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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikacného obmedzenia lieku Aspaveli v indikacii liecba pacientov
sC3 glomerulopatiou alebo primarnou imunitnou komplexovou membranoproliferativnou
glomerulonefritidou vo veku 12 rokov a starsich, pokial

o drzitel registracie (DR) neupravi poZzadovanu vysku Ghrady na maximalne -€ za balenie,
¢o zodpoveda -% zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 24 967 €,
pricom tato Uhrada zodpoveda aj pozadovanej vyske Uhrady. Uveden( vysku Ghrady
povazujeme za maximalnu moznl pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7
zakona €. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

o azaroven indikacné obmedzenie (10) nebude doplnené o vetu:
sPodmienkou hradenej liecby je hodnota odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie (z angl.

estimated glomerular filtration rate, eGFR) na zaciatku liecby aspon 30 ml/min/1,73 m2.“

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej iihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit
poZadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora zniZi tito neistotu.

Odporicame zvazit doplnenie indikaéného obmedzenia podla navrhu NIHO nizSie:

,Pociatocné schvélenie lie¢by je na dobu 12 mesiacov. Pre prediZenie lie¢by po pociatoénom schvaleni
musi lekar predlozit dékaz o zachovani klinickej odpovede na liecbu, ktora je definovana splnenim
aspon jednej z nasledujucich podmienok:

o  zniZenie proteindrie alebo UPCR a stcasne pokles eGFR o najviac 15 %;

o  vymiznutie C3 depozitov pri opakovanej biopsii, ak bola vykonana.
Pri naslednych prediZeniach lie¢by musi byt udrzana klinicka odpoved dosiahnuté po pociatoénom
schvaleni. UdrZanie klinickej odpovedi vyhodnocuje osetrujlci nefrolog.

DR Ziada pre liek Aspaveli uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla ustanovenia
§ 7 ods. 5 zdkona ¢. 363/2011. Podmienky uplatnenia tejto vynimky podla pismen a) a c) povaZujeme za
splnené. Splnenie podmienok podla pismen b), d) a e) je na postdeni Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

C3 glomerulopatia (C3G) aprimarna imunitna komplexovd membranoproliferativna
glomerulonefritida (z angl. immune complex-mediated membranoproliferative glomerulonephritis, I1C-
MPGN) st velmi zriedkavé chronické ochorenia obliciek, ktoré postihuju uz pediatrickych pacientov.
Pacienti maju vysoké riziko zlyhania obliciek, do ktorého sa do 10 rokov dostane asi 20 % pediatrickych
pacientov a 50 % dospelych pacientov. Tento stav vyzaduje dialyzu a/alebo transplantaciu oblicky,
ktora vsak nie je kurativna kvéli vysokej recidive a riziku straty transplantatu. V sii¢asnosti neexistuje
Specificka lie¢ba adresujica mechanizmus ochoreni a pacienti dostavaju symptomaticky Standard
liecby chronickych oblickovych ochoreni. Pacienti a odbornici vnimaji vyraznd potrebu Gcinnej
cielenej liecby.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o PEGCE + RAS = pegcetakoplan v kombinacii s inhibitorom renin-angiotenzinového systému,
ktory je sicastou Standardnej liecby (z angl. standard of care, SOC)
Liek Aspaveli (PEGCE) ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie
je povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).
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Komparatormi su rezimy:

o Standardna liecba = SOC

Klinicky dokaz a jeho limitacie

PEGCE + SOC preukazal prinos v liecbe v porovnani so samotnou SOC u pacientov s C3G alebo IC-
MPGN. SOC reprezentuje inhibitory RAS ainé podporné rezimy, ktoré sa uzivaju v oboch ramenach.
Prinos bol preukazany na zaklade dvojito zaslepenej randomizovanej kontrolovanej Stddie fazy il
VALIANT. Pacienti v kontrolnom ramene uzivali SOC + placebo (PLA).

ZniZenie proteinurie - zmena pomeru proteinu ku kreatininu v mo¢i (z angl. urine protein-to-
creatinine ratio, UPCR): Liecba PEGCE viedla k zniZeniu UPCR (-67,2 %) v porovnani s kontrolnym
ramenom, kde bolo zaznamenané zvySenie oproti vychodiskovej hodnote (2,9 %), o predstavuje
Statisticky vyznamny rozdiel 68,1 % (95 % interval spolahlivosti (z angl. confidence interval, Cl): 57,3 -
76,2; p<0,001) v 26. tyZdni Stddie VALIANT.

Podiel pacientov, ktori dosiahli zloZzeny renalny koncovy bod: ZloZeny renalny koncovy bod, t. j.
zniZenie proteindrie o = 50 % a zlepSenie, resp. stabilizacia eGFR (definovana ako < 15 % pokles eGFR),
hodnoteny v 26. tyzdni Studie VALIANT, dosiahlo 49,2 % pacientov lieCenych PEGCE v porovnani's 3,3 %
pacientov z ramena s PLA s relativnym rizikom (z angl. relative risk, RR) 14,4 (95 % Cl: 3,7 - 56,9; p <
0,001) v prospech ramena PEGCE + SOC.

Podiel pacientov, ¢o dosiahli aspoii 50% zniZenie UPCR: samotné zniZenie proteindrie o = 50 %
dosiahlo v 26. tyZdni studie VALIANT 60 % pacientov z ramena s PEGCE v porovnani s 5 % pacientov z
ramena s PLA so Statisticky vyznamnym rozdielom s RR 12,0 (95 % Cl: 4,0 - 36,1; p <0,001).

Zmena eGFR oproti vychodiskovej hodnote: nebola v $tddii VALIANT kvéli hierarchickému testovaniu
sekundarnych ukazovatelov formalne testovana. Rozdiely nie su formalne preukazané. Od
vychodiskového stavu po 26. tyzden bola priemernd zmena eGFR stanovena metddou najmensich
$tvorcov -1,5 ml/min/1,73 m? (95 % ClI: -5,9 a7 2,9) v ramene s PEGCE a -7,8 ml/min/1,73 m? (95 % Cl: -
11,6 aZz -4,0) v ramene s PLA. Rozdiel priemerov stanoveny metdédou najmensich Stvorcov bol 6,3
ml/min/1,73 m? (95 % Cl: 0,5 - 12,1).

Kvalita Zivota: Prinos liecby PEGCE + SOC v porovnani s PLA + SOC v kvalite Zivota povazujeme na
zaklade numerickych vysledkov za podobny. Kvalita Zivota nebola formalne testovana kvoli
hierarchickému vyhodnocovaniu sekundarnych klGéovych ukazovatelov.

Bezpecnost: Vyskyt neziaducich udalosti bol u 53 pacientov (84 %) v ramene s PEGCE a 57 pacientov
(93 %) vramene sPLA. Vyskyt neziaducich udalosti povaZzovanych za suvisiace s lieCbou bol u 25
pacientov (40 %) v ramene s PEGCE a 26 pacientov (43 %) vramene s PLA. Jeden pacient zramena
s PEGCE zomrel na respiracné zlyhanie kvoli pneuménii z dévodu nakazy COVID-19. Neboli hlasené
Ziadne zavazné infekcie spO6sobené zapuzdrenymi baktériami a nevyskytli sa Ziadne pripady
odmietnutia alebo straty transplantatu.

Limitaciou Studie VALIANT je kratka doba randomizovanej fazy (26 tyZdfiov) vzhladom na potencidlne
celoZivotnu liecbu, a absencia dat o Gcinnosti PEGCE u pacientov v pokrocilych stavoch chronického
ochorenia obliciek (z angl. chronic kidney disease, CKD) v Stadiu 4 a 5. Hodnotenie externej validity pre
podmienky Slovenskej republiky je zataZené neistotou kvéli absencii epidemiologickych dat o
slovenskych pacientoch, ako aj absentujicej identifikacii lieCenych pacientov v zdravotnickom
systéme. Miernu neistotu prinasa aj otazne prepojenie medzi pozorovanym zlepSenim klinickych
parametrov, Ucinnostou liecby a kvalitou Zivota pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Pegcetakoplan pri poZadovanej vyske tihrady 24 967 € za balenie nespiiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol PEGCE voci SOC ICUR vo vyske 787,5-tisic €/QALY,
pri¢om prahova hodnota bola 240,1-tisic €/QALY.

DR si na liek Aspaveli Ziada uplatnit vynimku zo splnenia podmienky nakladovej efektivnosti. V pripade,
e by tato vynimka nebola uplatnend a DR by musel spliiat podmienku nakladovej efektivnosti,
maximalna Ghrada za balenie lieku Aspaveli v zakladnom scenari DR by mohla byt maximalne vo vyske
-€, ¢o by zodpovedalo zlave -% voCi maximalnej vyske Uhrady 24967 € pri 5% DPH.
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V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje PEGCE ICUR voci SOC vo vyske 1,0 mil. €/QALY, pricom prahova
hodnota je 240,1-tisic €/QALY. PEGCE dosahuje klinicky prinos vo¢i SOC - QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyske [ €.

Aby bol Aspaveli nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za balenie
mbze byt maximalne vo vyske [ €, ¢o predstavuje ztavu | % oproti maximalnej dhrade vo
verejnej lekarni vo vyske 24 967 €, pri¢om tato Uhrada zodpoveda aj pozadovanej Ghrade.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavné zdroje neistoty su vyuZzitie kratkodobej
Stldie VALIANT na modelovanie dlhodobého klinického prinosu a miery zotrvania na lie¢be pri takmer
celoZivotnej lie¢be, atie? absencia modelovania vyprchania Géinku. Dal$imi zdrojmi neistoty je
pouzivanie utilit pre jednotlivé zdravotné stavy vychadzajucich z literatiry a meranych u vyrazne
starSich pacientov s CKD v stvislosti sinymi ochoreniami. Neistotu prindsa aj pouZzitie externych
zdrojov na modelovanie pravdepodobnosti relapsu a prezitia transplantacie oblicky.

NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR voci SOC.
Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Upravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom v ¢asti 5:

o Vypnutie QALY za usetrenu oblicku (-102,0-tisic €/QALY).

o Vypnutie nakladov za usetrent oblicku (-7,3-tisic €/QALY).

o Zmena pravdepodobnosti transplantacie na cyklus (+47,1-tisic €/QALY).

o Zmena podielu pacientov na dialyze, ktori nie st vhodni kandidati na transplantaciu (+408,2-tisic
€/QALY).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Aspaveli
v kombindcii so SOC (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od rozSirenia
indikaéného obmedzenia vo vyske [l € (z toho naklady na liek Aspaveli vo vyske |
€) a isty dopad lie¢by liekom Aspaveli v kombinacii s SOC vo vyske [JJ] €. 0dhad dopadu na
rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva najma z absencie dat o slovenskych pacientoch
s ochoreniami C3G a IC-MPGN, a teda o incidencii a prevalencii a miere diagnostikovania predmetnych
ochoreni v nasej populacii.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

Pozadujeme doplnit do indikacného obmedzenia vetu:

sPodmienkou hradenej liecby je hodnota odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie (z angl.
estimated glomerular filtration rate, eGFR) na zaciatku liecby asponn 30 ml/min/1,73 m%“
z nasledujucich dévodov:
o Prinos liecby PEGCE vychadza zklinickej $tidie VALIANT, ktora mala inkldzne kritérium
hodnotu eGFR nad 30 ml/min/1,73 m2.
o Navrhované IO je v sulade s predlozenym modelovanim pacientov vhodnych na liecbu v BIA
podla DR aj nastavenia NIHO.

Odporticame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia podla navrhu NIHO nizSie:

,Pociatocné schvalenie liecby je na dobu 12 mesiacov. Pre prediZenie liecby po pociatoénom schvaleni
musi lekar predlozit dékaz o zachovani klinickej odpovede na liecbu, ktora je definovana splnenim
aspon jednej z nasledujicich podmienok:

o  zniZenie proteindrie alebo UPCR a sticasne pokles eGFR o najviac 15 %;

o vymiznutie C3 depozitov pri opakovanej biopsii, ak bola vykonana.
Pri naslednych prediZeniach liecby musi byt udrzana klinickéd odpoved dosiahnuta po pociatoénom
schvaleni. UdrZanie klinickej odpovedi vyhodnocuje osetrujlci nefrolog.*

Navrhovana Uprava vychadza z potreby kontroly klinickej odpovede pre dlhodobi Ghradu liecby
chronického ochorenia a je v stlade s podmienkami Ghrady popisanymi v hodnoteni lieku Kanadskou
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agentdrou pre lieky (CDA-AMC). Klinicki odbornici v riom popisuji potrebu minimalne 6 az 12 mesiacov
liecby na zhodnotenie odpovede na liecbu.

Poznamka
e  Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za Ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo c¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu
Slovenska v inych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier,
dlzke ¢akacich leh6t na vy3etrenia a pod.).
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Obrazok 1: Terapeutické moznosti C3G a IC-MPGN s pouZitim inhibitorov komplementu
Obrazok 2: Mechanizmus G¢inku PEGCE pri C3G a primarnej IC-MPGN .......ccccceeverererererererereeeeseeseseseseesesesesesesesns
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Obrazok 13: Skére z dotaznikov o kvalite Zivota zo $tldie VALIANT ......c.cceeveiereieeeteteeieeeeee et veass e veae s v es
Obrazok 14: NeZiaduce udalosti V StUiT VALIANT ....c.ovviviririririririristeieiete ettt bbb bbb bbb bbb bene
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Pouzité skratky

ACEi Inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (z angl. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor)

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

ARB Blokator receptorov pre angiotenzin Il (z angl. Angiotensin Il Receptor Blocker)

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

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

BIA Analyza dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis)

BIM Model pre analyzu dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis Model)

C3G C3 glomerulopatia (z angl. C3 Glomerulopathy)

CCB Blokator kanalov vapnika (z angl. Calcium Channel Blocker)

CDA-AMC Kanadska agentura pre lieky (z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du
Canada)

CE Oznacenie eurdpskej zhody (z fran. Conformité Européenne)

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

CKD Chronické ochorenie obli¢iek (z angl. Chronic Kidney Disease)

cv Kardiovaskularny (z angl. Cardiovascular)

Da Dalton

DR Drzitel registracie

EAG Externa hodnotiaca skupina pre NICE (z angl. External Assessment Group)

EBM Medicina zaloZena na dokazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)
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Odhadovana rychlost glomerularnej filtracie (z angl. Estimated Glomerular Filtration Rate
Eurdpska liekova agentuira (z angl. European Medicines Agency)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
Terminalne stadium ochorenia obliciek (z angl. End-Stage Renal Disease)

Eurdpska siet HTA agentdr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)
Dotaznik kvality Zivota (z angl. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - Fatigue)
Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Hruby domaci produkt

Hematolég

Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

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

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

Imunitna komplexova membranoproliferativna glomerulonefritida (z angl. Immune Complex-
Mediated Membranoproliferative Glomerulonephritis)
Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

Indikacné obmedzenie
Medzikvartilové rozpatie, (z angl. Interquartile Range)

Medzinarodna iniciativa pre zlepSenie oblickovych vysledkov (z angl. Kidney Disease: Improving
Global Oucomes)
Dotaznik kvality Zivota Specificky pre ochorenia obliiek (z angl. Kidney Disease Quality of Life)

Odhad pomocou metddy najmensich Stvorcov (z angl. Least Squares)
Priemer zisteny metédou najmensich Stvorcov (z angl. Least Squares Mean)

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

Mykofenolat mofetil

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Narodné centrum zdravotnickych informacii
Nefroldg

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

Narodna transplantacna organizacia
Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)
Polyetylén glykol

Pegcetakoplan

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

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)
Systém renin-angiotenzin-aldosterdn (z angl. Renin-Angiotensin-Aldosterone System)

Britsky Narodny register zriedkavych oblickovych ochoreni (z angl. The National Registry of Rare
Kidney Diseases)
Systém renin-angiotenzin (z angl. Renin-Angiotensin System)

Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (z angl. Randomized Controlled Trial)
Relativne riziko
Standardnd odchylka, smerodajna odchylka (z angl. Standard Deviation)

Standardna chyba (z angl. Standard Error)
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Sodikovo-glukdzovy kotransportér 2 (z angl. Sodium-Glucose Cotransporter 2
Standardna starostlivost (z angl. Standard of Care)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z €es. Statni Ustav pro kontrolu [&¢iv)
Statisticky Urad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie€iv

Pomer proteinu ku kreatininu v moci (z angl. Urine Protein-to-Creatinine Ratio)
Uhrada zdravotnej poistovne

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 28.02.2026
Vydanie NIHO hodnotenia 26.08.2026
Celkové trvanie hodnotenia 180 dni




NIH
Informacie o dokumente

Autori

Mgr. lvana Drastich, PhD.
Mgr. Zuzana Katona, PhD.
Lucia Grajcarova, M.Sc.

Rola autorov: ID je prvou autorkou hodnotenia; ZK dohliadala na vypracovanie medicinskych aspektov hodnotenia
(najma Casti 3,4 a 7); LG dohliadala na vypracovanie ekonomickych aspektov hodnotenia (najma Casti 5 a 6).

Podpora

Klinicki odbornici: OdbornickaA:  prof. MUDr. Ivana Dedinska, PhD., MHA, FERA
OdbornickaB:  prof. MUDr. Ludmila Podracka, CSc.
Odborni¢kaC:  doc. MUDr. Miroslava Brndiarova, PhD.

Vydavatel a zodpovedny za obsah:
Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Drastich 1., Grajcarova L., Katona Z.: LieCivo pegcetakoplan (Aspaveli) na lieCbu C3 glomerulopatie a primarnej
imunitnej komplexovej membranoproliferativnej glomerulonefritidy u pacientov vo veku 12 rokov a starsich.
Standardné hodnotenie lieku &islo L236; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykonéavacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. okt6bra 2024, ktorym sa stanovujl pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spolocnej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruzZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

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

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

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

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

Diagnéza:
e C3glomerulopatia
e Primarnaimunitna komplexova membranoproliferativna
glomerulonefritida

Populacia podla EMA:
e  ASPAVELI jeindikovany dospelym a dospievajlcim pacientom vo veku od
12 do 17 rokov s C3 glomerulopatiou (C3G) alebo primarnou imunitnou
komplexnou membranoproliferativnou glomerulonefritidou (IC-MPGN) v
kombinacii s inhibitorom renin-angiotenzinového systému (RAS), pokial
je lieCba inhibitorom RAS tolerovana alebo nie je kontraindikovana.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e Dospeli pacienti adospievajici vo veku 12 - 17 rokov s C3
glomerulopatiou (C3G) alebo primarnou imunitnou komplexovou
membranoproliferativnou glomerulonefritidou (IC-MPGN) v kombinacii s
inhibitorom renin-angiotenzinového systému (RAS), pokial je lie¢ba
inhibitorom RAS tolerovana alebo nie je kontraindikovana.

e Hradend liecba podlieha predchadzajiucemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: NEF (nefroldg, vratane pediatrického
nefroléga).

Intervencia (Intervention)

Pegcetakoplan (PEGCE)

e  PEGCE patri medzi imunosupresiva a inhibitory komplementu. Sklada sa
zdvoch syntetickych, navzajom prepojenych peptidov. Viaze sa na
protein komplementu C3, ktory je sucastou imunitného systému. U os6b
s C3G a primarnou IC-MPGN sa produkty rozkladu C3 hromadia v
obli¢kach a poskodzuju ich. PEGCE ako inhibitor C3 zniZuje hromadenie
produktov rozkladu C3 v obli¢kdch, &¢im ma predchadzat dalSiemu
poskodeniu obliciek.

e Dospelym pacientom sa poddva dvakrat tyZdenne ako subkutanna
inflzia v davke 1 080 mg. U dospievajlcich pacientov sa davkovaci rezim
upravuje podla telesnej hmotnosti.

1 EMA - Eurdpska liekové agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e Inhibitory RAS pésobia na hormonalny systém regulujuci krvny tlak
a objem telesnych tekutin. Inhibitory tohto systému sa bezne pouZivaju
na liecbu vysokého krvného tlaku, zlyhavania srdca a ochoreni obliciek.

e Spbsob podania adavkovanie podla sihrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (z angl. summary of product characteristics, SPC)
zvoleného lieCiva zo skupiny inhibitorov RAS.

Inhibitor RAS

Komparator (Comparator)

Standardna starostlivost (z angl. standard of care, SOC)

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  Proteinuria
e  ZloZeny renalny koncovy bod
e Stav eGFR (z angl. estimated glomerular filtration rate; odhadovana
rychlost glomerularnej filtracie)

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 udalostistupriala?2

Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinicka ucinnost Randomizované kontrolované stidie (z angl. randomized clinical trials, RCTs) a
metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov mediciny zalozenej na d6kazoch
(z angl. evidence-based medicine, EBM)

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuice kauzalitu
e  Prospektivne observacné studie
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

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

Klinické postupy vypracované KDIGO?,

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE*, CDA-AMC?).

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

(HTA):

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

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

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

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

Aké informacie cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

® KDIGO z angl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes
*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
5 CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 05.05.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 05.05.2026 osloveni hlavny odbornik Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre
nefrolégiu, hlavna odbornicka MZ pre pediatricki nefrolégiu a prezident Slovenskej nefrologickej spolo¢nosti.
NavySe sme na zaklade poskytnutych kontaktov oslovili jednu odbornicku, ktord ndm poskytla vstup. Do
hodnotenia sa zapoijili celkovo tri odbornicky. Odbornicky A a B s nami komunikovali aj v stvislosti s doplriujucimi
otazkami.

Pacientska organizacia bola vyhladana ru¢ne a prvotne kontaktovand 05.05.2026. Oslovili sme ob¢ianske zdruzenie
Spolo¢nost dialyzovanych a transplantovanych, ktoré sa vSak do hodnotenia nezapojilo.

2.4. Metodické limitacie

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

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 si 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 icelom 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, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [1, 2, 3, 4,5, 6]

C3 glomerulopatia (C3G) aprimarna imunitnd membranoproliferativna glomerulonefritida (z angl. immune
complex-mediated membranoproliferative glomerulonephritis, IC-MPGN) sU velmi zriedkavé ochorenia obliciek,
pri ktorych imunitny systém poskodzuje filtracné jednotky obli¢iek. To brani oblickam spravne filtrovat krv, ¢o vedie
k hromadeniu toxinov, zniZenej tvorbe mocu aopuchu. C3G alC-MPGN sl zapri¢inené dysfunkciou systému
komplementu ako sucasti imunitného systému. Vyznacuju sa hromadenim C3 v glomeruloch obliciek, ¢o spusta
zapalovy proces aspOsobuje progresivne posSkodenie obliciek. V pripade IC-MPGN sa v oblickach zhlukuju aj
imunoglobuliny.

Na rozdiel od inych obli¢kovych ochoreni sa C3G a IC-MPGN vo velkej miere vyskytuje aj u pediatrickej populacie.
V dosledku progresivneho zhorsovania funkcie obli¢iek dochadza az u 35 % pacientov k zlyhaniu obliciek, ktoré si
vyZaduje dialyzu alebo transplantaciu [4]. Ochorenie ma vsak vysokd mieru recidivy a moZe dojst k strate
transplantatu.

Vzhladom na zriedkavost predmetnych ochoreni je naroc¢né urdit ich incidenciu a prevalenciu. Prevalencia C3G sa
na zaklade eurdpskych studii odhaduje na 0,2 aZ 1 pripad na 1 000 000 obyvatelov [5]. Prevalencia IC-MPGN bola
odhadnuta na priblizne 1,62 na 100 000 obyvatelov, zahfia vSak aj sekundarne formy, ktoré je potrebné v ramci
diagnostiky odlisit [6]. C3G a IC-MPGN nemaiju vlastny MKCH kéd, podla komunikacie s odbornikmi sa vykazuji ako
glomeruldrne ochorenia pod réznymi kédmi (NO0-NO3, N04, N04.5, N05.5, N18), takZe je naro¢né identifikovat
pacientov v zdravotnickych databazach.

Rizikové faktory ochorenia

Presné priciny vzniku C3G a primarnej (idiopatickej) IC-MPGN nie st objasnené. Genetické testovanie ukazalo, ze
asi 25 % pacientov s C3 glomerulopatiou ma zriedkavé varianty niektorych génov spojenych s komplementom [5].
Zmeny v proteinurii a odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie (z angl. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) mézu slaZit na predikciu rizika zlyhania obliciek [7, 8].
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C3G a IC-MPGN st chronické, progresivne ochorenia obli¢iek postihujice uz pediatrickych pacientov. Na zaklade
klinickych prejavov nie je mozné odlisit C3G aIC-MPGN. Ich klinické prejavy sU rbzne, od asymptomatickej
hematdrie a proteindrie aZz po akdtne prejavy glomerulonefritidy. Casté prejavy st krv alebo proteiny v modi,
znizené mocenie aopuchy. Zaciatok ochorenia je charakterizovany mikroskopickou aZz makroskopickou
hematuriou, miernou az vyraznou proteintriou a progresivnym znizovanim funkcie obli¢iek. Takisto sa moze
vyskytovat hypertenzia ainfekcie hornych dychacich ciest. Chronické ochorenie obli¢iek je Casto spojené
s kardiovaskularnymi (z angl. cardiovascular, CV) udalostami.

Zavaznost a symptomy [1, 5, 9]

Ochorenia sa vyznacuju vysokym rizikom terminalneho Stadia ochorenia obli¢iek (z angl. end-stage renal disease,
ESRD), do ktorého sa do 10 rokov dostane asi 20 % pediatrickych pacientov a 50 % dospelych pacientov. Zlyhanie
obli¢iek sa vyskytne u50% pacientov sC3G a37% pacientov sIC-MPGN. ESRD vyZaduje dialyzu alebo
transplantaciu oblicky, ktora je potrebna u 32 % pacientov s C3G a 24 % pacientov s IC-MPGN. Transplantacia nema
kurativny efekt vzhladom na az 80 % riziko straty transplantatu po recidive ochorenia. Systematicky prehlad
literatdry o C3G a IC-MPGN z 2026 uvadza mortalitu reportovant u az do 21 % pacientov [9].

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Manazment C3G alC-MPGN je zaloZeny na individudlnom pristupe podla symptémov ako prichronickych
chorobach oblic¢iek. Medzindrodné odportcania relevantné pre tuto oblast st KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases z roku 2021 [10]. Tieto
odportcania sa vkapitole 8 venuji imunoglobulinmi a komplementom sprostredkovanym glomerularnym
ochoreniam s membranoproliferativnym glomerulonefritickym poskodenim, pod ktoré spada C3G a IC-MPGN.

Odportca sa urdit pri¢inu pozorovaného poskodenia a lie¢bu zacielit na primarny proces spdsobujlci ochorenie.
Pacientom prospieva dodrZiavanie zakladnych podpornych stratégii, ako su diéta s obmedzenym prijmom sodika,
uZzivanie diuretik a inhibitory systému renin-angiotenzin (z angl. renin-angiotensin system, RAS), zndmeho aj ako
systém renin-angiotenzin-aldosterén (z angl. renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS). Patria sem najma
inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu (z angl. angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACEi) alebo
blokatory receptorov pre angiotenzin Il (z angl. angiotensin Il receptor blocker, ARB).

Pre pacientov s primarnou IC-MPGN sa odportca podla priznakov lie¢ba nasledovne:

e Pri proteindrii pod 3,5 g/den, absencii nefrotického syndréomu a normalnej eGFR sa odporuca podporna
terapia s inhibitorom RAS;

e Pri nefrotickom syndréme anormalnej alebo takmer normalnej hladine kreatininu v sére je mozné
vyskusat lieCbu glukokortikoidmi (napr. prednizén);

e Vpripade abnormalnej funkcie obli¢iek (avSak bez poskodenia polmesiacika), pri aktivnom mocovom
sedimente, v pritomnosti alebo absencii proteinurie v nefrotickom rozsahu je vhodné k podpornej liecbe
pridat glukokortikoidy a imunosupresivnu terapiu (prednizén, cyklofosfamid, rituximab, mykofenolat
mofetil (MMF));

e Prirychlo progredujicej krescentnej idiopatickej IC-MPGN sa odporucaji vysoké davky glukokortikoidov
a cyklofosfamid;

e Vpripade eGFR pod 30 ml/min/1,73 m?sa odportca len podporna liecba;

e Ak je to moZné, u pacientov bez odpovede na horeuvedenu liecbu by sa malo zvazit ich zaradenie do
klinického testovania.

Pre pacientov s C3G su odporucania nasledovné:

e Vpripade absencie monoklonalnej gamapatie by sa mali pacienti s miernym az vaznym ochorenim liecit
najskor s MMF a glukokortikoidmi a v pripade zlyhania tejto liecby zvazit ekulizumab;

e Ak je to mozné, u pacientov bez odpovede na horeuvedent liecbu by sa malo zvazit ich zaradenie do
klinického testovania.
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V poslednych rokoch sa pozornost smeruje na patofyziologicky mechanizmus vzniku ochoreni a lieky ovplyviujice
jednotlivé sucasti a drahy komplementu. V sicasnosti existujd nové cielené terapie - inhibitor faktora B iptakopan
ainhibitor C3/C3b PEGCE [11, 12]. Tim Kavanagh a kol., 2025, navrhol nové postupy na manazment C3G a primarnej
IC-MPGN zhrnuté na obrazku nizsie (Obrazok 1), ktoré zohladriuju nové cielené terapie [13].

Obrdzok 1: Terapeutické mozZnosti C3G a IC-MPGN s pouZitim inhibitorov komplementu

General supportive care for all patients
with glomerular diseases who have
edema, proteinuria and/or hypertension

Lifestyle modifications
AND
Diuretics*

AND
Lipid-lowering agents*
AND

RAASI (e.g. ACEi or ARBs) and
potentially other antiproteinuric agents

OR
Alternative anti-hypertensives (e.g. CCBs)
AND

Other considerations:
Anticoagulation
Contraception
Immunizations
Management of cardiovascular risk factors

Pegcetacoplan +
continued supportive care

C3G Primary IC-MPGN
Native kidney or

Native kidney or

post-transplant post-transplant

Iptacopan + Pegcetacoplan +
continued supportive care continued supportive care

OR

Pegcetacoplan +
continued supportive care

! }

[ Failure to respond to previous interventions J

!

Consider clinical trial

A note on combining complement inhibition
withimmunosuppression and/or glucocorticoids

It remains to be seen whether there is a continued role forimmunosuppression and/or
glucocorticoids in addition to complement inhibition in certain patient subpopulations

Current standard of care
(e.g. immunosuppression
and/or glucocorticoids)

OR

Consider clinical trial or
compassionate
use/expanded access of
complement inhibitor

*If required. ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin-receptor blockers; C3G, complement 3
glomerulopathy; CCB, calcium channel blocker; IC-MPGN, immune complex membranoproliferative glomerulonephritis;

RAASI, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitor
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Cast pacientov s C3G a IC-MPGN progreduje do stavu zlyhania obli¢iek, kedy je nutna dialyza alebo transplantécia.
Dialyza pre pacientov predstavuje vyrazné obmedzenia a prindsa mnoho nevyhod, ako napr. [1, 14]:

Prisna diéta a kontrola prijmu bielkovin, sodika, fosforu, draslika a tekutin
Casova naro&nost - niekolkohodinovy proces niekolkokrat do tyzdia
Psychicka zataz

CV problémy

Infekcie, pripadne upchatie/zlZenie cievneho pristupu

Chronicka Gnava a svalové kice

Aj Uspesna transplantacia prinasa svoje rizika a je doCasnym rieSenim, avak pri C3G a IC-MPGN dochadza k recidive
ochorenia a hrozi riziko straty transplantatu [9].

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Drzitel registracie (DR) uvadza, Ze donedavna Standardné pristupy k liecbe zahfiali podporné opatrenia bezné pri
mnohych ochoreniach obliciek (optimalizacia krvného tlaku, kontrola proteindrie) a podavanie imunosupresivnej
lieCby na zmiernenie zapalu (systémové glukokortikoidy, MMF) [1].

Na zaklade komunikacie s odbornickami je doleZité poznamenat, Ze neexistuji narodné Standardné postupy.
Sucasna liecba je prevazne nespecificka - podporna nefroprotektivna lie¢ba, RAAS blokada/inhibicia sodikovo-
glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2) podla veku a indikacie, kortikosteroidy a neSpecifickda imunosupresia.
Odbornicky pomenovali vyznamnu potrebu cielenej lieCby. Pacientov s tymito ochoreniami je velmi malo a prehlad
o situacii na Slovensku komplikuje aj vykazovanie tychto ochoreni pod r6znymi MKCH-10 kédmi - N0OO-N03, N04,
N04.5, N05.5, N18.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Pegcetakoplan [1, 3]
PEGCE patri medzi imunosupresiva a inhibitory komplementu. Je to symetricka molekula pozostavajica z dvoch
identickych pentadekapeptidov kovalentne naviazanych na konce linedrnej molekuly polyetylénglykolu (PEG)
s molekulovou hmotnostou 40 kilodaltonov (kDa). Peptidové skupiny sa viazu na komplement C3 a C3b a vykazujd
rozsiahlu inhibiciu komplementovej kaskady. 40 kDa PEG skupina prinasa zlepSend rozpustnost a dlhsie zotrvanie
v tele po podani lieku.

Mechanizmus Gcinku PEGCE je znazorneny nizSie (Obrazok 2). PEGCE sa s vysokou afinitou viaZe na protein
komplementu C3 a jeho aktivacny fragment C3b, ¢im reguluje Stiepenie C3 a generaciu ,downstreamovych“
efektorov aktivacie komplementu. Pri C3G a primarnej IC-MPGN dochadza k nadmernému ukladaniu produktov
rozkladu C3 v glomeruloch obliciek, ¢o vedie k poskodeniu parenchymu obliciek a poruche funkcie oblic¢iek. PEGCE
p6sobi na proximalne efektory aktivacie komplementu (C3 a C3b), ¢im ma inhibovat aktivaciu iniciovanu vSetkymi
drahami komplementu (t. j. alternativnou, klasickou a lektinovou). Inhibiciou C3 ma PEGCE potencial priamo
adresovat nespravnu aktivaciu C3, pricom by mal zniZzovat nadmerné ukladanie produktov rozkladu C3 v
glomeruloch obli¢iek atym modifikovat zédkladné ochorenie. Cielenim na C3b PEGCE tiez inhibuje aktivitu
alternativnej drahy C3 konvertazy prostrednictvom dodato¢ného mechanizmu Gcinku v kaskade komplementu. To
ma dalej zabrarovat ukladaniu produktov rozkladu C3 v glomeruloch.

PEGCE sa podava dvakrat tyzdenne ako subkutanna infizia pomocou komerc¢ne dostupnej inflznej pumpy so
striekackovym systémom alebo on-body dévkovacieho systému, ktorymi je mozné podat az 20 ml. Davka dvakrat
tyzdenne sa ma podavat v 1. defi a 4. den kazdého lieCebného tyzdna. Liecba liekom Aspaveli je celoZivotna.
Prerusenie liecby sa neodporuca, pokial to nie je klinicky indikované. Dospelym pacientom sa PEGCE podava
dvakrat tyzdenne ako subkutanna inflzia v davke 1 080 mg. U dospievajlcich pacientov sa davkovaci rezim uréuje
podla telesnej hmotnosti pacienta nasledovne (Tabulka 2). Lie¢ba sa ma zacat pod dohladom zdravotnickeho
pracovnika a po vyskoleni si liek méZe pacient podavat sam v doméacom prostredi.
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Tabulka 2: Davkovanie PEGCE u dospievajicich pacientov

Telesna hmotnost | Prva davka (objem infiizie) | Druha davka (objem | UdrZiavacia davka (objem infuzie)
infuzie)
=50 kg 1080 mg dvakrat tyZdenne (20 ml)
35az<50kg 648 mg (12 ml) 810 mg (15ml) 810 mg dvakrat tyZzdenne (15 ml)
30az<35kg 540 mg (10 ml) 540 mg (10 ml) 648 mg dvakrat tyZzdenne (12 ml)
Zdroj: [3]
Obrdzok 2: Mechanizmus Gcinku PEGCE pri C3G a primdrnej IC-MPGN
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Inhibitor RAS

Inhibitory RAS pdsobia na hormonalny systém regulujici krvny tlak a objem telesnych tekutin. Inhibitory tohto
systému sa beZne pouzivaji na liecbu vysokého krvného tlaku, zlyhavania srdca a ochoreni obli¢iek. Uz od 90-tych
rokov sa pouZivaju ako prvoliniova liecba na spomalenie progresie chronického ochorenia obli¢iek a su stc¢astou
aktualne odporicanej liecby podla KDIGO [10, 15, 16].

Medzi inhibitory RAS patria triedy inhibitorov ACE (napr. lieciva kaptopril, lizinopril a ramipril) a ARB (napr.
irbesartan a losartan). Nie je vhodné kombinovat lieiva z tychto dvoch tried [17]. Spésob podania a davkovanie je
uvedené v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. summary of product characteristics, SPC) zvoleného
lieciva zo skupiny inhibitorov RAS.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Aspaveli ma status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [18].

Aspaveli je indikovany dospelym a dospievajuicim pacientom vo veku od 12 do 17 rokov s C3 glomerulopatiou (C3G)
alebo primarnou imunitnou komplexnou membranoproliferativnou glomerulonefritidou (IC-MPGN) v kombinacii s
inhibitorom renin-angiotenzinového systému (RAS), pokial je liecba inhibitorom RAS tolerovana alebo nie je
kontraindikovana [3].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

Liek Aspaveli (PEGCE) je v sti¢asnosti na Slovensku v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL) pre int indikaciu, a to
ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s paroxyzmalnou noc¢nou hemoglobindriou, ktoré majd
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hemolytick( anémiu [19]. DR Ziada o zmenu charakteristik referen¢nej skupiny, konkrétne o rozsirenie indikacného
obmedzenia (I0) a preskripéného obmedzenia.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu zdravotnej poistovne (UZP) za balenie lieku Aspaveli 1 080 mg inflizny roztok, sol
inf 8 (8x1)x20 ml/1080 mg (liek.inj.skl.-multibal.) pre tito indikaciu vo vySke 24 967,43 €, ktora je zhodna s
maximalnou UZP uvedenou v ZKL [19].

Navrh DR na rozsirenie 10 [1] je zvyrazneny podciarknutim a je v sulade s SPC lieku Aspaveli [3]:

Hradena lie¢ba sa mdZe indikovat:

a) dospelym pacientom s paroxyzmalnou nocnou hemoglobindriou (PNH), u ktorych bola hodnota
hemoglobinu < 10,5 g/dl aj po minimalne 3 mesiace trvajucej lie¢be inhibitorom C5.
b) dospelym a dospievajicim pacientom vo veku od 12 do 17 rokov s C3 glomerulopatiou (C3G) alebo

primarnou imunitnou komplexovou membranoproliferativhou glomerulonefritidou (IC-MPGN) v _kombindacii s
inhibitorom renin-angiotenzinového systému (RAS), pokial je liecba inhibitorom RAS tolerovana alebo nie je
kontraindikovan.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: HEM, NEF.

Stanovisko k poZadovanému 10 a preskripénému obmedzeniu:
e  Akceptujeme pozadované preskripéné obmedzenie.
e Pozadujeme doplnit do 10 vetu: ,Podmienkou hradenej lie¢by je hodnota odhadovanej rychlosti
glomeruldrnej filtracie (z angl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) na zaciatku lieCby aspon
30 ml/min/1,73 m%.“
o PoZadovana Uprava vychadza z absencie klinickych dat o Gcinnosti a bezpecnosti lieku Aspaveli
u pacientov v stadiach CKD 4 a 5 vzhladom na inkldzne kritéria pre ucast v Studii VALIANT (viac
v Casti 4.1.3) aje vsulade s DR predkladanym obmedzenim pacientov vhodnych na lie¢bu na
Stadia CKD 1 aZ 3 v ramci analyzy dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis, BIA) [1],
ako aj BIA nastavenim NIHO (viac v Casti 6.1).

e Odporacame zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia podla navrhu NIHO nizSie:

,Pociatocné schvalenie lie¢by je na dobu 12 mesiacov. Pre predizenie lie¢by po pociatoénom schvaleni
musi lekar predlozit d6kaz o zachovani klinickej odpovede na liecbu, ktora je definovana splnenim aspori
jednej z nasledujucich podmienok:

o  zniZenie proteintrie alebo UPCR a sti¢asne pokles eGFR o najviac 15 %;

o  vymiznutie C3 depozitov pri opakovanej biopsii, ak bola vykonana.
Pri naslednych predizeniach lie¢by musi byt udrzana klinickd odpoved dosiahnutd po pociato¢nom
schvaleni. UdrzZanie klinickej odpovedi vyhodnocuje osetrujici nefroldg.*

o Navrhovana lprava vychddza z potreby kontroly klinickej odpovede pre dlhodobu Ghradu liecby
chronického ochorenia a je v stlade s podmienkami thrady popisanymiv kanadskom hodnoteni
lieku. Klinicki odbornici viom popisuju potrebu minimalne 6 az 12 mesiacov lieCby na
zhodnotenie odpovede na liecbu [48].

DR Ziada pre liek Aspaveli uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla § 7 ods.

5 zakona €. 363/2011 Z. z. Podmienky podla pismen a) a ¢) povaZujeme za splnené, splnenie podmienok podla
pismen b), d) a e) je na posudeni Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR, viac v Easti 7.4).
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Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator standard liecby
(z angl. standard of care, SOC).

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

SOC[1,23]
SOC vpredmetnej indikacii predstavuje zavedené klinické postupy zamerané na symptomatickd liecbu
a spomalenie progresie ochorenia, konkrétne:
e Inhibitory RAS (inhibitory ACE, ARB)
e  kortikosteroidy,
e MMF,
inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2),
e indimunomodulacna liecba.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov:
e Komunikacia s odborni¢kami poukazala na absenciu Specifickej liecby.

o Odbornicka A uviedla, Ze sa nepouZzivaji ziadne intervencie.

o Odbornicka B popisala klinick( prax nasledovne: pouziva sa optimalizovana nefroprotektivna
liecba: kontrola hypertenzie, RAAS blokada pri proteinurii, liecba edémov a dyslipidémie,
nefroprotekcia podla stadia CKD, vakcinacia a prevencia infekcii. Pri aktivnej chorobe a rychlej
progresii sa pouzivaju glukokortikoidy, MMF alebo ind imunosupresia; pri zavaznych
komplementom mediovanych pripadoch v minulosti aj ekulizumab off-label s variabilnou
odpovedou. Komparatorom v hodnoteni je podla odbornicky B preto najmé optimalizovana
podporna liecba +/- nedpecifickd imunosupresia.

o Odbornicka C uviedla, Ze v stcasnej klinickej praxi sa pouziva renoprotektivna liecba (blokada
RAS) na zniZenie proteindrie akrvného tlaku, dalej imunosupresia s pouZitim kortikoidov
v kombinacii s MMF.

e Na Slovensku nie je kategorizovany liek s indikaciou C3G a IC-MPGN. Nie st zname ani lieky hradené nad
ramec kategorizacie alebo hradené cez vynimky MZ SR [19, 20, 21, 22].

e SOC ako relevantny komparator udava vo svojom koncepte hodnotenia PEGCE v predmetnej indikacii aj
anglicky Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence, NICE) [23 (str. 17)].

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory avakopan (Tavneos), danikopan (Voydeya), ekulizumab (Soliris). Ani
jeden z tychto liekov nema registrovand indikaciu C3G a/alebo IC-MPGN a ako lieky ovplyvriujice komplementovu
drahu boli doposial vylu¢ne predmetom klinického skdSania [24, 25, 26, 27, 28, 29]. Toto rozhodnutie
o relevantnych komparatoroch je v stlade s postojom NICE [23]. Za relevantny komparator nepovazujeme ani
iptakopan (Fabhalta), ktory je registrovany v kombinacii s inhibitorom RAS na liecbu dospelych pacientov s C3G,
avsak nie je na Slovensku kategorizovany [19, 30].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka
3Tabulka 3). Nereportujeme vysledky Stidie NOBLE (NCT04572854), ktord DR rovnako predlozZil, zdévodu
charakteru $tidie a dostupnosti dokazu vy33ej kvality. Stiidia NOBLE bola otvorend, randomizovand, kontrolovana
Stldia fazy Il zamerana na bezpecnost a G¢innost PEGCE v liecbe rekurentnej C3G alebo IC-MPGN po transplantacii
obli¢ky [31]. Vzhladom na exploracny charakter Studie NOBLE nebolo vykonané formalne testovanie hypotéz
a velkost vzorky (13 pacientov spolu v oboch ramenach) tak nebola zaloZena na Statistickej sile stidie [32]. Nie su
dostupné Ziadne nepriame porovnania.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT05067127 | VALIANT PEGCE + SOC PLA+SOC 124 ukoncena
prebieha;
NCT05809531 VALE PEGCE + SOC - Cca 100 planované ukoncenie
07/2027

PEGCE - pegcetakoplan, PLA - placebo, SOC - standardnd liecba
Zdroj: [33, 34]

4.1.1 Zakladna charakteristika
VALIANT [12, 33]

VALIANT je randomizovand, placebom (PLA) kontrolovana, dvojito zaslepend, multicentrickd $tidia fazy ll. Stidia
hodnotila ucinnost a bezpe¢nost PEGCE u pacientov vo veku od 12 rokov s C3G alebo primarnou IC-MPGN. Do
Stadie bolo zaradenych celkovo 124 pacientov (z 261 zahrnutych v skriningu), ktori boli randomizovani 1:1 do
ramien lie¢by s PEGCE (63 pacientov) alebo s PLA (61 pacientov). Randomizacia bola stratifikovana podla statusu
transplantacie a dostupnosti biopsie na zaciatku liecby.

Stidia zahfiiala 10-tyZdiiové skriningové obdobie, 26-tyzdfiové randomizované obdobie, 26-tyZdfiové otvorené
obdobie a 8-tyZdriové sledovanie pre pacientov, ktori sa neprihlasili do prediZenej $tidie VALE (Obrézok 3). Pacienti
v ramene s PEGCE dostavali subkutannu inflziu v objeme 20 ml (1080 mg) dvakrat tyzdenne (pre dospelych
a dospievajlcich s hmotnostou > 50 kg), a tri rézne davky u dospievajlcich podla ich hmotnosti: 10 ml (540 mg),
12 ml (648 mg), alebo 15 ml (810 mg). Pacienti v ramene s PLA dostavali subkutannu inflziu sterilného roztoku
vrovnakom objeme - 10, 12, 15, alebo 20 ml dvakrat tyZzdenne. Po konci randomizovaného obdobia pocas
otvorenej fazy dostavali vSetci pacienti PEGCE. Pocas celej doby dostavali pacienti aj stabilny rezim SOC podla
potreby.

Sponzorom Stadie je Apellis Pharmaceuticals a Sobi (Swedish Orphan Biovitrum).
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Pacienti, ktori dokondili $tddiu VALIANT, sa mohli prihlasit do prediZenej stidie VALE. VALE je otvorena,
nerandomizovand, multicentricka $tddia, v ktorej sa vietkym pacientom (priblizne 100 pacientov) dalej podava
PEGCE. Cielom Studie je posudit dlhodobd bezpecnost a Gcinnost PEGCE u pacientov s C3G alebo IC-MPGN.
Planovana dizka sledovania je 2,5 roka a termin ukoncenia 07/2027.

VALE [34]

Obrdzok 3: Dizajn Studie VALIANT

Screening Randomized control period Open-lakbel period Follow up
complefed angoing

Pegcetacoplan + VALE extension

| stable standard of care (120 weeks)
Scraaning (‘ Blinded SC infusions, ~ \__

| \ twice weekly

Placebo + Wash out
stabla standard of care | (B weeks)

11
randomization i )
| | | | | i |
Week -10 Baseline Week 26 Week 52 Week 60 Week 172
Primary analysis

Zdroj: [1]

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival) nebolo v $tddii VALIANT sledované. Mortalita bola sledovand ako
ukazovatel bezpecnosti definovana ako incidencia smrti stratifikovana podla histérie transplantacie [35 (str. 7)].

Morbidita [12, 33, 35]

Primarnym koncovym ukazovatelom G¢innosti v $tidii VALIANT bol logaritmicky transformovany pomer bielkovin
v mo¢€i ku kreatininu - UPCR (z troch vzoriek mo¢u z prvej rannej davky) v 26. tyZdni v porovnani s vychodiskovym
stavom.

Na testovanie sekundarnych ukazovatelov v $tudii VALIANT bola pouZita hierarchicka stratégia s fixnym poradim.
Sekundarne klG¢ové ukazovatele hodnotené v 26. tyzdni, ktoré reportujeme, st nasledovné:

e podiel Gcastnikov, ktori spliaji kritérid pre dosiahnutie zloZeného rendlneho koncového bodu
(stabilizacia alebo zlep3enie eGFR v porovnani s vychodiskovou hodnotou [zniZenie eGFR 0 < 15 %] a
znizenie UPCR =50 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou);

e podiel G¢astnikov so znizenim UPCR o najmenej 50 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou;

e zmenaeGFRYv porovnanis vychodiskovou hodnotou vyjadrena ako priemernd zmena stanovena metédou
najmensich Stvorcov.

Primarnym ukazovatelom $tldie VALE je podiel G¢astnikov so zniZenim UPCR o najmenej 50 % v porovnani s
vychodiskovou hodnotou [34].

Kvalita Zivota [34, 35]

Kvalita Zivota v $t(didch VALIANT a VALE bola sledovana pomocou nasledovnych dotaznikov:

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych

domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stuperi zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kod.
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Skére na vizudlno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0; vysSie skdre naznacuje lepsi zdravotny stav.

FACIT-Fatigue (z angl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) je 13-polozkovy nastroj
pouzivajlci Lickertovu $kélu, ktory vypliiali samotni Gcastnici. U¢astnikom bolo predloZenych 13 tvrdent, pri
ktorych mali uviest svoje odpovede podla toho, ako sa citili poc¢as uplynulych 7 dni. Bolo k dispozicii 5 moznych
odpovedi: ,vobec nie“ (0); ,trochu“ (1); ,Ciastocne* (2); ,dost (3) a ,velmi“ (4). Pri 13 tvrdeniach sa celkové skére
pohybuje v rozmedzi od 0 (najhorsia kvalita Zivota stvisiaca so zdravim) do 52 (najlepsia kvalita Zivota stvisiaca so
zdravim). VysSie skére indikuje lepSiu kvalitu Zivota. Vychodiskovy stav bol definovany ako posledné dostupné
meranie pred uzitim prvej davky skisaného lieku.

KDQOL (z angl. Kidney Disease Quality of Life) - skére KDQOL bolo zostavené ako suhrnné skore KDQOL-36 (KSS),
a to spriemerovanim 24 polozZiek z oblasti Zataz oblickovym ochorenim, Priznaky a problémy spojené s ochorenim
obli¢iek a Vplyv ochorenia obli¢iek. Vysledna stupnica sa pohybuje v rozmedzi od 0 (najhorsia kvalita Zivota
suvisiaca so zdravim) do 100 (najlepsia kvalita Zivota suvisiaca so zdravim). Vyssie skore indikuje lepSiu kvalitu
Zivota. Vychodiskovy stav bol definovany ako posledné dostupné meranie pred uzitim prvej davky skisaného lieku.

4.1.3 Populacia

Inkliizne a exklizne kritéria [33, 34]
Stidia VALIANT

Do studie VALIANT mohli byt zapojeni pacienti vo veku od 12 rokov s diagnézou primarnej C3G alebo IC-MPGN bez
ohladu na transplantacny status, s dokazom aktivneho ochorenia obliCiek a proteindriou najmenej 1 g/den.
Délezity bol stav obliciek, s akceptovanim najviac 50 % globalnej glomerulosklerdzy alebo intersticialnej fibrozy
a vyzadovanim eGFR najmenej 30 ml/min/1,73 m2 Pacienti museli byt na stabilnom reZime lieby (inhibitor RAS,
kortikosteroidy, povolené imunosupresiva) a ockovani proti S. pneumoniae, N. meningitidis (typ A, C, W, Y a B), H.
influenzae (typ B).

Exklizne kritéria pre Stadiu VALIANT zahfriali predchadzajicu lieCbu PEGCE alebo inou antikomplementovou
terapiou, ochorenie vyhodnotené ako sekundarne na zaklade iného stavu, anamnézu meningokokového ochorenia
a tehotenstvo, resp. dojcenie (bez jeho prerusenia).

Stiidia VALE

NajdolezitejSie podmienky pre zaradenie do pokracujlcej Stidie VALE boli Ucast v $tadii VALIANT s klinickym
prinosom liecby, o¢kovaci status a pouZivanie G¢innej formy antikoncepcie.

Hlavné exklizne kritéria pre stadiu VALE bolo tehotenstvo, doj¢enie a neochota dodrZiavat protokol.
Opis populacie

Do klinickej studie VALIANT bolo zaradenych celkovo 124 pacientov, z nich 63 pacientov do ramena s lie¢bou PEGCE
a6l do ramena sPLA. Vychodiskové charakteristiky pacientov v 3$tddii sa nachadzaji nizSie (Obrazok 4).
Pokracujlca stidia VALE aktualne prebieha a predpoklada sa priblizne 100 ucastnikov.
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Obrdzok 4: Demografickd a klinickd charakteristika pacientov v Stadii VALIANT

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Pegcetacoplan Placebo Overall

Characteristic (N=63) (N=61) (N=124)
Age group — no. (%)

Adolescents: 12-17 yr 28 (44) 27 (44) 55 (44)

Adults: =18 yr 35 (56) 34 (56) 69 (56)
Mean age —yr

Among adolescents 14.6+1.7 14.8+1.8 14.7£17

Among adults 39.1£15.9 30.6£15.9 35.0+16.4
Female sex— no. (%) 37 (59) 33 (54) 70 (56)
Race or ethnic group — ne. (%)

White 45 (71) 46 (75) 91 (73)

Asian 9 (14) 9 (15) 18 (15)

American Indian or Alaskan Native 1(2) 0 1(1)

Black or African American 1(2) 0 1(1

Other 7 (11) 6 (10) 13 (10)
Underlying disease on basis of screening biopsy

— no. (%)

C3 glomerulopathy 51 (81) 45 (74) 96 (77)

Primary immune-complex MPGN 12 (19) 16 (26) 28 (23)
History of kidney transplantation — no. (34) 5 (8) 4(7) 9 (M
Median urinary protein-to-creatinine ratio 2389.2 1815.6 20313

(range)t (713.6-11,418.0) (783.4-10,439.0) (713.6-11,418.0)

Median eGFR (range) — ml/min/1.73 m? 78 (25-161) 91 (24-156) 86 (24-161)
Concomitant therapies — no. (%)

Renin-angiotensin system blocking agent 57 (90) 56 (92) 113 (91)

Immunosuppressant 47 (75) 42 (69) &9 (72)

Systemic glucocorticoid 25 (40) 24 (39) 49 (40)

Sodium—glucose cotransporter 2 inhibitor®| 7 (11) 6 (10) 13 (10)

#* Plus—minus values are means £SD. This table includes patients in the intention-to-treat population (defined as all the
patients who underwent randomization), unless otherwise specified. The term eGFR denotes estimated glomerular fil-
tration rate, and MPGN membranoproliferative glomerulonephritis.

1 Race or ethnic group was reported by the patient among a prespecified list of options.

1 The ratio was determined from triplicate first-morning spot urine samples. Protein was measured in milligrams, and
creatinine was measured in grams.

| Concomitant therapies are shown for patients in the safety population, defined as all the patients who received at least
one dose of pegcetacoplan or placebo.

§ Drugs included in this category are dapagliflozin, dapaglifiozin propanediol monohydrate, and empagliflozin.

Zdroj: [12]

4.1.4 Cas analyzy dat

Primérna analyza vysledkov §tlidie VALIANT sa uskutocnila po 26 tyZdfioch randomizovanej fazy. Cas analyzy dat (z
angl. data cut-off, DCO) pre tato primarnu analyzu bol 20.06.2024. Nasledné Gdaje z otvorenej fazy Stddie (do 52.
tyzdria) a dlhodobej extenzie - Studia VALE (do 120. tyzdria) sleduji dlhodobu udrzatelnost lieCebného ucinku a
bezpecnostny profil PEGCE pri chronickej expozicii.
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4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [12]

Mortalita bola sledovanav ramci bezpecnosti. Pocas trvania Stddie VALIANT zomrel jeden pacient z ramena s PEGCE
na pneumoniu kvéli COVID-19.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Log-transformovany pomer UPCR[1, 12]

Primarnym ukazovatelom S$tidie VALIANT bola zmena proteindrie v 26. tyZzdni. Lie¢ba PEGCE v kombinacii so SOC
viedla v celkovej populécii k znizeniu UPCR v 26. tyZdni 0 68,1 % v porovnani s PLA + SOC (95 % Cl: 57,3 - 76,2; p <
0,001; Obrazok 5). ZniZenie proteinurie pri PEGCE + SOC bolo pozorované uz v ase prvého odberu v 4. tyZdni
apretrvavalo do 26. tyzdria. Proteindria vramene sPLA sa vyznamne nezmenila (Obrazok 6). DR poskytol
predbezné data zo Stldie VALE, ktoré ukazuju, Ze pozorované znizZenie proteinurie pretrvavalo az do 100. tyzdnia
(Obrazok 7).

Obrdzok 5: Zmena UPCR v 26. tyZdni Studie VALIANT
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Zdroj: [12]
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Obrdzok 6: Vyvoj UPCR pocas randomizovanej fazy studie VALIANT
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Zdroj: [12 (Suppl.)]

Obrdzok 7: Zmena UPCR zo $tudii VALIANT a VALE
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Zdroj: [1]

Zlozeny renalny koncovy bod [12]

ZloZeny rendlny koncovy bod bol definovany ako stabilizacia alebo zlep3enie eGFR v porovnani s vychodiskovou
hodnotou (zniZenie eGFR 0 < 15 %) a zniZenie UPCR =50 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou. ZloZeny koncovy

.....

s PLA (3,3 %; Obrazok 8).
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Obrdzok 8: Podiel pacientov, ktori dosiahli zloZeny rendlny koncovy bod v Stddii VALIANT
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Zdroj: [12 (Suppl.)]
Znizenie UPCR o = 50 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou [12]

LieCcba PEGCE viedla k zniZzeniu UPCR o minimalne 50 % u Statisticky vyznamne (p < 0,001) vy$Sieho podielu
pacientovv ramene s PEGCE (60,3 %) v porovnani’s ramenom s PLA (4,9 %) s relativnym rizikom (z angl. relative risk,
RR) 12,0 (95 % Cl: 4,0 - 36,1; p < 0,001; Obrazok 9).

Obradzok 9: Podiel pacientov so zniZenim UPCR 0 = 50 % v Studii VALIANT
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Zdroj: [12 (Suppl.)]

Zmena eGFR v porovnani s vychodiskovou hodnotou [1, 12]

0d vychodiskového stavu po 26. tyZderi bola priemerna zmena eGFR stanovena metddou najmensich Stvorcov -1,5
ml/min/1,73 m2 (95 % Cl: -5,9 a7 2,9) vramene s PEGCE a-7,8 ml/min/1,73 m? (95 % Cl: -11,6 aZ -4,0) vramene s PLA.
Rozdiel priemerov stanoveny metddou najmensich $tvorcov (z angl. least squares, LS) bol 6,3 ml/min/1,73 m? (95 %
Cl:0,5az12,1). Vzhladom na hierarchické testovanie sekundarnych ukazovatelov G¢innosti v $tidii VALIANT nebola
zmena eGFR v porovnani s vychodiskovou hodnotou formalne testovana a vysledky nie st preukazné. DR poskytol
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predbezné data zo Stidie VALE, ktoré naznaluju trend stabilizicie eGFR aZz do 100. tyzdria v porovnani
s vychodiskovym stavom.

Obrdzok 10: Zmena eGFR od vychodiskovej hodnoty v 26. tyzdni

LS mean difference in pegeetacoplan
versus placebo arms:
63(93% CL 05t 12.1)
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No. of patients 63 61

Cl - interval spolahlivosti; LS - least squares (najmensie Stvorce)

Zdroj: [12 (Suppl.)]

Obrdzok 11: Zmena eGFR zo Studie VALIANT a VALE
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Dotaznik EQ-5D-5L nie je spominany v klinickej Casti FER dodanej od DR ani v hlavnej publikcii k $tudii VALIANT,
ale z Gdajov v committee papers od NICE nevychadza Statisticky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota medzi ramenami
Stldie v 26. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom (Obrazok 12) [23 (str. 91)].

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Obrdzok 12: Zmena skére dotaznika EQ-5D-5L k 26. tyzdriu zo Studie VALIANT

Table 33: Analysis of change from baseline at Week 26 in EQ-5D-5L score with
ANCOVA model by treatment group (ITT Set)

Pegcetacoplan Placebo
(N=63) (N=61)
Number of Subjects Included in the model 33 38
Estimates/Comparisons at Week 26
LS Mean (SE) 3.44 (2.15) 2.85(1.99)
85% Cl of LS Mean (-0.853, 7.741) (-1.139, 6.842)
Difference (95% CI) in LS Mean 0.59 (-5.42, 6.60)

{Pegcetacoplan vs. Placebo)

Percentage Difference (Pegcetacoplan | op 77
vs. Placebao)

p-value (Pegcetacoplan vs. Placebo) 0.8445

MNote: Baseline is defined as the most recent non-missing measurement prior to taking the first dose of

investigational product. Note: Analysis of covariance (ANCOVA) model includes treatment as fixed effect,

adjusted for baseline EQ-5D-5L Score, disease type, and stratification factors.

Zdroj: [23 (str. 91)]

FACIT-Fatigue skdre je medzi 0 a 52, pricom vyssie skore znamena nizsiu Gnavu. Priemerné vychodiskové FACIT-
Fatigue skore bolo 39,4 (so Standardnou odchylkou, z angl. standard deviation SD 10,13) v ramene s PEGCE (54
pacientov) a 38,5 (SD 10,43) v ramene s PLA (58 pacientov) [12 (suppl.)]. Zmena oproti vychodiskovému skére FACIT-
Fatigue v oboch ramenach a priemerny rozdiel medzi ramenami si uvedené vyssie (Obrazok 13). Vzhladom na
dizajn Studie a hierarchiu sekundarnych ukazovatelov nebola kvalita Zivota formalne testovana [12, 33].

Skére KDQOL bolo zostavené ako suhrnné skére KDQOL-36, a to spriemerovanim 24 poloziek z domén Zataz
obli¢kovym ochorenim, Symptdmy a problémy spojené s oblickovym ochorenim a Vplyv oblickového ochorenia na
zivot. Skérovalo sa na stupnici od 0 do 100 bodov, pri¢om vyssie skére indikuje lepSiu kvalitu Zivota. Priemerné
skére KDQOL bolo na zadiatku Studie 78,2 (SD 14,64) v ramene s PEGCE (57 pacientov) a 79,5 (SD 14,57) v ramene s
PLA (57 pacientov) [12 (suppl.)]. Vysledny rozdiel v KDQOL skére voci vychodiskovej hodnote a medzi ramenami je
uvedené vyssie (Obrazok 13), vzhladom na dizajn Stidie a hierarchiu sekundarnych ukazovatelov nebola kvalita
Zivota formalne testovana [12, 33].
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Obrdzok 13: Skére z dotaznikov o kvalite Zivota zo studie VALIANT

End point Pegcetacoplan Placebo Comparison
between groups

Change in FACIT- n =63 n =61 Difference (95% Cl)
Fatigue scale score from 0.9 0.5 in LS mean*
baseline, LS mean (95% (-1.6,34) (-1.8, 2.8) 0.4 (-2.9,3.7)
cly’

Change in KDQOL score n=63 n =61 Difference (95% CI)
from baseline, LS mean 0.9 -0.5 in LS mean*
(95% CI)3 (-2.3,4.0) (-36,2.7) 1.3 (-3.2, 5.8)

FACTT-Fatigue, Functional Assessment of Chronic Illness Therapy—Fatigue; KDQOL, Kidney Disease
Quality of Life; LS, least-squares:

These analyses were in the intent-to-treat set.

Confidence interval widths have not been adjusted for multiplicity and may not be used in place of
hypothesis testing.

Zdroj: [12 (Suppl.)]
4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika stadii [12]

Bezpecnost PEGCE bola hodnotena na zaklade klinickej Studie VALIANT, ktora je blizSie popisana v podkapitole 4.1.

Hodnotené ukazovatele [12, 35]

NeZiaduca udalost (z angl. adverse event, AE) je v klinickom skd3ani podla definicie platnej v Eurépskej dnii (EU)
akykolvek $kodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto lie¢bou.

Zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse events, SAE) je v klinickom skigani podla definicie platnejv EU
akykolvek neocakavany Skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyZaduje neodkladnd hospitalizaciu
alebo pred{Zenie existujicej hospitalizicie, méa za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou, predstavuje ohrozenie na Zivote alebo vyusti
do Umrtia.

Klasifikacia stupfia intenzity AE
Stuperi intenzity AE bol posudzovany nasledovne:
e mierne AE - vedie k miernemu alebo prechodnému nepohodliu, ktoré nevyzaduje zasah ani liecbu;
neobmedzuje ani nenarusuje vykonavanie kazdodennych ¢innosti (napr. nespavost, mierna bolest hlavy);
e stredne tazké AE - sposobuje dostato¢né nepohodlie na to, aby obmedzila alebo narusila vykonavanie
kazdodennych ¢innosti; méZe vyzadovat lieCebny zasah (napr. horuckovité ochorenie vyzadujuce
peroralne uzivanie liekov);
e zadvainé AE - Vedie k vyznamnym symptémom (priznakom), ktoré znemoZzriuji vykonavanie beznych
kazdodennych ¢innosti; méze vyZzadovat hospitalizaciu alebo invazivny zasah (napr. anémia vyzadujlca
transfaziu krvi)

Ukoncenie liecby v dosledku AE.

4.4, Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Vyskyt neZiaducich udalosti je popisany nizsie (Obrazok 14). Neboli hldsené Ziadne zavazné infekcie sposobené
zapuzdrenymi baktériami. Nevyskytli sa Ziadne pripady odmietnutia alebo straty transplantatu [12].
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Obrdzok 14: NeZiaduce udalosti v Studii VALIANT

Pegcetacoplan Placebo
Adverse Event (N=63) (N=61)
number (percent)
Any adverse event 53 (84) 57 (93)
Related to trial regimeny 25 (40) 26 (43)
Severe adverse event 3(5) 4 (7)
Serious adverse event 6 (10) 6 (10)
Covid-15 pneumonia 1(2) 0
Influenza 1(2) 0
Pneumonia 1(2) 0
Viral infection 0 1(2)
Acute renal injury 1(2) 2(3)
Mephrotic syndrome 1(2) 0
Proteinuria 0 1(2)
Tubulointerstitial nephritis 0 1(2)
Pyrexia 1(2) 0
Respiratory failure 1(2) 0
Hypertension 1(2) 0
Vomiting 0 1(2)
Blood creatinine increased 0 1(2)
Spontaneous abortion 0 1(2)
Pregnancy 0 1(2)§
Adverse event leading to discontinuation 1(2) 1(2)
from trial
Death 1(2)9 0

* Data are shown for patients in the safety population, which included all the
patients who received at least one dose of pegcetacoplan or placebo. Shown
are adverse events that emerged or worsened from the first dose up to 56
days after the last dose. Covid-19 denotes coronavirus disease 2019.

T The relatedness of the adverse event to the trial regimen was determined by
the investigator.

i1 If a patient had multiple occurrences of an adverse event, the patient is count-
ed only once in the patient count, whereas all occurrences contribute to the
total event count.

§ Although pregnancy is considered to be a natural medical event, it is noted as
an adverse event because it led to the patient’s discontinuation from the trial.

4 The death was due to Covid-19 preumenia.

Zdroj: [12]

V $tadii VALIANT predcasne ukondili lie¢bu v randomizovanej faze 2 pacienti v ramene s PEGCE z dévodu AE a 4
pacienti vramene sPLA (po jednom pacientovi z nasledujicich dévodov: AE, odobratie stihlasu, tehotenstvo,
nespolupraca). Votvorenej faze odisli zo Stddie 2 pacienti zpOvodného ramena sPEGCE (rozhodnutie
investigatora/medicinskeho monitorovania a umrtie) a4 pacienti z pévodného ramena sPLA (jeden pacient
vypadnuty zo sledovania, dvaja odobrali sthlas, jedna pacientka tehotna) [12].
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Interna validita studii VALIANT a VALE

DR predlozeny Klinicky dékaz povaZzujeme za adekvatny pre porovnanie G¢innosti PEGCE v kombinacii so SOC voci
samotnej SOC. Pri hodnoteni internej validity vychadzame aj z komentarov Externej hodnotiacej skupiny pre NICE
(z angl. External Assessment Group, EAG) z NICE hodnotenia [23 (str. 612, 613)]:

e EAG pozitivne hodnoti dizajn Stidie VALIANT z hladiska randomizécie, zaslepenia, miery straty sledovania
pacientov zo Studie, reportovania meranych parametrov a v ramci analyzy populacie, ktort bol imysel
lieCit boli vhodne zvolené metddy adresovania chybajlcich dat. EAG poznamenala rozdiely medzi
ramenami v zmysle prognostickych faktorov vo vychodiskovych charakteristikdch na Grovni 5 %. Tieto
rozdiely nemusia byt klinicky vyznamné, ale mali by byt zd6raznené a vzaté do Gvahy pri interpretacii
vysledkov [23 (str. 612, 613)].

e  EAG nemala namietky voci kvalite Stddie VALE [23 (str. 613)].

e Na testovanie klucovych sekundarnych cielov v $tddii VALIANT bola pouZitd stratégia hierarchického
testovania s vopred ur¢enym poradim, a preto ¢ast meranych ukazovatelov nebola formalne hodnotena.
Sirky intervalov spolahlivosti neboli upravené na multiplicitu, a preto sa nesmd pouZivat namiesto
samotného testovania Statistickych hypotéz.

e Stldia VALIANT ma pomerne kratku dobu sledovania randomizovanej zaslepenej fazy, a to 26 tyZdfiov.
Predmetné ochorenia si chronického charakteru spredpokladom dlhodobej liecby, takze finalne
vysledky z predizenej stadie VALE budi rozhodujlce, ¢o sa tyka Gcinnosti aj bezpe¢nosti. Vysledky stidie
VALE vsak budu zdoévodu chybajiceho kontrolného ramena irelevantné pre postdenie prinosu
hodnotenej intervencie voci dostupnej terapii v slovenskej praxi.

e  Uréitym obmedzenim internej validity moZe byt vysoka fragmentacia vyskumnych centier, kde bolo 124
pacientov zaradenych v 122 centrach, t. j. priblizne jeden pacient na jedno centrum. Takto vysoky pocet
investigatorov zavadza do Studie potenciadlne riziko variability medzi hodnotitelmi, najma pri
ukazovateloch, ktoré sa opierali o Usudok lekéra. Odlisné klinické skisenosti a regionalne rozdiely tak
mohli vniest urcitd heterogenitu do interpretacie. Na druhej strane je potrebné zddraznit, Ze nizky pocet
pacientov na pracovisko je akceptovatelny pri klinickom testovani v oblasti zriedkavych ochoreni, akymi
su C3G a IC-MPGN.

Externa validita Studii VALIANT a VALE

Stidie VALIANT a VALE povaZujeme za dostatocné pre porovnanie PEGCE so SOC v kontexte externej validity.
Otvorenou otazkou ostava korelacia medzi surogatnym cielovym ukazovatelom (pokles proteindrie) a u¢innostou
liecby, ¢i redlnym vnimanim zdravotného stavu pacienta (kvalita Zivota). Hodnotenie externej validity pre
podmienky SR je limitované absenciou narodného registra pacientov s C3G/IC-MPGN, ¢i $pecifickych MKCH-10
kédov pre tieto ochorenia. Bez presnych epidemiologickych dat o slovenskej populacii je extrapolacia vysledkov
Stadie VALIANT zataZena neistotou, ¢i demografické a klinické charakteristiky suboru v $tadii plne reprezentujd
redlnu populaciu pacientov na Slovensku.

Stidia VALIANT pokryva pacientov vo vekovom rozmedzi zodpovedajicom navrhovanému 10. 10 popisuje uZivanie
PEGCE v kombinaciou s inhibitorom RAS v pripade jeho tolerancie. V §tidii VALIANT uZivalo inhibitor RAS 90,48 %
pacientov zramena s PEGCE [1]. Limitaciou Studie je absencia dat o ucinnosti PEGCE u pacientov v najtazsich
stadiach CKD, a to stadiach CKD 4 a CKD 5, ktoré taktiez spadaju pod DR navrhované |0. KedZe podmienkou pre
zahrnutie do Stidie VALIANT bola eGFR najmenej 30 ml/min/1,73 m?, ¢o zodpoveda stadiam CKD 1 az 3, bolo v $tadii
VALIANT len 3,23 % pacientov v Stadiu CKD 4 a ziadni pacienti v stadiu CKD 5 [1]. Na zaklade absencie dat o klinickej
Gcinnosti PEGCE u pacientov v stadiach CKD 4 a 5 poZadujeme Upravu 10 tak, aby obmedzilo zaciatok liecby PEGCE
na pacientov s hodnotou eGFR najmenej 30 ml/min/1,73 m?, ¢o zodpoveda pacientom v Stadidch CKD 1 az 3.

Vzhladom na absenciu schvaleného narodného Standardného diagnostického a terapeutického postupu pre

C3G/IC-MPGN neexistuje jednotna definicia optimalnej SOC. Klinicka prax v SR sa opiera o individualne rozhodnutia
pracovisk, ¢o moze viest k heterogenite v predlieCenosti anaslednej lieCbe pacientov v porovnani s prisne
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kontrolovanym dizajnom $tidie VALIANT. Externd validita je ovplyvnena aj redlnou dostupnostou komplexnej
diagnostiky a schopnostou pacientov zvladnut subkutanne samopodavanie lieCiva a dodrziavat liecbu.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Prinos PEGCE + SOC v porovnani so SOC povaZujeme za preukazany.

Prinos liecby PEGCE + SOC povaZujeme v ukazovateloch zmena UPCR, podiel pacientov s dosiahnutim
zloZzeného renalneho koncového bodu, podiel pacientov so znizenim UPCR o aspori 50 % za preukazany a v
zmene eGFR oproti vychodiskovej hodnote za nepreukazany. Prinos v kvalite Zivota na zaklade dotaznikov
EQ-5D-5L, FACIT-Fatigue a KDQOL povaZujeme za podobny. Validitu klinickych Stidii VALIANT a VALE
povaZujeme za dostatocnul.

Prinos liecby PEGCE + SOC v porovnani s PLA + SOC v ukazovateli zmena UPCR povaZujeme za preukazany.
Liecba PEGCE viedla k zniZeniu UPCR (-67,2 %) v porovnani s kontrolnym ramenom, kde bolo zaznamenané
zvySenie oproti vychodiskovej hodnote (2,9 %) Co predstavuje Statisticky vyznamné zniZenie 0 68,1 % (95 % Cl: 57,3
-76,2; p<0,001) v 26. tyzdni Studie VALIANT. Predbezné vysledky z pokracujicej Stidie VALE ukazuju trend zniZenia
proteinurie pocas obdobia 100 tyzdriov.

Prinos liecby PEGCE + SOC v porovnani s PLA + SOC v ukazovateli podiel pacientov, ¢o dosiahli zloZeny
renalny koncovy bod povaZujeme za preukazany. ZloZeny renalny koncovy bod, t. j. zniZenie proteinirie o = 50 %
a zlepsenie, resp. stabilizacia eGFR (definovana ako < 15 % pokles v eGFR), hodnoteny v 26. tyzdni stidie VALIANT,
dosiahlo 49,2 % pacientov lie¢enych PEGCE v porovnani s 3,3 % pacientov z ramena s PLA s RR 14,4 (95 % Cl: 3,7 -
56,9; p <0,001) v prospech ramena PEGCE + SOC.

Prinos liecby PEGCE + SOC v porovnani s PLA + SOC v ukazovateli podiel pacientov, ¢o dosiahli aspoi 50 %
znizenie UPCR povaZujeme za preukazany. Samotné zniZenie proteindrie o = 50 % dosiahlo v 26. tyZdni $tddie
VALIANT 60 % pacientov z ramena s PEGCE v porovnanis 5 % pacientov z ramenas PLAs RR 12,0 (95 % Cl: 4,0 - 36,1,
p <0,001).

Prinos liecby PEGCE + SOC v porovnani s PLA + SOC v ukazovateli zmena eGFR oproti vychodiskovej hodnote
nepovaZujeme za preukazany. Samotnd zmena v eGFR vodi vychodiskovej hodnote medzi ramenami nebola
v $tadii VALIANT kvéli hierarchickému testovaniu sekundarnych ukazovatelov formalne testovana. Vysledky tak nie
su preukazné. Priemerna zmena eGFR bola -1,5 ml/min/1,73 m? (95 % Cl: -5,9 az 2,9) v ramene s PEGCE a -7,8
ml/min/1,73 m? (95 % Cl: -11,6 aZ -4,0) v ramene s PLA. Rozdiel priemerov stanoveny metédou najmensich Stvorcov
bol 6,3 ml/min/1,73m?(95% Cl: 0,5 - 12,1). PredbeZné vysledky z pokracujlcej jednoramennej $tidie VALE ukazujd
trend stabilizacie eGFR pocas obdobia 100 tyzdfov.

Prinos liecby PEGCE + SOC v porovnani s PLA + SOC v kvalite Zivota povaZujeme za podobny. Kvalita Zivota
nebola formalne testovanad kvoli hierarchickému vyhodnocovaniu sekundarnych klucovych ukazovatelov.
Odhliadnuc od tohto faktu, lie€ba PEGCE neviedla k numerickému zlep3$eniu kvality Zivota.

Bezpecnost liecby PEGCE + SOC v porovnani s PLA + SOC povaZujeme na zaklade komparativnych vysledkov
Stadie VALIANT za preukazanu. Vyskyt neZiaducich udalosti bol u 53 pacientov (84 %) v ramene s PEGCE a 57
pacientov (93 %) vramene sPLA. Vyskyt neziaducich udalosti povazovanych za suvisiace s liecbou bol u25
pacientov (40 %) v ramene s PEGCE a 26 pacientov (43 %) v ramene s PLA. Jeden pacient zramena s PEGCE zomrel
na respira¢né zlyhanie kvéli pneumdnii COVID-19. Neboli hlasené Ziadne zavazné infekcie spdsobené zapuzdrenymi
baktériami a nevyskytli sa Ziadne pripady odmietnutia alebo straty transplantatu.

Validitu klinickych studii VALIANT a VALE povaZujeme za dostato¢nu. Internd validita $tddii bola zhodnotend
EAG ako dostato¢na. Hodnotenie externej validity pre podmienky SR je zatazené neistotou kvoli absencii
epidemiologickych dat o slovenskych pacientoch. Neistotu prinasa aj otazne prepojenie medzi pozorovanym
zlepSenim klinickych parametrov, U¢innostou liecby a kvalitou Zivota pacientov. Vzhladom na dostupny klinicky
dbékaz amodelovanie dopadu na rozpocet DR poZzadujeme Upravu 10, aby umoziovalo iniciaciu liecby len
pacientom s hodnotou eGFR najmenej 30 ml/min/1,73 m?(CKD 1 - 3).
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil kohortovy Markovov model s celkovo 23 zdravotnymi stavmi (Obrazok 15). Zdravotné stavy su
definované kombinaciou dvoch klinickych premennych - Stadiom CKD na zaklade hodnoty eGFR a Grovriou
proteinurie vyjadrenou UPCR. Kombinacia piatich Grovni CKD a troch rozmedzi proteinurie tvori 15 stavov. Okrem
toho model zachytava nasledujlce stavy a udalosti:
e  Stabilné ochorenie (pri UPCR pod 1 g/g mo6zu pacienti dosiahnut stabilné ochorenie, ktoré je dalej
stratifikované podla stadia CKD na 5 stavov)

e Dialyza
e Transplantacia oblicky
e Smrt

Pacienti vramene sintervenciou su lieeni PEGCE + SOC. V komparativnom ramene su pacienti lie¢eni SOC.
ZloZenie jednotlivych reZimov sa riadi podla protokolu pouzivaného v klinickej Stadii VALIANT. Zdroje dat
pochadzaji zo Stddie VALIANT a literatury [33, 36 - 46].

PouZita je perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti. Modelované cykly su trojmesac¢né. V modeli je uplatnena
korekcia na polovicu cyklu. Pouzita diskontna sadzba je 5% pre naklady aj prinosy. Pouzity ¢asovy horizont je
celozivotny (74 rokov). DR nepredpoklada vyprchanie prinosu PEGCE.

Prechodové pravdepodobnosti medzi stavmi UPCR boli odvodené zo Statistickej analyzy individudlnych ddajov
pacientov zo Stidie VALIANT pomocou multinomialnej logistickej regresie zahfniajlcej ako premenné lieCebné
rameno a zdravotny stav pacienta v predchadzajicom cykle. Prechodové pravdepodobnosti medzi stadiami CKD
boli zaloZené na rychlosti poklesu eGFR odvodenej z linearnej regresnej analyzy individualnych Gdajov Studie
VALIANT.

DR v predloZenom farmakoekonomickom modeli (FEM) modeluje prinos vo forme QALY na zéklade Casu, ktory
pacient stravi v jednotlivych zdravotnych ¢asoch, pri¢om kazdy stav ma zodpovedajlcu uroven kvality Zivota -
utilitu. Zdrojom pre pouZzité utility je Stidia Cooper et al., 2020, a data zo $tidie VALIANT [36]. V Studii VALIANT sa
zbierali Udaje v dotaznikoch EQ-5D-5L, ktoré boli transformované na EQ-5D-3L a pouZité na odvodenie hodnét utilit
prostrednictvom regresnej analyzy individudlnych Gdajov pacientov. Na zéklade tychto vysledkov boli v modeli
aplikované dodatoc¢né disutility pre pacientov so zvySenou troviiou UPCR (viac ako 1 g/g). Pre §tadia s CKD1 a CKD2
su utility odvodené zo Studie VALIANT, pre $tadia CKD 3, CKD 4 a CKD 5, dialyzu (hemodialyzu, HD a peritonealnu
dialyzu, PD) atransplantaciu z publikacie Cooper et al., 2020 [36]. Hodnoty uZitoCnosti boli vkazdom cykle
upravené o vekom podmieneny pokles odvodeny z regresnej analyzy podla Ara a Brazier, 2010 [37]. DR navyse
modeluje prinos QALY prostrednictvom ,usetrenej oblicky“ vdaka liecbe PEGCE podla publikacie Axelrod a kol.,
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2018 [38]. DR modeluje riziko kardiovaskularnych udalosti podla Gidajov z externych zdrojov: porazka [39], zlyhanie
srdca [40], kardiovaskularna mortalita [41] a infarkt myokardu [42], pricom 3pecifické rizika pre jednotlivé stadia
CKD boli odvodené aplikaciou pomerov rizik (z angl. hazard ratio, HR) zo $tdie Matsushita a kol., 2015 na hodnoty
rizika beZnej populacie [43].

Model rata s ndkladmi na obstaranie liekov (PEGCE a SOC v zmysle ZKL a davkovania vychadzajliceho zo Stddie
VALIANT) [19, 35]. Naklady na manazment ochorenia, na transplantaciu, na CV udalosti a Umrtia vychadzaju
z Databdzy jednotkovych zdravotnych nakladov pre Gcely kategorizacie na Slovensku [44]. Naklady na dialyzu
vychdadzaji zo zmluvy medzi poskytovatelom zdravotnej starostlivosti a VSeobecnou zdravotnou poistovriou a. s.
dodanou DR v rdmci neverejného podania [45]. Naklady na ,,uSetrent oblicku“ a posttransplantacnu starostlivost
vychadzaju z analyzy Dudek a kol., 2020 dodanej DR v ramci neverejného podania [46].

Obrézok 15: Struktiira farmakoekonomického modelu
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Pri hodnoteni modelu sa opierame o zahrani¢né hodnotenia Aspaveli v predmetnej indikacii od NICE a CDA-AMC.
Hodnotenie NICE v ¢ase pripravy tohto hodnotenia nebolo ukoncené, a tak vychadzame zo zverejnenej pracovnej
verzie (konceptu). NICE vo svojom hodnoteni popisuje model so 49 stavmi, ktorému vycita jeho prilisnd
komplexnost a obojsmerné prechody medzi CKD stavmi. Obojsmerny prechod dovoluje aj zlepsenie eGFR a
prechod napr. z CKD 3 do CKD 2, kym jednosmerny prechod by umoznil len zotrvanie v stave, pripadne pokles do
horSieho stavu (t.j. zCKD 3 do CKD 4). V modeli posudzovanom NICE dochadza v $tadiu stabilného ochorenia
k preruseniu lie¢by PEGCE, ¢o bolo hodnotitelmi povazované za problematické a klinicky nepodlozené. V modeli je
pouzita diskontacia 3,5 % podla lokalnych pravidiel [47].

Hodnotenie CDA-AMC bolo v ¢ase tvorby tohto hodnotenia ukonéené [48]. Kanadsky model ma 23 zdravotnych
stavov, pricom stavy CKD 1 - 5 a zarover uPCR =,stabilné ochorenie“ nie su stcastou zakladného nastavenia
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modelu, ale st uvedené v ramci analyzy citlivosti. V stabilnom stave dochadza k preruseniu lie¢by PEGCE. V modeli
je pouzita perspektiva platcu, ako aj celospolocenska perspektiva [49].

Slovenska lokalizacia modelu ma 23 stavov a hoci teoreticky umozriuje obojsmerny prechod medzi CKD stavmi,
pouZzité nastavenia umozriuju len jednosmerny prechod v silade s realistickymi klinickymi o¢akavaniami. V modeli
predloZzenom DR v stabilnom stave nedochéddza k preruseniu lieCby PEGCE, Co je v sulade so Stddiou VALIANT,
z ktorej vychadza predkladany FEM. Miera diskontacie je 5% a pouZita je perspektiva platcu podla platnej
legislativy [50].

Akceptujeme predloZeny model. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e  Akceptujeme typ modelu a zvolené zdravotné stavy.

e Akceptujeme zvoleny komparator, ktory zodpoveda komparatoru v $tadii VALIANT a stcasnej liecbe
podla konzultacie s odbornickami.

e Akceptujeme trojmesacné cykly akorekciu na polovicu cyklu. Zvolent dizku cyklu povazujeme za
adekvatnu k predmetnym ochoreniam.

e Akceptujeme pouzity ¢asovy horizont 74 rokov, ¢o je pri vstupe pacientov do modelu vo veku 26 rokov
celozivotny horizont. Toto nastavenie zodpoveda populdcii pacientov s predmetnymi ochoreniami
a chronickému charakteru ochoreni.

5.1.2 Populacia

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

5.1.3 Klinicka u¢innost

Akceptujeme s neistotou modelovanu klinickl uc¢innost PEGCE na zaklade klinickej $tidie VALIANT. Prinos PEGCE
vychédza zo $tddie VALIANT s kratkou diZkou sledovania (26 tyZdriov v randomizovanej faze, 26 tyZdiiov v otvorenej
faze a naslednej pokracovacej Studie VALE) vzhladom na chronickl povahu predmetnych ochoreni s potencidlne
celozivotnou lie¢bou PEGCE. Extrapolacia klinického benefitu pozorovaného v kratkych studiach VALIANT a VALE
na dobu 74 rokov je spojena s neistotou dlhodobého (cinku PEGCE na predmetné chronické ochorenia. Model
vyuZiva UPCR a eGFR ako surogatne ukazovatele na predikciu rizika progresie ochorenia. Hoci vztah medzi UPCR,
eGFR adopadom na oblicky je zdokumentovany v literature, kvantifikacia zniZenia rizika u pacientov s C3G/IC-
MPGN je neista. Neistotu dlhodobého prinosu PEGCE vyjadrila vo svojom hodnoteni aj CDA-AMC [48]. NICE kritizoval
réznu dizku sledovania prinosu (26 tyZzdiiov pre kontrolné rameno a 52 tyZdiiov pre PEGCE), ktora mbZe vplyvat na
pozorovany rozdiel medzi ramenami, ateda spdsobit nadhodnotenie odhadovaného Gc¢inku PEGCE [47].
Z dostupnych materialov od DR nie je jasné, aka dizka sledovania je pouZita v slovenskej verzii modelu, a teda ¢i je
tento zdroj neistoty relevantny pre hodnotenie lieku Aspaveli na Slovensku.

Akceptujeme s neistotou absenciu vyprchania prinosu PEGCE. DR predpoklada, Ze lieCebny efekt PEGCE
pozorovany pocas 52 tyzdriov Studie VALIANT pretrva v celoZivotnom horizonte (74 rokov). AZ 99 % predikovaného
benefitu asociovaného s lieCbou PEGCE plus SOC tak vyplyva prave z tohto predpokladu. KedZe model priamo
prepaja zmeny UPCR aeGFR sbuducimi rizikami progresie CKD, terminalneho zlyhania obli¢iek a mortality,
predpoklad stabilného dlhodobého Gcinku pravdepodobne nadhodnocuje predikované oddialenie progresie
ochorenia, ako aj stym spojeny prinos pre preZivanie pacientov. Neistotu v suvislosti s absenciou vyprchania
prinosu uviedla vo svojom hodnoteni aj CDA-AMC a absencia vyprchania prinosu bola diskutovana aj v koncepte
hodnotenia NICE [47, 48].

Akceptujeme s neistotou pouZzitie rovnakych prechodovych pravdepodobnosti medzi stavmi pri transplantovanej
oblicke ako pri nativnej oblicke. Pouzivanie identickych prechodovych pravdepodobnosti pred transplantaciou
a po nej je jednou z klucovych vyhrad spominanych v hodnoteni NICE z dévodov klinickej nepravdepodobnosti
a podhodnotenia rizika po transplantacii [47].

Neakceptujeme pravdepodobnost, s akou pacient na dialyze podstupi transplantaciu obli¢ky, ktora bola v modeli
nastavena 13,45 % na cyklus. Zmenili sme pravdepodobnost transplantacie na cyklus na 8,13 %. DR vychadza
z britskych (dajov Narodného registra zriedkavych obli¢kovych ochoreni RaDaR a rata s medianom ¢akania na
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transplantat 1,2 roka od zaciatku dialyzy [51]. Nastavené hodnoty viak nezodpovedaju slovenskej realite. Na
Slovensku sa ¢akanie na transplantaciu nemeria od zaciatku dialyzy, ale od evidencie na ¢akaciu listinu na
transplantéciu oblicky. Nie vetci dialyzovani pacienti si automaticky kandidati na transplantéciu. Udaje z NCZI
ukazali, Ze ku koncu roka 2024 bolo 3 413 pacientov na dialyze (z toho 3 319 lie¢enych hemodialyzou a 94
peritonealnou dialyzou), ale len 372 bolo zaradenych na €akaciu listinu na transplantaciu obli¢ky [52].Tieto Cisla
ilustruju, Ze na ¢akaciu listinu na transplantaciu obli¢ky nie je evidovanych priblizne 89 % dialyzovanych pacientov.
Z Udajov Narodnej transplantacnej organizacie za rok 2025 sme odvodili median ¢akania na transplantéciu na 2,04
roka a pravdepodobnost transplantacie na modelovany cyklus 8,13 % [53]. Detaily vypoctu st vo FEM v harku NIHO
zmeny a vysledky zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 4). Zmena zvysila ICUR o 21,5-tisic €/QALY.

Tabulka 4: Vypocet pravdepodobnosti transplantdcie na cyklus

NIHO DR
Nastavenie zdroj Nastavenie zdroj
Pocet transplantacii oblicky C oy,
V2025 139 vyrocna sprava NTO N/A -
Pocet pacientov na cakacej S,
271 vyrocna sprava NTO N/A -

listine k 31.12.2025

podiel transplantacii

Roéna pravdepodobnost k celkovému poctu

. . 0,339 . v . N/A -
transplantacie pacientov na ¢akacej /
listine
- . vypocitany z roCnej
Median cakania na :
! an 2,045 pravdepodobnosti 1,2 RaDaR
transplantat (roky) L .
transplantacie
, vypocitana z ro¢nej vypocitana
Pravdepodobnost ; oy .
raveepo ? .nos 8,13 % pravdepodobnosti 13,45 % z medianu cakania
transplantacie na cyklus . . .
transplantacie na transplantat

*N/A - DR neposkytuje dany tidaj, NTO - Ndrodnd transplantacnd organizdcia, RaDaR - britsky Ndrodny register zriedkavych
oblickovych ochoreni
Zdroj: [1, 53]

Neakceptujeme podiel pacientov na dialyze, ktori nie st vhodni na podstupenie transplantacie obli¢ky. Model rata
so 16,8 % pacientov na dialyze, ktori nie st vhodni kandidati na transplantaciu. Nastavenie sme zmenili na 60 %.
V modeli transplantaciu nepodstupi len podskupina dialyzovanych pacientov oznaceni ako nevhodni kandidati na
transplantaciu. Nepredpokladame, Ze dévodom, preco vy$sie spominanych 89 % slovenskych dialyzovanych
pacientov nie je evidovanych na Cakacej listine na transplantat oblicky, je, Ze nie si vhodni kandidati na
transplantaciu (kvoli zdravotnym kontraindikaciam ¢i nespolupraci). Napriek tomu tychto pacientov ich absencia
na Cakacej listine diskvalifikuje z podstipenia transplantacie. V modeli tak spadaji pod kategdriu pacienti na
dialyze, ktori nie st vhodni kandidati na transplantaciu. Podiel takychto pacientov zo vietkych dialyzovanych sme
zmenili konzervativnym odhadom na 89 %. Zmena zvysila ICUR o 91,8-tisic €/QALY. Po zapracovani ostatnych NIHO
zmien (viac Cast 5.2.2) v3ak tato dodato¢na zmena parametra podiel pacientov na dialyze, ktori nie st vhodni
kandidati na podstipenie transplantacie obli¢ky, zniZuje ICUR o 408,2-tisic €/QALY.

Akceptujeme s neistotou pravdepodobnost preZitia po transplantacii. DR pouZiva vo FEM pravdepodobnost
preZitia po transplantacii 95,32 %, ktora nevychadza zo Stddie VALIANT, ale zo $tudie Pruett a kol., 2021 [54]. Navy3e
v modeli BIA pouZziva DR odli$nt pravdepodobnost preZitia po transplantacii, a to 90 % a ako zdroj uvadza Polascin,
2022 [1]. Neidentifikovali sme vhodnejsi zdroj, a preto akceptujeme nastavenie DR s neistotou.

Akceptujeme s neistotou rozdelenie pacientov po transplantacii oblicky do CKD kategérii na zdklade externych
dat zo Studie Pruett a kol., 2021 [54]. Neidentifikovali sme vhodnejsi zdroj, a preto akceptujeme nastavenie DR
s neistotou.

Akceptujeme modelované zvySené riziko CV udalosti v zavislosti od Stadia CKD. V koncepte hodnotenia NICE boli
CV udalosti odstranené zo zakladného scenara, nakolko Ziadne neboli pozorované v $tidii VALIANT a podla nazoru
EAG je vyskyt CV udalosti pochadzajuci z literatiry o CKD nadhodnoteny vzhladom na vyrazne nizsi vek pacientov
s C3G/IC-MPGN v porovnani s inymi pacientami s CKD [47]. TaktieZ je otazne, nakolko vyskyt CV reportovany
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v zahrani¢nej literatdre zodpoveda vyskytu CV udalosti v slovenskej populacii. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho
zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme s neistotou prechod na dialyzu po prvom cykle v $tadiu CKD 5. V hodnoteni NICE je popisana
preferencia prechodu na dialyzu v $tadiu CKD 5 pri nizSej hodnote eGFR v sulade s NICE odport¢aniami a nie priamo
po jednom cykle v danom s$tadiu bez ohladu na hodnotu eGFR [47]. NICE sa venuje substitucnej liecbe obliCiek vo
svojom odporucani NG107, kde odportca zacat s dialyzou pri eGFR hodnote priblizne 5 -7 ml/min/1,73 m? [55].
Vzhladom na nastavenie modelu nie je mozné jednoducho zmenit prechod na dialyzu podla konkrétnej eGFR
hodnoty. Preferovali by sme, ak by sa prechod na dialyzu modeloval podla odporuicani, neZ po jednom cykle pri
eGFR pod 15 ml/min/1,73 m2. V modeli je mozné upravit pravdepodobnost prechodu pacientov v stave CKD 5 na
dialyzu. Hoci Gpravu tohto parametra nepovazujeme za vhodné nastavenie, informativne uvadzame, Ze zniZenie
hodnoty z nastavenych 100 % na 50 % zvys$i ICUR o pribliZne 5-tisic €/QALY. Z toho vyplyva, Ze oddialenie dialyzy (k
¢omu by NIHO preferované nastavenie viedlo) by navysilo ICUR, a preto akceptujeme prechod na dialyzu s
neistotou.

Akceptujeme s neistotou modelovanie pravdepodobnosti relapsu zo stabilného ochorenia na zéklade externych
zdrojov. Model vychadza z medianu trvania stabilného ochorenia 26 mesiacov pochadzajlceho zo stidie Caravaca-
Fontan akol., 2025, ktord sa vsak netykala lieCcby PEGCE [8]. Neidentifikovali sme vhodnejsi zdroj, a preto
akceptujeme nastavenie DR s neistotou.

5.1.4 Klinicka bezpecnost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme s neistotou pouZzité utility. Pre $tadid CKD 1 a 2's UPCR pod 1 g/g boli pouZité (idaje zo Stidie VALIANT
a pre ostatné stavy Udaje zo Stidie Cooper a kol., 2020 [12, 36]. Na zaklade regresnej analyzy z dat z VALIANT boli
v modeli dodatocne aplikované disutility pre pacientov so zvySenou tGrovriou UPCR (nad 1 g/g). Hodnoty uzito¢nosti
boli v kazdom cykle upravené o vekom podmieneny pokles podla Ara a Brazier, 2010 [37]. NepouZitie dat z VALIANT
na modelovanie utilit pre vyssie $tadia CKD je pochopitelné vzhladom na exklizne kritéria Stidie tykajlce sa
hodnoty eGFR, a tym aj CKD stadii 4 a 5. Hodnoty utilit pre CKD 4 a 5 predloZené DR s vSak vyrazne niZsie, ako s
nastavené v zakladnom scenari EAG v hodnoteni NICE [47]. NICE taktieZ popisuje rozdiely v utilitich v niektorych
CKD stavoch medzi dospelymi a adolescentmi, a medzi pacientmis C3G a IC-MPGN, a uvadza, Ze analyza podskupin
by mohla priniest pridant hodnotu pre ramec hodnotenia [23, str. 701]. Lekari so zameranim na pediatricku
populdciu popisuju vyraznejsi vplyv C3G/IC-MPGN, najma dialyzy, na kvalitu Zivota u adolescentov v porovnani
s dospelymi pacientmi [47]. Hodnoty utilit pre CKD 3 az CKD 5 (bez aplikacie disutilit pri zvy3enej proteinurii)
v predkladanom modeli zodpovedaju akceptovanym utilitdm pre CKD stavy v NIHO hodnoteni €. 55/2023 lieku
Jardiance na lie¢bu dospelych pacientov s chronickou chorobou obli¢iek [56]. Utility k jednotlivym CKD stavom
reportované v literatre pochadzaju zo $tudii na vyrazne starSej populacii pacientov, nez su pacienti s C3G/IC-
MPGN. Akceptujeme s neistotou ich pouZitie vzhladom na absenciu utilit Specifickych pre pacientov s C3G/IC-MPGN
aj kvoli raritnému vyskytu predmetnych ochoreni. PouZitie utilit zo zdkladného scenara hodnotenia NICE by viedlo
k zvySeniu ICUR o 65,3-tisic €/QALY.
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Tabulka 5: Porovnanie utilit pre CKD stavy - nastavenie modelu od DR, EAG zdkladny scendr v hodnoteni NICE a hodnotenie

NIHO lieku Jardiance
Hodnota utility
Parameter nastavenie DR EAG zakladny scenar NIHO hodnotenie lieku Jardiance
CKD1
Stabilné ochorenie 0,91 0,91
uPCR<1g/g 0,91 0,91
uPCR1-3g/g 0,84 0,84 0:65
uPCR>3g/g 0,84 0,84
CKD 2
Stabilné ochorenie 0,91 0,91
uPCR<1g/g 0,91 0,91
uPCR1-3g/g 0,84 0,84 0:65
uPCR>3g/g 0,84 0,84
CKD 3
Stabilné ochorenie 0,8 0,86
uPCR<1g/g 0,8 0,86 08
uPCR1-3g/g 0,74 0,86
uPCR>3g/g 0,74 0,86
CKD 4
Stabilné ochorenie 0,74 0,85
uPCR<1g/g 0,74 0,85
uPCR1-3g/g 0,68 0,85 0,14
uPCR>3g/g 0,68 0,85
CKD 5
Stabilné ochorenie 0,73 0,81
uPCR<1g/g 0,73 0,81
uPCR1-3g/g 0,67 0,81 0.73
uPCR>3g/g 0,67 0,81
Dialyza (HD) 0,44 0,49 0,56
Dialyza (PD) 0,53 0,58 0,58
Transplantacia 0,71** 0,44 0,71

* utilita v Ease podstipenia transplantdcie; ** utilita po transplantdcii

Zdroj: [1, 47, 56]

Akceptujeme modelovanie disutilit pre CV udalosti. V $tadii VALIANT sa nevyskytli Ziadne CV udalosti a modelované
disutility pochadzaju z literatdry o SirSej populdcii pacientov s CKD [43]. EAG vylicila disutility pre CV udalosti zo
svojho zakladného scenara [47]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Neakceptujeme modelovanie prinosu usetrenej oblicky. Tento prinos sme vo FEM odstranili. DR modeluje prinos
usetrenej oblicky ako 2,31 QALY oproti zotrvaniu na dialyze na zaklade publikacie Axelrod a kol. z 2018 [38]. Tento
prinos podla argumentacie DR spociva v tom, ze PEGCE ma potencial zniZit dopyt po transplantate, ¢im sa usetri
oblicka pre iného pacienta na ¢akacej listine. Zdravotné benefity pre pacientov mimo C3G/IC-MPGN su nepriame
efekty a nedaju sa priamo pripisat vplyvu intervencie na lieCent populaciu, ¢o je v silade s postojom EAG. NICE ako
aj CDA-AMC v hodnoteni odstranil prinosy usetrenej oblicky zo svojho zédkladného scendra [47, 49]. Vypnutie prinosu

usetrenej oblicky zvySuje ICUR o 757,3-tisic €/QALY.
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5.1.6 Naklady
Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Akceptujeme s neistotou mieru prerusenia lieCby. DR predpoklada 100 % adherenciu k liecbe svynimkou
ukoncenia lie¢by podla Gdajov zo Studie VALIANT, ¢o bolo v modeli nastavené ako - miera prerusenia lieCby
na cyklus. Tato miera prerusenia lie¢by vychadza zo. pacientov, ktori ukondili liecbu v randomizovanej faze Studie
VALIANT [12]. EAG uvadza limitacie pouzitia konsStantnej miery prerusenia lieby, ktord je zjednoduSenim
skuto¢ného stavu, kedZe v redlnom Case sa pravdepodobne prejavi viacero faktorov meniacich mieru prerusenia
liecby v Case (spravanie pacientov, hromadenie AE, kolisanie prejavov ochorenia) [47].

Naklady na intervenciu a komparatory

Akceptujeme naklady na PEGCE a SOC. Davkovanie PEGCE je v stlade s SPC a modelované tak, Ze na kazdého
pacienta sa rata s davkou jednej liekovky na jedno podanie, ¢o zodpoveda skutoénym nakladom na PEGCE bez
ohladu na potencialne zniZenie davky podla hmotnosti u adolescentov [3]. Davkovanie SOC vychadza zo Stadie
VALIANT, kde je vSak popisané ako stabilné a optimalizované a nie st uvedené konkrétne lieciva, a teda ani davky
[35]. Davkovanie SOC nekopiruje pri vSetkych zlozkach SOC davkovanie podla SPC a DR neuvadza zdroj pre
nastavenie davok. Model neuvaZuje o nespotrebovanych zvyskoch baleni vzhladom na fixn(i davku PEGCE a nizke
naklady na SOC. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme naklady na naslednd lie¢bu. Model predpoklada po transplantacii navrat na pévodnu liecbu, t. j.
PEGCE a SOC alebo samotny SOC, podla toho, ¢im bol pacient lie¢eny pred transplantaciou. Naklady ako aj vyhrady
k ndkladom na SOC sU popisané vyssie. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na
vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme modelovanie nakladov na monitorovanie jednotlivych zdravotnych stavov. Preferovali by sme
potvrdenie nastavenej frekvencie kontrolnych vysetreni v slovenskej adaptacii modelu va¢Sou mierou nez jednym
klinickym odbornikom. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme ndaklady na transplantaciu. Predlozené naklady st oproti nakladu za samotnu transplantaciu
navysené dodatoCnymi pripocitatelnymi polozkami, ktorych adekvatnost nevieme posudit. Nastavenie
akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme naklady na CV udalosti. Overovanie adekvatnosti jednotlivych nakladov a spravnost vypoctu je nad
ramec tohto hodnotenia. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Neakceptujeme naklady za usetrent oblicku. Tento naklad sme vo FEM odstranili. DR pri modelovani nakladov za
uSetrent obli¢ku vychadza zo zdroja Dudek a kol., 2020 dodaného v ramci neverejného podania a naklad ,usetrenej
oblicky* vycislil na - [46]. Podobne ako v pripade prinosu v QALY, aj naklad za uSetrenl oblicku patri medzi
nepriame efekty, ktoré nie je mozné priamo pripisat vplyvu intervencie na lieCend populaciu, ¢o je v sulade
s postojom EAG. NICE ako aj CDA-AMC v hodnoteni odstranil naklady za uSetrent obli¢ku zo svojho zakladného
scendra [47, 49]. Vypnutie nakladu za usetrent obli¢ku vedie k zvySeniu ICUR o 31,7-tisic €/QALY.

Akceptujeme absenciu nakladov na podanie liekov. Model rata s aplikaciou liekov samotnym pacientom, resp.
zakonnym zastupcom pacienta a preto nemodeluje naklady na podanie. Tento spdsob aplikacie lieku si vSak
vyzaduje iniciaéné zaskolenie od odbornika a overenie schopnosti pacienta/zakonného zastupcu podavat liek.
Vsulade sSPC je takisto vyZadovana vakcinacia voCi proti zapuzdrenym baktéridm vratane Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typov A, C, W, Y a B a Haemophilus influenzae typu B [3]. Naklady na zaskolenie
pacientov avakcinaciu st nevyhnutné pre liecbu PEGCE, avsak olakavame, Ze bud( nizke. Nastavenie
akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.
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5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Otvéranie FEM trvd viac ako mindtu, ale vysledky sa prepoditavaju automaticky a bezprostredne po zmene
vstupnych parametrov. V predlozenej dokumentacii sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré zhorSovali
pochopenie a kontrolu modelu:

Samotny nazov modelu vo FEM spomina len C3G a nie IC-MPGN - ,,Cost-effectiveness of pegcetacoplan in
the treatment of C3 glomerulopathy*

Vo FEM a FER st odlisné schémy modelov - v schéme vo FEM chyba CKD 5 a stable disease je pomenovana
ako remission.

Ako sucast lieCiv v SOC je uvedeny prednizoldn vo forme tabliet. V ZKL je vSak prednizoldn len vo forme
dermalneho roztoku s preskripnym obmedzenim na lekarov, ktori poskytuju zdravotnu starostlivost
v $pecializaénom odbore dermatoveneroldgia a detska dermatovenerolégia. Uvedena sila lieCiva, davka
a cena popisana vo FEM aj v modeli analyzy dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis model,
BIM) zodpoveda lieCivu prednizén, ktoré je v ZKL bez preskripéného obmedzenia.

Liecivo takrolimus, ktoré je sti¢astou SOC, je vSade chybne uvedené ako ,tacrolius“. PouZitie nazvov lieCiv
v anglictine v spojeni s chybajlcimi pismenami zhorSuje dohladatelnost a kontrolu uvedenych Gdajov.
Vo vyslednej tabulke zakladného scenara su vietky CKD stavy chybne oznacené ako CKD 1.

Vo vyslednej tabulke Aspaveli vs. SOC vo FER aj FEM nesedia uvedené QALY za jednotlivé zdravotné stavy
sich uvedenym sGc¢tom. Problém sme identifikovali v harku Markov_PEG_trace a Markov_SOC_trace,
kedy sa Uprava kvality Zivota o pokles vzhladom na vek aplikovala na sicet QALY za jednotlivé stavy,
a potom sa aplikovala diskontacia na vekovo neupravené jednotlivé stavy a vekovo upraveny sucet.
Vypocet QALY sme opravili ako technicklG zmenu NIHO aslcet QALY za jednotlivé stavy zodpoveda
uvedenej sumarnej hodnote.

Pri davkovani a nakladoch na SOC (harok SOC basket costs) nekoreSponduje nazov lieciva, sila a pocet
davok s hodnotami uvedenymi v dalsich stipcoch.

Existencia prechodovych pravdepodobnosti ,PEG first phase“ a ,PEG second phase, anasledné
pouzivanie hodnét z PEG second phase bez blizSieho objasnenia (vysvetlené v odpovedi na Ziadost
o sucinnost).

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Vysledky analyzy nakladovej efektivnosti s zhrnuté nizsie (Tabulka 6). Vysledna tabulka predlozena DR mala
viacero nedostatkov (viac v 5.1.7), preto predkladame opravenu verziu. Sumarne vysledky su vsak zhodné s tymi,
ktoré predlozil DR.

V zakladnom scenari DR pri pozadovanej Uhrade liek nie je nakladovo efektivny. Nakladova efektivnost by bola
dosiahnuta nastavenim maximalnej nakladovo efektivnej thrady - €, Co predstavuje zlavu - %.

Tabulka 6: Vysledky ndkladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR

Aspaveli socC
DiZka Zivota (roky - nediskontované) 45,26 38,42
Spolu
Prinosy (QALY)
CKD 1 B [ ]
CKD 2 B B
CKD 3 B B
CKD 4 - -
CKD 5 B B
Transplantacia B [ ]
Hemodialyza B [ ]
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Aspaveli

Peritonedlna dialyza

Infarkt myokardu

Mrtvica

Zlyhanie srdca

Zachrana oblicky

Spolu
Naklady (€)

Pegcetakoplan
socC

CKD1
CKD 2
CKD 3

CKD 4

CKD 5

Transplantacia

Hemodialyza

Peritonealna dialyza

CV arenalne udalosti

Zachranena oblicka

Spolu (celkové naklady v €)

PEGCE vs. SOC

Inkrementalne prinosy

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota 240 144 €/QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zdkladnému scenaru predlozeného DR
voCi SOC. VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
o Vypnutie QALY za uSetrent obli¢ku (-102,0-tisic €/QALY).
o Vypnutie nakladov za usetren( oblicku (-7,3-tisic €/QALY).
o Zmena pravdepodobnosti transplantacie obli¢ky na cyklus (+47,1-tisic €/QALY).
o Zmena podielu pacientov na dialyze, ktori nie st vhodni kandidati na transplantaciu (+408,2-tisic
€/QALY).
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Podla NIHO nastavenia dosahuje PEGCE vo¢i SOC ICUR vo vySke 1 001244 €/QALY, pricom prahova hodnota je
240 144 €/QALY. PEGCE dosahuje klinicky prinos voci SOC - QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske
M-

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Aby Aspaveli bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona &. 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méZe byt
maximalne vo vyske | €, ¢o predstavuje ztavu [l % oproti pozadovanej Ghrade vo vyske 24 967,43 €,
pri¢om tato uhrada zodpoveda aj maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.

Tabulka 7: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

Aspaveli socC

Dizka Zivota (roky - nediskontované) 43,12 32,75

Spolu

Prinosy (QALY)

CKD1

CKD 2

CKD 3

CKD 4

CKD 5

Transplantacia

Hemodialyza

Peritonedlna dialyza

Infarkt myokardu

Mrtvica

Zlyhanie srdca

Zachrana oblicky

Spolu
Naklady (€)

Pegcetakoplan

SoC

CKD1

CKD 2

CKD 3

CKD 4

CKD 5

Transplantacia

Hemodialyza

Peritoneélna dialyza

CV arendlne udalosti

Zachranena oblicka

Spolu (celkové naklady v €)
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Aspaveli ‘ socC
PEGCE vs. SOC
Inkrementélne prinosy [ ]
Inkrementalne naklady -
ICUR 1001 244 €/QALY
Prahova hodnota 240 144 €/QALY

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 8: Odporucanie 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 Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odporiucame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

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

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méZe byt vysledok nakladovej efektivnosti
optimisticky:

e  Pouzitie utilit pre jednotlivé zdravotné stavy vychadzajlce z literatury a vyrazne starsich pacientov s CKD
v suvislosti s inymi ochoreniami.

e Absencia modelovania vyprchania prinosu pri klinickom doékaze zkratkodobej Stidie VALIANT a
celoZivotnej liecbe.

e  Prechod na dialyzu automaticky po prvom cykle v stave CKD 5.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, ktorych vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti je nejasny:

e Modelovanie dlhodobého klinického prinosu na zaklade kratkej $tidie VALIANT.

e PouZivanie externych zdrojov na modelovanie pravdepodobnosti relapsu ochorenia a prezitia
transplantacie oblicky.

V modeli zostdvaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok ndkladovej efektivnosti je konzervativny:

e  Miera zotrvania na lieCbe vychadzajlca z kratkej Studie je extrapolovana na celoZivotnd liecbu.
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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

Akceptujeme s neistotou incidenciu a prevalenciu ochoreni C3G IC-MPGN. Incidencia a prevalencia pouZita v BIM
pochadza z metaanalyzy poskytnutej DR. Hodnota incidencie a prevalencie je zamenena pre C3G aIC-MPGN
v porovnani s citovanym zdrojom. Kumulativnu prevalenciu pre C3G a IC-MPGN uvadza ako - pacientov na
milidn obyvatelov, o je vyrazne odlisné od prevalencie pouZitej v hodnoteni CDA-AMC (30 na milidn) ¢i v hodnoteni
NICE (4,2 na milidn) [47, 49]. Tento rozptyl v idajoch o prevalencii spolu s absenciou dat o slovenskych pacientoch
(ochorenie nema vlastny MKCH-10 kdd) poukazuje na neistotu v odhadoch populécie pacientov.

Neakceptujeme pocet lieCenych pacientov v jednotlivych rokoch. V ramci podania sa vyskytuje nesulad lieenej
populdacie pacientov medzi navrhovanym 10, FEM a BIM - |0 neSpecifikuje CKD stav, FEM kopiruje zloZenie podla
Stldie VALIANT (t. j. zahfria 3 % pacientov v CKD 4 a 0 % pacientov v CKD 5) a BIM populaciu pacientov okresava na
CKD 1 - 3. DR vo FER tieZ popisuje vymedzenie subpopulacie vo veku 12 rokov a viac, ktora zodpoveda indikacnym
kritériam. Samotny vypocet pacientov podla DR v3ak sedi na celkov( populdciu, bez vymedzovania subpopulacie
podla veku vsllade s 10. Pocet lieCenych pacientov sme zmenili avzhladom na absenciu konzistentnych
epidemiologickych a pacientskych dat sme ako zdroj pre NIHO odhad poctu pacientov poufzili priemer odhadov
oslovenych odbornicok a poctu lieCenych pacientov uvedenych v ¢eskom podani k lieku Aspaveli (upraveného
pomerne k velkosti slovenskej populacie). BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e DR separatne modeluje pacientov na zaklade incidencie aprevalencie v populacii a pacientov
s transplantovanou oblickou. Navyse, vo FEM a BIA pouZiva rézne miery prezivania po transplantacii
obli¢ky z roznych zdrojov - Pruett a kol., 2021 vo FEM a Polascin, 2022 v BIA. Prevalentni a incidentni
pacienti vSak zahfriaju pacientov s ochorenim bez ohladu na transplantaciu. PouZité data o prevalencii
ochoreni a podiele pacientov v $tadidach CKD 1 - 3 vychadzaju z literatary, ktord popisuje realnu prax
azahffa pacientov s nativnymi oblickami, ale aj po transplantdcii [62]. Na zabranenie duplicitného
pocitania pacientov po transplantdcii sme kategériu transplantovani pacienti odstranili.

e DR vychadza zpredpokladu, Ze vSetci diagnostikovani aopravneni pacienti dostand lieCbu. Za
opravnenych pacientov povaZzuje pacientov s C3G/IC-MPGN v stadiach CKD 1 aZ CKD 3 a ich podiel je
podla DR zvoleného zdroja (objasneného odpovedi na Ziadost o sucinnost) 62,9 % [57]. DR tento podiel
upravil v podloZenom modeli na -%, priCom argumentoval, Ze tento Udaj odraza nizku mieru
diagnostiky a kumulaciu prevalentnych pacientov v horSich CKD s$tadiach. Nasledne vsak aplikoval na
dany Gidaj mieru diagnostiky v roku 2026 vo vyZke | %, ¢im nedostatoeni diagnostiku zohladnil dvakrat
a potencialne vyrazne podhodnotil pocet pacientov, ktori by zacali lieCbu liekom Aspaveli. Miera
diagnostiky mé podla DR v dal3ich rokoch rast v rozsahu ] - [ %, tieto tidaje ani po Ziadosti o sticinnost
uspokojivo neoddvodnil. DR uvadza zdroj hodnét ako expertny odhad drZitela registracie, ktory ale
nepochadza z publikovaného zdroja ani formalneho kvantitativneho prieskumu medzi klinickymi odbornikmi.
Akceptujeme, Ze v slovenskej praxi bude miera diagnostiky vstupovat do poctu pacientov. Pouzity spGsob
vymedzovania populdcie pacientov vSak z uvedenych dévodov povaZujeme za nevhodny.

Z vyssie uvedenych dovodov neakceptujeme predloZeny vypocet pacientov, povaZujeme ho za vyrazne
neisty. Pristupili sme preto k zjednodusenému odhadu poctu potencialne lie€enych pacientov z dostupnych
zdrojov. Pre odhad NIHO sme vychadzali z ¢eského podania Aspaveli, vzhladom na predpokladand pribuznost
situdcie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii a legislativnym prvkom [58]. || GGG

. Smerodajné data k poctu
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pacientov pre NIHO predstavovali odhady oslovenych odbornikov v danej oblasti, kompletné vstupy odbornikov su
uvedené v Casti 9. Vypocet populacie lie¢enych pacientov v NIHO scenari je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 9).

Neakceptujeme podiel pacientov zotrvavajicich na liecbe. Tento podiel sme zmenili vsilade s podielom
pacientov zotrvavajtcich na lie¢be vo FEM predloZenom DR. Konkrétne sme vychédzali zo stlpcov ToT v harkoch
Markov_trace_PEG (stlpce JF a JG) a Markov_trace_SOC (stlpec JG). Hodnoty pouZité v BIM sa od spominanych
hodn6t mierne liSili a DR neuviedol zdroj hodn6t ani dévod odklonu od hodn6t z FEM.

Tabulka 9: Polet pacientov lieCenych Aspaveli - odhad NIHO

Pocet pacientov lieCenych Aspaveli - odhad NIHO
pocet
zdroj 1. 2. 3. 4, 5.
rok rok rok rok rok
a SUKL - Strukturované podani Aspaveli verejné 50 89 114 128 135
b=a/2 ’ _ ’ s s . . ’ _ e ’
SUKL' Strykturovanfe !otzdanl Aspaveli verejné - prepocitané 95 445 57 64 67.5
na velkost SK populacie
C Odhad odbornicky A 10 10 20 20 20
d Odhad odbornitky B 20 20 30 30 30
e=
(b+c+d)/ | Odhad celkového poctu pacientov liecenych Aspaveli** 18 25 36 38 39
3
f Pocet pacientov zaéinajucich lie€bu** 18 7 11 3 2

* Prepocitané na polovicu vzhladom na pomer velkosti populdcie na konci 2025: Cesko 10 915 839 obyvatelov a Slovensko
5409 407 obyvatelov

** Odvodené ako rozdiel medzi odhadom lieCenych pacientov za dva po sebe idtice roky upraveny o mieru zotrvania na lie¢be
kompardtora

Zdroj: odhad odborni¢ok A a B, [58, 59, 60]

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Aspaveli v
kombinacii s SOC (hruby dopad) pri nakladovo efektivnej uhrade v treti rok od rozsirenia indika¢ného
obmedzenia vo vyske - € (z toho ndklady na liek Aspaveli vo vyske - €) a Cisty dopad liecby
liekom Aspaveli v kombinacii s SOC vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou
neistotou, ktord vyplyva najméa z absencie dat o slovenskych pacientoch s ochoreniami C3G aIC-MPGN a teda
o incidencii a prevalencii a miery diagnostikovania predmetnych ochoreni v slovenskej populacii. Podrobnosti st
uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 10).
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Tabulka 10: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
2027* 2028 2029
13.-24, 25. - 36. 2030 2031
mesiac mesiac

1. -12. mesiac

Pocet zacinajucich
pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajiceho 0 18 24 34 36
obdobia
Pocet pacientov spolu* 18 25 35 37 38
Naklady na liek
Aspaveli pri
pozadovanej uhrade
(24967 €)

Naklady na liek

Aspaveli pri nakladovo - - - - -

efektivnej uhrade
Mo

Naklady na SOCv
kombinacii s 7335¢€ 14393 € 20431 € 24173 € 25453 €
intervenciou

Hruby dopad pri
pozadovanej uhrade
Hruby dopad pri

nakladovo efektivnej [ ] [ | [ [ ] I

uhrade

18 7 11 3 2

3635081¢€ 6943 360 € 9725373 € 11336913 € 11777935 €

3642416 € 6957 753 € 9745804 € 11361086 € 11803389€

Naklady na nahradzanu

72 13917 1 21354 2104
lietbu SOC 98 € 3917€ 8983 € 354 € 045 €

Cisty dopad pri
pozadovanej ihrade
Cisty dopad pri
nakladovo efektivnej [ | [ | [ | [ | [ |
uhrade
*Predpokladany détum vstupu 01.01.2027
**Modelovany pocet lieCenych pacientov sa mierne lisi od celkového odhadovaného poctu pacientov v tabulke 9 kvéli potrebe
aplikovat viaceré predpoklady pri odvodeni poctu zacinajucich pacientov, viac v tabulke vyssie (Tabulka 9).
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

3635118¢€ 6943 836 € 9726 821€ 11339732€ 11782343€
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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)

Klinické data preukazali prinos PEGCE + SOC oproti SOC, aj ked d6kazy su zatazené neistotou spojenou s kratkym
trvanim randomizovanej fazy Stddie VALIANT apoctom pacientom vzhladom na zriedkavost predmetnych
ochoreni. U pacientov lieCenych PEGCE bol pozorovany pokles proteindrie a stabilizacia eGFR [1, 12]. Prave tieto
dva parametre sa povazuju za klucové pre predikciu progresu predmetnych ochoreni podla dostupnych studii
a komunikacie s odbornikmi [7, 8].
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Neboli identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi v désledku implementacie PEGCE [1, 12]. Oslovené
odbornicky ofakavaju, ze PEGCE ma vyznamny klinicky prinos a vyzdvihuju, Ze na rozdiel od stic¢asnej lieCby ide
o mechanisticky cielent lie¢bu na Grovni C3.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornicka A neidentifikovala vyzvy spojené s implementaciou hodnoteného lieCiva.

Podla odbornicky B je implementacia lieciva eticky podporna, pretoze prinasa prvu cielend lie¢bu pre ochorenie
s vysokym rizikom progresie a doteraz obmedzenymi terapeutickymi moznostami. Ako vyzvu uvadza spravodlivi
indikaciu pri vysokej cene amalej populacii, potrebu ockovania aedukacie o riziku infekcii azabezpecenie
rovnakého pristupu naprie¢ Slovenskom. Stiahnutie alebo nedostupnost liecby by mohli byt vnimané ako problém
u pacientov s aktivnou, progresivnou a potencialne odvratitelnou stratou funkcie obliiek.

Odbornicka C uviedla, Ze implementacia alebo absencia takejto terapie ndti lekarov balansovat medzi vedeckymi
medicinskymi indikaciami a humanitarnym rozmerom starostlivosti o pacienta s mimoriadne vaznym ochorenim.
Pri strate lieCby by lekar bol ndteny vratit sa k menej (i¢innej Standardnej starostlivosti, ktora asto vedie k progresii
do terminalneho zlyhania obliciek.

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 ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

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

Odbornicka B uviedla, Ze Aspaveli sa podava ako subkutanna inflzia dvakrat tyZzdenne a liecba ma byt iniciovana a
pravidelne kontrolovana nefrolégom so skuisenostou s manazmentom ochoreni obliciek/komplementom
mediovanych ochoreni. Po zaskoleni a pri splneni bezpe¢nostnych podmienok méze pacient (alebo rodi¢/zakonny
zastupca maloletému pacientovi) liek aplikovat doma, prvé podania a edukacia by mali prebiehat v
Specializovanom centre. Komparatory sa podavaju podla charakteru liecby ambulantne (RAAS blokada,
antihypertenziva, niektoré imunosupresiva) alebo v nemocni¢nom/dennom stacionari pri komplikaciach a pri
intravendznej liecbe.

Odbornicka Cuviedla podavanie liecby vcentre pre zriedkavé ochorenia v pediatrickej nefrolégii a
v transplantacnom centre, pripadne v nemocnici IV. Grovne (resp. s programom IV. trovne) v odbore pediatricka
nefrolégia.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu IO sa hradena lieCba méZe predpisovat nefrolégom, vratane pediatrického nefroldga. Hraden3 lie¢ba
podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne [1].

Odbornicka A uvadza, ze predpisovat hodnotené lieCivo by mal nefrolég centra (koncového pracoviska)
v Bratislave, Martine, Banskej Bystrici a KoSiciach.

Podla odbornicky B by malo byt predpisovanie lieiva viazané na centra pre detskd nefroldgiu a nefroldgiu

s preukazatelnou skusenostou s glomerularnymi a komplementom mediovanymi ochoreniami. Ako kritéria uvadza
biopsiou potvrdena C3G alebo primarna IC-MPGN, vek a indikaciu podla SPC, pretrvavajicu klinicky vyznamnu
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proteindriu alebo aktivnu/progresivnu chorobu napriek optimalizovanej podpornej lie¢be. Dal$imi kritériami st
vylucenie sekundarnych pricin IC-MPGN, postdenie chronicity a potencialnej reverzibility, zabezpecené ockovanie
proti meningokokom, pneumokokom a Haemophilus influenzae typu b podla SPC a lokalnych odpordcani, a
informovany sthlas a plan monitorovania G¢innosti/bezpecnosti. Pokracovanie lie¢by by malo byt podmienené
dokumentovanou odpovedou, najma poklesom proteindrie a stabilizaciou eGFR.

Podla odbornicky C by mal hodnotené liecivo predpisovat lekar Specialista v odbore pediatricka nefroldgia, ktory
méa skusenost slieCbou vzacnych ochoreni, pripadne lekar Specialista vodbore pediatrickd nefroldgia
transplantacného centra. Ako kritéria uvadza stanovent diagndzu C3 glomerulopatie, vek pacienta minimalne 12
rokov, klinicky vyznamnud proteindriu napriek Standardnej lieCcbe akompletné ocCkovanie pacienta proti
meningokokom, pneumokokom a Haemophilus influenzae.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Nemame informacie o tom, Ze by slovenski pacienti s C3G/IC-MPGN mali skisenost s predmetnou liecbou. Tieto
ochorenia maju vplyv na vSetky aspekty Zivota pacientov, a to emo¢ny dopad ((izkost, depresia, frustracia), ako aj
fyzicky dopad (bolest, nepohodlie, pohyblivost, Ginava) [61]. PEGCE by stabilizaciou funkcie obli¢iek a znizenim
proteindrie mohol mat pozitivny vplyv na kvalitu Zivota pacientov, a to na ich fyzické zdravie aj psychicky stav.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Odbornicka A uviedla, Ze v sicasnosti vietci pacienti s predmetnou diagn6zou nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam.

Podla odborni¢ky B maju nedostatocny pristup najma pacienti so zriedkavym, biopsiou potvrdenym ochorenim,
ktori sa nedostanu vcas do Specializovaného nefrologického alebo detského nefrologického centra, pacienti
s progresivnou chorobou napriek Standardnej liecbe, dalej adolescenti prechadzajlci z pediatrickej starostlivosti
do dospelej a pacienti po transplantacii s rekurenciou. Limitujica je dostupnost Specializovaného vysetrenia
komplementu a genetického vysetrenia, elektronovej mikroskopie a skisenosti s cielenou komplementovou
liecbou.

Odbornicka C sa vyjadrila, Ze skupinami pacientov, ktori v si¢asnosti nemajd dobry pristup k dostupnym terapiam
su pacienti s velmi pokrocilym poskodenim obli¢iek a deti mladsie ako 12 rokov.

Diagnostika C3G/IC-MPGN je pomerne komplexny a narocny proces a jej dostupnost moze byt nizsia v mensich
mestach, ¢o mdze ovplyviiovat dostupnost tejto liecby.

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

Pacienti s C3G/IC-MPGN pocituji svoj zdravotny stav ako vyrazny problém v kazdodennom Zivote s vplyvom na ich
schopnost pracovat aj na bezné aktivity [62]. PEGCE by ako liecba cielena priamo na mechanizmus ochorenia mala
potencial stabilizovat funkciu obliCiek a zniZit proteinuriu, a tym ovplyvnit kazdodenny Zivot pacientov.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Podavanie lieby nie je trvale viazané na zdravotnicke zariadenie ani personal a po zaskoleni by si pacienti mohli
podavat lie¢Cbu sami v domacom prostredi. Pacienti, resp. zakonni zastupcovia maloletych pacientov, by mali byt
riadne zaskoleni, aby (si) PEGCE dokazali podavat. Pacienti uzivajici PEGCE st nachylnejsi na infekcie spésobené
zapuzdrenymi baktériami. Preto je dolezité komunikovat doleZitost ockovania proti tymto baktéridm
(Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis a Haemophilus influenzae) a rozpoznanie priznakov zavaznej
infekcie spojenych s nutnostou vyhladania lekarskej pomoci [63].
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7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

PEGCE je indikovany dospelym pacientom a dospievajlcim od 12 rokov. U pediatrickych pacientov neschopnych
dat informovany suhlas s lieCbou je délezité ziskat tento sthlas od ich zakonnych zastupcov.

Odportca sa, aby Zeny vo fertilnom veku uzivajice PEGCE pouzivali Gc¢inné antikoncep¢né metddy na zabranenie
otehotneniu. K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti PEGCE u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach preukazali reprodukénd toxicitu. Nie je zname, ¢i sa PEGCE vylucuje do ludského mlieka a preto sa pocas
lieCby PEGCE odporuca prerusit dojcenie [3].

7.4. Pravne aspekty

DR Ziada pre liek Aspaveli uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla § 7 ods.
5 zakona €. 363/2011 Z. z. Podmienky povaZujeme za splnené.

Pismeno a) Liek Aspaveli je liekom na ojedinelé ochorenie - Eurdpska komisia mu pridelila status orphan
[18].

Pismeno c) bod 1 - Momentalne nie je dostupna ind medicinska intervencia v indikacii lieCby C3G a IC-
MPGN. Podla oslovenych odbornicok je dostupna len neSpecificka lie¢ba zameriavajlca sa na zmiernenie
priznakov ochorenia.

Pismeno c) bod 2 - Hlavna $tddia dokazujlca Géinnost PEGCE je tidia VALIANT a jej prediZenie VALE.
Primarnym ukazovatelom z klinickej Stidie bola cielom bola zmena proteintrie vyjadrena ako log-
transformovany pomer proteinu ku kreatininu v moci (z angl. urine protein-to-creatinine ratio, UPCR) v 26.
vychodiskovou hodnotou oproti placebu o 68,1 % (95 % interval spolahlivosti (z angl. confidence interval,
Cl): 57,3 aZ 76,2; p < 0,001), Co splha zdkonn( podmienku aspon 30 % zlepSenia oproti inej medicinskej
intervencie. ZniZenie proteinurie bolo konzistentné vo vsetkych podskupinach pacientov [12].

Zaroven vsak tento parameter musi mat vplyv na kvalitu Zivota. Vplyv proteindrie na kvalitu Zivota bol
predmetom réznych analyz, ktoré DR predloZil a ktoré maji poukazovat na prediktivny potencial
proteinurie a eGFR na progresiu ochorenia obliciek.

o Stddia na 135 pacientoch s C3G a 152 pacientoch s IC-MPGN z britského registra zriedkavych
obli¢kovych ochoreni ukazala, Ze redukcia priemernej UCPR 0 50 mg/mmol v ¢ase do 12 mesiacov
od diagnostiky (C3 GP alebo IC-MPGN) bola vyrazne asociovana so znizenym rizikom zlyhania
obliciek (HR 0,66 (95 % CI: 0,53 - 0,83) v Case 0 - 12 mesiacov a 0,71 (95 % CI: 0,59 - 0,85) v Case 6
- 12 mesiacov). 50 % pokles UPCR v ¢ase do 12 mesiacoch od diagnostiky bol spojeny s poklesom
rizika zlyhania obliciek s HR 0,33 (95 % Cl: 0,17 - 0,63) [7].

o  Vplyvzmeny v proteinUrii na progndzu zlyhdvania obli¢iek skimala retrospektivna stidia na 149
pacientoch v Spanielsku s C3G alebo IC-MPGN. Pocas sledovania (median 65 mesiacov) doslo k
zlyhaniu obli¢iek u 30 % pacientov. Autori pozorovali asociaciu medzi longitudinalnym narastom
proteindrie a rizikom zlyhania obli¢iek. ZniZenie proteindrie o viac ako 50 % bolo asociované s
niz$im rizikom zlyhania obli¢iek (HR 0,61(95 % CI: 0,46 - 0,75)) [8].

o Pritomnost a zdvaZnost proteintrie boli spojené s poklesom o¢akévanej dizky Zivota v kanadskej
kohortovej $tudii 800 000 dospelych pacientov mimo koncového $tadia ochorenia obli¢iek [64].

Na zaklade uvedenych podkladov povazujeme podmienku v bode 2 za splnend.

Splnenie podmienok podla pismen b), d) a e) je na postideni MZ SR.

DR deklaruje zaujem uzatvorit s MZ SR MEA podla poziadaviek zakona ¢. 363/2011 Z. z. [1].
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov
Vstup klinickej odbornicky A

Liecivo pegcetakoplan (Aspaveli) na liecbu C3 glomerulopatie alebo primarnej imunitnej komplexovej
membranoproliferativnej glomerulonefritidy.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je 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:
L]

ho do dokumentu.

Neuvadzajte zdravotné informaci
osobu.

Prosim, podciarknite vSetky dove
Vasa odpoved by nemala byt dlhs

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

e o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo ind

rné informacie.
ia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Ivana Dedinska

Nazov organizacie

Univerzitna nemocnica Martin
Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského

Pracovna pozicia

Primarka Transplanta¢no-nefrologického oddelenia UNM
profesor

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

X Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov identifikovany NIHO

Bez konfliktu zaujmov

pacientov vhodnych na liecbu

Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Pokles UPCR/24 hod, vyvoj renalnej funkcie, hodnoty C3,
ukazovatele pri liecbe? mocovy nalez, potreba eliminacnej lieCby/transplantacie
2. Aké vysledky by ste povaZovali za oblicky, histologicka aktivita ochorenia
klinicky vyznamnu odpoved na 2. ZniZenie proteinurie o viac ako 50%, spomalenie aZ zastavenie
liecbu? poklesu eGFR, normalizacia resp. vzostup parametrov
3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma komplementu, negativny moc¢ovy nalez
vyznamny klinicky prinos 3. Ano. inhibitor C3 komplementu cieli na kli¢ovy
v porovnani so sti¢asnou patomechanizmus pri C3G a IC-MPGN.
$tandardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?
A0023
1. Kolko olakavate na Slovensku 1. Ide o zriedkavé ochorenie, predpoklad 10-20 paceintov

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

2. Menejvhodni pacienti - vyznamne redukovana funkcia obliciek
a teda pokrodily histologicky nalez a naopak pacienti s velmi
miernym priebehom, stabilizovani na Standardnej podpornej
liecbe

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

A0025, A0024, BO001
Aka je vsUCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3.  Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana naslednd liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

1. Diagnostika prebieha v koncovych nemocniciach na
nefrologickych a/alebo internych rpacoviskach
2. Ziadne

3. aktudlne nie

4. neexistuje

B0004

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

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Ano, vietci s uvedenou diagnézou

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich
tradicné  role  (napr.  pouZivanie
technoldégie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

NIE

G0009

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

Nefroldg centra (koncového pracoviska) (MT, BA, BB, KE)

Dopliiujiice otazky

Pod akymi kédmi MKCH-10 su tieto
ochorenia (C3G a IC-MPGN) v slovenskej
praxi Standardne vykazované?

NO4, N04.5, N05.5, N0O-N03, N18

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
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e (3GalC-MPGN su zriedkavé, zavazné ochorenia s rizikom progresie do terminélneho zlyhania obli¢iek
e  Sucasna liecba je prevazne nespecificka

e Profit=pacienti s aktivnym ochorenim a zachovanou renalnou funkciou

e  Centralizacia pre preskripciu do centier

e Vyznamna potreba cielenej liecby, ktord pegcetakoplan predstavuje

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Odbornicku sme dodatoc¢ne kontaktovali kvoli objasneniu dopliiujicich otazok, ktoré vzisli z procesu hodnotenia
lieku Aspaveli. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke niZsie.

Dodatoénd komunikdcia emailom

Pozadované doplnenia Odpoved odbornicky

Datum poslania: 16.06.2026 Datum odpovede: 16.06.2026

V pripade Ghrady lieku Aspaveli zo zdravotného poistenia | Oslovena odbornicka si nemysli, Ze by sa signifikantne
na indikaciu C3G a IC-MPGN, o¢akavali by ste zvy3ujicu zvysil pocet diagnostikovanych pripadov - mierne
mieru diagnostiky tychto ochoreni na Slovensku? Ak 4no, | MoZno @no. Vyjadrila sa, Ze ide o velmi vzacnu chorobu,
vedeli by ste odhadn(t jej vyvoj v najblizsich rokoch? na ktord odbornici myslia uz teraz.

Vstup klinickej odbornicky B

LieCivo pegcetakoplan (Aspaveli) na lieCbu C3 glomerulopatie alebo primarnej imunitnej komplexovej
membranoproliferativnej glomerulonefritidy.

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinicki prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klti€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 int
osobu.

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno prof. MUDr. Ludmila Podracka, CSc.
Nazov organizacie Detska klinika LF UK a NUDCH
Pracovna pozicia Profesor pediatrie, pediater a detsky nefrolog - veduci lekar detskej
nefroldgie
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
Oiné:

Konflikt zaujmov identifikovany NIHO Bez konfliktu zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Relevantné klinické ukazovatele pri lie¢Cbe C3G/primarnej IC-MPGN s
najma: proteindria (UPCR alebo 24-hodinova proteindria), eGFR a jej
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Co povazujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma
vyznamny klinicky prinos

v porovnani so suc¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

dynamika v Case, sérovy kreatinin, albumin, krvny tlak, hematdria,
komplement (najma C3, C4, CH50/AH50 a 3pecializované vysetrenia
alternativnej cesty), potreba a davka glukokortikoidov/imunosupresie,
relaps/progresia do CKD/ESKD, potreba dialyzy alebo transplantacie,
histologicka aktivita a chronicita pri indikovanych kontrolnych biopsiach
a bezpecnost lieCby vratane zavaznych infekcii.

2. Za klinicky vyznamnu odpoved povaZujem zniZenie proteindrie aspori
0 50 %, idedlne pokles do subnefrotického rozmedzia alebo UPCR <1 g/g,
stabilizaciu alebo zlepSenie eGFR bez potreby eskalacie nespecifickej
imunosupresie, zlepSenie hypoalbuminémie/edémov a absenciu
progresie do ESKD. U pediatrickych pacientoch je ddlezité aj znizenie
kumulativnej davky kortikoidov a zachovanie rastu a kvality Zivota.

3. Ano. V porovnani so st¢asnou $tandardnou lie€bou na Slovensku
(podporna nefroprotektivna lie¢ba, RAAS blokada/SGLT2 inhibicia podla
veku a indikacie, kortikosteroidy a neSpecifickd imunosupresia vo
vybranych pripadoch) ide o mechanisticky cielend lie¢bu na drovni C3.
EMA uvadza, Ze v $tadii u 124 dospelych a adolescentov od 12 rokov s C3G
alebo primarnou IC-MPGN pegcetakoplan po 26 tyzdioch viedol k 68 %
redukcii proteinurie v porovnani s placebom a efekt pretrvaval po 1 roku

[1].

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieivom?

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

1. Ide o zriedkavé ochorenia. V slovenskej populacii po zlepSeni
diagnostiky mozno v horizonte 5 rokov ocakavat 20-30 pacientov
vhodnych na liecbu; v pediatrickej populacii jednotlivé pripady
ro¢ne/niekolko sledovanych pacientov v Specializovanych centrach.
Presnejsi odhad by si vyZadoval narodny register biopsiou verifikovanych
C3G/IC-MPGN.

2. Najvhodnej$imi kandidatmi su pacienti s aktivnou chorobou napriek
optimalizovanej podpornej lie¢be, najma s pretrvavajicou vyznamnou
proteindriou a zachovanou alebo len mierne/stredne zniZzenou eGFR, kde
je eSte redlna prevencia ireverzibilného poskodenia. Menej vhodni budu
pacienti s pokrocilou ireverzibilnou chronickou sklerotizaciou/fibrézou a
velmi nizkou eGFR, aktivnou zavaZnou infekciou alebo bez moZnosti
zabezpecit potrebné ockovanie a monitorovanie. Osobitne déleZitou
podskupinou su adolescenti a pacienti po transplantacii oblicky s
rekurenciou C3G/IC-MPGN, ak splfiaji indikacné kritérid a benefit
prevysuje riziko.

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

V hodnotenej indikacii by sa lie¢ivo malo pouZivat v silade so schvalenym
SPC. Podla EMA je Aspaveli indikovany aj u dospelych a adolescentov vo
veku 12-17 rokov s C3G alebo primarnou IC-MPGN, v kombinacii s
inhibitorom RAAS alebo ako monoterapia u pacientov, ktori RAAS
inhibitor nemézu uzivat [1]. Nad ramec SPC by prichadzali do Gvahy
najma mladsie deti <12 rokov, pacienti s inymi komplementom
mediovanymi glomerulopatiami, pripadne pouZitie mimo presne
definovanych diagnostickych/klinickych kritérii. Takéto pouzitie by malo
byt vynimoc¢né, vtercidrnom centre pre detskd nefrolégiu po
individudlnom postdeni.

A0025, A0024, B0001

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?
Existuji narodné Standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauZivand nésledn4 liecba
(lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

1. Diagndza sa stanovuje na zaklade kliniky a laboratérnych nalezov
(proteindria, hematuria, nefroticky/nefriticky syndréom, hypertenzia,
pokles eGFR), ale rozhodujlca je renalna biopsia s hodnotenim svetelnou
mikroskopiou, imunofluorescenciou a elektrénovou mikroskopiou. C3G
je definovana dominantnou depoziciou C3 pri imunofluorescencii;
primarna IC-MPGN ma obraz MPGN s imunitnymi komplexmi po vyluceni
sekundarnych pricin. Sicastou vySetrenia ma byt skrining sekundarnych
pricin (infekcie, autoimunita, monoklondlna gamapatia podla veku) a
vySetrenie komplementu vratane genetickych/autoimunitnych pricin
dysregulacie alternativnej cesty, ak je dostupné [2,3].

2.V klinickej praxi sa pouziva optimalizovana nefroprotektivna liecba:
kontrola hypertenzie, RAAS blokada pri proteindrii, liecba edémov a
dyslipidémie, nefroprotekcia podla Stadia CKD, vakcinacia a prevencia
infekcii. Pri aktivnej chorobe a rychlej progresii sa pouZivajl
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glukokortikoidy, mykofenolat mofetil alebo ind imunosupresia; pri
zavaznych komplementom mediovanych pripadoch v minulosti aj
eculizumab off-label s variabilnou odpovedou. Komparatoromv
hodnoteni je preto najméd optimalizovana podporna liecba +/-
nespecificka imunosupresia.

3. Na Slovensku nie je dostupny SDTP pre C3G/primarnu IC-MPGN. V praxi
sa opierame o KDIGO odporucania pre glomerulové ochorenia,
medzinarodné konsenzualne klasifikdcie C3G/MPGN a o centralizované
rozhodovanie v $pecializovanych nefrologickych pracoviskach [2,3].

4. Nasledna liecba zavisi od odpovede a Stadia CKD: pokradovanie
podpornej lie¢by, Gprava alebo vysadenie nelcinnych imunosupresiv,
manazment komplikacii CKD, priprava na nahradu funkcie obli¢iek a
transplantaciu. U transplantovanych pacientoch je potrebné aktivne
sledovat rekurenciu, ktora je pri C3G vyznamnym problémom.

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

Aspaveli sa podava ako subkutanna infazia dvakrat tyzdenne. LieCba ma
byt iniciovana a pravidelne kontrolovana nefrolégom so skdsenostou s
manazmentom  ochoreni  obli¢iek/komplementom mediovanych

vakych priestoroch) je starostlivost | ochoreni. Po zaskoleni a pri splneni bezpecnostnych podmienok si
poskytovana? pacient alebo rodi¢/zakonny zastupca moze liek aplikovat doma; prvé
podania a edukacia by mali prebiehat v 3pecializovanom centre.
Komparatory sa podavaju podla charakteru lie¢by ambulantne (RAAS
blokadda, antihypertenziva, niektoré imunosupresiva) alebo v
nemocni¢nom/dennom stacionari pri komplikaciach a pri intravendznej
liecbe.
Etické a organizacné aspekty
H0201 Ano. Nedostato&ny pristup majd najma pacienti so zriedkavym, biopsiou
Existujd  skupiny pacientov, ktori | potvrdenym ochorenim, ktori sa nedostanu v¢as do $pecializovaného
vhodnotenej indikacii v sucasnosti | nefrologického alebo detského nefrologického centra, pacienti s

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

progresivnou chorobou napriek S$tandardnej liecbe, adolescenti
prechadzajlci z pediatrickej do dospelej starostlivosti a pacienti po
transplantacii s rekurenciou. Limitujuca je dostupnost Specializovaného
vySetrenia komplementu a genetického vySetrenia, elektronovej
mikroskopie a skusenosti s cielenou komplementovou lie¢bou.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich
tradicné  role  (napr.  pouZivanie
technologie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Implementacia lieCiva je eticky podporna, pretoZe prinasa prvu cielend
liecbu pre ochorenie s vysokym rizikom progresie a doteraz
obmedzenymi terapeutickymi mozZnostami. Vyzvou je spravodliva
indikacia pri vysokej cene a malej populdcii, potreba ockovania a
edukacie o riziku infekcii a zabezpelenie rovnakého pristupu naprie¢
Slovenskom. Stiahnutie alebo nedostupnost liecby by mohli byt vnimané
ako problém u pacientov s aktivnou, progresivnou a potencialne
odvratitelnou stratou funkcie obli¢iek.

G0009

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

Predpisovanie by malo byt viazané na centra pre detskd nefrologiu a
nefrolégiu s preukazatelnou skdsenostou s glomeruldrnymi a
komplementom mediovanymi ochoreniami. Kritéria: biopsiou potvrdena
C3G alebo primarna IC-MPGN; vek a indikacia podla SPC; pretrvavajica
klinicky vyznamna proteindria alebo aktivna/progresivna choroba
napriek optimalizovanej podpornej liecbe; vylicenie sekundarnych pricin
IC-MPGN; postidenie chronicity a potencialnej reverzibility; zabezpecené
ockovanie proti meningokokom, pneumokokom a Haemophilus
influenzae typu b podla SPC a lokalnych odporidani; informovany sdhlas
a plan monitorovania Uc&innosti/bezpecnosti. Pokracovanie liecby by
malo byt podmienené dokumentovanou odpovedou, najma poklesom
proteindrie a stabilizaciou eGFR.

Dopliiujuce otazky

V slovenskej praxi sa tieto diagndzy ¢asto vykazuju neSpecificky v rdmci
glomerularnych ochoreni, najmd NO5.- (neSpecifikovany nefriticky
syndrém) alebo NO03.- (chronicky nefriticky syndrom) podla
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Pod akymi koédmi MKCH-10 su tieto | morfologického podtypu, pri rychlo progredujiucom priebehu NO1.-. Pri
ochorenia (C3G a IC-MPGN) v slovenskej | membranoproliferativnom obraze sa pouziva prislusnd podkategéria
praxi Standardne vykazované? »difizna mezangiokapilarna glomerulonefritida“ (v systéme MKCH-10
zvyCajne .5 v ramci N00-NO7 podla klinického syndrému). Samostatny
Specificky kéd pre C3G alebo primarnu IC-MPGN v beZnej MKCH-10 praxi
nie je zavedeny, ¢o komplikuje epidemiologické odhady a potrebu
registra.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré | « Potrebny je narodny alebo aspor centrdlny register biopsiou
by ste radi pomenovali? potvrdenych C3G/primarnych IC-MPGN, vratane detskych pacientov a
transplantovanych pacientov.

« Indikacia by mala byt viazand na multidisciplinarne posudenie:
nefroldég/detsky nefrolég, nefropatoldég, imunolég/komplementové
laboratérium, transplantacny tim podla potreby.

« Pred zalatim lieCby treba zabezpelit ockovanie, edukaciu
pacienta/rodiny, plan manaZmentu febrilného stavu a jasné kritéria
hodnotenia odpovede v 3-6 mesacnych intervaloch.

« Referencie: [1] EMA. Aspaveli EPAR/product information, aktualizované
26.1.2026. [2] Pickering MC et al. C3 glomerulopathy: consensus report.
Kidney Int. 2013;84:1079-1089. [3] KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline
for the Management of Glomerular Diseases. Kidney Int. 2021;100(4S):S1-
S276. [4] Smith RJH et al. C3 glomerulopathy - understanding a rare
complement-driven renal disease. Nat Rev Nephrol. 2019;15:129-143. [5]
EMA hodnotenie hlavnej stidie VALIANT podla EPAR: 124 pacientov,
redukcia proteintrie priblizne o 68 % po 26 tyZzdioch, efekt udrzany po 1
roku.

Hlavna sprava

« C3G a primarna IC-MPGN su zriedkavé, zavazné a Casto progresivne glomerulopatie s vysokym rizikom CKD/ESKD;
sucasna lie¢ba na Slovensku je prevazne podporna a nespecificka.

« Pegcetakoplan je mechanisticky cieleny inhibitor C3; EMA uvadza vyznamné zniZenie proteinurie v hlavnej studii u
dospelych a adolescentov od 12 rokov s C3G/primarnou IC-MPGN.

« Za klu¢ovi odpoved povazujem udrZatelny pokles proteindrie, stabiliziciu eGFR a zniZenie potreby
kortikosteroidov/imunosupresie pri prijatelnej bezpecnosti.

« Predpisovanie ma byt centralizované do $pecializovanych nefrologickych/detskych nefrologickych centier s
povinnym oc¢kovanim, edukaciou a pravidelnym hodnotenim Gcinnosti a bezpecnosti.

« Na Slovensku je potrebny register a presnejSie kddovanie C3G/IC-MPGN, pretoZze suasné MKCH-10 kddy tieto
diagndzy nezachytavaju dostatocne Specificky.

s v

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Odbornicku sme dodatoc¢ne kontaktovali kvoli objasneniu dopliiujlicich otazok, ktoré vzisli z procesu hodnotenia
lieku Aspaveli. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke niZsie.

Dodatoénd komunikdcia emailom

PoZadované doplnenia Odpoved odbornicky

Datum poslania: 16.06.2026 Datum odpovede: 17.06.2026

V pripade Ghrady lieku Aspaveli zo zdravotného poistenia | Oslovena odbornicka vyjadrila presvedcenie, ze

na indikaciu C3G a IC-MPGN, oc¢akavali by ste zvySujlcu diagnostika by sa signifikantne zvysila a pocet pacientov

mieru diagnostiky tychto ochoreni na Slovensku? Ak 4no, | bude narastat. Popisuje poddiagnostikovanost C3G a IC-

vedeli by ste odhadniit jej vyvoj v najbliz&ich rokoch? MPGN v sti¢asnosti v nasich podmienkach, ¢o pripisuje
nizSiemu povedomiu nefrolégov (kvdli zriedkavosti
ochoreni) a nedostupnou liecbou. V priebehu 5 rokov by
olakavala do 30 pacientov vhodnych na liecbu.
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Liecivo pegcetakoplan (Aspaveli) na liecbu C3 glomerulopatie alebo primarnej imunitnej komplexovej

membranoproliferativnej glomerulonefritidy.

1w

zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

ho do dokumentu.

osobu.

Dakujeme, Ze ste siihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.
MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

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 clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte

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

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

O Vas

Vase meno

Miroslava Brndiarova

Nazov organizacie

Klinika deti a dorastu, JLF UK, Univerzitnd nemocnica Martin

Pracovna pozicia

Lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zdstupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktoréa zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov identifikovany NIHO Bez konfliktu zaujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné 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 suc¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

Redukcia proteinurie - primarny ukazovatel lie¢by, sledovanie
signifikantného poklesu pomeru bielkovin a kreatininu v modi.
Stabilizacia funkcie obli¢iek - sledovanie eGFR. Zastavenie
poklesu, stabilizacia alebo zlepSenie eGFR.

Klinicky vyznamnym cielom je pokles proteinurie o = 50 %, ev.
dosiahnutie kompletnej remisie. Zastavenie poklesu,
stabilizacia alebo zvySenie eGFR. Normalizacia C3 zlozky
komplementu v sére. Na Grovni oblickovych Struktdr - Gstup
alebo vymiznutie farbenia na C3 (dokazané v bioptickej vzorke
obli¢kového parenchymu.

Lieivo ma vyznamny Klinicky prinos.

A0023

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

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

V populacii pacientov od 12 - 17 rokov 1 - 2 pacienti za rok
Mozno u pacientov s IgA nefropatiou alebo lupusovou
nefritidou.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?
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A0025, A0024, B0001
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

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

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

1. Biopsia obli¢kového parenchymu - vy3etrenie elektrénovym
mikroskopom. Vy3etrenie C3 zlozky komplementu v sére.

2. Renoprotektivna liecba - blokada renin-angiotenzinového
systému (ACE inhibitory / ARB) na zniZenie proteinurie a
krvného tlaku. Imunosupresia s pouzitim kortikoidov v
kombinacii s mykofenolat mofetilom.

3. NaSlovensku sa manazment zriedkavych ochoreni obliciek
riadi najmé medzinarodnymi odbornymi spoloénostami napr.
KDIGO. Pre tito oblast neexistuje narodny standard
diagnostickych a terapeutickych postupov.

4. Coje zauzivana nasledna liecba 4. Imunosupresia - kortikoidy, mykofenolat mofetil, pripadne
(lie¢ba v dalsich liniach realizacia plazmaferézy. V indikovanych pripadoch
nasledujucich po hodnotenom transplantacia obliciek
liecive)?

B0004 Podavanie v centre pre zriedkavé ochorenia v pediatrickej nefrolégii.

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

LieCcba vtransplantatnom
u pediatrickych  pacientov.

centre - transplantacie obliciek
Pripadne nemocnica IV Urovne ev.

vakych priestoroch) je starostlivost | s programom IV irovne v odbore pediatricka nefrolégia.
poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201 Pacienti s velmi pokrocilym poskodenim obli¢iek. Deti mladSie ako 12
Existujd  skupiny  pacientov, ktori | rokov.
v hodnotenej indikacii v sUcasnosti

nemaji dobry pristup k dostupnym

terapiam?
F0007 Implementacia alebo absencia takejto terapie nuti lekarov balansovat
Prinasa implementacia hodnoteného | medzi vedeckymi medicinskymi indikaciamia humanitarnym rozmerom

lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie technolégie moze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVaSim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

starostlivosti o pacienta s mimoriadne vaznym ochorenim.

Strata liecby - ak by bola lie¢ba zo systému stiahnuta lekar je niteny
vratit sa k menej Gc¢innej Standardnej starostlivosti, ktord ¢asto vedie k
progresii do terminalneho zlyhania obliciek.

G0009

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

Lekar Specialista v odbore pediatricka nefroldgia, ktory ma skdsenost
slieCbou vzacnych ochoreni, pripadne lekar Specialista v odbore
pediatricka nefroldgia transplantacného centra.

Kritéria: stanovend diagnéza C3 glomerulopatie (C3G / C3GN), vek
pacienta minimalne 12 rokov, klinicky vyznamna proteindria, napriek
Standardnej lieCbe. Kompletné ockovanie pacienta  proti
meningokokom, pneumokokom a Haemophilus influenzae.

Dopliiujuce otazky

Pod akymi koédmi MKCH-10 su tieto
ochorenia (C3G a IC-MPGN) v slovenskej
praxi Standardne vykazované?

NOO - NO8 - choroby glomerulov
Velmi ¢asto N04.6, N04.5, NO5.5

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
- Pagcetacoplan je prelomova lie¢ba u pacientov s C3G a IC-MPGN, ktora vyznamne zvysi kvalitu Zivota tychto

pacientov.

- VKklinickej $tidii (VALIANT) viedla lie¢ba tymto liekom k 68,1 % redukcii proteinurie v porovnani s placebom
u dospelych a dospievajucich pacientov.
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- Liek bol schvaleny Eurépskou liekovou agentdrou a regulacnymi Gradmi v USA na lie¢bu C3G a primarnej
imunitnej komplexovej membranoproliferativnej glomerulonefritidy (IC-MPGN) pre dospelych a
dospievajucich od 12 rokov.

- Udetskych aj dospelych pacientov s refraktrérnou formou ochorenia prinasa rychlu odpoved, ktora sa
prejavuje Upravou koncentracii komplementu v krvi a zlepsenim obli¢kovych ukazovatelov.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Odbornicku sme dodatocne kontaktovali kvdli objasneniu dopliujucich otazok, ktoré vzisli z procesu hodnotenia
lieku Aspaveli. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie.

Dodatoénd komunikécia emailom

PoZadované doplnenia Odpoved odbornicky

Datum poslania: 16.06.2026 Datum odpovede: -

V pripade Ghrady lieku Aspaveli zo zdravotného poistenia | Oslovena odbornicka sa k doplriujicim otazkam
na indikéaciu C3G a IC-MPGN, o¢akavali by ste zvySujucu | nevyjadrila.

mieru diagnostiky tychto ochoreni na Slovensku? Ak ano,
vedeli by ste odhadn(t jej vyvoj v najblizSich rokoch?

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup odbornikov, v ktorom 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

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

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieCiva pegcetakoplan v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1
ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikéacie je popisany v tabulkach nizsie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 16.06.2026 Datum odpovede: 23.06.2026

Objasnenie pegcetacoplan (PEG) - first DR popisuje ,,PEG first phase“ ako | Odpoved akceptujeme.
phase, second phase VO historickd funkcionalitu modelu

farmakoekonomickom modeli. ponechan pre pripad, Ze by

v budtcnosti boli dostupné déta
umoziujice modelovat ¢asovo
zavislt zmenu Géinnosti, a ,PEG
second phase“ ako maticu
prechodovych pravdepodobnosti
pouZitl v zakladnom scenari.
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Objasnenie zdroja percentualneho
podielu pacientov v CKD 1 az 3 v Casti 6.
Dopad na rozpocet.

Objasnenie zdroja pre aplikovand
rastucu mieru diagnostikovania v Casti
6. Dopad na rozpocet.

DR uznal citovanie nespravneho
zdroja a uviedol spravny zdroj.
Podiel pacientov pouZity DR sa
vSak lisi aj od tohto nového zdroja,
pri¢om DR to oddvodiiuje nizkou
mierou diagnostikovania
predmetnych ochoreni na
Slovensku

Odpoved neakceptujeme, sposob
vypoctu pacientov vhodnych na
lie¢bu sme zmenili podla odhadov
kontaktovanych odbornikov

a poctov v ceskom podani Aspaveli.

DR uvadza zdroj hodnét ako
expertny odhad drZitela
registracie, ktory ale nepochéadza
z publikovaného zdroja ani
formalneho kvantitativneho
prieskumu medzi klinickymi
odbornikmi.

Odpoved neakceptujeme, sposob
vypoctu pacientov vhodnych na
liecbu sme zmenili podla odhadov
kontaktovanych odbornikov

a poctov v Ceskom podani Aspaveli.
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