni na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA z indika¢ného obmedzenia lieku Alyftrek.

Poznamka

Kritéria 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, poc¢te zdravotnych sestier,
diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

AESI NeZiaduce udalosti Specialneho zaujmu ( z angl. AE of special interest)
Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv (z angl. The Anatomical

ATC Therapeutic Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

BSC najlepsia podporna liecba pre pacienta (z angl. Best Supportive Care)

CDA-AMC zangl. a fr. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada

CE Oznacenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

CF cysticka fibréza

CFQ-R dotaznik kvality Zivota u pacientov s CF (z angl. Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised)
regulator transmembranovej vodivosti pri cystickej fibréze (z angl. Cystic Fibrosis Transmembrane

CFTR Conductance Regulator Gene)

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-Minimization analysis)

CPH Coxov model proporcionalnych rizik (z angl. Cox Proportional Hazards model)

Spolocné terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for
CTCAE Adverse Events)

CUA analyza uzito¢nosti nakladov (z angl. Cost-Utility Analysis)
D-IVA deutivakaftor
DR Drzitel registracie
EAG pracovna skupina v NICE (z angl. Evidence Assessment Group)
EBM Medicina zaloZena na d6kazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)
Register pacientov Eurdpskej spolocnosti pre cystickd fibrézu (z angl. European Cystic Fibrosis Society
ECFSPR Patient Registry)
ELE elexakaftor
EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)
EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
ERG Externd pracovna skupina na hodnotenie dékazov (z angl. External Review Group)
EUnetHTA Eurdpska siet HTA agentur (z angl. European Network for Health Technology Assessment)
EuroQol Angl. Euro Quality of Life
F mutacia F508del
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mutéacia F508del pritomna na oboch alelach

Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Fakultna nemocnica s poliklinikou

mutacia s defektom otvarania kanélu (z angl. Gating Mutation)

Hruby domaci produkt

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

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

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

Indikacné obmedzenie

Nepriame porovnanie (z angl. Indirect Treatment Comparison)

ivakaftor

lumakaftor

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

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

ZmieSany model pre opakované merania (z angl. Mixed Model for Repeated Measures)
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodny onkologicky institdt (z angl. National Cancer Institute)

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

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

otvorené pokracovanie Studie (z angl. open-label extension)

Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

Pocet plucnych exacerbacii

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

percento predpovedaného maximalneho objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu
po plnom nadychu (z angl. Percentage Predicted Forced Expiratory Volume in 1 s)

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)

Randomizovana kontrolovana klinicka Studia (z angl. Randomized Controlled Trial)

mutacia s rezidualnou funkciou

Slovenska Asociacia Cystickej Fibrozy

Zavazna neziaduca udalost (z angl. z angl. Serious Adverse Event)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Slovenska pneumologicka a ftizeologicka spolo¢nost

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z &es. Statni Ustav pro kontrolu [é¢iv)

koncentracia chloridovych idnov v pote (z angl. Sweat Chloride Concentration)

Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

Statisticky Urad Slovenskej republiky

Statny dstav pre kontrolu liegiv

Pacienti responzivny na lieCbu pomocou trojkombinacie lieCiv (z angl. Triple Combination Resposive)
tezakaftor

Cas na lie¢be (z angl. Time on Treatment)

vanzakaftor

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akaje Gcinnost a bezpeénost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na dGrovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neZiaduce udalosti?
Splia hodnotend 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. Inklazne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych stadii si sumarizované v tabulke niZsie.

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

Diagnéza:
e  Cysticka fibréza

e  MKCH-10%: E84.

Indikacia podla EMA2:

e Tablety Alyftrek st indikované na lieCbu cystickej fibrézy (Cystic
Fibrosis, CF) ludom vo veku 6 rokov a starsim, ktori maji najmene;j
jednu mutaciu ind ako triedy | v géne pre transmembranovy regulator
vodivosti pri cystickej fibréze (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, CFTR).

Indikaéné obmedzenie pozadované drzitelom registracie:

e Hradena lie¢ba sa méze indikovat na lieCbu pacientov vo veku 6 rokov a
starsich, ktori majd najmenej jednu mutaciu ind ako triedy | v géne pre
transmembranovy regulator vodivosti pri cystickej fibréze (CFTR).

e Podmienkou hradenej lie¢by je vykonana genotypizacia presnou a
validovanou metédou na potvrdenie pritomnosti dvoch CF mutacii.

e Dal3ialie¢ba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po transplantécii plc.

e Hraden lie¢bu méze indikovat pneumoldg alebo alergolég z Centra pre
liecbu cystickej fibrdzy.

e Hradend liecba podlieha predchadzajicemu slhlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: ALG (alergolég), TRN (pneumolég).

Intervencia (Intervention)

Deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor (D-IVA/TEZA/VAN)

e  Deutivakaftor (D-IVA) je CFTR modulator pdsobiaci ako potenciator.
Obsahuje deutérium, ¢o by malo spomalovat jeho rozklad v tele. Vazbou
na CFTR v membrane buniek by mal zvySovat pravdepodobnost jeho
otvarania.

e Tezakaftor (TEZA) a Vanzakaftor (VAN) pOsobia ako korektory CFTR.
ViaZu sa na miesta na CFTR a mali by napomahat spravnemu zloZeniu
a transportu proteinu do apikalnej membrany epitelu.

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e  Davkovanie je zavislé od hmotnosti pacienta. Pacienti s hmotnostou < 40
kg uZivaju tri tablety 50 mg D-IVA/20 mg TEZA/4 mg VAN. Pacienti
s hmotnostou = 40 kg uZivaju dve tablety 125 mg D-IVA/50 mg TEZA/10
mg VAN.

Komparator (Comparator)

V populécii pacientov vhodnych na liecbu kombinaciou
lvakaftor/tezakaftor/elexakaftor (IVA/TEZA/ELE) + ivakaftor (IVA):

IVA/TEZA/ELE + IVA

V populacii pacientov nevhodnych na liecbu IVA/TEZA/ELE + IVA:

Najlepsia podporna liecba (BSC, z angl. Best Supportive Care)
e  Zahfna Standardnd respiracnu, gastrointestinalnu a nutricnd
starostlivost a manazment infekcii.

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka Gcinnost Mortalita
e  0OS (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e Funkénost plic

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

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

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinicka ucinnost Randomizované kontrolované $tidie (z angl. Randomized Clinical Trials, RCTs)
a metaanalyzy z nich.
Ak nie su dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov mediciny zalozenej na d6kazoch
(zangl. Evidence-Based Medicine, EBM)

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

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

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. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

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

Klinické postupy vypracované Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) a odporucania
UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Aktualizacia hodnotenia NIHO ¢. 70.

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii 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*, SUKL®, CDA-AMC?).

4 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
5 SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu é¢iv.
¢ CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych agentir pre hodnotenie zdravotnickych technolégii
(HTA):

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institGcia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e Daldie institicie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

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

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

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk diia 25.5.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 25.5.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej pneumologickej a fitzeologickej
spolocnosti (SPFS), hlavna odbornicka Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) pre pneumolégiu
a ftizeoldgiu a hlavny odbornik MZ SR pre pediatrickéi pneumoldgiu a ftizeoldgiu. S dopliiujicimi otazkami sme
oslovili aj zastupcov centier, v ktorych podla navrhu 10 ma byt lie¢ba indikovana. Do hodnotenia sa celkovo zapojilo
8 oslovenych odbornikov, pricom 2 z nich poskytli aj vstup.

Pacientska organizacia bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovana 25.5.2026. Do hodnotenia sa zapojila
Slovenska Asocidcia Cystickej Fibrdzy (SACF).

2.4. Metodickeé limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame 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, pacientskych organizacii a zahrnuté data
nemusia dostatocne reprezentovat klinickd prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢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 st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit 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 su verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych stcastou st casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré 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 nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, 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 méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie

Cysticka fibréza (CF; diagndzy E84.0, E84.1, E84.8, E84.80, E84.87, E84.88, E84.9 podla MKCH10) je ojedinelé,
multisystémové, autozomalne recesivne ochorenie spésobené mutaciami v géne kddujicom transmembranovy
regulator vodivosti pri cystickej fibréze (CFTR, z angl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
Gene). Proteinovy produkt CFTR sa nachadza na povrchu vsetkych epitelovych buniek v organizme. Jeho
fyziologickou ulohou je transport chloridovych anidnov (Cl) cez apikalnu membranu epitelovych buniek (sliZi ako
chloridovy kanal) [1].

Dysfunkcia CFTR proteinu pritomna u pacientov s CF postihuje predovsetkym pllca a traviaci systém, no ma
negativny dopad aj na pohlavné organy a potné Zlazy, ktoré vylucuju pot so zvySenym obsahom chloridovych
anidnov (podla toho sa pacienti s CF nazyvajd aj ,slané deti“). Disregulovany transport chloridovych iénov
sposobuje tvorbu véazkého (hustého) hlienu, ¢o ma za nasledok zapaly, dlhodobé infekcie a chronicku respirand
insuficienciu. Chronicky zapal v hornych dychacich cestach zapricifiuje vyvoj sinusitidy a nazélnej polypdzy. Vazky
hlien a dehydrované tekutiny upchavajd aj vyvody pankreasu a zI¢ové cesty, ¢o vedie k tvorbe cyst, poskodeniu
pankreatického tkaniva a k pankreatickej insuficiencii - nedostato¢nej sekrécii a aj tvorbe traviacich enzymov.
Nasledkom je porucha travenia Zivin a hypovitaminéza najma vitaminov rozpustnych v tukoch. Hlien v
gastrointestinalnom trakte negativne ovplyviiuje vstrebavanie Zivin a vedie k nedostato¢nému prospievaniu
(znizeny BMI index, znizenad hmotnost, malnutricia). Postihnutie pohlavnych orgadnov sa prejavuje u muzov
nepriechodnostou semenovodov, ¢o spdsobuje neplodnost. U Zien je znizena fertilita sposobend hustym
cervikalnym hlienom. Pritomnad moZe byt aj oneskorena puberta, dysmenorea, sexudlne poruchy. Intelekt
pacientov s CF nie je ochorenim dotknuty [1, 2, 3, 4].

Zavaznost poruchy jednotlivych organov zavisi od typu pritomnych mutacii a dalSich modifikujicich génov.
Mutacia F508del (F) je jednou z najcastejSie sa vyskytujicich mutacii v CFTR. V homozygotnej forme (pacient s CF
ma F508del pritomnu v oboch génoch CFTR na oboch alelach; F/F) je tato mutacia pritomna u polovice vietkych
pacientov, priblizne 90 % pacientov ma aspori jednu F508del na CFTR. Podla (idajov z Registra pacientov Eurdpskej
spolocnosti pre cystickd fibrézu (ECFSPR, z angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry) je aspori jedna

15



NIH<®

F508del na CFTR pritomna u 80,1 % vsetkych sledovanych pacientov [5]. V slovenskom kontexte ma 81,1 %
pacientov s CF F508del v CFTR na aspon 1 alele [6].

Podla ECFSPR bolo v roku 2024 registrovanych celkovo 57 288 pacientov zo 40 $titov Eurdpy a Azie s tymto
ochorenim s medidnom veku 21,0 roka (k 31.12.2024). Z toho 325 pacientov pochadzalo zo Slovenska s
medianovym vekom 21,2 rokov (k 31.12.2024). Podla idajov z ECFSPR je medianovy vek v ¢ase stanovenia diagndzy
CF 3,6 mesiacov podla Gdajov od vsetkych zaradenych pacientov [5]. V slovenskom kontexte je medianovy vek
v Case stanovenia diagndzy 4 mesiace. Odhadované pokrytie Gidajov o pacientoch je viac ako 80 % [6].

Rizikové faktory ochorenia [1, 2]

V pripade CF ide o autozomalne recesivne ochorenie, ktoré je zapricinené zdedenim alely s chybnou képiou génu
CFTR od kazdého z rodicov (tzn. pacienti s homozygoti). Prenasaémi bez klinickych priznakov ochorenia st ludia
iba s jednou alelou s defektnym génom CFTR, pricom druhd alela génu neobsahuje mutaciu, ktora by mohla prispiet
k vzniku CF.

V géne CFTR bolo opisanych viac ako 2 000 mutacii, no nie vSetky mutacie maju stvis so vznikom CF. Vac¢sina mutacii
vedie k narusenej vodivosti aniénov na apikalnej membrane epitelovych buniek a sposobuje cysticku fibrézu s
réznou zavaznostou ochorenia.

Podla vplyvu na funkcnost resp. pritomnost proteinového produktu CFTR sa patogenetické mutécie delia do 5 tried
(Obrazok 1):

e Triedal - Mutdcie sposobujtice chybnu produkciu CFTR proteinu
Mutacie I. triedy spOsobuji absenciu funkéného proteinu v apikalnej membrane kvéli produkcii
skratenych proteinovych produktov.

e Trieda Il - Mutacie sposobujlice chybné skladanie CFTR proteinu
Tieto mutacie sposobuju absenciu funkéného proteinu v apikalnej membrane. Z dévodu nespravnych
posttranslacnych Uprav, a teda nespravnemu zloZeniu proteinu, nie je vysledny proteinovy produkt
transportovany do membrany.

e Trieda lll - Mutacie spdsobujiice chybné vratkovanie CFTR proteinu
Mutécie IIl. triedy, inak nazyvané aj ,gating® mutacie, narusuju regulaciu kanala CFTR, ¢o ma za nasledok
znizenu pravdepodobnost jeho otvorenia.

e Trieda IV - Mutacie spdsobujtice chybnu vodivost CFTR proteinu
Tieto mutacie nebrania normalnej syntéze a zacleneniu proteinu do membrany, no menia vodivost
chloridového kanalu. Mutacie negativne ovplyviiuju vytvaranie pérov pre chloridové anidny.

e TriedaV - Mutacie spdsobujtice znizeni syntézu CFTR proteinu
Mutacie destabilizujd mRNA, nematurovany protein pocas jeho syntézy alebo funkény protein v apikalnej
membrane. Niektori autori mutacie destabilizujice funkény protein klasifikuju samostatne ako VI. triedu.

S narastajlicim mnoZstvom mutécii CFTR génu s réznym dopadom na funkciu CFTR boli objavené tzv. CFTR
modulatory (potenciatory, korektory, stabilizatory, ...). Podla odpovede na liecbu CFTR modifikatormi sa CFTR
mutéacie delia nasledovne (Obrazok 1):

e  Mutacie s rezidualnou funkciou (RF)
Tieto mutacie Ciasto¢ne zachovavaju funkciu CTFR proteinu. U pacientov, ktori majd aspori jednu takdto
mutaciu, méZze dojst k neskorsej manifestacii ochorenia. Tito pacienti odpovedaju na potenciatory.

e  Mutacie s minimalnou funkciou (MF)
Pritomnost tychto mutacii narusi funkciu CFTR. Ide napriklad o mutécie, ktoré spésobia syntézu kratsieho
proteinu (mutacie I. triedy).

e  Mutacie s defektom otvarania kanalu (z angl. gating mutations, G)
Mutécie tohto typu (lIl. triedy) nardsaja transport chloridovych aniénov cez kanal z dévodu poruchy
regulacie jeho otvarania.

Vztah medzi typom mutacii a klinickou manifestaciou ochorenia nie je znamy. Priblizne 20 % pacientov je nositelom
mutacie I. triedy. Pritomnost mutacii IV. a V. triedy je asociovand s fenotypom bez pritomnej pankreatickej
nedostatocnosti, a to aj v pripade kombinacie s mutaciami I. - llI. triedy. Vo vSeobecnosti plati, Ze mutéacie triedy |
- Il spbsobujl zavaznejSie ochorenie, ako je tomu v pripade pritomnosti mutacii IV. a V. triedy. Klinické implikacie
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$pecifickych mutacii st ale rézne, pravdepodobne s ohladom na iné faktory (gény interagujice s funkciou CFTR, iné
elementy s dosahom na maturaciu, transport a funkénost CFTR).

Obrdzok 1: Klasifikacia CFTR mutdcii

NORMAL QUANTITY FUNCTION
CFTR protein of CFTR protein at the of CFTR protein at the
quantity and function cell surface is affected cell surface is affected
R 1
Little to no Some CFTR Conductance Gatina defect
CFTR protein protein defect aling detec
& oD Ter e crocr ok ocr
b4t b omunw wnuw
c oo 9
c ¢ c “ar
Class | Class V .
Class Il Class VI Class IV Class lll
Minimal function variants ] Residual function variants

*mutdcie triedy Ill sa nazyvaji aj mutdcie spésobujiice poruchy vratkovania (gating mutdcie)

Zdroj: [1]

Zavaznost a symptomy [1, 2]

CF je nevyliecitelnym ochorenim, ktoré postupne progreduje a vedie k smrti pacienta, najCastejsie spésobenej
plicnym poskodenim. Typickym prejavom plicneho postihnutia pri CF je pretrvavajici produktivny kasel,
hyperinflacia (zvac¢Senie objemu plic v désledku abnormalneho a dlhodobého hromadenia vzduchu v plicnych
komorach) a vysledky funkénych plicnych testov zodpovedajlice obstrukénej chorobe dychacich ciest. Pri progresii
ochorenia sa u pacientov vyvinie chronicky zapal priedusiek spésobeny pre CF typickymi mikroorganizmami
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa a i.). Opakované infekcie a rozsirenie
patogénov poskodzuje bronchialne bunky, ¢o spdsobuje rozsirenie priedusiek (bronchiektaziu). Progresia
ochorenia je spajana aj s akatnymi plicnymi exacerbaciami, kaslom, zrychlenym a plytkym dychanim a zvySenou
produkciou sputa, ¢o vedie k trvalej strate funkcie plic. U vacsiny pacientov je pritomné postihnutie prinosovych
dutin ako napr. chronicky zapal nosohltanu alebo polypéza prinosovych dutin.

Pankreaticka nedostatoc¢nost je pritomna u priblizne 85 % pacientov s CF prejavujlica sa steatoreou, nepriberanim
a malabsorpciou. U zvy$nych 15 % pacientov je funkcia pankreasu zachovana, no tito pacienti maju zvysené riziko
pankreatitidy. U priblizne 50 % dospelych pacientov sa vyvinie intolerancia glukdzy a s CF spojeny diabetes I. typu.
Dévodom je poskodenie exokrinnej funkcie pankreasu. Upchéavanie zI¢ovodov spésobuje poruchy tvorby a sekrécie
ZI¢e a poskodenie pecene az cirhdzu. Viac ako 95 % muzov s CF je neplodnych kvéli nepriechodnosti semenovodov.
Spermatogenéza viak nie je ovplyvnena a po odobrati spermii ma muz $ancu stat sa biologickym otcom. Zeny s CF
su postihnuté znizenou fertilitou najma z dévodu malnutricie a viskdzneho cervikalneho hlienu. Znizena hustota
kosti ¢i porucha zrazania krvi je spésobena nedostatonym vstrebavanim vitaminu D a mineralov ¢i malnutriciou.
Progndza pacientov s CF sa za ostatnych 40 rokov zmenila. Intenzivny manazment symptomatickych prejavov,
inovativna liecba ¢i novorodenecky skrining prispeli k zlepseniu kvality Zivota a jeho prediZeniu. Podla
$tandardného diagnostického, terapeutického postupu pre pacientov s cystickou fibrézou (SDTP) vypracovaného
Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) je median preZivania pacientov s CF 40 - 50 rokov.
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Slovenska asociacia Cystickej Fibrozy (SACF) uviedla, Ze ochorenie meni cely Zivot pacienta a jeho rodiny od prvych
symptémov, ktoré mozu objavit hned po narodeni alebo v prvych rokoch Zivota. Pacienti s CF maji okrem
respiracného systému postihnuty traviaci systém, reprodukcné organy a psychiku.

3.2. Manazment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

S Gcinnostou od 01. oktdbra 2021 boli na stranke MZ SR zverejnené STDP pre pacientov s cystickou fibrézou.
Vzhladom k tomu, Ze v ¢ase vydania STDP nebola dostupna terapia pomocou D-IVA/TEZA/VAN, tento lie€ebny reZim
zohladriuju iba aktualne medzinarodné odporuicania UpToDate.

Lie¢ba by mala podla STDP vychadzat z klinickych prejavov a patomechanizmu ochorenia. Lie¢ba mukolytikami a
pankreatickymi enzymami je denna a doZivotna. PreZivanie je zavislé predovSetkym na zavaznosti plicneho
postihnutia. U pacientov s CF je zmenena farmakokinetika niektorych liekov, ¢o je potrebné premietnut do vyssich
davok. S tym sGvisi potreba intenzivneho monitoringu neZiaducich ucinkov [1, 3].

Symptomaticka terapia plucneho postihnutia

Zakladom je protizapalova liecba a lieCba mukolytikami, ktoré si podavané inhalacne a peroralne (peroralne
podanie sucasne ovplyviiuje aj hlien v gastrointestinalnom trakte, ¢im sa zlepSuje vstrebavanie Zivin a liekov).
Ovplyvriuje sa kvalita hlienu (hydratacia sekrétu, zniZenie viskozity) a jeho vyluCovanie. Skvapalneny hlien sa
vylucuje kazdodennou respiracnou fyzioterapiou.

Infekcie bakteriadlneho alebo plesriového pévodu su lie¢ené pravidelnou intenzivnou antibiotickou, antimykotickou
a antituberkulotickou lie¢bou. Liecba podavana peroralne, intravendzne alebo inhalacne je indikovana lekarom z
CF Centra podla mikrobiologického nalezu z dychacich ciest.

Pri opakovanych nedostatocnych hodnotach kyslikovej saturacie potvrdenej pozitivnym kyslikovym testom je
potrebné nasadit no¢nl dlhodobi domacu oxygenoterapiu. Raz ro¢ne sa odportca aj klimaticko - rehabilitacny
pobyt spojeny s intenzivnou dychovou fyzioterapiou.

V pripade vyskytu plicnej exacerbacie (zvyseny kasel, teplota, zhorSenie plucnych funkcii, zapalové parametre) s
pre lieCbu podavané antibiotikd minimalne v dvojkombinacii, je nasadena inhalacna liecba aintenzivna
fyzioterapia v trvani najmenej 14 dni [1, 3].

Terapia gastrointestinalneho (GIT) postihnutia

Pri kazdom jedle pacient musi uZivat pankreatické enzymy (lipaza, amylaza, protedzy). Diéta pacienta s CF ma
obsahovat vysoké mnoZstvo kalérii (aZz 150 % normy pre vek) s kvalitnymi tukmi a bielkovinami, zvySeny prijem soli,
tekutin a vitaminov. Ak sa neda vyzZiva zabezpecit vysokokalorickou diétou, je potrebné Ziviny dodavat
vysokokalorickymi vyZivovymi doplnkami, pripadne pristdpit k nocnej enteralnej vyzive. K dispozicii su
multivitaminové doplnky pre pacientov s CF pre suplementaciu vitaminov rozpustnych v tukoch a mineralov [1, 3].

Ockovanie
Pacienti s CF patria medzi rizikové skupiny obyvatelov, preto je odportc¢ané kazdoro¢né ockovanie proti chripke,
hepatitide A a B, pneumokokom a COVID-19 [1].

Liecba modulatormi CFTR

Indikdcia modulétorov je zavisla na type mutacii CFTR génu. Medzi moZnosti lie¢by podla SDTP pre pacientov s
cystickou fibrézou patri:
e Ivakaftor (IVA) v monoterapii - na lieCbu pacientov s CF vo veku nad 6 mesiacov s gating mutaciami,
mutaciami s rezidualnou funkciou CFTR alebo mutaciami v CFTR ovplyviiujicimi post-transkripénd
Upravu mRNA (splicing mutacie)
e IVA +lumakaftor (LUMA) - na lie¢bu pacientov starsich ako 2 roky s pritomnostou F508del v CFTR na
oboch alelach,
e IVA +tezakaftor (TEZA) - na lieCbu pacientov s jednou F508del mutaciou v CFTR a druhou mutaciou s
rezidualnou funkciou, resp. dvomi F508del mutaciamiv CFTR,
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e IVA/TEZA/elexakaftor (ELE) - na liecbu pacientov s jednou F508del mutaciou a druhou mutaciou s
minimalnou funkciou.

e (nezahrnutév STDP, iba v UpToDate) deutivakaftor (D-IVA)/TEZA/vanzakaftor (VAN) - na lie¢bu
pacientov vo veku od 6 rokov a aspofi jednou mutaciou responzivnou k D-IVA/TEZA/VAN. VSetci pacienti
responzivnu k IVA/TEZA/ELE su responzivny aj k D-IVA/TEZA/VAN [1, 3, 7].

LieCba ma byt podla odporicani UpToDate z roku 2026 nasadena ¢o najskor po stanoveni diagndzy a konkrétneho
genotypu vietkym vhodnym pacientom (z hladiska veku a genotypu; Obrazok 2). Pokial je to mozné, je preferované
poufZitie trojkombinacie lieciv (IVA/TEZA/ELE; D-IVA/TEZA/VAN) pred dvojkombinaciou (IVA+LUMA; IVA+TEZA) alebo
monoterapiou (IVA). Pre pacientov, pre ktorych si vhodné obe trojkobinacie a zatial nie st lie¢eni ani jednou z nich,
je odporucané podanie D-IVA/TEZA/VAN. V pripade, Ze pacientovi je aktualne podavana terapia IVA/TEZA/ELE a je
dobre tolerovana, nie je dévod prechodu na iné lie¢ivo [7].

Obrazok 2: Algoritmus pre vyber CFTR moduldtorov pri liecbe CF podla UpToDate

What is the patient's age?

Age 2 to <6 years Age 26 years
v v
Mutation responsive to ETI?" Mutation responsive to VTD or ETI?*
Yes No VTD only Both drugs Neither drug
v v v v v
= Treat with ETI = Not eligible for CFTR modulator therapy® Treat with VID Treat with either VTD or ETIY Not eligible for CFTR
= Consider switching to = For those with a VTD-responsive mutation®, modulator therapy®

VTD at age 26 years¥ initiate VTD as soon as the child is age 6 years

ETI: IVA/TEZA/ELE: VTD: D-IVA/TEZA/VAN

*: mutdcie v CFTR vhodné pre liecbu ETI alebo VTD vrdtane mutdcii F508del, 270 menej Castych mutdcii a 31 mutdcii vhodnych
na liecbu VTD, ale nie ETI

A\: pacienti, ktori kvéli genotypu nie st vhodni na liecbu CFTR moduldtormi

9: VTD a ETI st z hladiska Gcinnosti a bezpecnosti povaZované za podobné

Zdroj: [7]

Transplantacia organov

Pri zlyhani farmakologickej lieCby su pacienti v CF Centre v spolupraci s Centrom organovych transplantacif
pripravovani na transplantaciu poskodenych organov (pllca, pecer). Nutné je spravne nacasovanie (1 - 2 roky
pred), aby boli splnené vSetky kritéria transplantacného centra (predpokladany Cas preZitia, stav vyZivy, parametre
funkéného vysetrenia plic, kolonizacia dychacich ciest, pridruzené ochorenia, psychicky stav) [1, 3].

Paliativna starostlivost v kone¢nom $tadiu

Pacient vyZaduje kontrolu dyspnoe, bolesti hlavy a hrudnika a porich spanku, fyzioterapiu. Dalej ide o podporu
dychania - oxygenoterapia, neinvazivna resp. invazivna ventilacia. Zaroven si pacient a jeho rodina vyzaduju
psychologickt podporu [1, 3].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku je zavedeny centralizovany manazment pacienta s CF, ktora zahfia plosny novorodenecky skrining
(od roku 2009), nasledné potvrdenie diagndzy v Specializovanom CF centre (potny test + genetika). Podla vyjadrenia
odbornika A st pacienti dispenzarizovani v Specializovanom centre a pravidelne sledovani multidisciplindrnym
timom (pneumoldg, gastroenteroldg, fyzioterapeut, nutri¢ny $pecialista, psycholdg ai.) [3].

V siCasnosti je na Slovensku 6 centier pre pacientov s CF, pri¢om 3 centra s urené pre pediatrickych pacientov:
e  Klinika detskej pneumoldgie a ftizeoldgie Lekarskej Fakulty Slovenskej zdravotnickej univerzity (LF SZU) v
Bratislave a Narodny Ustav detskych chordb (NUDCH),
e |l. Detska klinika SZU Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou Banska Bystrica,
e I Klinika deti a dorastu Detskej fakultnej nemocnice Kosice.
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3 centra sa zameriavajl na manazment dospelych:

e Klinika pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava (UNB),

e Centrum cystickej fibrézy u dospelych pacientov, Oddelenie pneumolégie a ftizeoldgie Fakultnej
nemocnice s poliklinikou (FNsP) F. D. Roosevelta Banska Bystrica,

e Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v KoSiciach.

Tento model je zakotveny v narodnych odporicaniach MZ SR a vo vSeobecnosti zodpoveda medzinarodnym
odpordcaniam [3, 7].

Osloveni odbornici uvadzaju, Ze pacienti s CF vyZaduji komplexn( starostlivost a lie¢bu. Vetkym pacientom je
poskytovand symptomaticka lieCba bronchopulmonalneho postihnutia, aktivna dychova terapia a liecba
gastrointestinalnych prejavov a malnutricie. Pacientom, ktori nesplifiajd kritéria pre lie¢cbu modulatormi CFTR
v stfasnosti dostupnymi na Slovensku podstupuji iba popisand Standardnt lie¢bu symptémov. V pokrodilych
pripadoch ochorenia prichadza do Gvahy transplantécia plic alebo pecene. Odbornici zd6raziuji délezitost
vyuzitia CFTR modulatorov v lie¢be pacientov s CF. Hodnotené lieCivo méze podla nich rozsirit dostupnost
modulatorov pre pacientov s mutaciami, ktoré nie s pokryté aktualnou lie¢bou.

SACF spolu s odbornikmi za benefit hodnotenej intervencie povazuju rezim uzivania jedenkrat denne, ktory moze
zlepsit adherenciu a znizZit dennu zataz lie¢bou. Modulatory CFTR je nutné uZivat s vysoko kalorickou stravou.
ZniZenie prijmu takejto stravy veCer méZze prispievat k zniZeniu kardiovaskularneho rizika u lieCenych pacientov.

3.3. Opis intervencie (B0001)
Alyftrek

Liek Alyftrek obsahuje lieCivd deutivakaftor, tezakaftor avanzakaftor. Mechanizmus UGcinku lieku Alyftrek
znazorriuje Obrazok 3.

Deutivakaftor (D-IVA) je CFTR modulator pdsobiaci ako potenciator. V porovnani sivakaftorom obsahuje
deutérium (tzv. ,tazky vodik*), ¢o by malo spomalovat jeho rozklad v tele. Vazbou na CFTR v membrane buniek ma
zvySovat pravdepodobnost jeho otvarania (dysfunkcia spésobena mutaciami triedy 1ll), resp. podporovat transport
Cl' cez kanal (dysfunkcia sposobena mutaciami triedy IV). Tym ma prispievat k normalnemu transportu Cl- a
zmierriovat klinické prejavy ochorenia [1, 2, 8].

Tezakaftor (TEZA) a vanzakaftor (VAN) posobia ako korektory. Viazu sa na r6zne miesta na CFTR proteine a mali
by mat aditivny Gc¢inok pri napomahani spravneho zloZenia a transportu proteinu, ktory z dévodu pritomnych
mutacii triedy Il nie je transportovany do apikalnej membrany epitelu. Tym by mali zvySovat celkové mnoZstvo
CFTR na povrchu buniek [1, 2, 8].
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Obrdzok 3: Mechanizmus Gcinku lieciv deutivakaftor, tezakaftor a vanzakaftor

HOW ALYFTREK WORKS

At the cell surface: Deutivacaftor helps the CFTR proteins stay open
longer. This allows chloride ions and water to flow more easily so
mucus can clear from organs, like the lungs.

\/ Deu(lvaa'to \/
suriace ‘d

. \ /f ~—— Tezacaftor
Chloride ions

2 Below the cell surface: and tezacaftor bind to different
places on the CFTR protein. They help the proteins form and move
through the cell, so more proteins reach the cell surface to do their job.

Zdroj: [9]

Podla Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics) je davkovanie
zavislé od hmotnosti. Pacienti s hmotnostou < 40 kg uZivaju tri tablety 50 mg D-IVA/20 mg TEZA/4 mg VAN. Pacienti
s hmotnostou = 40 kg uZivaju dve tablety 125 mg D-IVA/50 mg TEZA/10 mg VAN. Kazda davka sa ma uzivat s jedlom
obsahujtcim tuky, raz denne priblizne v rovnakom ¢ase. Tablety sa majti prehitat v celku a pocas liecby je nutné
vyhybat sa jedldm alebo napojom obsahujlcim grapefruit [10].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Alyftrek ma status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (ATMP, z angl.
Advanced Therapy Medicinal Product) [10].

Tablety Alyftrek st indikované na lieCbu cystickej fibrézy (CF, Cystic Fibrosis) ludom vo veku 6 rokov a starsim, ktori
maju najmenej jednu mutaciu ind ako triedy | v géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri cystickej fibréze
(CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) [10].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

V pozadovanej indikacii DR doteraz o Ghradu na Slovensku neZiadal a podla DR liek Alyftrek v tejto indikacii nie je
hradeny osobitnym spésobom thrady (tzv. ,vynimkovy rezim“) [2].

3.6. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0O007)

DR v ramci hodnotenych Ziadosti v poZzadovanej indikacii navrhuje maximalnu Ghradu zdravotnej poistovne:
e Za balenie lieku Alyftrek 125 mg/50 mg/10 mg filmom obalené tablety (SUKL kéd 0611F) vo vyke
€, Co predstavuje zlavu - % z navrhovanej Ghrady zdravotnej poistovne uvedenej v Zozname
kategorizovanych liekov (ZKL) vo vySke 14 511,67 €/bal.
e Zabalenie lieku Alyftrek 50 mg/20 mg/4 mg filmom obalené tablety (SUKL kéd 0610F) vo vyike - €,
¢o predstavuje zlavu - % znavrhovanej Uhrady zdravotnej poistovne uvedenej vZKL vo vySke
14 511,67 €/bal.

DR Ziada plna Uhradu zdravotnej poistovne (sposob thrady I).
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PoZadované indika¢né obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena lie¢ba sa m6Zze indikovat na lie¢bu pacientov vo veku 6 rokov a starsich, ktori maji najmenej jednu mutaciu
inG ako triedy | v géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri cystickej fibroze (CFTR).

Podmienkou hradenej lieCby je vykonana genotypizicia presnou a validovanou metédou na potvrdenie
pritomnosti dvoch CF mutacii.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v pripadoch po transplantécii plic.
Hradenu lie¢bu méZe indikovat pneumoldg alebo alergoldg z Centra pre liecbu cystickej fibrozy.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:
Neakceptujeme navrhované 0. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Navrhované IO je v sulade s terapeutickou indikaciou uvedenou v SPC lieku Alyftrek avsak DR po vyzve na
opravu ¢. 1 nepredloZil klinicky dokaz o Gcinnosti a nakladovej efektivnosti hodnotenej intervencie voci
komparatoru BSC pre skupinu pacientov, ktora nie je vhodna na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA (viac v Casti
3.7). Vtejto skupine pacientov nebolo mozné vyhodnotit klinicki Gcinnost, ani nakladovui efektivnost
liecby hodnotenou intervenciou.
|0 preto poZadujeme zmenit tak, aby bolo totozné s 0 pre lieky Kaftrio a Kalydeco a zodpovedalo tak

populdcii pacientov vhodnych na lie¢bu IVA/TEZA/ELE + VAN, uktorej mohla byt klinicka G¢innost
a nakladova efektivnost zhodnotena.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Populdcia pacientov vhodnych na liecbu IVA/TEZA/ELE + IVA

NIHO povaZuje za relevantny komparator IVA/TEZA/ELE + IVA (liek Kaftrio v kombinacii s liekom Kalydeco). V tejto
populdcii povaZuje DR za relevantny komparator rovnaka liebu.

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov
e Osloveni klinicki odbornici, arovnako aj DR, za komparator pre hodnotenu intervenciu povaZzuju
kombinaciu IVA/TEZA/ELE + IVA (Kaftrio + Kalydeco). Slovenska prax zaroven odraza medzinarodné
odporucania [4].
e Liecba kombindaciou IVA/TEZA/ELE + IVA je na Slovensku indikovana pacientom od 2 rokov, ktori maju
minimalne jednu mutaciu F508del v géne CFTR. Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu
zdravotnej poistovne [11].

Liek Kaftrio obsahuje lieCiva ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor. Vsetky patria do skupiny modulatorov CFTR.
o IVA pbésobi ako potenciator. Podobne ako D-IVA sa viaZze na CFTR v membrane a zvysuje
pravdepodobnost jeho otvarania a podporuje transport CFTR na apikalnu membranu.
o TEZA a ELE pdsobia ako korektory. Pomahajd pri spravnom transporte CFTR, ¢im zvysuju
mnozstvo funkéného proteinu v membrane buniek [1].
Liek Kalydeco obsahuje liecivo IVA, ktorého mechanizmus bol popisany vyssie.

Kaftrio a Kalydeco sa u pacientov vo veku od 6 rokov podla SPC uZzivaji denne vo forme tabliet. Kaftrio sa uZiva
rano, Kalydeco vecer [12, 13].

Populdcia pacientov nevhodnych na liebu IVA/TEZA/ELE + IVA
NIHO povaZuje za relevantny komparator v tejto populacii najlepsiu podpornd lie¢bu (BSC, z angl. Best Supportive

Care), ktora zahfria Standardnd respiracnd, gastrointestinalnu a nutri¢nd starostlivost a manazment infekcii. DR
uvadza, Ze zastlpenie pacientov v tejto populacii je nizke a ztoho dévodu nepovazuje BSC za komparator. Za
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komparator pre celd hodnotend populéciu povazuje iba kombinaciu IVA/TEZA/ELE + IVA ato bez ohladu na
vhodnost, ¢i jej dostupnost podla sicasne platného 10.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Vsilade s Metodickou priruckou MZ SR k vyhlaske ¢ 422/2011 Z. z. podrobnostiach
farmako-ekonomického rozboru lieku ma NIHO za to, Ze BSC je relevantny komparator v tejto populacii
pacientov. DR porovnanie s BSC nedoloZil a z tohto dévodu podmieriujeme kategorizaciu upravenim 10
hodnotenej intervencie tak, aby zodpovedalo indikaénému obmedzeniu liekov Kaftrio a Kalydeco.
Rozsiahlejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

o DR vo FER argumentuje, Ze zastpenie pacientov, ktori nie st vhodni na lieCbu IVA/TEZA/ELE +
IVA a boli by lie¢eni BSC nie je dostato¢né.

o  Argumentaciu nepovaZzujeme za dostato¢nd. Podla medzinarodnych odporicani Eurdpskej
spolocnosti pre cysticku fibrozu je sice prvou volbou lie¢by modulatorova terapia, no zaroven
odporucania uvadzaji podpornd terapiu a jej zachovanie ako nevyhnutné hlavne pre pacientov,
ktori nemaju pristup k CFTR modulatorom [14]. Lie¢ba pomocou modulatorov CFTR nie je
v sti¢asnosti na Slovensku hradena pre pacientov, ktori maji inG mutaciu v géne pre CFTR ako
F508del. Tito pacienti teda nemaju pristup k CFTR modulatorom.

o  Osloveni klinicki odbornici uviedli, Ze takito pacienti predstavuju priblizne 10 % (Co predstavuje
priemernd hodnotu odhadu odbornikov 5 - 15 %) vsetkych pacientov sCF lieCenych na
Slovensku, ¢o spolu s Medzinarodnymi odporucaniami predstavuje dostato¢né zastipenie, aby
bola BSC povaZzovana za komparator.

o DR bol preto vramci vyzvy na opravu zverejnenej dria 20.07.2026 poziadany o doplnenie
porovnania sa sBSC. Dria 24.07.2026 v odpovedi uviedol, Ze zjeho pohladu nema podla
medzinarodnych odporicani BSC v pritomnosti mutacie responzivnej na IVA/TEZA/ELE + IVA
ziadnu definovanu poziciu a jedinou lie¢bou pre pacientov je modulatorova liecba.

o DR porovnanie s BSC nedoloZil napriek tomu, Ze v zahrani¢nych hodnoteniach (SUKL [15], CDA-
AMC [8]) bolo porovnanie s BSC sti¢astou pévodnej Ziadosti.

o  Klinickud G¢innost a nakladovu efektivnost intervencie nebolo v populacii pacientov nevhodnych
na lie¢bu IVA/TEZA/ELE + IVA moZné zhodnotit.

o Zdo6vodov uvedenych vyssie mame za to, Ze je potrebné upravit indikacné obmedzenie v sulade
s indikacnym obmedzenim liekov Kaftrio a Kalydeco.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory:

IVA+LUMA

Kombinacia lie¢iv IVA + LUMA (liek Orkambi) nie je vzhladom na aktualne nizke zastupenie v liecbe
pacientov s CF povaZovani za relevantny komparator. Podla medzinarodnych odpori¢ania SDTP je prvou
volbou pri liecbe cystickej fibrézy trojkombinacia lieciv a lieCba pomocou IVA/TEZA/ELE + IVA sa stala na
Slovensku zlatym Standardom. VSetci NIHO osloveni klinicki odbornici sa v sulade s DR vyjadrili, Ze liek
Orkambi sa v sucasnosti na liecbu pacientov s CF na Slovensku vobec nepouZiva a bol plne nahradeny
liekom Kaftrio v kombinacii s liekom Kalydeco.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinickeé studie pre ukazovatele ucinnosti

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

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov | Stav
NCT05033080 SKYLINE 102 D-IVA/TEZA/VAN IVA/TEZA/ELE + IVA 398 (196:202) Ukoncena
NCT05076149 SKYLINE 103 D-IVA/TEZA/VAN IVA/TEZA/ELE + IVA 573 (284 :289) Ukoncena
NCT05422222 RIDGELINE 105 | D-IVA/TEZA/VAN - 78 Ukoncena

D-IVA/TEZA/VAN - deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor; IVA/TEZA/ELE + IVA - ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor + ivakaftor
Zdroj: [16, 17]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Stidie SKYLINE 102 a SKYLINE 103
Stidie SKYLINE 102 a SKYLINE 103 (Keating a kol., 2025) [16] boli randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické

Stadia fazy Ill. Cielom $tidii bolo vyhodnotit G¢innost a bezpecnost lieciva D-IVA/TEZA/VAN v porovnani lieCbou
IVA/TEZA/ELE + IVA. Primarnym ukazovatelom v Studiach bolo percento predpovedaného maximalneho objemu
vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po plnom nadychu (ppFEV,, z angl. Percentage Predicted
Forced Expiratory Volume in 1 s). Klinické Studie boli dizajnované na preukéazanie non-inferiority voci
komparativnemu ramenu v primarnom ukazovateli. Non-inferiorita bola potvrdend, ak dolnd hranica 95 %
intervalu spolahlivosti (Cl, z angl. Confidence Interval) pre rozdiel medzi lieCebnymi ramenami bola vyssia ako -3,0

percentualne body (p. b.).

Do Studie SKYLINE 102 boli zaradeni vylucne pacienti s genotypom F/MF, do Stddie SKYLINE 103 pacienti
s genotypmi F/F; F/RF; F/G a pacienti responzivny na lieCbu pomocou trojkombinacie lieciv (TCR, z angl. Triple
Combination Resposive), ktori nemajt ani jednu F mutaciu. Mutacie, ktoré st TCR boli identifikované pomocou in-
vitro eseje. Ta preukazala vysoku korelacia medzi in-vitro odpovedou konkrétnej TCR mutacie a klinickou
odpovedou [18]. Vramci zachovania rovnovahy boli naprie¢ jednotlivymi ramenami stratifikovani na zaklade
viacerych faktorov a to:

e v stadii SKYLINE 102: vek; ppFEV: meraného 14 dni pred zaciatkom liecby; koncentracia chloridovych
ionov v pote (SwCl, zangl. Sweat Chloride Concentration) meranej 14 dni pred zaliatkom lieCby;
predchadzajice uzivanie CFTR modulatorov.

e v tadii SKYLINE 103: vek; ppFEV: merany 14 dni pred zacliatkom lieCby; SwCl merand 14 dni pred
zaciatkom lieCby; predchadzajlce uzivanie CFTR modulatorov; genotyp.

VSetci pacienti boli zaradeni do 4-tyZdriovej ivodnej periddy, pocas ktorej im bolo raz za den podavanych 100 mg
TEZA, 200 mg EXE a kazdych 12 hodin 150 mg IVA. Nasledne boli randomizovani (1:1) do dvoch ramien:
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e Rameno s D-IVA/TEZA/VAN (SKYLINE 102 n = 196; SKYLINE 103 n = 284): Pacienti dostavali raz denne (rdno)
2 tablety lieCiva, ktoré zodpovedali 250 mg D-IVA/ 100 mg TEZA/ 20 mg VAN. Liecba trvala 52 tyzdriov.

e Rameno s IVA/TEZA/ELE + IVA (SKYLINE 102 n = 202; SKYLINE 103 n = 289): Pacienti dostavali raz denne 200
mg TEZA/ 200 mg ELE a kazdych 12 hodin 150 mg IVA. LieCba trvala 52 tyZdriov.

Pre zachovanie zaslepenia uzivali pacientiv oboch ramenach rovnaky pocet tabliet. Po ukonceni lie¢by v oboch RCT
mali pacienti moznost pokracovat do spolocného otvoreného pokracovania stidie (OLE, z angl. open-label
extension) [20], v ktorej vSetci zapojeni pacienti pokracovali v lieCbe D-IVA/TEZA/VAN, bez ohladu na to, v ktorej
Studii a v ktorom ramene sa pévodne nachadzali.

Sponzorom $tldie bola spolo¢nost Vertex Pharmaceuticals.

Stidia RIDGELINE 105

Stidie RIDGELINE 105 [17] bola multicentricka, jednoramennd $tddia fazy lll. Cielom $tidie bolo vyhodnotit
bezpecnost, farmakokinetiku, tolerabilitu a efektivitu lieCiva D-IVA/TEZA/VAN u pacientov vo veku 1 - 11 rokov.
Primarnym ukazovatelom bola bezpecnost lieCiva.

Stidia bola rozdelend na dve fazy - Aa B. Hlavnym cielom fazy A bolo ohodnotenie farmakokinetiky kombinacie
lieciv D-IVA/TEZA/VAN pri prislusnych koncentraciach a zhodnotenie bezpecnosti lieCiva. Zaroven slizili vysledky
fazy A ako podklad pre stanovenie davok vo faze B. Vo faze B bola hodnotena bezpecnost a Gcinnost lieciva. Obe
fazy boli podla veku rozdelené na 3 kohorty:

e Al aBl:pacientivo veku 6 - 11 rokov
e A2 aB2:pacientivo veku 2 - 5 rokov
e A3 aB3: pacienti mladsi ako 2 roky

Pre Ucely tohto hodnotenia je relevantna iba kohorta B1, ktorej vysledky st uverejnené v publikacii Hoppe a kol.,
2025 [17]. Pred zaciatkom liecby boli pacienti zaradeni do Uvodnej periddy, pocas ktorej im bol podavany
IVA/TEZA/ELE +IVA. Pacientom s hmotnostou <30 kg bolo raz denne podavanych 50 mg TEZA, 100 mg ELE a kazdych
12 hodin 75 mg IVA. Pacientom s hmotnostou = 30 kg bolo raz denne podavanych 100 mg TEZA, 200 mg ELE
a kazdych 12 hodin 150 mg IVA. V pripade, ak boli pacienti uz pred zacatim Studie v stabilnom rezime lieCby
pomocou IVA/TEZA/ELE + IVA (definovanom ako lie¢ba pomocou IVA/TEZA/ELE + IVA najmenej 28 dni pred
zaciatkom $tldie), boli z Gvodnej periddy vyradeni a pokracovali priamo na liecbu pomocou D-IVA/TEZA/VAN.

Pocas trvania Studie bolo pacientom s hmotnostou < 40 kg podavanych raz denne 150 mg D-IVA/ 60 mg TEZA/ 12
mg VAN. Pacienti s hmotnostou = 40 kg uZivali raz denne 250 mg D-IVA/100 mg TEZA/ 20 mg VAN. Liecba trvala 24
tyzdrov. Po ukonceni lieby mali pacienti moznost pokra¢ovat do OLE, v ktorom pokracovali v uZivani D-
IVA/TEZA/VAN.

Sponzorom $tudie bola spolo¢nost Vertex Pharmaceuticals.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) nebolo v Stidiach SKYLINE 102, SKYLINE 103 a RIDGELINE 105 sledované.

Morbidita

Parametre hodnotiace funkénost pliic

e  ppFEV: je percento predpovedaného maximalneho objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu
sekundu po plnom nadychu [16].
V stididch SKYLINE 102 a SKYLINE 103 bola primarnym ukazovatelom absolitna zmena hodnoty ppFEV:
oproti vychodiskovej hodnote na liecbe IVA/TEZA/ELE + IVA (definovana ako posledné meranie pred prvou
davkou D-IVA/TEZA/VAN). Vychodiskova hodnota bola porovnavana s priemerom hodndt nameranych
v 16. a 24. tyZdni sledovania [16]. V $tadii RIDGELINE 105 bola porovnavana hodnota ppFEV: namerana
v den zaciatku liecby pred podanim prvej davky a hodnota namerana v 24. tyzdni liecby [17].
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e Podet plucnych exacerbacii (PEx), ktoré st definované ako lie¢ba bud novymi antibiotikami, alebo
antibiotikami s inou formou podania (intravendzne, inhalacne alebo peroralne) za splnenia Specifickych
podmienok jednotlivych protokolov [18, 19].

V Stidiach SKYLINE 102 a SKYLINE 103 bol hodnoteny pocet PEx do 52. tyZzdna liecby a nasledne bola
reportovana prepocitand rocna miera PEx [16 (app. s. 23)]. V $tadii RIDGELINE 105 bol celkovy pocet
plucnych exacerbacii hodnoteny pocas celého trvania liecby a kumulativne vyhodnoteny v 24. tyzdni [17].

Kvalita Zivota

CFQ-R (z angl. Cystic Fibrosis Questionnaire - Revised) je validovany dotaznik, ktory meria kvalitu zZivota G¢astnikov
s cystickou fibrézou. Pacienti hodnotia svoj stav v 9 doménach kvality Zivota (fyzické, emocionalne a socialne
zdravie, vnimanie obrazu svojho tela a zdravotného stavu, stravovanie, zataz spojena s liecbou, vitalita a aspekty
fungovania v pracovnom/Skolskom prostredi). V 3 doménach opisuju symptémy ochorenia (respiraéna doména,
doména o traveni a doména o hmotnosti). Pacienti opisuju svoj stav pomocou Lickertovej Skaly. Rozsah skére je 0
- 100. Vyssie skdre znamena menej symptomov a lepsiu kvalitu Zivota [1].

V Stidiach SKYLINE 102 a SKYLINE 103 bola hodnotena absolitna zmena v hodnote CFQ-R v 24. tyzdni liecby voci
hodnote nameranej na zaciatku Studie [16]. V studii RIDGELINE 105 bola hodnotena absolttna zmena v hodnote
CFQ-R na konci lie¢by (24. tyzderi) a bola porovnana shodnotou nameranou na zaciatku liecby. Za klinicky
relevantny rozdiel bol v $tidii povaZzovany rozdiel aspori 4 body [17].

4.1.3 Populacia

Inklizne a exkliizne kritéria

Do studie SKYLINE 102 boli zaradeni pacienti vo veku 12 rokov a starsi so stabilnym priebehom cystickej fibrozy
s genotypom F508del-mutdcia s minimalnou funkciou CFTR (F/MF). Do Stddie SKYLINE 103 boli zaradeni pacienti vo
veku 12 rokov astar$i so stabilnym priebehom cystickej fibrézy s genotypmi F508del-F508del (F/F), F508del-
rezidualna funkcia (F/RF), F508del-gating (F/G) alebo nonF508del, ktoré reaguju na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA.
Ostatné inkluzne a exklizne kritéria boli pre Stidie SKYLINE 102 a SKYLINE 103 totozné a su uvedené v tabulke
nizsie (Tabulka 3) [16].

Do Studie RIDGELINE 105, kohorty B1 boli zaradeni pacienti vo veku 6 - 11 rokov. NajddleZitejSie inklizne a exklizne
kritéria su uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 4) [17].

Tabulka 3: Nepodstatnejsie inklizne a exklizne kritérid Studii SKYLINE 102 a SKYLINE 103

Inklizne kritéria Exklizne kritéria
- Pacientivo veku 12 a viac rokov s potvrdenou - Predchadzajlca transplantacia organov alebo
CF a stabilnym stavom transfazia krvi
- Hodnota ppFEV; pre pacientov aktualne - Cirhdza pecene, stredne zavazna porucha
lieCenych modulatormi CFTR v rozmedzi = 40 % pecene (Child-Pugh skére 7 - 9), zdvazna
a<90% porucha pecene (Child-Pugh skére 10 - 15)
- Hodnota ppFEV: pre pacientov aktualne - Pldcnainfekcia asociovana s rapidnym
nelieCenych moduldtormi CFTR v rozmedzi = 40 Gpadkom funkcie plic
% a <80 % - Tehotenstvo, alebo dojcenie
- Netolerovanie predchadzajucej liecby
pomocou IVA/TEZA/ELE + IVA

CFTR: transmembrdnovy reguldtor vodivosti pri cystickej fibroze; IVA/TEZA/ELE + IVA: ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor +
ivakaftor; ppFEV:: percento predpovedaného maximdlneho objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po
plnom ndadychu

Zdroj: [2, 16]
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Exkluzne kritéria
Ucast v $tldii skimajicej ind liec¢bu
Cirhdza pecene, stredne zavazna porucha
pecene, zavazna porucha pecene

Tabulka 4: NepodstatnejSie inklizne a exklizne kritérid Stidie RIDGELINE 105
Inkliizne kritéria
- Pacientivo veku 6 - 11 rokov (vratane) -
- Aspon 1 TCR kombinacia (vratane F508del), -
ktora bola identifikovana, ako responzivna na
lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA - Predchédzajuca transplantacia organov,

- Hodnota ppFEV:= 60 % transfuzia krvi, alebo rakovina
CFTR: transmembrdnovy reguldtor vodivosti pri cystickej fibroze; IVA/TEZA/ELE + IVA: ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor +
ivakaftor; ppFEVy: percento predpovedaného maximdlneho objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po

plnom nddychu; TCR: pacienti responzivni na lieCbu pomocou trojkombindcie lieCiv

Zdroj: [2, 17]

Opis populacie

Tabulka 5: Charakteristika pacientov v Stididch SKYLINE 102 a SKYLINE 103

pocet (%)

SKYLINE 102 SKYLINE 103
L IVA/TEZA/ELE + D-IVA/TEZA/ IVA/TEZA/ELE + D-IVA/TEZA/
Charakteristika VA VAN VA VAN
(n=202) (n=196) (n=289) (n=284)
Median veku (rozsah), roky 31,3 30,3 33,8 32,6
(21,9 - 38,5) (22,8 -37,5) (24,7 - 43,1) (24,1 - 41,5)
Vekova skupina, roky, pocet (%)
>12<18 31 (15 %) 26 (13 %) 38 (13 %) 41 (14 %)
>18 171 (85 %) 170 (87 %) 251 (87 %) 243 (86 %)
Rasa, pocet (%)
Biela 197 (98 %) 191 (97 %) 262 (91 %) 270 (95 %)
Azijskd 0 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%)
Cierna 1(<1%) 4(2 %) 0 0
Ina 4(2 %) 0 3(1%) 3 (1 %)
Nezozbierana 0 0 23 (8 %) 10 (4 %)
ppFEV: pred zadatim lie¢by (%), | 67,2 (14,6 %) 67,0 (15,3 %) 66,4 (14,9 %) 67,2 (14,6 %)

Predchadzajlice uZivanie CFTR modula

torov, typ

Akykolvek typ 177 (88 %) 170 (87 %) 250 (87 %) 241 (85 %)
IVA/TEZA/ELE + IVA 177 (88 %) 168 (86 %) 204 (71 %) 185 (65 %)
Genotyp

F/F ; ] 224 (78 %) 222 (78 %)
F/G ; ] 20 (7 %) 19 (7 %)
F/RF ; ] 23 (8%) 23 (8 %)
IVA/TEZA/ELE responzivna - - 22 (8 %) 20 (7 %)
mutacia/non-F

F/MF 202 (100 %) 196 (100 %) ; ]

CFTR: transmembrdnovy reguldtor vodivosti pri cystickej fibroze;

D-IVA/TEZA/VAN: deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor; F:

mutdcia F508del; F/F: mutdcia F508del pritomnd na oboch aleldch; G: mutdcia s defektom otvdrania kandlu; IVA/TEZA/ELE +
IVA: ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor + ivakaftor; MF: mutdcia s minimdlnou funkciou; n: pocCet pacientov; ppFEV:: percento
predpovedaného maximalneho objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po plnom nddychu; RF: mutdcia
s rezidudlnou funkciou

Zdroj: [2, 16]
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Tabulka 6: Charakteristika pacientov v $tidii RIDGELINE 105

Charakteristika RIDGELINE 105 (n = 78)
Median veku (rozsah), roky 9,3 (7,6 - 10,4)
Rasa, pocet (%)
Biela 71 (91 %)
Cierna 1(1%)
Ina 1(1 %)
Nezozbierana 5 (6 %)
Priemerna hodnota ppFEV. pred zacatim liecby (%), SD 99,7 % (15,1)
Genotyp, pocet (%)
F/F 37 (47 %)
F/G 3(4%)
F/RF 1(1%)
IVA/TEZA/ELE responzivna mutacia/non-F 11 (14 %)
F/MF 24 (31 %)
F/ ina varianta nezahrnutd v skupinach vyssie 2 (3 %)
Predchadzajlice uZivanie CFTR modulatorov, typ, pocet (%)
Akykolvek typ 66 (85 %)
IVA/TEZA/ELE + IVA 62 (79 %)
TEZA/IVA 0
LUMA/IVA 2 (3%)
IVA 2 (3%)

CFTR: transmembrdnovy reguldtor vodivosti pri cystickej fibréze; F: mutdcia F508del; F/F: mutdcia F508del pritomnd na
oboch aleldch; G: mutdcia s defektom otvdrania kandlu; IVA: ivakaftor; IVA/TEZA/ELE + IVA: ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor
+ jvakaftor; LUMA/IVA: lumakaftor/ivakaftor; MF: mutdcia s minimdlnou funkciou; N: polet pacientov; ppFEV:: percento
predpovedaného maximdlneho objemu vzduchu, ktory mozno vydychnut za jednu sekundu po plnom nddychu; RF: mutdcia
s rezidudlnou funkciou; SD: Standardnd odchylka; TEZ/IVA: tezakaftor/ivakaftor

Zdroj: [2, 17]

4.1.4 Cas analyzy dat

V Stidiach SKYLINE 102 a SKYLINE 103 boli pacienti na lie¢be 52 tyZdriov. Po tomto ¢ase mali pacienti moZnost
vstUpit do otvoreného pokracovania Stadie (OLE, z angl. open-label extension), v ktorom vSetci zapojeni pacienti
pokracovali v lie¢be D-IVA/TEZA/VAN, bez ohladu na to, v ktorom ramene sa povodne nachadzali [16]. Vysledky
ucinnosti v ukazovateli ppFEVisa vztahuji k 24. a 52. tyzdniu lieCby. Vysledky v ukazovateli kvality Zivota sa vztahuj
k24. tyZdnu lieCby [16]. Vysledky bezpecnosti a (cinnosti v ukazovateli PEx sa vztahuju k52. tyzdiu liecby.
Databaza bola pre Studiu SKYLINE 102 uzamknuta 21.11.2023 [19] a pre $tadiu SKYLINE 103 uzamknuta 30.11.2023
[18]. Vysledky oboch klinickych $tudii v ukazovateloch G¢innosti povazujeme za finalne, nakolko boli ukoncené.

V stiCasnosti prebieha jedno OLE, do ktorého mali mozZnost zapojit sa pacienti z oboch RCT. V rfiom je dalej skimana
bezpecnost hodnotenej intervencie [20].

V $tudii RIDGELINE 105 boli pacienti na lieCbe 24 tyzdfiov. Po tomto ¢ase mali pacienti moznost pokracovat do OLE,
v ktorom vSetci zapojeni pacienti pokracovali v lieCbe D-IVA/TEZA/VAN. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti sa
vztahuja k 24. tyZzdnu liecby [17]. Databaza bola pre $tidiu RIDGELINE 105 uzamknutd 21.11. 2023 [21]. Vysledky
Stadie v pripade ukazovatelov Gcinnosti intervencie povaZzujeme za findlne, nakolko bola ukonéena.

V siiCasnosti prebieha OLE Studie, v ktorom je dalej skimand bezpecénost intervencie [22].

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie nebolo v $tidiach SKYLINE 102, SKYLINE 103 a RIDGELINE 105 sledované.
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4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

pPpPFEV: [2, 16, 17]

Tabulka 7: Vysledky v ukazovateli ppFEV: v 24. tyZdni v Stadii SKYLINE 102

NIH<®

D-IVA/TEZA/VAN (N = 196)

IVA/TEZA/ELE + IVA (N = 202)

Priemernd zmena (SE; 95 % Cl)

0,5(0,3;-0,1a%1,1)

0,3(0,3;-0,3a%0,9)

Priemerny rozdiel vs. IVA/TEZA/ELE + IVA (95
% Cl)

0,2

(-0,7az1,1)

1-stranna p hodnota pre non-inferioritu

<0,0001

IVA/TEZA/ELE: elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor;

Cl: interval

D-IVA/TEZA/VAN: vanzakaftor/tezakaftor/deutivakaftor;

spolahlivosti; SE: standardnd chyba; N: pocet pacientov
Zdroj: [2, 16]
Tabulka 8: Vysledky v ukazovateli ppFEV; v 24.tyZdni v Stadii SKYLINE 103

D-IVA/TEZA/VAN (N = 284)

IVA/TEZA/ELE + IVA (N = 289)

Priemerna zmena (SE; 95 % Cl)

0,2 (0,3;-0,3a%0,7)

0,0 (0,2;-0,5 a2 0,5)

Priemerny rozdiel vs. IVA/TEZA/ELE + IVA (95
% Cl)

0,2

(-0,5 a7 0,9)

1-stranna p hodnota pre non-inferioritu

<0,0001

IVA/TEZA/ELE + IVA: elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor + ivakaftor; D-IVA/TEZA/VAN: vanzakaftor/tezakaftor/deutivakaftor;
Cl: interval spolahlivosti; SE: Standardnd chyba; N: pocet pacientov
Zdroj: [2, 16]

Obrdzok 4: Vysledky v ukazovateli ppFEV: v 52.tyZdni v Stddii SKYLINE 102 a SKYLINE 103

ELX/TEZIVA  VNZ/TEZDIVA | ELX/TEZIVA  VNZ/TEZD-IVA

(N=202) (N=196) (N=289) (N=284)
Absolute change in ppFEV,
from baseline through week
52
Mean (SD) 0-4(0-3) 0-5(0-3) 0-0 (0-2) 0-3(0-2)
LS mean difference. 95% CI 0-1(-0-8.1-0) 0-3(-0-4.1-0)
SD:  smerodajnd odchylka; CI: interval spolahlivosti; LS: metéda najmensich  Stvorcov;  ELX/TEZ/IVA:

elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor; VNZ/TEZ/D-IVA: vanzakaftor/tezakaftor/deutivakaftor; Trial VX20-121-102: SKYLINE 102;
Trial VX20-121-103: SKYLINE 103; N: pocet pacientov

Zdroj: [16 (Suppl. s. 46)]

Obrdzok 5: Absoldtna zmena ppFEV: od vychodiskovej hodnoty v $tddii SKYLINE 102 a SKYLINE 103

A B
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Zdroj: [16]

V pripade Stidie RIDGELINE 105 nebola pozorovana absolitna zmena pozorovana do 24. tyzdria v porovnani
s vychodiskovou hodnotou (0,0 (95 % CI -2 - 1,9)).
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V Stadii SKYLINE 102 bola ro¢na miera vyskytu protokolom definovanych plicnych exacerbacii vramene
intervencie 0,32 a v ramene komparatora 0,42, pricom rozdiel medzi ramenami predstavoval 0,1 (95 % CI -0,24 -
0,04). Rozdiel nebol tatisticky vyznamny.

V $tadii SKYLINE 103 bola ro¢na miera vyskytu PEx v ramene intervencie 0,29 a v ramene komparatora 0,26, pri¢om
rozdiel medzi ramenami predstavoval 0,03 (95 % CI -0,07 - 0,13). Rozdiel nebol $tatisticky vyznamny.

Pritomnost plicnych exacerbacii (PEx) [16, 17]

V $tudii RIDGELINE 105 doslo k PEx u 6 pacientov (7,7 %), ¢o predstavuje ro¢nd mieru vyskytu PEx 0,15 (95 % CI 0,07
-0,34).

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Rozdiel v absolitnom skére meranom pomocou CFQ-R v 24. tyzdni lieCby zo $tidii SKYLINE 102 a SKYLINE 103 je
zobrazeny nizSie (Obrazok 6).

V Studii RIDGELINE 105 predstavoval rozdiel v absolitnom skére meranom pomocou CFQ-R pri porovnani
s hodnotou meranou pred zacatim liecby 3,9 bodu (95 % CI 1,5 - 6,3) [17].

Obradzok 6: Absolitna zmena v skére meranom pomocou CFQ-R dotazniku v Stidii SKYLINE 102 a SKYLINE 103

Trial VX20-121-102 Trial VX20-121-103
ELX/TEZ/IVA VNZ/TEZ/D-IVA ELX/TEZIVA VNZ/TEZD-IVA
(N=202) (N=196) (N=289) (N=284)
Absolute change in CFQ-R RD
score from baseline through
week 24
Mean (SD) -1-7 (1-0) 0-5(1-1) -1-2(0-8) -1-2(0-8)
LS mean difference. 95% CI B 2:3(-0°6.52) - -0-1(-2:3.2°1)

SD:  smerodajnd odchylka; Cl: interval spolahlivosti; LS: metéda najmensich  Stvorcov;  ELX/TEZ/IVA:
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor; VNZ/TEZ/D-IVA: vanzakaftor/tezakaftor/deutivakaftor; Trial VX20-121-102: SKYLINE 102;
Trial VX20-121-103: SKYLINE 103; N: pocet pacientov

Zdroj: [16 (Suppl. s. 46)]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika sStudii

Bezpecnost D-IVA/TEZA/VAN bola hodnotena na zéklade klinickych $tadii SKYLINE 102, SKYLINE 103 a RIDGELINE
105, ktoré su blizsie popisané v ¢asti 4.1. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli vysledky stidii SKYLINE 102
a 103 kvoli podobnému dizajnu, lieCebnému rezimu a populacii vysledky zo stadii pre Gcely analyzy spojené. Do
analyzy boli zaradené data od pacientov, ktori dostali aspori jednu davku liecby D-IVA/TEZA/VAN alebo
komparatora (z angl. Safety Population). Do ukazovatelov bezpecnosti boli zahrnuté udalosti ku ktorym doslo
v ramci trvania $tadii (SKYLINE 102 a SKYLINE 103: 52 tyzdriov, RIDGELINE: 24 tyZdfiov).

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (AE, z angl. adverse event) je v klinickom skd3ani podla definicie platnej v EU [23] akykolvek
Skodlivy prejav u Ucastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto lie¢bou.

Zavazna neziaduca udalost (SAE, z angl. Serious Adverse Event) je v klinickom skd$ani podla definicie platnej v EU
[23] akykolvek neocakavany skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnu hospitalizaciu
alebo prediZenie existujlcej hospitalizacie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou, predstavuje ohrozenie na Zivote alebo vyusti
do Umrtia.
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Klasifikacia stupiia intenzity AE

Stuperi intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (CTCAE, z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) [24] Narodného onkologického institutu (NCI , z angl. National Cancer
Institute) na patbodovej stupnici (stuperi 1 az 5):

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

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

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 aktivitdch kazdodenného Zivota.

Stupen 4: Zivot ohrozujlce AE. Indikovany je urgentny zésah.

Stuperi 5: smrt stvisiaca s AE.

NeZiaduce udalosti Specidlneho zaujmu (AESI, z angl. AE of special interest) [16] boli v $tididch SKYLINE 102
a 103 definované ako zhorSenie funkcii pecene, zvySenie kreatinkindzy, pritomnost vyrazky, katarakty,
hypoglykémie alebo neuropsychiatrického stavu.

4.4. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Vysledky bezpecnosti zo $tidie SKYLINE 102 a SKYLINE 103 st zobrazené na obrazku nizSie (Obrazok 7). Vysledky
doloZené vo farmakoekonomickom rozbore (FER) sa nezhoduju s vysledkami uverejnenymi v publikacii Keating
akol., 2025 [16], z tohto dévodu uvadzame v hodnoteni vysledky priamo z publikacie.

Vysledky bezpecnosti zo Studie RIDGELINE 105 st uvedené nizsie (Tabulka 9).
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Obrdzok 7: Sthrn AE z klinickych Stadii SKYLINE 102 a SKYLINE 103

Pooled elexacaftor- Pooled vanzacaftor

tezacaftor- tezacaftor-

ivacaftor group deutivacaftor group

(N=491) (N=480)
Participants with amy 469 (96%) 459 (96%)

adverse event

Maximum severity of adverse event

Mild 145 (30%) 166 (35%)
Moderate 260 (55%) 239 (50%)
Severe 54 (11%) 54(11%)
Life-threatening 1 (=1%) 0
Participants with adverse 18 (4%) 18 (4%)
events leading to
discontinuation of trial
regimen®
Laboratory valuest 6 (1%) 9 (2%)
Psychiatric disorders 2 (<1%) 3(1%)
Skin and subcutaneous o 1(=1%)
tissue disorders
Other 10 (2%) 5 (1%)
Participants with adverse 12 (2%) 20 (4%)
events leading to
interruption of trial
regimen
Participants with serious 81 (16%) 68 (14%)
adverse events
Participants with adverse 0f o]

events leading to death

Participants with adverse events that occurred in 210% of participants in

any treatment group
Infective pulmonary 158 (32%) 133 (28%)
exacerbation of gystic
fibrosis
Cough 101 (21%) 108 (23%)
COVID-19 127 (26%) 107 (22%)
Nasopharyngitis 95 (19%) 102 (21%)
Headache 63 (13%) 76 (16%)
URTI 67 (14%) 72 (15%)
Oropharyngeal pain 60 (12%) 69 (14%)
Diarrhoea 59 (12%) 5B (12%)
Influenza 26 (5%) 52 (11%)
Pyrexia 50 (10%) 52 (11%)
Fatigue 46 (9%) 51 (11%)
Nasal congestion 47 (10%) 48 (10%)
Increased sputum 50 (10%) 45 (9%)

URTI: infekcie vrchného respiracného traktu; N: polet pacientov

*: AE, ktoré viedli k ukonCeniu lieCby u aspori 2 pacientov st uvedené v appendixe Stidie;

1: AE, ktoré sa vyskytli u aspori 2 pacientov zvyseni hodnoty alaninaminotransferdzy, aspartdtaminotransferdzy, zvysend
hladinu bilirubinu v krvi, zvySend hladinu nekonjugovaného bilirubinu v krvi a zvysend hladinu alkalickej fosfatdzy v krvi.

1: v Stddii SKYLINE 103 boli v ramene kompardtora 2 pacienti, u ktorych doslo ihned po ukonceni liecby k smrti. Obe dmrtia
boli vyhodnotené ako nestvisiace s liecbou v $tadii.

Zdroj: [16]
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Tabulka 9: Suhrn AE v klinickej Stddii RIDGELINE 105

D-IVA/TEZA/VAN (N = 78)
Akakolvek AE 75 (96 %)
Maximalna zavaznost AE
Mierna 39 (50 %)
Stredne zavazna 36 (46 %)
Zavazna 0
Zivot ohrozujlca 0
AE veduce k ukonceniu lie¢ebného reZzimu 1(1%)
AE veduce k preruseniu liecby 1(1%)
Zavazné AE 6 (8 %)
Udalosti veddice k imrtiu 0
AE vyskytujuce sa u = 10 % pacientov
Kasel 36 (46 %)
Horucka 16 (21 %)
Bolest hlavy 14 (18 %)
Infekéna plicna exacerbacia cystickej fibrozy 13 (17 %)
Bolest hltana 13 (17 %)
Bolest brucha 9 (12 %)
Upchaty nos 9 (12 %)
Nadcha 9 (12 %)
Zvracanie 8 (10 %)
Pacienti so zdvaznymi AE
Akékolvek 6 (8 %)
Infek¢na plicna exacerbacia cystickej fibrozy 2 (3 %)
Adenovirusova infekcia 1(1%)
Kasel 1(1%)
Porucha rastu 1(1%)
ZniZenie placnych funkcii 1(1%)
Zapcha* 1(1%)

* Pacient mal v anamnéze zdpchu, zdvaznd neZiaduca udalost zdpchy bola povaZovand za pravdepodobne stvisiacu so
skusanym liekom. Pacient bol lieCeny makrogolom a udalost odznela pri pokracujicom poddvani lieku.

AE: neZiaduce udalosti; D-IVA/TEZA/VAN: deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor; N: poCet pacientov
Zdroj: [2, 17]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Pri hodnoteni internej validity Stidie sme sa opierali o hodnotenie externej pracovnej skupiny na hodnotenie
dékazov (ERG, z angl. External Review Group) Narodného institdtu pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE,
z angl. National Institute for Health and Care Excellence) [25], Eeského Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv (SUKL, z
Ces. Statni Ustav pro kontrolu léCiv) [26], Kanadskej agentlry pre lieky (CDA-AMC, z angl. a fran. Canada’s Drug
Agency - L'Agence des médicaments du Canada) [8] a hodnotiacej spravy Eurdpskej liekovej agentury (EMA, z angl.
European Medicines Agency) [27].
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Klinicka $tidia SKYLINE 102 a SKYLINE 103
Stidie SKYLINE 102 a SKYLINE 103 povaZujeme za dostatoéné pre analyzu prinosu D-IVA/TEZA/VAN voci
IVA/TEZA/ELE + IVA. Internd validitu $tadii uvddzame niZsie:

SUKL povaZuje za neistotu absenciu dlhodobych Gdajov o (&innosti a bezpe€nosti D-IVA/TEZA/VAN.
Vysledky st dostupné len do 52. tyZdfiov a nie je zname, ako a ¢i sa velkost G¢inku hodnoteného lieciva
moZe menit vekom a progresiou ochorenia [26].

Proces randomizacie a stratifikacie bol v oboch Studiach primerany a klG¢ové charakteristiky pacientov
boli medzi jednotlivymi ramenami vyvéazené [8, s. 19].

Primarnym koncovym ukazovatelom v $tididch bola zmena ppFEV: po 24 tyZdfioch. Hodnotenie
non-inferiority bolo testované na jednostrannej hladine alfa 0,025, ktoré bolo splnené podla vopred
stanoveného intervalu non-inferiority -3 %. Tento interval bol v stlade s vybranym Statistickym pristupom
a bol pouzity v predchadzajucich stadiach CF [8, s. 19].

Klinicka $tddia RIDGELINE 105
Stldia RIDGELINE 105 je jednoramennd, nerandomizovana $tddia a z tohto dévodu povazujeme jej validitu za velmi
nizku. Neistoty v internej validite Studie uvadzame nizsie:

Nakolko sa jedna ojednoramennu Kklinickd $tadiu, nie si dostupné komparativne data priamo
porovnavajuce hodnotent liecbu s komparatorom v skimanej populdcii pacientov, ¢o povazujeme za
hlavnd limitaciu.

Vramci Stadie nebol definovany formalny primarny ukazovatel, nebola vykonana Ziadna Uprava pre
multiplicitu ani hierarchicky testovaci postup a neboli vykonané Ziadne analyzy citlivosti ani analyzy
podskupin. Vysledky stidie mo6Zu byt pri subjektivne hodnotenych ukazovatelov kvality Zivota skreslené.
(8, s. 85].

Pre komparativne zhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti D-IVA/TEZA/VAN voci relevantnému komparatoru
si EAG vyZiadalo doloZenie nepriameho porovnania (pre ucely hodnotiacej spravy vypracovanej EAG bol
relevantny komparator IVA/TEZA/ELE + IVA. DR v rdmci odpovede doloZil stidie, v ktorych bola skimana
G&innost a bezpednost komparatora. Ziadne nepriame porovnanie hodnotenej lie¢by s komparatorom
vSak nepredloZil. EAG naivne porovnala vysledky zo Stddie RIDGELINE 105 sdoloZenymi Stadiami
a konstatovala, Ze vysledky v s$tudii RIDGELINE 105 a doloZenych Studiach sa vyrazne liSia, najma
predlieCenostou IVA/TEZA/ELE + IVA (d6kaz pre lieCbu D-IVA/TEZA/VAN je dostupny u predliecenych
pacientov na rozdiel od dokazu zo studii IVA/TEZA/ELE + IVA). Zéaroveri konstatuje nepritomnost
dostatocného dokazu, ktory by dokazal ekvivalenciu v (cinnosti a bezpecnosti hodnoteného lieCiva
a komparatora u pacientov vo veku 6 - 11 rokov [25, s. 292]. V rdmci vyzvy na opravu ¢. 1 NIHO od DR
pozadovalo dolozenie komparativneho dékazu pre tuto populaciu pacientov. DR porovnanie nedolozil.

Externa validita

Externa validita Studii SKYLINE 102 a SKYLINE 103 a RIDGELINE 105 bola ovplyvnena viacerymi faktormi dizajnu a
realizacie, ktoré mozu vytvarat urlitl mieru neistoty pri prenositelnosti vysledkov Stidie do klinickej praxe na
Slovensku.

Studie SKYLINE 102 a SKYLINE 103

V $tadidch SKYLINE 102 a 103 boli v prevaznej miere zastlpeni pacienti vo veku od 18 rokov. Na zaklade
Udajov ECFSPR bol medianovy vek pacientov s CF v roku 2024 na Slovensku 21,2 roka [5].

V $tddiach SKYLINE 102 a SKYLINE 103 bolo do kaZzdého ramena zaradenych priblizne 14 % pacientov vo
veku 12 - 18 rokov. Na Slovensku tvoria deti do 18 rokov 43 % vSetkych pacientov [6]. Predpokladame, Ze
vekova skupina 12 - 18 je na Slovensku zastipena vo vy$sej miere, ako bola v opisanych studiach.

Do $tidii neboli zaradeni pacienti, ktori netolerovali liebu IVA/TEZA/ELE + IVA, ateda v nich neboli
zaradeni pacienti naivni k CFTR modulatorom. Predpokladdme, Ze vzhladom na dostupnost CFTR
modulatorov na Slovensku bude zasttpenie nepredliecenych pacientov nizke. Tato skupina pacientov ma
zastUpenie na Slovensku a zaroven by spadali do 10 navrhnutom DR. Na zaklade doloZenych Studii vak
nie je mozné zhodnotit, aky efekt ma D-IVA/TEVA/ELE v tejto skupine pacientov. Preto pozadujeme upravit
navrhované 10, v zmysle vhodného genotypu, a to v stllade s aktualne platnym IO liekov Kaftrio a Kalydeco
(viac v Casti 3.6).
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e Vstudiach bolo najvysSie zastipenie pacientov s mutaciou F508del, ktord je zaroveri najCastejSou
mutaciou v eurdpskej populacii. Priblizne 7 % pacientov v ramene intervencie a 8 % pacientov v ramene
komparatora v §tudii SKYLINE 103 bolo postihnutych inym typom mutécie (non-F508del), pri¢om presny
genotyp pacientov nie je zndmy. Kvoli vysokému poctu a vysokej variabilite v mutaciach, data pre raritné
a extrémne raritné mutacie nie su k dispozicii [27]. Prenositelnost vysledkov na pacientov s raritnymi
mutaciami, ktoré neboli zahrnuté v $tidii je preto neista.

e Vramci $tadii SKYLINE 102 a SKYLINE 103 boli v3etci pacienti predlie¢eni IVA/TEZA/ELE + IVA. Z tohto
dévodu nie je G¢innost D-IVA/TEZA/VAN znama v populdcii pacientov naivnych k CFTR modulatorom.
U¢innost mdZe byt utychto pacientov nizsia. Medzinidrodné odpordéania pri dobre tolerovanej
predchadzajicej liecbe IVA/TEZA/VAN + IVA neodporudaji zmenu na iny lieCebny rezim [26], avsak
osloveni odbornici z centier pre liecbu cystickej fibrézy sa vyjadrili, Ze liecba D-IVA/TEZA/VAN by
predstavovala alternativu k lieCbe IVA/TEZA/ELE + IVA aZe na lieCbu liekom Alyftrek, v pripade jeho
kategorizacie, by presla vadsina pacientov, ktori si aktualne lieceni Kaftriom a Kalydecom. Vzhladom na
to, Ze podla aktualne platného 10 st CFTR modulatori dostupné pre pacientov od 2 rokov predpokladédme,
Ze zastpenie pacientov naivnych k CFTR modulatorom by bolo minimalne.

e Do Studie nemohli byt zaradeni pacienti, ktori podstUpili transplantaciu organov alebo krvotvornych
buniek [16], o je Ciastocne v sulade s navrhovanym indikacnym obmedzenim, podla ktorého pacienti po
transplantacii plic nemaji narok na hradend liecbu [2].

e Do Stadii nemohli byt zaradené tehotné, alebo dojciace pacientky [16]. Podla SPC je po konzultacii
s lekarom mozné uzivanie lieku Alyftrek aj u takychto pacientok a predpokladame, Ze v slovenskej praxi sa
budu vyskytovat. Bezpecnost a tcinnost hodnotenej technoldgie je u tejto skupiny neista.

e Do $tadie SKYLINE 103 boli zaradeni pacienti, ktori by na Slovensku nesplriali indika¢né obmedzenia pre
liecbu IVA/TEZA/ELE + IVA (s mutaciou non-F). V $tidii boli takito pacienti lie¢eni IVA/TEZA/ELE + IVA, zatial
¢o na Slovensku by im bola podavana podporna lie¢ba na zmiernenie symptémov.

Stidia RIDGELINE 105

e Vetci pacienti boli predlieceni IVA/TEZA/ELE + IVA. U&innost D-IVA/TEZA/VAN nie je zndma v populécii
pacientov naivnych k CFTR modulatorom.

e  Pacienti zaradeni do Studie mali na zaciatku lieCby priemerny ppFEV: 99,7 %. Je mozné, Ze Cast pacientov,
ktora by dostavala liek v slovenskej, bude mat uz na zaciatku liecby nizsie ppFEV: a horsiu progndzu, alebo
efekt lieCby pozorovany v stadii.

e Do studie nemohli byt zaradeni pacienti, ktori podstupili transplantaciu organov alebo krvotvornych
buniek [17], ¢o je ¢iastocne v stlade s navrhovanym indikacnym obmedzenim, podla ktorého pacienti po
transplantacii plic nemaji narok na hradend liecbu [2].

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

DR nedoloZil Ziadny klinicky dékaz Gcinnosti D-IVA/TEZA/VAN voéi BSC u pacientov, ktori nespiiiaji 10
IVA/TEZA/ELE + IVA, ktoré je v sticasnosti platné. Preto voci tomuto komparatoru nebolo mozné zhodnotit
klinicku ucinnost, bezpecnost a kvalitu Zivota.

Liecba D-IVA/TEZA/VAN preukazala na zaklade klinickych dat Studie SKYLINE 102 a SKYLINE 103 podobny
ucinok ako liecba IVA/TEZA/ELE + IVA v ukazovateli ppFEV, u pacientov vo veku 12 a viac rokov. V ukazovateli
pocet plucnych exacerbacii nebol preukazany Statisticky vyznamny rozdiel medzi ramenom intervencie
a komparatora. Pre pacientov vo veku 6 - 11 rokov nebol doloZeny komparativny dékaz porovnania klinickej
uéinnosti a bezpeénosti voci relevantnému komparatoru. Ako dokaz DR predloZil jednoramennu $tidiu,
v ktorej dizajne sme identifikovali zavaZné pochybenia, ktoré zniZuju validitu klinického dékazu. V siilade so
zavermi EMA a zahraniénymi HTA akceptujeme predloZeny dékaz u starSich pacientov (12 + rokov) aj pre
populaciu pacientov vo veku 6 - 11 rokov.

V ukazovateli ppFEVy, ktory bol hodnoteny v 24. tyZdni, bol v $tadii SKYLINE 102 priemerny rozdiel intervencie voci
IVA/TEZA/ELE +IVA 0,2 p. b. (95 % CI: -0,7 - 1,1; p < 0,0001) a v 5tadii SKYLINE 103 0,2 p. b. (95 % CI: -0,5-0,9; p <
0,0001), ¢im bolo splnené protokolom definované kritérium non-inferiority (dolna hranica 95 % Cl: nemdZe viac ako
-3.0). V 52. tyzdni bol rozdiel intervencie voc¢i komparatoru IVA/TEZA/ELE + IVA v $tadii SKYLINE 102 0,1 p. b. (95 %
Cl: -0,8 - 1,0) a v $tudii SKYLINE 103 0,3 p. b. (95 % CI: -0,4 - 1,0). V $tudii RIDGELINE 105 nebol pozorovany Ziadny
rozdiel v ukazovateli ppFEV: nameranom na zaciatku lieCby a po 24. tyzdrioch.
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V ukazovateli ro¢na miera plicnych exacerbécii, ktora bola v $tidiach SKYLINE 102 a SKYLINE 103 hodnotend po 52.
tyzdni, dosiahla v pripade Stddie SKYLINE 102 intervencia numericky prinos voci IVA/TEZA/ELE + IVA 00,1
exacerbacie na pacienta za rok. V $tadii SKYLINE 103 bol zaznamenany numericky prinos v ramene komparatora
IVA/TEZA/ELE +IVA 0 0,03 exacerbacie na pacienta za rok. Ani jeden z vysledkov nebol tatisticky vyznamny. V stadii
RIDGELINE 105 bola ro¢na miera vyskytu PEx 0,15 (95 % CI -0,07 - 0,34).

Uroveni kvality Zivota bola hodnotend pomocou dotaznika CFQ-R. V pripade $tddii SKYLINE 102 a 103 bola
hodnotend absolitna zmena medzi ramenom intervencie a komparatora IVA/TEZA/ELE + IVA v 24. tyzdni lieCby.
V $tidii RIDGELINE 105 bola hodnotend absolitna zmena na konci liecby (24. tyzden) oproti vychodiskovej hodnote.
Za klinicky relevantny bol povazovany rozdiel aspori 4 body. V ani jednej Studii nedo$lo k Statisticky, ani klinicky
vyznamnému rozdielu medzi ramenami v ukazovateli kvality Zivota.

Z pohladu bezpecnosti bol celkovy vyskyt AE v Stidiach SKYLINE 102 a SKYLINE 103 porovnatelny medzi ramenami,
priom priblizne 96 % pacientov v kazdom ramene zaznamenalo aspon jednu AE. V obidvoch ramenach sa
v najvy$sej miere vyskytovala infekénd plicna exacerbacia (28 % - D-IVA/TEZA/VAN vs. 32 % IVA/TEZA/ELE + IVA).
K AE vedUcim k pozastaveniu lie¢by doslo v obidvoch ramenach u 4 % pacientov. V pripade Stidie RIDGELINE 105
doslo k akejkolvek AE u 96 % pacientov. Ako naj¢astejSie sa vyskytujica AE bol reportovany kasel (46 % pacientov)
a horucka (21 % pacientov). K pozastaveniu lieCby z dévodu AE doslo u 1 pacienta (1 %).

Klinické studie SKYLINE 102 a 103 st pre hodnotenie prinosu D-IVA/TEZA/VAN v liecbe pacientov s CF relevantné.
Vinternej validite studii nebola zaznamenana Ziadna kluicova neistota. Z hladiska externej validity za miernu
neistotu povazujeme predliecenie vSetkych pacientov IVA/TEZA/ELE + IVA. Osloveni klinicki odbornici z centier na
liecbu cystickej fibrozy sa vyjadrili, Ze na lieCbu liekom Alyftrek by presla vac¢sina pacientov, ktori st aktualne lieceni
Kaftriom a Kalydecom. Vzhladom na to, Ze lieCba IVA/TEZA/ELE + IVA je indikovana pacientom od 2 rokoch,
predpokladdme, Ze pacienti potencialne lieCeni D-IVA/TEZA/VAN by boli predlie¢eni inym CFTR modulatorom
a zastlpenie pacientov Uplne naivnych k CFTR modulatorom by bolo minimalne.

Klinicka Studia RIDGELINE 105 je jednoramenna, nerandomizovana Studia, ¢o povazujeme za hlavni neistotu pri
hodnoteni jej internej validity. Komparativne data pre skupinu pacientov vo veku 6 - 11 rokov nie su dostupné.
Stidia bola primarne zamerana na bezpeénost D-IVA/TEZA/VAN a primarny ukazovatel G&innosti nebol definovany.
Dria 20.07.2026 bola zverejnena vyzva, v ktorej NIHO pozadovalo od DR doplnenie komparativneho dékazu pre
danu populaciu pacientov v dostato¢nej metodologickej kvalite. Dfia 24.07.2026 DR na vyzvu odpovedal. Vyjadril
sa, Ze extrapolacia dat z dospelej a adolescentnej populacie na pediatrickd populaciu je v pripade splnenia urcitych
predpokladov v silade s vedeckou smernicou EMA. V sulade so zahrani¢nymi HTA akceptujeme argumentaciu DR.

Pre pacientov, ktori nie st vhodni na liecbu IVA/TEZA/ELE + IVA nepredloZil DR Ziadny d6kaz, ktori by dokazoval
klinickd Gcinnost a bezpecnost voci komparatoru relevantnému v tejto skupine pacientov (BSC). D6kaz predlozil
len pre populaciu pacientov, ktori by boli lieCeni IVA/TEZA/ELE + IVA. Z tohto dévodu nebolo mozné vyhodnotit
klinicka Géinnost lieku Alyftrek vodi lieCbe pomocou BSC a Ucinnost bola vyhodnotena len v skupine pacientov,
ktori su lieeni kombinaciou liekov Kaftrio a Kalydeco. PovaZujeme preto za potrebné upravit indikacné
obmedzenie tak, aby bolo v stlade s indikacnym obmedzenim pre lieky Kaftrio a Kalydeco a zodpovedalo populacii
pacientov, u ktorej mohla byt zhodnotena klinicka G¢innost a bezpecnost hodnotenej intervencie.

36



NIH<®

5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR v rdmci Ziadosti predlozil farmakoekonomicky model (FEM), v ktorom porovnava intervenciu D-IVA/TEZA/VAN
s komparatorom IVA/TEZA/ELE + IVA formou analyzy uZito¢nosti nakladov (CUA, z angl. Cost-Utility Analysis).

DR bol drna 20.07.2026 prostrednictvom vyzvy na opravu ¢.1 poZiadany o doplnenie porovnania s BSC ako
komparatorom. DR na vyzvu na opravu ¢.1 odpovedal diia 24.07.2026. V odpovedi uviedol, Ze BSC nepovaZuje za
relevantny komparator a porovnanie nedoplnil. Pre skupinu pacientov, ktora nie je vhodna na liecbu IVA/TEZA/ELE

+ IVA nebolo mozné vyhodnotit klinick( ucinnost (viac v Casti 4.5) ani nakladovu efektivnost. V sulade s ¢astou 3.6
odporac¢ame upravit 10 tak, aby zodpovedalo predlozenym klinickym dékazom.

V stilade so zavermi kapitoly 4 sme v NIHO nastaveni typ analyzy zmenili na analyzu minimalizacie nakladov (CMA,
z angl. Cost-Minimization analysis)a preto vplyv zmien reportujeme ako vplyv na inkrementalne naklady.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil FEM so Struktirou mikrosimulacného modelu prechodu stavov u jednotlivych pacientov. Pre
porovnanie nakladovej efektivnosti boli simulované 2 kohorty (kazda po 1 000 pacientov) s identickymi zakladnymi
pacientskymi charakteristikami - jedna kohorta bola lie¢ena intervenciou D-IVA/TEZA/VAN, druha kohorta
komparatorom (IVA/TEZA/ELE + IVA). Krivka preZivania pacientov s CF sa ziskala na zaklade dat pochadzajlcich z
CF registra Spojeného kralovstva z roku 2008 [2]. Z krivky je odvodena vychodiskova vekovo $pecificka imrtnost
pacientov s CF (bez lie¢by CFTR modulatormi) na za¢iatku modelovania. Ta sa potom pomocou Coxovho modelu
proporcionalnych rizik (CPH, z angl. Cox proportional hazards model) podla Liou a kol. 2001 [28] aktualizuje v
kazdom cykle pri zmenach v klinickych charakteristikach jednotlivych pacientov. Do modelu zaroveri vstupuje
limitacia mortalitou vSeobecnej populacie. Zdrojom pre zmeny v uvedenych charakteristikach su klinické stidie D-
IVA/TEZA/VAN a iné zdroje, ale aj predpoklady DR o porovnatelnosti i¢inku medzi jednotlivymi populaciami.

V zakladnom scendri je pouzita perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti. Modelované cykly st v prvych dvoch
rokoch 4 tyzdriové, nasledne sa po uplynuti dvoch rokov dizka cyklov meni na ro¢nd. DR uvédza, 7e v modeli nie je
uplatnena korekcia na polovicu cyklu. PouZita diskontna sadzba je 5% pre naklady aj prinosy. Pouzity Casovy
horizont je celoZivotny (do maximalne 100 rokov Zivota pacienta).

Po dokonéeni mikrosimulacie pre kazdého pacienta model agreguje klinické vystupy formou rokov zivota (z angl.
Life Years, LY), ktoré vstupuju do vypoctu nakladov a prinosov.

Do modelu vstupujd hodnoty utilit EQ-5D pacientov s CF rozdelené podla hodnoty ppFEV: prevzaté z publikacie
Acaster a kol., 2015 [29]. DR pre jednotlivé ramena zaroveri modeluje $pecificky inkrement utilit spojeny s liecbou
CFTR modulatormi voci lie€be BSC. Prirastok Specifickej utility pre rameno IVA/TEZA/ELE + IVA voci BSC bol
odvodeny zo Stidie 445-102 [30]. Prirastok pre rameno D-IVA/TEZA/VAN vo i IVA/TEZA/ELE + IVA bol odvodeny na
zaklade post-hoc analyzy zo stidie SKYLINE 102 [31]. DR nasledne pomocou nepriameho porovnania (ITC, z angl.
Indirect Treatment Comparison) podla Bucherovej metddy stanovuje inkrement D-IVA/TEZA/VAN voci BSC.
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V modeli DR pre rameno intervencie modeluje Specificky prinos v utilite voc¢i lie¢be BSC na zdklade séitania
Specifického inkrementu utility IVA/TEZA/ELE + IVA voci BSC a $pecifického inkrementu utility D-IVA/TEZA/VAN vo i
IVA/TEZA/ELE + IVA. Pre rameno komparatora modeluje Specificky prinos v utilite voci lieCbe BSC len na zaklade
$pecifického prirastku pre rameno IVA/TEZA/ELE + IVA zo $tidie 445-102.

DR v modeli zohladriuje rozdielne miery neZiaducich udalosti (AE) podla liecby, veku a zdvaznosti AE. Ako zdroj
miery neZiaducich udalosti pre pacientov od 12 rokov pouZiva Studie SKYLINE 102 a SKYLINE 103. Pre rameno
intervencie u pacientov vo veku 6 -11 rokov pouZiva ako zdroj udajov $tidie RIDGELINE 105 a pre rameno
komparatora Studiu 445 -106.

Obrdzok 8: Schéma modelu, simuldcia na drovni jedného pacienta

Assign: VNZ/TEZ/D-IVA

Assignbaseline
Create patients patient
characteristics

Clone patients ColEHE I Enter Model Cycle

Calculate probability of Exit Model Cycle
Update patient'sage death based on patient

profile

Accumulate LYs
and QALYs

Apply disease progression and
treatment efficacy to clinical measures

Apply probability of treatment After Simulation Complete
discontinuation (All Patients Die)

Check lung transplanteligibility Treatment C:

3
Calculate ICER

VNZ/TEZ/D-IVA: vanzakaftor/tezakaftor/deutivakaftor; LY - roky Zivota; QALY - rok Zivota v Standardizovanej kvalite

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme a diskusiu uvadzame nizie:

V populacii pacientov nevhodnych na lie¢bu IVA/TEZA/ELE + IVA:

e Neakceptujeme nezapracovanie BSC ako komparatora. Vzhladom na to, Ze DR ani po vyzve nedodal
porovnanie stymto komparatorom, nakladova efektivnost utejto populacie pacientov nebola
hodnotend. Na zaklade uvedeného odporicame upravit 10 pre liek Alyftrek tak, aby sa zhodovalo
sindika¢nym obmedzenim IVA/TEZA/ELE + IVA (viac v Casti 3.6. ).

V populdcii pacientov vhodnych na lie¢bu IVA/TEZA/ELE + IVA:

e Neakceptujeme typ predloZenej analyzy. V sulade s kapitolou 4 méame za to, Ze DR nepreukazal prinos
intervencie v G&innosti, bezpe&nosti alebo kvalite Zivota. U¢innost a bezpeénost intervencie povaZujeme
preto za rovnaku, ako v pripade komparatora. Z tohto dévodu sme v NIHO nastaveni zmenili typ analyzy
na analyzu minimalizacie nakladov. Obdobny typ analyzy porovnavajlci naklady bol predlozeny aj
anglickému NICE (Cost Comparison Appraisal) [25]. Implementécia preferovaného nastavenia bola
vykonana pomocou zmeny nastavenia AE a Specifickej utility, ktoré st blizSie popisané v ¢asti 0.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. DR uvadza, Ze sibor pacientov bol vzhladom na vysoky podiel pacientov
vo veku 6 - 11 rokov prevazeny tak, aby zodpovedal vekovému rozloZeniu pacientov v britskom registri CF z roku
2018. Z FER ani z FEM vsak nie je zrejmé, akou metodikou bolo toto prevazenie vykonané. Zmena zakladnych
charakteristik pacientov na zaciatku lie¢by bola testovana a v nastaveni NIHO nema Ziadny vplyv na vysledok.
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Akceptujeme nastavenie DR a predpoklad o podobnej Ucinnosti intervencie a komparatora. Neistota ohladom
validity klinickych $tadii popisand v ¢asti 4.5.1 nema pri predpoklade podobnej Géinnosti vplyv na porovnanie
nakladov intervencie a komparatora.

S’ e

5.1.3 Klinicka ucinnost

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Neakceptujeme prinos intervencie v klinickej bezpe€nosti v nastaveni DR. V NIHO nastaveni sme odstranili prinos
intervencie a aplikovali sme spriemerované hodnoty AE vramena komparatora aintervencie. DR nedoloZil
porovnanie, ktoré by dokazovalo prinos intervencie voci komparatoru, z toho dovodu povazujeme ich klinickd
bezpecnost za podobnu. Tato zmena viedla k zvySeniu inkrementalnych nakladov o 189 €.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme Specificky inkrement utilit pre liecbu intervenciou a komparatorom. V preferovanom NIHO
nastaveni sme ho odstranili. V stlade s hodnotenim NIHO ¢. 70 sa Specificky inkrement utilit Standardne na liecbu
neaplikuje. Aplikovanie inkrementu je odovodnené skdr vztahovat na lepsi zdravotny stav vyhodnoteny na zaklade
objektivnych ukazovatelov (ppFEV1, poCet PEx a i.), ktoré lie¢ba ovplyviiuje. Tie vSak v modeli uz zahrnuté si, preto
nie je nutné zapocitavat tento inkrement. DR argumentoval, Ze inkrement na lieCbe IVA/TEZA/ELE + IVA bol
aplikovany kvoli mimopldcnym benefitom liecby. Tie by vSak vzhladom na zdroj utilit (CFQ-R dotaznik) uz mali byt
zachytené. Zaroven je ako zdroj Udajov o Specifickej utilite pouzity konferenény abstrakt s nizkou validitou. Tato
zmena nemala vplyv na inkrementalne naklady, ale viedla k zruSeniu prinosu hodnotenej intervencie.

DR do FEM nezapracoval pokles kvality Zivota z dovodu stupajliceho veku pacientov. Vzhladom na odstranenie
prinosu intervencie v bezpecnosti a zjednotenie utilit popisanych vyssie by dodato¢né zapracovanie poklesu kvality
zivota kvéli veku nemalo vplyv na vysledok.

5.1.6 Naklady

Cas na liecbe (z angl. Time on Treatment, TOT)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. V zakladnom nastaveni DR predpokladal prinos intervencie vo vyskyte
neziaducich udalosti, aviak dizku ¢asu na lie¢be zjednotil podla ramena komparatora. PovaZujeme modelovanie
rovnakého zotrvania na liebe pri réznom bezpecnostnom profile za nekonzistentné, nakolko tento predpoklad
nemusi zohladriovat potencialne ukoncovanie liecby pacientov kvéli neziaducim Gc¢inkom. Vzhladom na to, Ze
v NIHO nastaveni nepredpokladame prinos intervencie v bezpeénosti, uvedené modelovanie akceptujeme.

DR uplatriuje adherenciu pacientov na lie¢be na Grovni 80 % pre obe ramena. V stlade s hodnotenim NIHO ¢. 70
preferujeme poufZitie Gdajov o adherencii ziskanych z klinickych studii. Vzhladom na to, Ze adherencia bola pre obe
ramena zjednotena zmenu nezapracovavame, pretoZe by nemala Ziadny vplyv na vysledok.

Naklady na intervenciu a komparatory

Neakceptujeme naklady na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA podla ZKL. Aplikujeme naklady podla uzatvorenej dohode
o riadenom vstupe - zmluve o podmienkach Ghrady lieku (MEA, z angl. Managed Entry Agreement) a jej dodatkov
vo vyske | €. Tato zmena viedla k zvy3eniu inkrementalnych nakladov o [ €.

Naklady na nasledndi liecbu
Akceptujeme s neistotou nezapocitanie nakladov na naslednd lieCbu. DR uvadza, Ze za naslednd liecbu je
povazovana BSC a dodato¢né naklady za fiu nezapoditava do vypoctu celkovych nakladov. Podla oslovenych

odbornikov by mohla byt v urcitych pripadoch po ukonceni lieCby pomocou D-IVA/TEZA/VAN nasadena liecba
IVA/TEZA/ELE + IVA. Odbornici odhaduju, Ze takyto postup by mohol nastat u priblizne 1 - 4 % pacientov. Kvoli

39



NIH<®

nedostatku dat akceptujeme predpoklad vyrobcu. Vzhladom na nizke zastipenie pacientov, u ktorych by bola
pouZita tato nasledna liecba predpokladdme, Ze by vplyv na vysledok nebol velky.
Ostatné naklady

Akceptujeme ostatné nastavenie DR (naklady na monitoring lie¢by, naklady na manazment ochorenia, naklady na
transplantaciu pluc, naklady na AE).

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

PredloZeny FER spliia poZiadavky definované v metodickej priru¢ke MZ SR. FEM bol dostatoéne dobre fungujci.
FEM mal mnohé skryté riadky a bunky, ktoré neobsahovali (daje boli vyfarbené na bielu farbu, ¢o znemozriovalo
zobrazenie pomocnych mrieZok a staZovalo pracu s modelom. DR nekonzistentne preberd nastavenia vo FEM
z NIHO hodnotenia ¢.70, ktoré sa zaoberalo konaniami ID 32704 - 32711. DR niektoré nastavenia preberd z NIHO
preferovanych nastaveni a niektoré z podanej Ziadosti. Nie je jasné, na zaklade akych kritérii vybera zdroje
jednotlivych Gdajov.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Tabulka 10: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR

Komparator IVA/TEZA/ELE +

Vysledky Intervencia D-IVA/TEZA/VAN IVA

Roky Zivota (nediskontované) -

QALY
Diskontované

Naklady (€)
Lieky

Néaklady na manazment ochorenia nesuvisiaci
s PEx

Néklady suvisiace s PEx

Néklady na transplantaciu plic

Naklady na neZiaduce udalosti

Naklady na monitoring

Spolu
D-IVA/TEZA/VAN vs.
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady (€) -

ICUR (€/QALY) - dominantny
Prahové hodnota (€/QALY)’ - 120072

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

" PouZivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliz&ie zodpovedé definicii na zaklade zakona €. 363/2011 Z. z.
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V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predloZzeného DR.
V3etky Upravy vychadzajd zo zistenych nedostatkov a st detailnejsie popisané v Casti 5.1. Zatvorka obsahuje vplyv
na inkrementalne naklady v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e Vyrovnanie miery neZiaducich udalosti medzi ramenami (-189 €).
e Vyrovnanie Specifickej utility medzi ramenami (0 €).

Ostatné Upravy (zoradené podla poradia v texte):
e  Pouzitie dévernej Ghrady za lieky Kaftrio a Kalydeco (- €).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
Podla NIHO nastavenia dosahuje D-IVA/TEZA/VAN voci IVA/TEZA/ELE + IVA ICUR inkrementalne naklady vo vyske

Aby bol Alyftrek nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., iihrada za balenie mdze byt
maximalne vo vyske [l €. ¢o predstavuje ztavu [ % oproti maximélnej dhrade vo verejnej lekarni vo
vyske 14 511,67 € a zlavu [ % voci pozadovanej dhrade vo vyske [ €.

Tabulka 11: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

Komparator IVA/TEZA/ELE +

Naklady Intervencia D-IVA/TEZA/VAN IV,

>

Lieky
Néaklady na manaZment ochorenia nesuvisiaci
s PEx

Néklady suvisiace s PEx

Néklady na transplantaciu plic

Néklady na neZiaduce udalosti

Néklady na monitoring

Spolu
D-IVA/TEZA/VAN vs.

Inkrementalne naklady (€) ‘ -
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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

Tabulka 12: Odportcanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporuéame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporucame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za nizku. To znamend, Ze vnimame nizke
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Ztohto dévodu nepovazujeme za potrebné Ziadat od DR dodatocnu zlavu z nakladovo efektivnej
Ghrady. Zdroje neistoty uvddzame v bodoch nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zdklade ktorych méZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti
optimisticky:

e Nezahrnutie IVA/TEZA/ELE + IVA ako naslednej liecby
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme pocet pacientov v sucasnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL). Pocet pacientov vstupujucich do modelu
sme upravili na 251 pacientov. Vsulade s ndavrhom zmeny 10 (viac v Casti 3.6) sme zramena PSVL odstranili
pacientov, ktori nie st v sucasnosti vhodni na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA (pacienti s inou ako aspori jednou mutaciou
F508 del). DR pre odvodenie pacientov pouZiva Gdaje zroku 2022. Vzhladom na pozorovany trend v datach
z registra pacientov Eurdpskej spolocnosti pre cystickU fibrézu [32] nepredpokladdme velké medziro¢né fluktuacie
v pocte pacientov a preto tento zdroj akceptuje.

Neakceptujeme pouZiti penetraciu trhu vramene PSVL. VNIHO nastaveni sme maximalnu penetraciu trhu
vramene PSVL upravili na 90 %. Klinicki odbornici predpokladaji, Ze maléd skupina pacientov zostane nadalej
lieCenych IVA/TEZA/ELE + IVA. Mohlo by ist o preferenciu pacienta alebo lekara, neocCakavane dévody
znemoznujlce lie¢bu alebo dobre stabilizovany stav pacienta. Nepredpokladdme teda, Ze hodnotena intervencia
nahradi komparator u vsetkych pacientov.

Neakceptujeme pocet pacientov v budicnosti vhodnych na lieCbu (PBVL). Pocet PBVL sme upravili na 8 pacientov
rocne. V stlade s ndvrhom zmeny |0 (viac v Casti 3.6) sme z ramena PBVL odstranili podiel pacientov, ktori nie st
v sUcasnosti vhodni na lieCbu IVA/TEZA/ELE + IVA (pacienti s inou ako aspof jednou mutaciou F508 del).

Neakceptujeme pouZitd maximalnu mieru penetracie trhu. Penetraciu sme z rovnakych dévodov ako v pripade
ramena PSVL upravili. Preferujeme maximalnu mieru penetracie trhu 90% dosiahnutd vtretom roku od
predpokladanej kategorizacie, pricom v prvom roku predpokladame penetraciu trhu 80 % a v druhom roku 85 %.

Neakceptujeme predpokladané zastipenie komparatora IVA/TEZA/ELE + IVA. VNIHO nastaveni preferujeme
zastipenie komparatora 100 %. Vzhladom na to, Ze NIHO odporica zmenu 10 tak, aby bolo totozné slO
komparatora predpokladame, Ze IVA/TEZA/ELE + IVA bude nahradzana liecba u vSetkych pacientov.

Neakceptujeme predpoklad o zaciatku liecby vSetkych pacientov zramena PBVL v prvom mesiaci daného roka.
V NIHO nastaveni preferujeme vstup pacientov rovnomerne rozlozeny pocas celého roku.

Neakceptujeme pouZitie Uhrady za balenie liekov Kaftrio a Kalydeco podla ZKL. Preferujeme pouZitie nakladov
podla zmluvy o podmienkach thrady, ¢o zodpoveda - € dohromady za oba lieky Kaftrio a Kalydeco.

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Alyftrek (hruby
dopad) pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od zaradenia do zoznamu kategorizovanych liekov vo
vyske [ € a ¢isty dopad lie¢by liekom Alyftrek vo vyske il €. 0dhad dopadu na rozpotet je spojeny s
nizkou neistotou, ktora vyplyva najma z pouZitia starSich dat o pocte PSVL. Podrobnosti st uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 13).
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Tabulka 13: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky*

2027 2028 2029 2030 2031
Pocet zacinajucich pacientov 182 57 7 7 7
Pocet pacientov z
predc:édzajl]ceho obdobia i 182 239 246 254
Pocet pacientov spolu 182 239 246 254 261
Naklady na liek Alyftrek =
hruby dopad pri

pozadovanej ihrade
e
Naklady na liek Alyftrek =
hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade (- €)
Néklady na nahradzand
lie¢bu IVA/TEZA/ELE + IVA
Cisty dopad pri
pozadovanej ihrade
Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade
*Vzhladom na predpokladany datum vstupu 1.1.2027 st kalenddrne roky totoZné s obdobiami.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Cystické fibréza je ochorenie, ktoré bez lie¢by vyrazne skracuje dizku Zivota mladych ludi. Bez kauzélnej lie¢by
dochadza k postupnému poskodzovaniu organov, ktoré vedie k smrti. CF ovplyviiuje kazdodenné preZivanie
pacienta, ale aj jeho rodiny. Liecba Casto vyZaduje intenzivnu starostlivost vdomacom prostredi a Casté
hospitalizacie. CFTR modulatory predstavuji vyznamny pokrok v lie¢be CF [2]. SACF uvadza, Ze Standardna liecba
bez modulatorov je velmi naro¢na. Pacientom, ktori su lie¢eni CFTR moduldtormi sa vyrazne skvalitnil Zivot a su
viac sebestacni.
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Dostupné klinické data preukazali podobny prinos D-IVA/TEZA/VAN v ukazovateli ppFEV: (primarny ukazovatel)
voci komparatoru pre pacientov od 12 rokov. U pacientov vo veku 6 - 11 rokov sa jedna o jednoramennu $tadiu
a neposkytuje komparativne vysledky voci komparatoru.

Implementacia hodnoteného lieku Alyftrek negeneruje potencidlne straty na zdravi pacientov. V désledku lie¢by
nedoSlo k Umrtiu Ziadneho pacienta. Vac¢Sina neZiaducich udalosti, ktoré sa vyskytli v priebehu liecby liekom
Alyftrek nebola zavazna.

Osloveni klinicki odbornici na zaklade dostupnych klinickych Gdajov ocakévaju, Ze liek Alyftrek predstavuje
vyznamny klinicky prinos vlietbe CF u pacientov, ktori splfiaji indikacné obmedzenie. V porovnani
s komparatorom sa Alyftrek uziva iba raz denne, ¢o moze predstavovat zvySenie adherencie na liecbu.

Problém pre generovanie dbkazov o prinosoch aujmach hodnotenej technolégie méze predstavovat velké
mnozstvo raritnych mutacii, ktoré nie je mozné plne obsiahnut v robustnych klinickych stadiach.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie D-IVA/TEZA/VAN, 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 moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach 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, B0O004, BO008)

UZivanie D-IVA/TEZA/VAN neprestavuje zvySenu organizacnu zataz pre zdravotnickych pracovnikov. Liek sa uZiva
peroralne a pacient si ho administruje sam.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu 10 méze hradenu liecbu predpisat pneumoldg alebo alergoldg z Centra pre lieCbu cystickej fibrozy.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu ZP. Osloveni odbornici AaB sa stotoziuji snavrhom
preskripéného obmedzenia. LieCbu by mal podla nich predpisovat lekar so skiusenostami s CFTR modulatormi
a nasledne by malo byt pacientom umoznené pravidelné monitorovanie ucinnosti a bezpecnosti liecby.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

SACF ocakava stabilizaciu ochorenia, spomalenie alebo zastavenie progresie pliicneho poskodenia a prediZenie a
skvalitnenie Zivota. Zaroven zdoraznuje dolezitost oCakavania pacientov, Ze dieta alebo mlady ¢lovek bude méct
chodit do $koly, pracovat, cestovat a planovat budicnost s vyrazne mensimi obmedzeniami.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla oslovenych klinickych odbornikov v si€asnosti nema optimalny pristup k lieCbe skupina pacientov, ktora
nespliia sti¢asne platné indika¢né obmedzenia dostupnych CFTR modulatorov. Do tejto skupiny patria pacienti
s raritnymi alebo menej ¢astymi CFTR mutaciami, ¢ast pediatrickych pacientov (v zavislosti od vekovych 10 pre
jednotlivé dostupné lieky), pacienti s progresivnym ochorenim a pacienti sindividualnou intoleranciou alebo
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kontraindikaciami k aktualne dostupnym modulatorom. SACF sa zaroveri vyjadrila, Ze sa jedna najmé o pacientov,
pre ktorych je kauzalna liecba medicinsky relevantna, alebo administrativne alebo Ghradovo nedostupna.

Liecbu CFTR modulatormi moze predpisovat iba lekar zo Specializovaného centra pre cystickd fibrozu. Aktuélne sa
takéto centrd na Slovensku nachadzaju v Bratislave, Banskej Bystrici a KoSiciach. Niektori pacienti tak m6zu mat
kvoli ich geografickej polohe staZeni pristup k liecbe.

, we

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

SACF uvadza, Ze mnoho pacientov bez kauzalnej lie€by ma nejaky stupen invalidity a je pre nich naro¢né zapoijit sa
prace, udrzat si pracovny pomer a byt ekonomicky aktivny. Zarover je oakavané radikalne zlepSenie aktivit
denného Zivota a mensia izolacia. Lie¢ba hodnotenou intervenciou by podla SACF mohla zmiernit psychickl zataz
na pacienta. Pacientska organizacia zaroveri konstatuje, Ze dostupna liecba méze nepriamo znizovat ekonomicku
zataz spojenu s praceneschopnostou, opatrovanim, hospitalizaciami a socialnymi davkami.

Hodnotena intervencia by prindsala benefity v oblasti kazdodenného Zivota hlavne u pacientov, ktori nespliaju
aktualne platné 10 pre liecbu CFTR modulatormi.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Pacient ajeho rodina by podla SACF mali byt zrozumitelne informovani, Ze ide o celoZivotnu liecbu, ktord je
potrebné uZivat pravidelne. StGcasne im je potrebné komunikovat a vysvetlit mechanizmus Gcinku, spravne
davkovanie, vyznam pravidelnosti, mozné neziaduce Ucinky, ako postupovat pri vynechanej davke, potrebu
laboratérnych kontrol a upozornenie na liekové interakcie. SACF povaZuje za mimoriadne délezité komunikovat
skutocnost, Ze zlepSenie stavu neznamena pre pacienta moznost svojvolne ukoncit sledovanie v Centre CF, alebo
zastavit dodrziavanie odporacani lekara. Za najvhodnejSiu formu edukacie pacientov povazuje SACF kombinaciu
Ustnej edukacie v Centre CF, pisomnych materialov, praktického rezimu kontrol a moznosti konzultovat otazky
s odbornym timom.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Liek Alyftrek sa neodporuca podavat pacientom so zavaznou poruchou pecene. V pripade pacientov so stredne
zavaznou poruchou pecene sa ma zvazit iba ak existuje jasna medicinska potreba a prinosy prevazuji nad rizikami.
V pripade tehotnych Zien a dojciacich Zien je potrebné sa o pripadnom uzivani lieku poradit s lekarom. V sicasnosti
nie st dostupné informacie, ¢i VAN alebo D-IVA prechadzaji do materského mlieka. IVA v3ak bol zisteny u dojcenych
deti [10].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika A

Lieciva deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor na liecbu pacientov s cystickou fibrézou od 6 rokov, ktori maji

najmenej 1 mutaciu v géne CFTR inG ako triedy I.

zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

ho do dokumentu.

osobu.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.
MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

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

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

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

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

OVas
Vase meno doc. MUDr. Ivan Solovic, CSc., univ. prof
Nazov organizacie Narodny Ustav tuberkuldzy, pldcnych chordb a hrudnikovej chirurgie

Pracovna pozicia

Primar OPaF a ndmestnik LPS

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

O $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

klinické ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného

1. Co povaZujete za relevantné 1.

ochorenia na Slovensku? 2

Zmenu plicnych funkcii, najma ppFEV: (% predikovanej
hodnoty FEV1), ktora predstavuje zakladny marker progresie
ochorenia a progndzy pacienta.

Frekvenciu a zavaznost plicnych exacerbacii vratane potreby
antibiotickej lie¢by, hospitalizacii a poklesu respiraénych funkcii.
Koncentraciu chloridov v pote ako validovany biomarker funkcie
CFTR proteinu.

BMI - nutriény stav a celkovo prospievanie.

Ocakavame stabilizaciu alebo zlepSenie ppFEV:, priom uz
relativne malé zlepSenia méZu mat pri CF vyznamny dlhodoby
prognosticky efekt. Pokles poctu plicnych exacerbacii,
hospitalizacii a potreby intravendznej antibiotickej liecby.
Vyznamné zniZenie koncentracie chloridov v pote, ktoré
reflektuje zlepSenie funkcie CFTR proteinu. Zlep$enie alebo
stabilizaciu nutri¢ného stavu.

Na zaklade aktualne dostupnych klinickych Gdajov oéakavame,
Ze liek Alyftrek predstavuje vyznamny klinicky prinos v
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porovnani so si¢asnym Standardom lie¢by u pacientov s
cystickou fibrézou, ktori spliiaji indikaéné kritéria.

Prvotné klinické studie preukazali non-inferioritu vodi
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftoru z hladiska ppFEVi, pri¢om
zaroven bol pozorovany vyrazny efekt na biomarkery CFTR
funkcie, najma dalSie zniZenie koncentracie chloridov v pote.
Alyftrek zlepSuje funkciiu CFTR proteinu u SirSieho poctu
pacientov sCF celkovo, apokryva viac mutacii, u ktorych
dosahuje normalnu CFTR funkciu korelujiucu so zdravou
populaciou.

NavySe moznost davkovania len jedenkrat denne zlepsuje
adherenciu avzhladom ktomu, Ze CFTR modulatory vyZaduju
podavanie sjedlom bohatym na tuky, je takéto davkovanie
prinosné aj z kardio-metabolického hladiska.

A0023 1. Podla ECFSPR bolo v roku 2024 v SR evidovanych 325
1. Kolko ocakavate na Slovensku pacientov s CF. KedZe Alyftrek je indikovany od 6 rokov u
pacientov vhodnych na liecbu pacientov s aspof jednou non-Class | mutaciou CFTR, mozZno
novym liecivom? olakavat, Ze vhodna populacia bude tvorit va€Sinu
2. Predpokladate, Ze st podskupiny slovenskych pacientov s CF, priblizne 250-300 pacientov, po
pacientov, pre ktorych by bolo odpoditani deti <6 rokov, pacientov po transplantacii a
lieCivo viac alebo menej efektivne pacientov bez vhodného mutacného profilu. Presny pocet je
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste, potrebné overit podla Narodného registra CF a genotypizacie
prosim, ktoré. pacientov.
3. Kolko ocakavate na Slovensku 2. Predpokladame, Ze liecivo bude najvhodnejsie najma pre:
pacientov (% podiel), ktori nemaju pacientov vo veku =6 rokov s aspon jednou non-Class |
v géne CFTR ani jednu mutaciu mutaciou CFTR, pacientov s F508del mutaciou alebo inou
F508del (nie st vhodni na liecbu mutaciou citlivou na CFTR moduléaciu, pacientov, u ktorych je
aktualne kategorizovanymi cielom dlhodoba stabilizacia pldcnych funkcii a prevencia
modulatormi CFTR), ale boli by progresie ochorenia, pediatrickych pacientov, kde skoré
vhodni pre lie¢bu hodnotenou nasadenie mdZe mat najvacsi preventivny efekt.
intervenciou (maju aspori 1 3. Nazaklade eurdpskych registrovych idajov mozno
mutdciu ind ako triedy 1)? predpokladat, Ze priblizne do 20 % pacientov s CF v Eurépe
nema ani jednu mutaciu F508del. Pri slovenskej populdcii
priblizne 325 pacientov s CF by to predstavovalo okolo 65
pacientov. Ked%e Alyftrek je v EU indikovany u pacientov od 6
rokov s aspofi jednou non-Class | mutaciou CFTR, reélne
vhodna podskupina bude pravdepodobne o nieco niZsia,
priblizne 15 % vSetkych pacientov s CF, teda 50 pacientov.
A0001 Podla aktualne dostupnych idajov nie je liecivo Alyftrek rutinne pouzivané

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

nad ramec schvaleného SPC. KedZe ide o novi CFTR modulatorovu lie¢bu
s pomerne Siroko definovanou registrovanou indikaciou (pacienti od 6
rokov s minimalne jednou non-Class | mutaciou CFTR), priestor pre
systematické off-label pouZitie je v sucasnosti obmedzeny. Off-label
pouZitie by teoreticky mohlo byt individudlne zvaZované u pacientov s
raritnymi alebo nesStandardne klasifikovanymi CFTR mutaciami, pri
ktorych existuju in vitro data naznacujlice odpoved na CFTR moduléciu,
avsak bez explicitného uvedenia v SPC

A0025, A0024, B0O001

Aka je vsucasnosti

cesta pacienta

v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej
praxi?

Vedeli by ste odhadnut, kolko %
pacientov vhodnych na liecbu
liekom Alyftrek je v sticasnosti

1.

Cysticka fibrdza (CF) je v sii¢asnosti na Slovensku
diagnostikovana kombinaciou novorodeneckého skriningu,
klinického obrazu a genetického vySetrenia CFTR génu.

Za hlavny relevantny komparator hodnotenej intervencie
Alyftrek mozno v sii¢asnych podmienkach povaZovat
predovietkym kombindciu elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor,
ktora predstavuje Standard vysoko u¢innej CFTR modulatorove;j

V sti¢asnosti uz nie je liekom Orkambi lieCeny ziaden pacient
s CF na Slovensku. Pacienti boli prestaveni na kombinaciu
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor v stlade s platnymi
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liecenych liekom Orkambi
(lumakaftor/ivakaftor)?

4.  Ako su v sucasnosti na Slovensku
lieeni pacienti, ktori nemaju v
géne CFTR ani jednu mutaciu
F508del (nie st vhodni na lie¢bu
aktualne kategorizovanymi
modulatormi CFTR), ale boli by
vhodni pre liecbu hodnotenou
intervenciou (maju aspon 1
mutaciu inl ako triedy 1)?

5.  Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

6. CojezauZivana naslednd liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

eurdpskymi odporucaniami ako aj indikaénym obmedzenim
v ramci kategorizacného procesu pre
elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor.

4.  Pacientis cystickou fibrézou, ktori nemajud ani jednu mutaciu
F508del a zaroveri nie st vhodni na lie¢bu aktualne
kategorizovanymi CFTR modulatormi na Slovensku, st v
sucasnosti lieCeni prevazne symptomatickou a podpornou
terapiou.

5. ManaZment pacientov s CF je v klinickej praxi realizovany
centralizovane v Specializovanych pracoviskach podla
aktualnych medzinarodnych odporicéani a dostupnosti
kauzélnej lie¢by podla SDTP z roku 2021.

6. CFTR modulatory si zamerané na lieCbu podstaty ochorenia,

lieCive)? defektny CFTR protein a preto ide o individualizovany
terapeuticky manazment vratane pripadného prechodu medzi
dostupnymi CFTR modulatormi podla klinickej odpovede,
bezpecnosti a dostupnosti liecby.
B0004 LieCivo Alyftrek aj jeho relevantné komparatory

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych priestoroch)  je
starostlivost poskytovana?

(elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor, lumakaftor/ivakaftor,
tezakaftor/ivakaftor, ivakaftor) si peroralne CFTR modulatorové liecby,
ktoré pacient uziva dlhodobo vdomacom prostredi.

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Ano, v klinickej praxi existuji skupiny pacientov s cystickou fibrézou (CF),
ktoré v sii¢asnosti nemaju optimalny pristup k dostupnej kauzalnej CFTR
modulatorovej liecbe.

Ide najma o:

« pacientov bez mutécie F508del, ktorf nespliaji aktualne kategorizované
indikacné kritéria dostupnych CFTR modulatorov,

« pacientov s raritnymi alebo menej ¢astymi CFTR mutaciami, pri ktorych
nie je dostupna hradena kauzalna liecba napriek potencialnej biologickej
odpovedi na modulatory CFTR,

« Cast pediatrickych pacientov v zavislosti od vekovych indikacnych
obmedzeni jednotlivych liekov,

« pacientov s progresivnym ochorenim, u ktorych symptomaticka terapia
nedokaZe dostatone zabranit poklesu plicnych funkcii a rozvoju
organového poskodenia,

« pacientov s individuadlnou intoleranciou alebo kontraindikaciami k
aktualne dostupnym modulatorom.

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradicné role (napr. pouzivanie
technolégie méze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak dno, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Implementacia lieCiva Alyftrek pravdepodobne nepredstavuje zésadny
konflikt s profesionalnymi hodnotami, etickym presvedéenim ani
tradiénymi rolami zdravotnickych pracovnikov. Naopak, rozsirenie
dostupnosti vysoko ucinnej kauzalnej liecby cystickej fibrézy je vo
vSeobecnosti v stlade s principmi modernej personalizovanej mediciny a
so snahou o zlepSenie progndzy pacientov s chronickym genetickym
ochorenim.

G0009

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

Liecivo Alyftrek by malo byt predpisované vyluéne v $pecializovanych
centrach pre cysticku fibrézu lekarmi so skisenostami s diagnostikou a
manazmentom pacientov s CF a s pouzivanim CFTR modulatorovej liecby.

DalSie problémy

52




NIH<®

Existuju

dalSie relevantné problémy, Za doleZité povazujeme zdoraznit niekolko dalsich aspektov

ktoré by ste radi pomenovali? suvisiacich s implementéciou vysoko ucinnej CFTR

modulatorovej liecby v klinickej praxi:

e Vyznam skorého zacatia lieCby
Pri cystickej fibréze ma skoré nasadenie kauzalnej CFTR
modulatorovej liecby potencial vyznamne ovplyvnit prirodzeny
priebeh ochorenia a redukovat vznik ireverzibilného
organového poskodenia, najma progresiu bronchiektazii a
chronickej respiracnej insuficiencie.

e  Potreba zachovania centralizovanej starostlivosti
Aj pri vyraznom zlepseni klinického stavu pacientov zostava
nevyhnutna kontinualna multidisciplinarna starostlivost v
Specializovanych CF centrach vratane pravidelného
monitorovania bezpecnosti a dlhodobych vysledkov liecby.

e Vyznam genetickej diagnostiky
Rozsirovanie moznosti CFTR modulatorovej lieCby zvySuje
vyznam kvalitnej molekulovo-genetickej diagnostiky vratane
spravnej interpretacie raritnych mutacii a dostupnosti
modernych diagnostickych metdd.

e Dlhodobé sledovanie realnych klinickych vysledkov
Za doleZité povaZzujeme pokracovanie systematického zberu
Udajov v narodnych a medzinarodnych registroch CF s cielom
hodnotit dlhodobd Gcinnost, bezpecnost a farmakoekonomicky
dopad lieCby v redlnej klinickej praxi.

e Nenaplnena medicinska potreba u ¢asti pacientov
Napriek vyraznému pokroku v oblasti CFTR modulatorov
zostdava skupina pacientov, najma s raritnymi alebo non-
F508del mutaciami, ktori stale nemaju optimalne dostupnu
kauzalnu liecbu. Rozsirenie terapeutickych moZnosti preto
povazujeme za klinicky vyznamné.

e  Potencialny systémovy prinos lie¢by
Dlhodobé zlepsenie klinického stavu pacientov moze viest k
redukcii hospitalizacii, antibiotickej zataze, progresie
respiracného zlyhavania a potreby transplantacie plic, ¢o méze
mat pozitivny dopad aj na vyuzivanie zdravotnickych zdrojov.

Hlavna sprava

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

Alyftrek predstavuje vysoko G¢inni kauzalnu CFTR modulatorovi lie€bu s o¢akavanym vyznamnym
klinickym prinosom najma v oblasti stabilizacie plicnych funkcii, redukcie exacerbécii a zlepSenia kvality
Zivota pacientov s CF.

Hodnotena intervencia mdZe rozsirit dostupnost modernej kauzalnej lieCby aj pre ¢ast pacientov s non-
F508del mutaciami, ktori maju v sti¢asnosti limitované terapeutické moZnosti a predstavuju skupinu s
nenaplnenou medicinskou potrebou.

Liecba by mala byt indikovana a monitorovana vylu¢ne v $pecializovanych multidisciplinarnych CF
centrach na zaklade presnej genetickej diagnostiky a pravidelného hodnotenia G¢innosti a bezpecnosti.
V¢asné nasadenie vysoko ucinnej CFTR modulatorovej liecby, najméa u pediatrickych pacientov, méze
vyznamne ovplyvnit prirodzeny priebeh ochorenia a redukovat rozvoj ireverzibilného organového
poskodenia.

Implementacia lieCby je v sulade s principmi modernej personalizovanej mediciny a méze priniest dlhodoby
benefit nielen pacientom, ale aj zdravotnickemu systému prostrednictvom redukcie hospitalizacii a
komplikéacii ochorenia.

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Klinického odbornika A sme po obdrzani dotaznika poZiadali o konzultaciu v dodato¢nych otazkach, ktoré vyvstali
v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky su uvedené

kurzivou).

53



NIH<®

Dodatoéné otazky:

1. Ocakavate, Ze:
- pacientom aktudlne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lieCba zmenend na Alyftrek, a teda by
Alyftrek postupne nahradil sic¢asnd liecbu kombindciou Kaftrio a Kalydeco, alebo
- predpokladadte, Ze Kaftrio + Kalydeco by zostali preferovanou liecbou a Alyftrek by sa vyuZival
predovsetkym u pacientov, ktori sic¢asnu lieCbu netolerujd, pripadne u ktorych nie je mozné v liecbe
Kaftriom a Kalydecom pokracovat a vytvoril by tak druhd liniu liecby?

Viete odhadnut pripadné zastipenie pacientov v tychto situdcidch (ak k nim déjde)?

2. Akd by bola nasledna liecba u pacientov, u ktorych by nebolo mozné pokracovat'v liecbe liekom Alyftrek
(napr. pre nedostatocnd ucinnost alebo netoleranciu liecby)? Predpokladadte, Ze by u tychto pacientov bola
po zlyhani liecby liekom Alyftrek mozna liecba kombindciou Kaftrio + Kalydeco? Ak ano, velmi by nadm
pomohlo, ak by ste vedeli odhadnit, akého podielu pacientov by sa tdto situdcia mohla tykat.

Odpoved klinického odbornika:

1. Zodborného hladiska mozno uvazovat o dvoch scenaroch:

e aksa potvrdi porovnatelna alebo vyssia G¢innost a bezpec¢nost Alyftreku oproti kombinacii Kaftrio +
Kalydeco, pricom bude jeho podavanie pre pacienta jednoduchsie (napr. menej casté davkovanie), je
mozné predpokladat postupny prechod Casti pacientov z lieCby Kaftriom + Kalydecom na Alyftrek. V
takom pripade by Alyftrek mohol v buduicnosti postupne nahradzat sic¢asnu lieCbu u pacientov
spliiajucich indikacné kritéria.

e alternativne moZe byt Alyftrek vyuZivany predovsetkym ako alternativa k existujicej lieCbe, najma u
pacientov s intoleranciou, neZiaducimi G¢inkami alebo inymi dévodmi znemoZriujucimi pokracovanie v
liecbe Kaftriom + Kalydecom. V tomto pripade by si kombinacia Kaftrio + Kalydeco zachovala postavenie
Standardnej lieCby a Alyftrek by predstavoval druhd liniu alebo individualizovanu terapeutick moznost.

V siCasnosti nie je mozné spolahlivo odhadnut budice zastipenie pacientov v jednotlivych scenaroch. Ak by viak
Alyftrek preukazal porovnatelny alebo lepsi klinicky prinos pri zachovani priaznivého bezpe¢nostného profilu a
jednoduchsieho davkovania, mozno predpokladat, Ze vyznamna ¢ast pacientov vhodnych pre CFTR
modulatorovu lieCbu by mohla byt v budtcnosti na tato terapiu prevedena. Naopak, v pripade
konzervativnejSieho pristupu by Alyftrek mohol byt vyuZivany len u mensej skupiny pacientov, najma pri
intolerancii alebo kontraindikacii existujlcej liecby.

Presné percentualne zastlpenie pacientov v jednotlivych situaciach bude mozné odhadnut az po ziskani
skusenosti z realnej klinickej praxe a po stanoveni podmienok Ghrady a indikacnych obmedzeni.

2. Podla dostupnych podkladov u pacientov, u ktorych by nebolo mozné pokracovat v lie¢be liekom Alyftrek pre
nedostatoc¢nu Gcinnost alebo netoleranciu, by sa dalsi postup urcoval individualne podla genotypu CFTR,
predchadzajucej liecby, dévodu ukoncenia lieCby a klinickej odpovede na predchadzajici CFTR modulator.
Predpokladam, Ze u vacsiny tychto pacientov by bol mozny navrat ku kombinacii Kaftrio + Kalydeco, pokial
pacient spliia jej indikacné a Gihradové podmienky a tito lie¢bu v minulosti toleroval alebo z nej klinicky
profitoval. Takyto postup je racionalny najmé pri nedostatoc¢nej Gc¢innosti lieku Alyftrek alebo pri neziaducej
reakcii pravdepodobne spojenej s vanzakaftorom alebo deutivakaftorom.

Moznost prechodu viak nemusi platit pri zavaznej neZiaducej reakcii suvisiacej s tezakaftorom, ktory je
stcastou oboch lie¢ebnych reZimov, ani pri hepatotoxicite alebo inom moznom skupinovom G¢inku CFTR
modulatorov. V takom pripade by bola potrebna individualna konzultacia v centre pre cysticku fibrézu a
pokracovanie v Standardnej symptomatickej lieCbe, pripadne pouzitie iného vhodného modulatora podla
genotypu.

Presny podiel pacientov nie je mozné v sii¢asnosti spolahlivo urcit, kedZe Gdaje o naslednej liecbe po zlyhani
Alyftreku st obmedzené.

V registracnych $tadiach ukoncilo liebu pre neziaduce udalosti priblizne 3,8 % pacientov. V realnej klinickej
praxi preto odhadujem, Ze navrat ku kombinacii Kaftrio + Kalydeco by sa mohol tykat priblizne 3-5 %
pacientov lieCenych Alyftrekom. Tento (idaj je potrebné povaZovat za odhad, skuto¢ny podiel méze byt nizsi a
bude zavisiet najma od predchadzajlcej expozicie a tolerancie kombinacie Kaftrio + Kalydeco.
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Lieciva deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor na lieCbu pacientov s cystickou fibrézou od 6 rokov, ktori majd
najmenej 1 mutaciu v géne CFTR in( ako triedy I.

Vstup klinického odbornika B

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

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno doc. MUDr. Peter Durdik, PhD.
Nazov organizacie Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM
Pracovna pozicia Zastupca prednostu
Hlavny odbornik MZS SR pre pediatricki pneumoldgiu a ftizeolégiu
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora

zastupuje lekarov
O.x 3pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. - klinicky stav pacienta, pocet pllcnych exacerbacii
1. Co povaZujete za relevantné a hospitalizacii

klinické ukazovatele pri liecbe? - potreba antibiotickej lie¢by
2. Aké vysledky by ste povazovali za - spirometria

FI'TLCk_}’ vyznamnu odpoved na - nutri¢ny stav (BMI/BMI percentil u deti)

iecbu?

- koncentrécia chloridov v pote
- kvalita Zivota (CFQ-R)
- prezivanie bez transplantacie plic

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného

ochorenia na Slovensku? Lo L, ,
- zlepSenie FEV1 minimalne o 5 percentudlnych bodov

- pokles poctu exacerbacii a hospitalizacii, zniZenie
antibiotickej liecby

- zlepsenie alebo stabilizacia nutri¢ného stavu

- pokles koncentracie chloridov v pote

- zlepsenie kvality Zivota

- spomalenie progresie plicneho ochorenia

3. Ano. O¢akdvam minimalne porovnateln( G&innost s aktudlne
pouzivanou trojkombinaciou elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor
pri jednoduchsom davkovani raz denne.

- Vyznamnym prinosom by bolo sucasne rozsirenie
moznosti lieCby pre pacientov s mutaciami, ktoré nie
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st pokryté aktudlne kategorizovanymi modulatormi
CFTR.

- Navyse predpokladdm vzhladom ku podaniu lieku len
1x denne, Ze adherencia pacientov k lieCbe moZe byt
dokonca vyssia.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu
novym lieivom?

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

3. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov (% podiel), ktori nemaju
v géne CFTR ani jednu mutaciu
F508del (nie st vhodni na lie¢bu
aktualne kategorizovanymi
modulatormi CFTR), ale boli by
vhodni pre liecbu hodnotenou

intervenciou (maju aspori 1
mutaciu inu ako triedy 1)?

1. Aktudlne na Slovensku cca 20-25 detskych pacientov starsich
ako 6 rokov, cca 5-10 pacientov mladsi ako 6 rokov, ktori dovrSia
6 rokov cca 0 2-3 roky - t,j. ide o pacientov, ktori nespliiaju
indikacné kritéria na vsacasnosti dostupnd liecbu CFTR
modulatormi

2. Najvacsi prinos mozno ocakavat u pacientov s rezidualnou
funkciou CFTR a u pacientov, ktori v sti¢asnosti nemaju pristup k
Uc¢innej moduldtorovej liecbe. Menej vyrazny efekt mozno
ocCakavat u pacientov s neskorym zaciatkom liecby, v dosledku
toho pritomnymi zavaZznymi prejavmi CF, najméa s nezvratnym
plicnym poskodenim

3. Odhadujem priblizne 5 - 10 % vSetkych pacientov s CF.

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

V sucasnosti nemam vedomost o systematickom off-label pouzivani
predmetného lieiva na Slovensku.

A0025, A0024, B0001
Aka je wvsUcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3. Vedeli by ste odhadnt, kolko %
pacientov vhodnych na liecbu
liekom Alyftrek je v sti¢asnosti
lie¢enych liekom Orkambi
(lumakaftor/ivakaftor)?

4. Ako su v stcasnosti na Slovensku
lieCeni pacienti, ktori nemaju v
géne CFTR ani jednu mutaciu
F508del (nie st vhodni na liecbu
aktualne kategorizovanymi
modulatormi CFTR), ale boli by
vhodni pre lie¢bu hodnotenou
intervenciou (maju aspori 1
mutaciu ind ako triedy 1)?

5.  Existujd narodné Standardné
postupy (SDTP)?

6. Coje zauZivana naslednd liecba
(lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Od februara roku 2009 prebieha na Slovensku celoplosny
novorodenecky skrining na CF na 4.den Zivota u novorodencou (
NSCF -algoritmus IRT1/IRT2). Pri pozitivite NSCF nasleduje sled
vySetreni vedUci k diagnostikovani ochorenia:

a. potny test - metodika Gibson- Cook + Macrodukt

b. odber stolice na pankreatickd elastazu (pankreaticka
suf. / pankreaticka insuf.)

c.  genetické vySetrenie CFTR -v pripade pozitivity NSCF
sa v BA realizuje sekvenécia celého génu CFTR (odhali
aj raritnejSie mutacie CFTR génu a pankreticky sufic,,
kedZe pozitivny skrining NSCF zachyti predilekéne
pacientov s pankreatickou insuf.)

d. klinické zhodnotenie v $pecializovanych CF centrach +
sledovanie pacienta 4 3 mesiace

2. a) symptomaticka lie¢ba bronchopulmonalneho postihnutia
(inhal. Pulmosyme, inhal. ATB, inhal. hypertonickych
roztokov NaCl)

b) aktivna dychova rehabilitacia

c) liecba gastrointestinalnych prejavov a malnutricie - PERT
(enzymova substitlcia a nutriénd podpora) + vitaminoterapia,
cholerétika, hepatoprotektiva

d) elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio + Kalydeco) +
v pripade podévania CFTR - modulatora pokracuje pacient
sucasne vo vysSie uvedenej Standardnej terapii a rehabillitacii

v pripade, Ze pacient nie je vhodny na liecbu CFTR
modulétorom (nespliia kritérid podavania CFTR modulatora)
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podstupuje len Standardnu liecbu bronchopulmonélnheo
postihnutia + GIT prejavov a malnutricie

3. pacientiv stcasnosti podla mojej vedomosti nie su lieceni
preparatom Orkambi (Lumacaftor/ lvacaftor), preferovana je
liecba Kaftrio/Kalydeco od 2- och rokov

4.  Pacienti su lieCeni standardnou symptomatickou lie¢bou:
a) bronchopulmonalneho postihnutia (inhal. Pulmosyme, inhal.
ATB, inhal. hypertonickych roztokov NaCl )
b) aktivna dychova rehabilitacia
c) lie¢ba gastrointestinalnych prejavov a malnutricie - PERT
(enzymova substittcia a nutriéna podpora ) + vitaminoterapia,
cholerétika, hepatoprotektiva
- tito pacienti nemaju v sucasnosti pristup ku kauzalnej
modulatorovej liecbe.

5. Nasa starostlivost o pacientov vychadza z odporacani ECFS a
narodnych Standardnych diagnostickych a terapeutickych
postupov na liecby CF (tie uz ale vyZaduju reviziu, aby
zodpovedali aktualnym medzinarodnym odportcaniam).

6. Prinedostato¢nej odpovedi alebo intolerancii pokracuje
symptomaticka multidisciplinarna lie¢ba, vratane antibiotickej,
nutri¢nej a respiracnej podpory. V pokrocilych pripadoch
prichadza do Gvahy transplantacia pluc ¢i transplantacia
pecene.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych  priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Liecba je predpisovand a monitorovana Specializovanymi CF centrami (3
centra pre dospelych pacientov, 3 centra pre deti)

Pacienti si nastaveni na uzivanie lieku ambulantne v domacom prostredi
s pravidelnymi kontrolami v CF centre.

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existuju  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v stGcasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym

Ano. Ide najma o pacientov bez mutacie F508del, ktori nesplfiaju indikacné
kritéria aktualne dostupnych modulatorov CFTR

terapiam?
F0007 Nie.
Prinasa implementacia hodnoteného | Naopak, rozsirenie dostupnosti ucinnej kauzalnej lieCby predstavuje

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouZivanie
technolégie méze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presved¢enim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

vyznamny benefit pre pacientov aj zdravotnickych pracovnikov.
Etickou vyzvou je zabezpecenie rovnakého pristupu vSetkych vhodnych
pacientov k liecbe.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Lie¢ivo by malo byt predpisované lekarmi v akreditovanych centrach pre
cystickd fibrézu s moZnostou pravidelného monitorovania Gcinnosti a
bezpecnosti liecby.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

V prvom rade je to potreba zabezpecit rovnaky pristup k liecbe pre
vietkych vhodnych pacientov.

Hlavna sprava
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Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:
e Alyftrek predstavuje vysoko u¢innd kauzalnu liecbu cystickej fibrozy.
e MozZe rozsirit dostupnost CFTR modulatorov pre pacientov s mutaciami, ktoré nie st pokryté aktualnou
lie€bou, kedZe este stale zostava isté percento pacientov, ktori pristup ku kauzalnej lie¢be nemaja.
e Ocakava sa zlepsenie plucnych funkcii, kvality Zivota a redukcia exacerbacii a komplikacii, vratane
transpantdcie plic a tym zniZenie invalidizacie nelieCeného pacienta kauzalnou liecbou.
e LiecCbaje realizovatelna v existujlcej sieti CF centier bez potreby vyznamnych organizacnych zmien.
e  Zaradenie lieku by mohlo odstranit vyznamnu terapeutickd medzeru u ¢asti pacientov s CF na Slovensku.

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Klinického odbornika B sme po obdrzani dotaznika poziadali o konzultaciu v dodato¢nych otazkach, ktoré
vyvstali v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky su
uvedené kurzivou).

Dodatoéné otazky:

1. Ocakdvate, Ze:
- pacientom aktudlne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lieCba zmenend na Alyftrek, a teda by
Alyftrek postupne nahradil sic¢asnd lieCbu kombindciou Kaftrio a Kalydeco, alebo
- predpokladadte, Ze Kaftrio + Kalydeco by zostali preferovanou liecbou a Alyftrek by sa vyuZival
predovsetkym u pacientov, ktori sicasnu lieCbu netolerujd, pripadne u ktorych nie je mozné v liecbe
Kaftriom a Kalydecom pokracovat a vytvoril by tak druhd liniu lieCby?
Viete odhadnut pripadné zastdpenie pacientov v tychto situdcidch (ak k nim déjde)?

2. otazka nebola tomuto odbornikovi polozZena, pretoZe vo svojom vstupe sa k podobnej otazke jasne
vyjadril.

Odpoved klinického odbornika:

1. Kaftrio alebo Kalydeco by pravdepodobne zostal preferovanou liecbou (hlavne z dovodu vekovej
indikacie) a Alyftrek by sa indikoval u pacientov, ktori sii¢asnu lie¢bu netoleruju (neziaddce Gcinky), resp.
je neefektivna (napr. pokles plicnych funkcii na liecbe), resp. splfiaji iné indikacné kritérium (mutécia,
ktord nie je mozné lieCit Kaftriom). V podstate by znamenal pre pacientov lie¢enych Kaftrio alebo
Kalydeco druhd liniu liecby.

Je medicinsky spravne, podla aktualnych vedomosti, Ze pokial pacient s cystickou fibrézou bude na
liecbe pripravkom Kaftrio od 2. roku veku Zivota a bude klinicky a laboratérne stabilizovany pri
stabilizovanych objektivnych plicnych funkciach, nie je vhodné dand lie¢bu menit vo vy$som veku..
Odhad pacientov, ktory by ev. presli z Kaftrio a Kalydeco na Alyfrek je cca do 10% aktualne lieCenych
uvedenou lie¢bou

Vstup klinickej odbornicky C

Meno: MUDr. Eva BéreSova
Pracovna pozicia: pnemoftizeoldg, Fakultnd nemocnica s poliklinikou (FNsP) F.D. Roosevelta, Banska Bystrica.

Klinickd odbornicku C sme v procese hodnotenia poziadali o konzultaciu v dodatoénych otazkach, ktoré vyvstali
v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky st uvedené
kurzivou).

1. Ocakdvate, Ze:
- pacientom aktudlne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lieCba zmenend na Alyftrek, a teda by
Alyftrek postupne nahradil sucasnd lieCbu kombindciou Kaftrio a Kalydeco, alebo
- predpokladadte, Ze Kaftrio + Kalydeco by zostali preferovanou liecbou a Alyftrek by sa vyuZival
predovsetkym u pacientov, ktori sicasnu lieCbu netolerujd, pripadne u ktorych nie je mozné v liecbe
Kaftriom a Kalydecom pokracovat a vytvoril by tak druhd liniu liecby?

Viete odhadnut pripadné zastipenie pacientov v tychto situdcidch (ak k nim déjde)?
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Akd by bola ndasledna liecba u pacientov, u ktorych by nebolo mozné pokracovat'v liecbe liekom Alyftrek
(napr. pre nedostatocnd ucinnost alebo netoleranciu liecby)? Predpokladadte, Ze by u tychto pacientov bola
po zlyhani liecby liekom Alyftrek mozna liecba kombindciou Kaftrio + Kalydeco? Ak ano, velmi by nadm
pomohlo, ak by ste vedeli odhadnit, akého podielu pacientov by sa tdto situdcia mohla tykat.

Odpoved:

1.

Na zaklade informacii a skusenosti zo zahranicia predpokladam,ze Alyftrek by bol liekom, na ktory by
sme postupne nastavovali vetkych pacientov ,ale zarover by bola moZnost predpisovat aj lieCbu Kaftrio
a Kalydeco .TakZe lie¢ba Kaftriom a Kalydecom by bola rovnocenna s lie¢bou Alyftrekom a lekar by mal
moznost sa rozhodndt o tom, ktoru tripple terapiu u daného pacienta indikuje. Napriklad v zahranici
ponechdvaju tehotné pacientky na liecbe Kaftrio a Kalydeco vzhladom na viacro¢né skdsenosti s touto
lie¢bou a ostatnych pacientov postupne prestavuju na Alyftrek.

predpokladam, Ze vo vynimocnych pripadoch - a to pri neZiaducich ucinkoch , intolerancii lieCby alebo v
gravidite by bolo mozné sa vratit k lieCbe Kaftrio a Kalydeco. Odhadnut podiel tychto pacientov si
netrdfam, predpokladam Ze by to boli len vynimoc¢né pripady.

Vstup klinickej odbornicky D

Meno: Doc. MUDr. Zuzanu Rennerova, PhD
Pracovna pozicia: prednostka Kliniky detskej pneumolégie a ftizeoldgie v Narodnom Ustave detskych chordb
(NUDCH) v Bratislave

KlinickG odbornicku D sme v procese hodnotenia poZiadali o konzultaciu v dodatocnych otazkach, ktoré vyvstali
v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky s uvedené
kurzivou).

1.

O¢akdvate, Ze:

- pacientom aktudlne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lie¢ba zmenend na Alyftrek, a teda by
Alyftrek postupne nahradil sic¢asnd lieCbu kombindciou Kaftrio a Kalydeco, alebo

- predpokladadte, Ze Kaftrio + Kalydeco by zostali preferovanou lie¢bou a Alyftrek by sa vyuZival
predovsetkym u pacientov, ktori sic¢asnu liecbu netolerujd, pripadne u ktorych nie je mozné v liecbe
Kaftriom a Kalydecom pokracovat a vytvoril by tak druhd liniu lieCby?

Viete odhadnut pripadné zastipenie pacientov v tychto situdcidch (ak k nim déjde)?

2.

Akd by bola néslednd liecba u pacientov, u ktorych by nebolo mozné pokracovat'v lieCbe liekom Alyftrek
(napr. pre nedostatocnu Gcinnost alebo netoleranciu liecby)? Predpokladdte, Ze by u tychto pacientov bola
po zlyhani liecby liekom Alyftrek moznd lieCba kombindciou Kaftrio + Kalydeco? Ak dno, velmi by ndm
pomohlo, ak by ste vedeli odhadniit, akého podielu pacientov by sa tdto situdcia mohla tykat.

Odpoved:

1.

Co sa tyka lieku Alyftrek, predpokladdme, Ze sa postupne stane preferovanou CFTR modulaénou lie¢bou
pre vadsinu pacientov spliiajtcich indikacné kritéria. Tento predpoklad vychadza predovietkym z
jednoduchsieho davkovania (1x denne), ktoré moze viest k lepsej dlhodobej adherencii k liecbe. Vysledky
dostupnych stadii preukazali, Ze Alyftrek dosahuje minimalne porovnatelny klinicky efekt ako liecba
Kaftrio+ Kalydeco. Lie¢ba Alyftrekom viedla zaroven k vac¢Siemu zniZeniu koncentracie chloridov v pote,
o svedci o vyssej mierne obnovy funkcie CFTR proteinu.

Zaroven za vyznamny prinos povazujeme rozsirenie indikacnych kritérii, ¢im sa spristupni aj pacientom,
ktori doteraz tito moznost nemali.

Predpokladame vsak, Ze na Kaftrio zostane mala skupina pacientov. M6Ze ist jednak o preferenciu
pacienta (rodia), ale najma v niektorych pripadoch, v stvislosti s interakciami s inymi lieky, moze Kaftrio
poskytovat vyssiu flexibilitu davkovania lie¢by a moznost Upravy liecby.

Odhadujeme Ze cca 95% pacientov by mohlo prejst na liecbu Alyftrekom.

Zatial mame v literatdre dostupnych len velmi malo Gdajov, tykajlcich sa Vasej otazky. V pripade
nelcinnosti lieCby zatial data chybaji Uplne. Doteraz sa sledoval efekt liecby Alyftrekom u pacientov na
predchadzajicej lieCbe Kaftriom. Nie je ale predpoklad, Ze pacienti, ktory neodpovedaji na liecbu
Alyftrekom, odpovedali by na liecbu Kaftrio + Kalydeco.
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Co sa tyka prerusenia lie€by pre neZiaduce G¢inky, tam je situdcia ina. Aj ked aj v tomto pripade presné
daje chybaji. Zatial podla dostupnych $tlidii cca u 4% pacientov doslo k NU, ktoré viedli k ukonéeniu
liecby. V niektorych pripadoch by bolo mozné zvazit navrat na Kaftrio. Je popisany napr. pripad pacienta
s kaslom a Ginavou na liecbe Alyftrekom a naslednom navrate k lieCbe Kaftriom. Taktiez v pripade
potreby lieCby stredne silnymi induktormi CYP3A je moznd tvaha na zmenu liecby na Kaftrio. Vzhladom k
tymto skutoénostiam som Vam predtym uviedla, Ze predpokladame, Ze max. do 5% pacientov ostane na
liecbe Kaftriom. Okrem preferencie rodi¢a, resp. pacienta ostatni budu prave z dévodu neZiaducich
Gcinkov, resp. interakcii s potrebou Upravy podavania Alyftreku. TakZe to mdZe byt od 1- do cca 4%.- ale
je to je moj osobny odhad, neviem sa opriet o Udaje z literatdry.

Vstup klinickej odbornicky E

Meno: MUDr. Anna Feketeova
Pracovna pozicia: Imuno-alergologickd a pneumologickd ambulancia, Centrum cystickej fibrézy, Klinika deti
a dorastu, Detska fakultna nemocnica Kosice

Klinick odbornic¢ku E sme v procese hodnotenia poziadali o konzultaciu v dodatocnych otazkach, ktoré vyvstali
v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky st uvedené
kurzivou).

1. Ocakdvate, Ze:
- pacientom aktudlne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lie¢ba zmenend na Alyftrek, a teda by
Alyftrek postupne nahradil sic¢asnd lieCbu kombindciou Kaftrio a Kalydeco, alebo
- predpokladadte, Ze Kaftrio + Kalydeco by zostali preferovanou lie¢bou a Alyftrek by sa vyuZival
predovsetkym u pacientov, ktori sicasnu lieCbu netolerujd, pripadne u ktorych nie je mozné v liecbe
Kaftriom a Kalydecom pokracovat a vytvoril by tak druhd liniu lieCby?

Viete odhadnut pripadné zastipenie pacientov v tychto situdcidch (ak k nim déjde)?

2. Akd by bola ndslednd liecba u pacientov, u ktorych by nebolo mozné pokracovat'v liecbe liekom Alyftrek
(napr. pre nedostatocnu Gcinnost alebo netoleranciu liecby)? Predpokladdte, Ze by u tychto pacientov bola
po zlyhani liecby liekom Alyftrek moznd lieCba kombindciou Kaftrio + Kalydeco? Ak dno, velmi by ndm
pomohlo, ak by ste vedeli odhadniit, akého podielu pacientov by sa tdto situdcia mohla tykat.

Odpoved:

1.

Dakujem za oslovenie a za moZnost zapojit sa do hodnotenia lieku Alyftrek v procese kategorizacie. Ako
vedUca Centra pre cysticku fibrézu pre deti poskytujem zdravotn starostlivost priblizne 40 pacientom s
cystickou fibrézou vo veku od narodenia do 19 rokov. Priblizne polovica nasich pacientov ma genotyp
F508del/F508del, priblizne jedna tretina F508del/minimalna rezidudlna alebo ina vhodna mutécia a zvySok
tvoria pacienti s inymi genotypmi. Na zéklade aktuélne dostupnych klinickych (dajov a mojich skisenostis
vysoko Uc¢innou modulatorovou lieCbou predpokladam, Ze v pripade zaradenia lieku Alyftrek do systému
Kalydeco na Alyftrek. Dévodom nie je len o¢akavané zachovanie minimalne porovnatelnej klinickej G¢innosti,
ale aj vyhody novej lieby. Zjednodusenie lieCebného rezimu, nizsia frekvencia podavania a mensia liekova
zataz mozu vyznamne prispiet k lepSej adherencii pacientov k liecbe a tym k zlepSeniu zdravotného stavu
mojich detskych pacientov ako aj plnohodnotnému Zivotu ich rodin. To je obzvlast d6lezité u adolescentov a
mladych dospelych, u ktorych byva dlhodobé dodrziavanie komplexnej liecby jednou z najvacsich vyziev.
LepSia adherencia méZe nasledne pozitivne ovplyvnit dlhodobé klinické vysledky a ich dalsi Zivotny osud.
Z méjho pohladu preto neoc¢akavam, Ze by Alyftrek predstavoval len alternativu pre pacientov
netolerujucich Kaftrio a Kalydeco alebo druhd liniu liecby. Naopak, pri potvrdeni priaznivého pomeru
prinosu a bezpecnosti predpokladam, Ze by sa postupne mohol stat preferovanou modulatorovou
lie¢bou u vacsiny pacientov spliiajlicich indikacné kritérid. Odhadujem, Ze po ziskani dostato¢nych
skdsenosti s pouzivanim lieku by priblizne 80-90 % pacientov, ktori su dnes Uspesne lie¢eni kombinaciou
Kaftrio + Kalydeco, mohlo byt prevedenych na Alyftrek. Kombinacia Kaftrio + Kalydeco by
pravdepodobne zostala zachovana priblizne u 10-20 % pacientov, najma v individualnych situaciach,
napriklad pri velmi dobre stabilizovanom stave pacienta, individualnej preferencii lekara alebo pacienta,
pripadne pri neofakavanych dévodoch znemoziujucich zmenu lieCby. V naSom centre aktualne
nepredpokladam vyznamny pocet pacientov, u ktorych by Alyftrek slizil vyluéne ako nahrada z dévodu
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intolerancie Kaftria a Kalydeca. Skor o¢akavam jeho vyuZitie ako novej Standardnej vysoko Gcinnej
modulatorovej lie¢by pre pacientov spliiajtcich indika¢né kritéria. Uvedené stanovisko predstavuje moj
odborny nazor zaloZeny na mojich klinickych skisenostiach v Centre pre cystickd fibrézu pre deti v
Kosiciach ako aj na aktualne dostupnych vedeckych poznatkoch.

2. Oslovena odborni¢ka na otazku neodpovedala.

Vstup klinickej odbornicky F

Meno: MUDr. Lenka Kopcova, MPH
Pracovna pozicia: pneumoftizeoldg, klinicky imunoldg a alergolég, Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie, Univerzitna
nemocnica L. Pasteura KoSice

Klinick odbornicku F sme v procese hodnotenia poZiadali o konzultaciu v dodatoénych otazkach, ktoré vyvstali
v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky s uvedené
kurzivou).

1. Ocakdvate, Ze:
- pacientom aktudlne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lie¢ba zmenend na Alyftrek, a teda by
Alyftrek postupne nahradil sic¢asnd lieCbu kombindciou Kaftrio a Kalydeco, alebo
- predpokladadte, Ze Kaftrio + Kalydeco by zostali preferovanou liec¢bou a Alyftrek by sa vyuZival
predovsetkym u pacientov, ktori sicasnu lieCbu netolerujd, pripadne u ktorych nie je mozné v liecbe
Kaftriom a Kalydecom pokracovat a vytvoril by tak druhd liniu lieCby?

Viete odhadnut pripadné zastipenie pacientov v tychto situdcidch (ak k nim déjde)?

2. Akd by bola ndslednd liecba u pacientov, u ktorych by nebolo mozné pokracovat'v liecbe liekom Alyftrek
(napr. pre nedostatocnu Gcinnost alebo netoleranciu liecby)? Predpokladdte, Ze by u tychto pacientov bola
po zlyhani liecby liekom Alyftrek moznd liecba kombindciou Kaftrio + Kalydeco? Ak dno, velmi by ndm
pomohlo, ak by ste vedeli odhadnit, akého podielu pacientov by sa tdto situdcia mohla tykat.

Odpoved:

1. Ocakavam, Ze pacientom aktualne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lieCba zmenena na Alyftrek, a
teda by Alyftrek postupne nahradil sic¢asnu liecbu kombinaciou Kaftrio a Kalydeco.
2. Oslovena odbornicka na otazku neodpovedala.

Vstup klinického odbornika Ga H

Meno: MUDr. Branko Takac, PhD. a MUDr. lvana Gondova, PhD.
Pracovna pozicia: Detské centrum pre lie¢bu cystickej fibrézy Banska Bystrica

Klinickych odbornikov G a H sme v procese hodnotenia poZiadali o konzultaciu v dodato¢nych otazkach, ktoré
vyvstali v priebehu hodnotenia. Boli zodpovedané prostrednictvom e-mailovej komunikacie (NIHO otazky su
uvedené kurzivou).

1.  Ocakdvate, Ze:
- pacientom aktudlne lieCenym Kaftriom a Kalydecom by bola lie¢ba zmenend na Alyftrek, a teda by
Alyftrek postupne nahradil sucasnd lieCbu kombindciou Kaftrio a Kalydeco, alebo
- predpokladadte, Ze Kaftrio + Kalydeco by zostali preferovanou lieCbou a Alyftrek by sa vyuZival
predovsetkym u pacientov, ktori sic¢asnu lieCbu netolerujd, pripadne u ktorych nie je mozné v liecbe
Kaftriom a Kalydecom pokracovat a vytvoril by tak druhd liniu liecby?

Viete odhadnut pripadné zastipenie pacientov v tychto situdcidch (ak k nim déjde)?

2. Akad by bola ndslednd liecba u pacientov, u ktorych by nebolo mozné pokracovat'v liecbe liekom Alyftrek
(napr. pre nedostatocnd Gcinnost alebo netoleranciu liecby)? Predpokladdte, Ze by u tychto pacientov bola
po zlyhani liecby liekom Alyftrek moZnd liecba kombindciou Kaftrio + Kalydeco? Ak ano, velmi by ndm

pomohlo, ak by ste vedeli odhadndit, akého podielu pacientov by sa tdto situdcia mohla tykat.
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1.V pediatrickej populdcii mame aktualne moznost predpisovat v tejto indikacii K+K od 2 rokov, Alyftrek
t.¢. je indik. od 6 roku Zivota. Dovtedy v.s. ponechame deti na pévodnej kombinacii, a k zmene plynule
déjde od 6 roku Zivota, pretoze ma obdobnu efektivitu a rovnaky bezpeénostny profil. Jeho vyhodou je
vSak davkovanie 1x denne, o je extrémny benefit pre pacienta a jeho dlhodobl compliance. Preto si
myslim, Ze bude snaha o prechod na Alyftrek u v3etkych pacientov. + Plus mame podstatnu skupinu
pacientov (ktori majd minimalne jednu mutaciu na géne pre transmembranovy regulator vodivosti pri CF
inG ako triedy I.), ktorf aktualne nespliiaju kritéria na zaradenie do liecby K+K a otvara sa im tak moznost
prist k inovativnej liecbe!!! Preto ma tento liek pre nds dominantny vyznam! Predpokladame zZe
Kaftrio+Kalydeco budl postupne prestavené na novsiu lieCbu Alyftrekom, ¢im ho nahradi. T.j. stal by sa
liekom 1.linie vo veku od 6 rokov podla aktualneho SPC lieku.

2. (klinicky odbornik G) M6j osobny nazor : Myslim si, Ze jedina aktualna moznost je Kaftrio + Kalydeco. V
buducnosti?? Bez lie¢by nechcel byt nikto, len samovrah! P.S.: Pred ¢asom (22-24/09/25) nas navstivili v
BB dvaja profesori pneumolégie z Manchestru UK, adult CF centre /Prof Dr. Andrew Jones, Prof. Dr Peter
Barry/ prezentovali case o pacientke, ktora az po 3 mes. lie¢by Alyftrekom dostala takmer fatalne akatne
hepatalne zlyhanie, skoro o fiu prisli, po stabilizacii dostala K+K v Standardnom terapeutickom
davkovani, bez vyraznejSich komplikacii. Predpokladate, Ze by u tychto pacientov bola po zlyhani liecby
liekom Alyftrek mozna lie¢ba kombinaciou Kaftrio + Kalydeco? TakZe ano, podiel pacientov??? Max. 5%

Odpoved:

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornych organizacii alebo odbornikov, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia mal akykolvek konflikt 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

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor na lieCbu pacientov s cystickou fibrézou od 6 rokov, ktori majd
najmenej 1 mutaciu v géne CFTR ind ako triedy I.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za vadu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvyéajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme vam pomobhli vyjadrit vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zaujmov.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
® Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

Ovas
Vase meno MUDr. Katarina Stépankova
Nazov organizacie Slovenska Asociacia Cystickej Fibrozy
Pracovna pozicia Predsednicka
Kratky opis organizacie Obcianske zdruZenie Slovenska Asociacia Cystickej Fibrozy (CF Asociacia), je

nepolitické, dobrovolné, zaujmové zdruZenie zaregistrované na MV SR 7.
decembra 2006 s registraénym ¢islom VVS/1-900/90-29084-1.
CF Asociacia naplfia svoje poslanie prostrednictvom tychto cielov:
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1. aktivizuje spravodlivé dodrziavanie zakladnych pravidiel liecby
vSetkych jedincov s CF v sdlade s

medzindrodne uzndvanymi postupmi s maximalnym vyuZivanim
najnovsich poznatkov stcasnej

mediciny,

2. $iri nové poznatky o cystickej fibréze a Zivote s fiou za Gcelom zvy3enia
porozumenia Sirokej

verejnosti,

3. medializuje problematiku cystickej fibrézy a organizuje informacné,
propagacné, fundraisingové a

benefi¢né podujatia,

4. vyvija publikacnu Cinnost (vydava Casopis, bulletiny, broZiry, knihy,
letaky, plagaty, atd.),

5. organizuje prednasky, vzdelavacie a osvetové akcie a cykly,

6. podporuje regionalnu, narodnl a medzinarodnd vymenu skdsenosti
medzi odbornikmi

a aktivistami

Konflikt zaujmov
(spracované NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov
zahnuté v tomto vstupe?

Osobny kontakt, osobné skisenosti a 38 rocnd odborna expertiza Zivota s
ochorenim cysticka fibréza

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Cysticka fibrdza (CF) je recesivne dedi¢né zriedkavé ochorenie, ktoré bez liecby
vyrazne skracuje dizku Zivota mladych ludi. Chybny gén spésobuije, 7e sa vo
vSetkych Zlazach s vonkajsim vylu€ovanim tvori husty, lepkavy, patologicky hlien,
ktory upchava vyvody tychto Zliaz. Priemerny vek doZitia slovenskych CF
pacientov podla Udajov registra pred zavedenim kauzalnej lie¢by bol 22 rokov.
Bez kauzalnej liecby nastava postupne progresivna devastacia organov, ktora
vedie ku predcasnej smrti mladych ludi. CF zdsadne meni cely Zivot pacienta a
jeho rodiny od prvych symptdmov, ktoré sa mézu objavit individualne hned po
narodeni alebo v prvych rokoch Zivota a zasahuje:

- respirany systém formou celoZivotného chronického zapalu hornych
aj dolnych dychacich ciest a prinosovych dutin, ¢asto prechadza do
zapalu plic spbsobené rezistentnymi baktériami a vyZaduje celoZivotnu
kazdodennu liecbu formou inhalacii mukolytik a antibiotik, respiracnej
fyzioterapie a pravidelného podavania minimalne dvojkombinacie
antibiotik do Zily alebo peroralne, ktoré vyzaduji dlhodobé pobyty v
nemocnici a nakoniec progresia ochorenia dovedie mladého pacienta
ku transplantacii pluc ¢ umrtiu zadusenim. Hlavnym priznakom je kasel
a stazené dychanie.

- traviaci systém postihuje predovsetkym pankreas, slinné Zlazy, reva,
pecen a vyZaduje celoZivotnu substitlcii pankreatickych enzymov,
podavanie hepatoprotektiv a vysokokalorickej stravy, mnohokrat aj
zavedenie PEGu na mnoho rokov. Aj napriek tomu vedie k podvyZive,
osteopordze, ¢i cukrovke

- reproduk¢né orgény, u Zien spésobuje problémy s otehotnenim a u
muzov neplodnost

- potnéZlazy

- psychiku, Skolsky a pracovny Zivot

Cysticka fibréza zdsadne meni cely Zivot rodiny od prvych priznakov, vyZaduje
kaZzdodennd celoZivotn( lie¢bu, ktoré vyZzaduje niekolko hodin denne.v domécom
prostredi a tieZ Casté hospitalizacie. Rodina Zije s naro¢nym celoZivotnym
kazdodennym rezimom liecby - inhalaciami, fyzioterapiou, uzivanim mnoZzstva
liekov a vysokokalorickej diety, sledovanim infekcii, pravidelnymi kontrolami a
hospitalizaciami a neustalym rizikom nahleho zhor$enia stavu.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov s

Starostlivost o pacienta s cystickou fibrézou vyrazne zasahuje celd rodinu.
CelozZivotni kazdodennl naro¢nu lieCbu zabezpecuje rodina - rodicia, stari
rodicia, mnohokrat jeden rodi¢ musi odist z prace alebo si aspon skrétit pracovny
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predmetnym ochorenim? Ak
je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave
(ndvsteva lekara alebo
potrebna cesta na urady,
nakupy a pod.), zabezpeduji
to pribuzni, alebo
profesionalni opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? A ako sa zmenil
Zivot pribuzného (napr. musel
odist z prace, alebo si skratil
pracovny Uvazok, alebo sa u
neho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiSte vSetko
¢o pribuzni opatrovatelia
popisuju resp. uvadzaju

Uvézok (Casté exacerbacie, hospitalizacie, znizend fyzicka vykonnost, hrozba
beznych infekcii v kolektive,.....). V mnohych rodinach sa vazne narusia partnerské
vztahy, Casto veduce k rozvodom. Trpia aj zdravi sirodenci, kedZe sa vela Casu a
pozorrnosti venuje chorému dietatu pri beznych dennych aktivitach, najma pocas
exacerbacii, hospitalizacii alebo pri zniZenej fyzickej vykonnosti. Dlhodoby stres a
obavy o buducnost dietata, financna zataz narocnej celoZivotnej lieCby vedie k
Unave a postupne psychickému vycerpaniu celej rodiny, ¢o méze vyustit aj do
zavaznych fyzickych ochoreni opatrovatelov ¢ potreby psychoterapeutickej
podpory.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju
pacienti, aby im urcili diagndzu?
Ako dlho trva od prejavenia sa
prvych priznakov po stanovenie
diagnodzy?

Diagnéza cystickej fibrézy sa od roku 2009 najcastejSie stanovuje na zaklade
novorodeneckého skriningu,

ktorého stcastou je opakovany potny test (pilokarpin, Macroduct) a genetické
vySetrenie. Sicastou diagnostiky je aj vySetrenie stolice a pankreatickej elastazy,
mikrobiologické kultivacie spata alebo vyterov, zobrazovacie vySetrenia plic a
funkéné plicne testy podla veku a klinického stavu, sledovanie vahy a vysky, stavu
vyzivy, hepatalne testy,....U deti zachytenych novorodeneckym skriningom moze
byt diagndza stanovena pomerne skoro - do 3 mesiacov. U pacientov narodenych
pred zavedenim skriningu alebo u atypickych foriem ochorenia méze byt cesta k
diagnéze dlhsia, mdze trvat aj niekolko rokov a je sprevadzana opakovanymi
infekciami dychacich ciest, neprospievanim, traviacimi tazkostami alebo
opakovanymi hospitalizaciami. V¢asna diagnostika je zasadna, pretoze pri
cystickej fibréze vznika poskodenie organov postupne a Cast poskodenia plic a
pankreasu je nezvratna.

A0025

Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Aké vySetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako
casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najcastejSie uzivaja?

3. Aka je skasenost pacientov so
sucasnou liecbou (neziaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1.Pacienti st po stanoveni diagndzy pravidelne sledovani v Specializovanych
Centrach pre cystickd fibrézu (Centra CF) - na Slovensku s 3 pre deti a 3 pre
dospelych, minimalne kazdé 3 mesiace, ked je potrebné aj CastejSie v sulade so
Standardnymi terapeutickymi postupmi pre lie¢bu CF pacientov (MZ SR 2021).
Kontroly zahfiaja klinické vySetrenie, sledovanie vysky/vahy a kontrola vyZivy,
spirometria, mikrobiologické vySetrenia, laboratérne vySetrenia vratane
peceriovych parametrov, zobrazovacie vy3etrenia, kontrola komplikacii. Veducimi
Centier CF su pneumoldgovia, ktori riadia liecbu CF, CF pacientov pravidelne
kontroluji  daldi  Specialisti:  gastroenterolégovia, nutri¢ni  Specialisti,
fyzioterapeuti, mikrobioldgovia, psycholdgovia, endokrinolégovia,
diabetolégovia, hepatolégovia, ORL lekari, kardiolégovia, gynekoldgovia,
urolégovia a dalsi $pecialisti podla potreby.

2. Lieky
- pankreatické enzymy (Kreon, Panzytrat)
- mukolytika: Pulmozyme, 3 - 7 % NaCl, ACC, Ambrobene
- ATB-inhalacne - Tobramycin, Colimycin, gentamycin, chinolény, .....
- perorélne, intravendzne - vietky !l - podia citlivosti ...
- vitaminy A,D,E,K
- vyziva vysokokaloricka doplnena formou sippingu alebo PEGu (Fresubin,
Nutridrink,.....)
- inhalatory, dychové pomdcky, Simeox
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- modulétory CFTR génu

3.Standardné lie¢ba CF bez modulatorov je velmi naro¢né a aj napriek vietkej
snahe skracuje diZku Zivota. Pacientom, ktori st lie¢eni moduldtormi CFTR génu
(cca 70% zo vsetkych CF pacientov na Slovensku) sa vyrazne skvalitnil Zivot - su
stale viac sebestacni, maju minimum komplikacii, uZivaji menej liekov, hlavne
antibiotik a vyZivovych preparatov. Nemaju husté lepkavé hlieny - prestanu kaslat
a dusit sa, priberaju na vahe, majd apetit, maju menej bolesti, maju energiu a

HO0201

Existuju skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym terapiam?
V ¢om? Co by pomohlo lepSiemu
pristupu?

hlavne majua chut Zit.
Ano.

Zasadnou skupinou su pacienti, ktori sice geneticky patria do indikécie schvélenej
reguladnymi autoritami, ale v Slovenskej republike nemaju realny a stabilny
pristup k plne hradenej kauzalnej lieCbe. Ide najma o pacientov mimo existujlcich
indikacnych obmedzeni a pacientov s menej ¢astymi mutaciami, pri ktorych je
kauzalna lieCba medicinsky relevantnd, ale administrativne alebo Uhradovo
nedostupna. LepSiemu pristupu by pomohlo zaradenie hodnoteného lieku do
systému Ghrad v sulade s jeho registrovanou indikaciou, jasné a nediskriminacné
indika¢né obmedzenia, dostupnost genetického testovania a rozhodovanie, ktoré
pri liekoch na zriedkavé ochorenia nezdzi posudenie iba na ekonomicku prahovi
hodnotu. Pri CF ide o zavazné, progresivne a zivot skracujice ochorenie bez
porovnatelnej kauzalnej alternativy pre vietkych pacientov.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom
lieCive uz pocul, aké ma od neho
ocakavania? Co si mysli, Ze by
hodnotené liecivo zmenilo v
Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a
nevyhody spojené s tym, Ze by
bolo hodnotené liecivo na
Slovensku dostupné?

Pacienti a rodiny od hodnoteného lieCiva ocakavaju predovsetkym stabilizaciu
ochorenia, spomalenie alebo zastavenie progresie plicneho poskodenia, zniZenie
poctu exacerbacii, menej antibiotickej lieCby a hospitalizacii, zlepSenie vyZivy a
hmotnosti a fyzickej vykonnosti a kvality Zivota.

Velmi délezité je aj ocakavanie, Ze dieta alebo mlady pacient bude méct chodit do
Skoly, Studovat, pracovat, cestovat a planovat budicnost s vyrazne mensimi
obmedzeniami.

Vyhodou hodnoteného lieiva je kauzalny mechanizmus G¢inku na CFTR protein a
siroka indikacia pre pacientov. Praktickou vyhodou je aj reZim uZivania jedenkrat
denne, ¢o méZze zlepsit adherenciu a znizit dennd zataz lieCbou. Nevyhodou méze
byt potreba pravidelného sledovania bezpecnosti, laboratérnych parametrov,
interakcii a individualnej tolerancie. Z pohladu pacienta v3ak potencidlne prinosy
zasadne prevazuju, pretoZe ide o lieCbu, ktord zdsadne meni prirodzeny priebeh
ochorenia a odvrati pred¢asni smrt mladého pacienta.

D0017

Ma pacient skusenosti s
hodnotenym liecivom v ramci
klinickej Studie alebo na
vynimku?

*Ak skdsenosti s lieCivom
pacient nemd, prosim prejdite
na sekciu ,Spolocenské aspekty
lieciva*.

NIE

C0005, FO005

Existuje, podla informacii, ktoré
ma pacient, riziko poskodenia
zdravia predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruZzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako
riziko??

Ako pri kazdom Gcinnom lieku, aj pri hodnotenom lieCive je potrebné sledovat
bezpecnostny profil, mozné neZiaduce Gcinky, liekové interakcie a vhodnost liecby
u konkrétneho pacienta. Za relevantné pacienti vnimaji najmé potrebu kontroly
peceriovych parametrov, sledovanie tolerancie lie¢by, posidenie interakcii s inymi
liekmi a osobitnl pozornost pri pridruZzenych ochoreniach. Tieto rizikd vsak
nepovazujeme za dévod na obmedzenie dostupnosti lieku pre celd indikovani
skupinu. Maju byt rieSené odbornym predpisovanim v Centre CF, edukaciou
pacienta a jeho rodiny, pravidelnymi kontrolami a individudlnym klinickym
rozhodovanim. Pacient akceptuje primerané sledovanie bezpec¢nosti, ak ma liecba
potencial vyrazne zmenit priebeh ochorenia.
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H0203

Aké konkrétne informacie a
akym sposobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uZivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla
odporicania lekara a aby
chodili na kontroly tak, ako je to
potrebné?

Pacient a jeho rodina musia dostat zrozumitelné informacie o tom, Ze ide o
dlhodobd - celoZivotnu kauzalnu lie¢bu, ktor( je potrebné uZivat pravidelne podla
odporucania lekara. Komunikacia ma obsahovat vysvetlenie mechanizmu Géinku,
spravne davkovanie, vyznam pravidelnosti, ¢o robit pri vynechanej davke, mozné
neziaduce ucinky, potrebu laboratérnych kontrol a upozornenie na liekové
interakcie.

Velmi délezité je komunikovat, Ze zlep$enie stavu neznamena, Ze pacient moze
svojvolne ukon(it sledovanie v Centre CF alebo prestat dodrziavat ostatné
odporucania. Pacient ma rozumiet, Ze cielom je dlhodoba stabilizacia a ochrana
organov. Najvhodnejsia je kombinacia Ustnej edukacie v Centre CF, pisomnych
materialov, praktického rezimu kontrol a moZnosti konzultovat otazky s odbornym
timom.

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe
ziskat pristup k hodnotenému
liecivu? Ak ano, aké?

Ano.

Pristup k hodnotenému lieCivu m6zu obmedzit najma administrativne a Uhradové
bariéry, z(zené indikacné obmedzenia oproti registrovanej indikacii, prietahy v
rozhodovani, poziadavky, ktoré nie s primerané povahe zriedkavého ochorenia, a
finan¢né posudzovanie pouzité ako fakticka prekazka vstupu.

Dal3im rizikom je nerovnost medzi pacientmi podla veku, mutécie, Centra CF alebo
individualnej schopnosti Ziadat o vynimku. Pre pacienta s progresivnym
ochorenim je ¢as zasadny. Kazdy rok bez uc¢innej kauzalnej liecby znamena dalSie
nezvratné poskodenie pluc a zhorSenie celkovej progndzy.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieCiva na schopnost pacienta
pracovat?

Hodnotené lieCivo mdZe mat vyznamny vplyv na schopnost pacienta pracovat.
Mnoho dospelych CF pacientov bez kauzalnej lie¢by st TZP a a maju niektory
stuperi invalidity a je pre nich zloZité zapojit sa do pracovného procesu. S
kauzalnou lie¢bou sa pacienti vracajd do Zivota.

pracovny pomer a byt ekonomicky aktivny. Pri cystickej fibroze nejde iba o
medicinsky parameter, ale aj o schopnost byt sti¢astou spolo¢nosti. Dostupna
kauzalna lieCba méZe znamenat rozdiel medzi invalidizaciou, smrtou pacienta a
aktivnym Zivotom. Z pohladu spolo¢nosti méze liecba zniZovat nepriamu
ekonomicku zataz spojent s praceneschopnostou, opatrovanim, hospitalizaciami
a socialnymi davkami.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity
denného Zivota? Ocakavate, Ze
by sa pre pacientov nieco
zmenilo prichodom lieciva?

Oc¢akavame radikalne zlep3enie aktivit denného Zivota.

Pacient ma vyrazne menej kasla, menej infekénych zhorseni, lepSiu toleranciu
fyzickej namahy, lepsiu vyZivu, viac energie a mensiu potrebu akitnej zdravotnej
starostlivosti a hospitalizacii.

Pre deti to znamena lepSiu dochadzku do Skoly, moZnost Sportovat primerane
stavu a mensiu izolaciu.

a planovat buddcnost, neostavat v izolacii. Prichod lie¢iva by mohol zmenit aj
psychologické preZivanie pacienta. Pri progresivnom ochoreni je nadej na
stabilizaciu a dlhsi kvalitny Zivot sama o sebe velmi vyznamna. Pacienti nechcl
iba prezivat medzi exacerbaciami; chcu Zit taky isty bezny Zivot ako ich zdravi
rovestnici. Opakovane uvadzame, hlavny dopad kauzélnej liecby, je priame
preZitie a doZitie pacienta..

FOO11

Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo pre
pribuznych, opatrovatelov,
alebo spolocnost atd.?

Prinos pre pribuznych a opatrovatelov spociva najma v znizeni kazdodennej
zataze, menSom pocte akdtnych zhorSeni, mensej potrebe hospitalizacii a va¢sej
istote do budUlcnosti.

pracovny Zivot pre starostlivost o chorého ¢lena rodiny.
Rodina ziska vacsiu stabilitu a mensi psychicky tlak.

Pre spolocnost je prinosom vyssia Gcast pacientov a ich opatrovatelov na
vzdeldvani a praci, nizSia potreba akdtnej a nemocni¢nej starostlivosti a znizenie
nepriamych nakladov ochorenia.

Ujmou moZe byt vys$si priamy rozpoctovy dopad lieku. Pri zriedkavych, zavaznych
a Zivot skracujlcich ochoreniach vSak nemozno hodnotit prinos iba cez
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kratkodobé naklady. Je potrebné zohladnit dlhodoby medicinsky, rodinny a
spolo¢ensky dopad.

DalSie problémy

Existujd  dalSie  relevantné | Zaklicovy problém povaZzujeme opakujlcu sa situaciu, ked je slovensky pacient s
problémy, ktoré by ste radi | cystickou fibrézou v porovnatelnej medicinskej situacii ako pacient v inej krajine
pomenovali? EU, ale nemé rovnaky realny pristup k liecbe.

Cysticka fibr6za nema hranice a geneticka diagnéza pacienta na Slovensku nie je
Uvedte, prosim, cokolvek, ¢o | menejzavazna ako vinych

Vam este k hodnotenému liecivu | krajinach EU. Pri hodnoteni liekov na zriedkavé ochorenia je potrebné désledne
napadlo a netykala sa toho | reSpektovatosobitni povahu tychto ochoreni: maly pocet pacientov, vysoki
nenaplnend medicinsku potrebu, absenciu porovnatelnej alternativy a vysoky
dopad na dizku a kvalitu Zivota.

Pacientska organizacia Ziada, aby sa hodnotené lieCivo posudzovalo v kontexte
zavaznosti CF a redlnej potreby pacientov, vo vztahu k celkovému poctu tychto
pacientov, nie iba ako ekonomicky problém.

Ziadna otazka.

Hlavna sprava

1. Cysticka fibréza je zavazné dedicné, chronické, progresivne a Zivot skracujlce zriedkavé ochorenie, ktoré zasahuje
cely Zivot pacienta a jeho rodiny.

2. Hodnoteny liek Alyftrek predstavuje kauzalnu CFTR modulatorovd lie€bu a méZe zasadne zmenit prirodzeny priebeh
ochorenia a zésadne pred(Zit d{Zku Zivota.

3. Pacienti o¢akavaju najma menej exacerbacii a hospitalizacii, stabilizaciu plicneho stavu, lepSiu vyZivu, vyssiu fyzickd
vykonnost, lepsiu kvalitu Zivota a moznost

Studovat, pracovat a Zit samostatnejsi Zivot. Alternativou kauzalnej lieCby, je progresia, timenie symtémov a pred¢asna
smrt mladych ludi's CF.

4. Pristup k lieCbe nesmie byt fakticky obmedzeny iba ekonomickym kritériom. Pri zriedkavych ochoreniach je
potrebné zohladnit zavaznost ochorenia, nenaplnend

medicinsku potrebu, absenciu alternativy a spolo¢ensky prinos.

5. Slovenski pacienti s CF potrebuju vcasny, rovny a stabilny pristup ku kauzalnej lieCbe v stlade s registrovanou
indikaciou a odbornym rozhodovanim Centier CF

Cysticka fibr6za nepostihuje intelekt, pri poskytnuti dostupnej modernej, kauzalnej liecby sa pacienti produktivne
vracaju do Zivota a spolo¢nosti.

Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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S DR sme v procese hodnotenia lieiva deutivakaftor/tezakaftor/vanzakaftor v predmetnej indikacii komunikovali
prostrednictvom 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona €. 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi s dostupné na kategorizaénom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 20.07.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.07.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit porovnanie vysledkov
klinickej ucinnosti, bezpecnosti
a kvality Zivota voci BSC.

DR nedolozil porovnanie s BSC.

Odpoved neakceptujeme. Navrh 10
sme upravili v silade s dodanym
klinickym dékazom.

Doplnenie komparativnych
vysledkov klinickej G¢innosti,
bezpecnosti a kvality Zivota

v populdcii pacientov vo veku 6 - 11
rokov v dostatocnej metodologickej
kvalite.

DR porovnanie nedolozil. Vyjadril sa,
Ze uz predlozena dokumentacia
(jednoramenna studia) je v stlade

s vedeckou smernicou EMA, ktora
umoziuje preniest zavery o klinickej
Ucinnosti z dospelej a adolescentnej
populdcie na pediatrickych
pacientov.

Odpoved akceptujeme. Predlozeny
ddkaz a argumentaciu akceptovala
EMA a zaroven iné zahrani¢né
agentdry (NICE, CDA-AMC, SUKL).
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