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

e nevyhoviet Ziadosti orozsirenie indikacného obmedzenia lieku Amvuttra vindikacii liecba
transtyretinovej amyloiddzy divokého typu (wild-type) alebo dedi¢nej transtyretinovej amyloidézy u
dospelych pacientov s kardiomyopatiou (ATTR-CM), ktori st v triedach | - Ill vo funkénej klasifikacii
srdcového zlyhavania podla NYHA (z angl. New York Heart Association), pokial drZitel registracie (DR)
neupravi pozadovanu vysku dhrady na maximalne . € za balenie, ¢o zodpoveda . % zlave voCi
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 60 283 € a zlave . % oproti poZadovanej vyske Ghrady
vo vyske . €. Uvedenu vysku Uhrady povaZujeme za maximalnu moznd pre splnenie kritérii
nakladovej efektivnosti podla & 7 zakona €. 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

e Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikaéného obmedzenia (10) podla navrhu NIHO
nizsSie (pridany text vyznaceny tu¢nym pismom):

sHradena liecba je indikovana na liecbu transtyretinovej amyloidézy divokého typu (wild-type) alebo
dedicnej transtyretinovej amyloidézy u dospelych pacientov s kardiomyopatiou (ATTR-CM), ktori st v
triedach I - Ill vo funkcnej klasifikacie srdcového zlyhavania podla NYHA (New York Heart Association).
Lieba nie je hradenou liecbou po zlyhani iného lieku zo skupiny terapii modifikujucich
ochorenie.*

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej thrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudl splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporic¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tito neistotu.

NavySe odpori¢ame zvaZit dpravu 10 lieku Amvuttra aj o nasledujiice skutocnosti:
e Zosuladenie IO lieku Amvuttra s 10 liekov Beyonttra a Vyndagel, tak aby aj liek Amvuttra bol indikovany
pacientom v triedach NYHA | - 11
e Doplnenie kritérii pre ukoncenie liecby. Lie¢ba vutrisiranom je ukoncena v pripade, Ze je u pacienta
zisteny niektory z uvedenych klinickych stavov:
o Pretrvavajlci pokles eGFR pod 25 ml/min/1,73m?, preukazany opakovanim meranim.
o Iné zavazné ochorenie s progndzou prezitia do 12 mesiacov.
o Progresia pacienta do stadia s funk¢énou triedou NYHA I1l alebo IV.*“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Transtyretinova amyloidéza (ATTR, z angl. Transthyretin Amyloidosis) je charakteristicka hromadenim

extracelularnych amyloidnych fibrilarnych Struktir (konkrétne transtyretin; TTR) v myokarde srdca. Za
normalnych podmienok sa TTR vyskytuje v sére ako tetramér, zlozeny zo Styroch identickych
monomérov. V pripade ATTR dochéddza k disociacii tychto tetramérov na monoméry a oligoméry, ktoré
maju silnl tendenciu vytvarat tazko rozpustné alebo Uplne nerozpustné agregaty, ktoré sa ukladaji do
medzibunkového priestoru buniek srdca. NajcastejSim klinickym prejavom ATTR spojenej s
kardiomyopatiou (ATTR-CM) je progresivne srdcové zlyhavanie komplikované arytmiami a poruchami
prevodového systému. Z hladiska etioldgie rozlisujeme dve hlavné formy a to hereditarnu (dedicnd)
ATTR (hATTR) a ATTR divokého typu (WtATTR, z angl. wild-type Transthyretin Amyloidosis) Median
prezivania od stanovenia diagndzy u nelieCenych pacientov je priblizne 2,6 roka pri hAATTR-CM a 3,6 roka
pri WtATTR-CM. V stcasnosti je na Slovensku dostupna lie¢ba stabilizatormi TTR (lie¢ivo tafamidis a
akoramidis?).

! Relevantné len v pripade zdZenia 10 lieku Amvuttra na NYHA |- I1.

2V priebehu hodnotenia lieku Amvuttra bolo zverejnené pravoplatné rozhodnutie o zaradeni lieku Beyonttra
(ID konania 36648) do zoznamu kategorizovanych liekov v indikacii na lieCbu dospelych pacientov s wtATTR-
CM, ktori st vo funkénej triede NYHA | - 1.



Hodnoteny lie¢ebny rezim:

Liek Amvuttra ma status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP z angl. advanced therapy medicinal product).

Komparatorom je reZim:
o TAFA =tafamidis (liek Vyndagel)

V priebehu hodnotenia intervencie (VUT) bolo zverejnené pravoplatné rozhodnutie o kategorizacii
lieku Beyonttra (ID konania 36648) vindikacii na liecbu dospelych pacientov s transtyretinovou
amyloidézou divokého typu s kardiomyopatiou, ktori st v triedach | - Il vo funkcnej klasifikacii NYHA.
Lieivo akoramidis (liek Beyonttra) vSak nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko v ¢ase
podania Ziadosti intervencie (VUT) nebolo zverejnené pravoplatné rozhodnutie o jeho kategorizacii.
Na zaklade Metodicke] prirucky st za komparatory povazované tie lieCebné intervencie, ktoré maju
pravoplatné rozhodnutie o kategorizovani v ¢ase podania Ziadosti hodnotenej intervencie.

Klinicky dokaz a jeho limitacie

VUT nepreukazal prinos v liecbe pacientov s wtATTR-CM a hATTR-CM v porovnani s TAFA v oblasti
klinickej uinnosti a bezpecnosti. PredloZené nerandomizované porovnanie podskupin VUT a TAFA
v monoterapii vramci klinickej stidie HELIOS-B s Upravou rozdielov vychodiskovych charakteristik
pomocou IPTW (z angl. Inverse Probability of Treatment Weighting) analyzy neposkytuje dokaz
o superiorite VUT voci TAFA. Pre ucely hodnotenia povazujeme VUT a TAFA z pohladu uéinnosti
a bezpeénosti za podobné.

Mortalita: V primarnom kompozitnom ukazovateli umrtia z akychkolvek pric¢in a opakovanych
kardiovaskularnych udalosti nebol prinos liecby VUT voci TAFA preukazany. V 36. mesiaci bola
zaznamenana aspon jedna z tychto udalosti u _ pacientov v podskupine VUT monoterapie
a_ pacientov v podskupine TAFA monoterapie. Pomer rizik (HR, z angl. Hazard Ratio) bol
0,83; 95 % interval spolahlivosti (Cl, z angl. Confidence Interval) 0,54 - 1,29, pricom rozdiel medzi
podskupinami nebol statisticky vyznamny.

V sekundarnom ukazovateli celkového preZivania v zaslepenej faze stidie HELIOS-B (OS, z angl. overall
survival), ktoré bolo hodnotené ako ¢as do Gmrtia z akychkolvek pri¢in, nebol prinos liecby VUT voci
TAFA preukazany. V42. mesiaci bola zaznamenand aspori jedna udalost u - pacientov
v podskupine VUT monoterapie a_ pacientov v podskupine TAFA monoterapie. Pomer
rizik (HR, z angl. hazard ratio) OS bol 0,81; 95 % CI 0,5 - 1,34, pricom rozdiel medzi podskupinami nebol
Statisticky vyznamny.

Morbidita: V surogdtnom sekundarnom ukazovateli zavaZnosti symptomov srdcového zlyhania
(hodnotenej prostrednictvom zmeny alebo zachovania funkénej triedy NYHA) nebol prinos liecby
VUT voci TAFA preukazany. V 30. mesiaci zaslepenej fazy $tidie HELIOS-B dosiahlo stabilny alebo
zlepSeny zdravotny stav v ramci funkcnej triedy NYHA pacientov v podskupine VUT monoterapie
a - pacientov v podskupine TAFA monoterapie. Pomer Sanci (OR, z angl. Odds Ratio) dosiahnutia
sledovaného ukazovatela bol u pacientov v po

dskupine VUT monoterapie
v porovnani s podskupinou TAFA v monoterapii (

).

Kvalita Zivota: prinos v kvalite Zivota hodnoteny prostrednictvom dotaznika EQ-5D-5L pri liecbe VUT
voCi TAFA povaZujeme za nepreukazany,

Kvalitu zivota pri liecbe VUT a komparatorom povazujeme na zaklade
vysledkov IPTW analyzy $tidie HELIOS-B za podobnd.

Bezpecnost: vzhladom na obmedzené vysledky komparativnej bezpecnosti VUT a TAFA
v podskupinach s monoterapeutickou lie¢bou v studii HELIOS-B povaZujeme bezpecnost VUT a TAFA
za podobndi.

Kliiovou limitaciou Stidie HELIOS-B je, Ze nebola navrhnutd na priame (z angl. head-to-head)
porovnanie ucinnosti a bezpec¢nosti VUT a TAFA. Porovnanie uvedenych liecob preto vychadza z post-
hoc analyzy nerandomizovanych monoterapeutickych podskupin s vyuZitim IPTW analyzy, pri ktorej
nemozno garantovat férové porovnanie uvedenych podskupin aUplné vylicenie rezidudlneho
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skreslenia vplyvom porovndvania nerandomizovanych dat. Interna validita je obmedzend réznou
d{Zkou predstudijnej expozicie pacientov lie¢ivami VUT a TAFA , povolenym stibeznym podéavanim TAFA
s VUT v priebehu $tidie (tzv. TAFA drop-in) a obmedzenymi vysledkami komparativnej bezpecnosti,
ktoré vychadzaji znaivného porovnania podskupin. Vramci externej validity je problematické
subezné podavanie TAFA a VUT, ktoré nezodpoveda medzinarodnym odporicaniam a klinickej praxi na
Slovensku. Prenositelnost vysledkov moze zaroveri obmedzovat odlisné zastipenie pacientov v
jednotlivych funkcénych triedach NYHA a rozdielny podiel muZov a Zien v porovnani s populaciou
pacientov v slovenskej klinickej praxi.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Liek Amvuttra pri pozadovanej vyske thrady - € za balenie nespiiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti.

DR ziadosti predlozil analyzu uzitoénosti nakladov (CUA, z angl. Cost-Utility Analysis). V predloZzenom
modeli DR dosiahlo lie¢ivo VUT voéi komparatoru TAFA ICUR vo vyske - €/QALY pri prahovej
hodnote 243,5-tisic €/QALY, inkrementalne naklady vo vyske - € ainkrementalne prinosy vo

vyske [ QALY

Vzhladom na nepreukazany prinos v Ucinnosti, bezpecnosti a kvalite Zivota predpokladame
podobnost lieCob VUT a TAFA preferujeme typ farmakoekonomickej analyzy vo forme analyzy
minimalizacie nakladov (CMA, z angl. Cost-Minimisation Analysis). Pri vypnuti prinosov v Géinnosti
a bezpecnosti v predlozenom modeli DR dosiahlo liecivo VUT voci komparatoru TAFA ICUR
inkrementalne néklady vo vyske [l <.

V modeli predlozenom DR po vypnuti prinosov v G¢innosti a bezpecnosti sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje VUT inkrementalne naklady voci TAFA vo vyke [ N |GGz <.

Aby bol liek Amvuttra nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona ¢&. 363/2011 Z. z., ihrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske [l €, ¢o predstavuje ztavu [l % oproti maximéinej
Ghrade vo verejnej lekarmi vo vy3ke 60 283 € a zlavu [ % voci pozadovanej tihrade vo vyske [l <.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou mierou neistoty, 7e v klinickej
praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je predpoklad podobnej
Gcéinnosti a bezpecnosti VUT a TAFA.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti nastaveniu DR modelu pri vypnuti vSetkych prinosov.
Zatvorka obsahuje vplyv na inkrementalne naklady v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.
Vsetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1:

Upravy so zverejnenym vplyvom v ¢asti 5:
o Zapracovanie dovernej Uhrady pre TAFA (- €).
o Zapracovanie odpadu k nakladom na TAFA podla NIHO (zmena ma zanedbatelny vplyv na
vysledok).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Amvuttra
(hruby dopad = naklady na liek Amvuttra) pri nakladovo efektivnej iihrade v treti rok od rozsirenia
indikaéného obmedzenia vo vyske [l € a cisty dopad lie¢by lieckom Amvuttra vo vyske
- €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu
populacie pacientov vhodnych na lie¢bu vsucasnosti abudicnosti, vzhladom na nedostupnost
spolahlivych epidemiologickych Gidaj pre Slovensko.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

NIHO podmieriuje kategorizaciu lieku Amvuttra zazenim 10 na 1. liniu liecby modifikujicej priebeh ochorenia
(DMT, z angl. Disease Modifying Therapy) dospelych pacientov s ATTR-CM divokého typu a dedi¢nou ATTR-CM.
DR bol prostrednictvom Vyzvy na opravu €. 1 poziadany o objasnenie podavania VUT v ramci 2. a vyssej (2+) linie
lieCby ATTR-CM. NIHO na zaklade odpovede DR na Vyzvu na opravu €. 1. a vzhladom na nedostatok klinickych



NIH<®

dékazov o tcinnosti sekvencnej terapie ATTR-CM podmienuje kategorizaciu lieku Amvuttra Gpravou IO tak, aby
zahfnalo iba 1. liniu lieCby ATTR-CM, t. ]. liecba nie je hradena po zlyhani inych DMT na lieCbu ATTR-CM.

NIHO navrhuje zvazit ziZenie cielovej populédcie na populdciu pacientov vo funkénej triede NYHA | - 1.
V sticasnosti je liecbu TAFA mozné indikovat pacientom s funkénou triedou NYHA | - II. V procese hodnotenia
lieku Amvuttra doslo k ziZeniu cielovej populacie v 10 pre komparator Vyndagel (TAFA) na populaciu pacientov
vo funkcnej triede NYHA | - Il. ZiZenie 10 TAFA nastalo zdo6vodu kategorizacie lieku Beyonttra (lieCivo
akoramidis) tiez v populacii NYHA | - Il v rovnakej indikacii. ZiZenie 10 pre DMT lieciva reflektuje predpoklad
klinickych odbornikov o najva¢som oc¢akavanom klinickom prinose u pacientov v skorsich stadiach ochorenia
ATTR-CM (t. j. NYHA | - II). Zosuladenie populacii v ramci |0 intervencie a komparatora zabezpedi jednotné
vymedzenie cielovej populacie pre liecbu ATTR-CM a umozni konzistentné nastavenie podmienok pouZzitia
jednotlivych lieciv v ramci predmetnej indikacie.

NIHO dalej navrhuje zvazit doplnenie |0 o kritérium ukonéenia lieby v stilade s ¢eskym Statnim Ustavem pro
kontrolu [é¢iv (SUKL), Ceskou kardiologickou spoloénostou CLS JEP a Kanadskou agentdrou pre lieky (CDA-AMC,
z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada), a to v nasledovnych pripadoch:

e Ukoncenie lie¢by VUT u pacientov s pretrvavajucim poklesom odhadovanej glomeruldrnej filtracie
(eGFR, zangl. estimated Glomerular Filtration) pod 25ml/min/1,73m? ktory je preukazany
opakovanym meranim, nakolko pretrvavajici pokles eGFR naznacuje zhorSenu funkciu obliciek
u pacienta a poukazuje na dlhodobé narusenie filtracnej schopnosti obliciek, pricom takyto vyvoj ma
progresivny charakter. U tejto populacie nie st dostupné ziadne Udaje o Gcinnosti, ¢o potvrdil odbornik
D osloveny NIHO, a v ramci predlozeného klinického dékazu boli tito pacienti zo Studie vyliceni.

e  Ukoncenie liecCby VUT v pripade diagnostikovania iného zavazného ochorenia s o¢akavanou prognézou
prezitia kratSou ako 12 mesiacov, kedZe v takychto pripadoch uz nemozno predpokladat relevantny
klinicky prinos dlhodobej liecby.

e Ukoncenie liecby VUT pri progresii pacienta do funkénej triedy NYHA IIl - IV. Cielom je odstranit
nejasnosti tykajlce sa pokracovania liecby VUT v pripade progresie do pokrocilejsich stadii ochorenia,
ak bola liecba iniciovana v sulade s 10 u pacienta vo funkcénej triede NYHA | - Il. Uvedené kritérium
o ukonceni liecby je v tomto zneni relevantné len v pripade zdZenia cielovej populacie na populdaciu vo
funkcnej triede NYHA | - 11

Poznamka

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

6-MWT 6-mindtovy test chddze (z angl. 6-Minute Walk Test)

ACC Americka kardiologicka spolocnost (z angl. American College of Cardiology)

ACE Angiotenzin konvertujiceho enzymu (z angl. Angiotensin-Converting Enzyme),

ACM Umrtie z akychkolvek pri€in (angl. All-Cause Mortality)

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

AL Amyloiddza lahkych retazcov (z angl. Immunoglobulin Light Chain Amyloidosis)

amyloidéza

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)

ATTR Transtyretinova amyloidéza (z angl. Transthyretin Amyloidosis)

ATTR-CM Transthyretinova amyloidna kardiomyopatia (z angl. Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy)
ATTR-PN Transtyretinova amyloidéza s polyneuropatiou

BSC Najlepsia podporna liecba (z angl. Best Supportive Care)

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 fr. Conformité Européenne)

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

CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost Minimisation Analysis)

CUA Analyza uzito¢nosti nakladov (z angl. Cost Utility Analysis)

DMT LieCba modifikujica ochorenie (z angl. Disease-Modifying Therapy)

DR Drzitel registracie

EAG Externa pracovna skupina (z angl. External Assessment Group)

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

eGFR Odhadovana glomerularna filtracia (z angl. estimated Glomerular Filtration Rate)

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

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
ESC Eurdpska kardiologicka spolo¢nost (z angl. European Society of Cardiology)

EU Eurépska Unia

EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentdr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)
EuroQol z angl. Euro Quality of Life
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FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

hATTR hereditarna transtyretinova amyloidza

HDP Hruby domaci produkt

HFpEF srdcové zlyhavanie so zachovanou ejek¢nou frakciou (z angl. Heart Failure with preserved Ejection Fraction)

HIV Virus ludskej imunodeficiencie (z angl. human immunodeficiency virus)

HR Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

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

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment)

HTx Transplant srdca (z angl. Heart Transplant)

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

INR Medzinarodny normalizovany pomer (z angl. international normalized ratio)

10 Indikacné obmedzenie

IPTW Stabilizované vazenie podla inverznej pravdepodobnosti lieCby (z angl. inverse probability of treatment
weighting)

IQR Medzikvartilové rozpatie (z angl. Interquartile Range)

ITC Nepriame porovnanie (z angl. Indirect Treatment Comparison)

ITT zangl. Intention To Treat

V) Medzinarodny jednotka (z angl. Internation Unit)

KAR Kardiolog

KCCQ z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

KV Kardiovaskularne

LVAD Mechanicka podpora lavej komory (z angl. Left Ventricular Assist Device)

MAIC Nepriame porovnanie upravené parovanim (z angl. Matching-Adjusted Indirect Comparison)

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

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

mRNA Mediatorova RNA (z angl. Messenger RNA)

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NAC Narodné centrum pre amyloiddzu (z angl. National Amyloidosis Centre)

NCT z angl. National Clinical Trial Number

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NEU Neurolég

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

NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

NT-proBNP  Sérovy N-termindlny prohormén mozgového natriuretického peptidu (z angl. N-terminal pro-brain natriuretic

) peptide)

NUSCH Narodny Gstav srdcovych a cievnych choréb

NYHA Newyorska srdcova asociacia (z angl. New York Heart Association)

OLE Otvorena prediZena faza $tudie (z angl. Open Label Extension)

0sS Celkové prezivanie (z angl. Overall survival)

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

PLA Placebo

PND z angl. Polyneuropathy Disability Score

PO Preskripéné obmedzenie

PP Prechodova pravdepodobnost

PSC Portugalska kardiologicka spolo¢nost (z angl. Portuguese Society of Cardiology)

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

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka $tidia (z angl. Randomized Controlled Trial)
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z angl. RNA-induced silencing complex

Zéavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)

Mala interferujica ribonukleova kyselina (z angl. Small interfering Ribonucleid Acid)
Standardizované rozdiely priemerov (z angl. Standardized Mean Differences)
Standardizovany pomer imrtnosti (z angl. Standardized Mortality Ratio)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (z ¢es. Statni Ustav pro kontrolu [&¢iv)
Stredoslovensky ustav srdcovych a cievnych chor6b

Statisticky Urad Slovenskej republiky

Stéatny Ustav pre kontrolu lie€iv

Tafamidis

Cas do ukondenia liecby z nefatélnych pricin (z angl. Time to Non-fatal Treatment Discontinuation)
Transtyretin

Spojené kralovstvo (z angl. United Kingdom)

Horna hranica normy (z angl. Upper Limit of Normal)

Spojené Staty americké (z angl. Unites States of America)

Vizuélno-analdgova stupnica

Vychodoslovensky Gstav srdcovych a cievnych choréb

Vutrisiran

Verejné zdravotné poistenie

transtyretinova amyloiddza divého typu (z angl. wild-type ATTR)

Zoznam kategorizovanych liekov

Zdravotny stav

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

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

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

1.2. Inkltizne kritéria

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

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

Diagnéza:
e  Transtyretinova amyloidéza divého typu alebo dedi¢na transtyretinova
amyloiddza s kardiomyopatiou

e MKCH-10% E85.0; E85.2; E85.4; E85.8; 142.88; 143.1

Indikacia podla EMA*:

e Dospeli pacienti s transtyretinovou amyloidézou divého typu (z angl.
wild-type Transthyretin Amyloidosis) alebo dedi¢nou transtyretinovou
amyloidézou s kardiomyopatiou (ATTR-CM, zangl. Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy).

Indikaéné obmedzenie poZadované drzitelom registracie:

e  Dospeli pacienti s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild-
type) alebo dedi¢nou transtyretinovou amyloidézou s kardiomyopatiou
(ATTR-CM), ktori st v triedach I-11l vo funkcnej klasifikacie srdcového
zlyhavania podla NYHA (z angl. New York Heart Association).

e Hradena lie¢ba sa méze indikovat v Narodnom Ustave srdcovych
a cievnych chordb, a. s., Bratislava, v Stredoslovenskom Ustave
srdcovych a cievnych choréb, a.s., Banska Bystrica, vo
Vychodoslovenskom Ustave srdcovych chordb, KoSice, Fakultnej
nemocnici Nitra, Univerzitnej nemocnici Martin a Fakultnej nemocnici
s poliklinikou J. A. Reimana PreSov.

e Hradena lie¢ba sa mdze aplikovat na kardiologickych pracoviskach
a pracoviskach vnitorného lekarstva.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: KAR (kardioldg).

Intervencia (Intervention)

Vutrisiran (VUT)

e  VUT je dvojvlaknova mald interferujica ribonukleova kyselina (siRNA, z
angl. small interfering ribonucleid acid), ktora sa Specificky zameriava
na mediatorovi RNA (mRNA) kddujlcu transtyretin (TTR). Naviazanim
na cielovi mRNA v hepatocytoch a jej naslednou degradaciou
prostrednictvom RISC komplexu (z angl. RNA-induced silencing

3 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
4 EMA - Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency).
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complex) dochadza k zniZeniu syntézy TTR v peceni, ¢o vedie k poklesu
sérovych hladin TTR - proteinu zodpovedného za tvorbu amyloidovych
fibril pri ATTR-CM.

e Odportcana davka je 25 mg podavana subkutanne jedenkrat za 3
mesiace.

Komparator (Comparator)

Tafamidis (TAFA)

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinickd G¢&innost

Mortalita
e  Celkové preZivanie (0S, z angl. Overall Survival) sledované ako Umrtie z
akychkolvek pricin
e  Kompozitny ukazovatel iimrtia z akychkolvek priin a opakujticich sa
kardiovaskularnych udalosti

Morbidita

e Zmena alebo zachovanie funkcnej triedy NYHA (z angl. New York Heart
Association)

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

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e neZiaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinickd G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs, z angl. Randomized Clinical Trials)
a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie dékazov mediciny zaloZenej na dékazoch
(EBM, z angl. Evidence-Based Medicine)

o Bezpecnost

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

o Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

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

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

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

Klinické postupy vypracované ACC®, ESC ®a PSC'.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenie NIHO €. 14 [1], ¢. 67 [2] a €. 175 [3].

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahraniénych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE®, SUKL®, CDA-
AMCY),

5 ACC z angl. American College of Cardiology

® ESC z angl. European Society of Cardiology

"PSC z angl. Portuguese Society of Cardiology

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

9 SUKL z €es. Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv.

0 CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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https://www.escardio.org/communities/cardiac-societies/national-cardiac-societies/portuguese-society-of-cardiology/
https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.cda-amc.ca/
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych agentiir pre hodnotenie zdravotnickych technolégii
(HTA):

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institGcia. Vtomto pripade mozeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinicke] praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie indtitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dria 4.6.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 4.6.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej kardiologickej spolocnosti a hlavny
odbornik Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre kardioldgiu. Zarover boli osloveni odbornici zo $pecializovanych
centier (Narodny Ustav srdcovych a cievnych chordb v Bratislave, Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych
choréb v Banskej Bystrici a Vychodoslovensky dstav srdcovych a cievnych chor6b v KoSiciach). Do hodnotenia sa
zapojili traja odbornici zo $pecializovanych centier a jeden zastupca odbornej spolo¢nosti. Dvaja odbornici nam
odpovedali na cielené upresnujlce otazky formou emailu.

Pacientska organizacia Slovenska aliancia zriedkavych chor6b bola vyhladana ruéne a prvotne kontaktovana
4.6.2024. Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame 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 a zahrnuté data nemusia dostatocne
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
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou su Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahranicny 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 mézZe 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 nékladov 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 mézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢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 technolégie 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 [2, 3, 4]

Srdcova amyloiddza je zavazné a progredujlce ochorenie, ktoré je charakteristické akumulaciou extracelularnych
amyloidnych fibrilarnych Struktdr v myokarde. Ku klinicky relevantnému postihnutiu srdca méZzu viest v zasade dva
typy amyloiddz: systémova amyloidéza z lahkych retazcov imunoglobulinov, tzv. AL amyloiddza (z angl. Light
Chain A) a transtyretinova amyloiddza.

AL amyloidéza je najcastejsie diagnostikovanou formou amyloiddzy v rozvinutych krajinach. Dochadza
pri nej k abnormalnej produkcii lahkych retazcov imunoglobulinu k ¢i A a k multiorgdnovému postihnutiu,
kde okrem srdca (asi 20 % pacientov) su najcastejSie postihnuté oblicky, pecen, periférny a autondmny
nervovy systém.

Transtyretinova amyloidéza (ATTR, zangl. Transthyretin Amyloidosis) je zdvaZné, progresivne,
systémové a smrtelné ochorenie spdsobené destabilizaciou a rozpadom transtyretinu (TTR). TTR je
tetramericky plazmaticky protein, ktory je prakticky vylucne syntetizovany v peceni a ktorého funkciou je
transport tyroxinu a vitaminu A. Pri tomto ochoreni sa disociované monoméry TTR nespravne zloZia
a agreguju vo forme amyloidnych fibril a ukladaju sa v extracelularnom priestore tkaniv, ¢o vedie k vzniku
kardiomyopatie, symptomom zlyhavania srdca, vratane dyspnoe, zavratov, synkopy a ortostatickej
hypotenzie.

Pri ATTR sa rozliSuju dva hlavné klinické fenotypy:

ATTR s polyneuropatiou (ATTR-PN) - vznika v désledku ukladania amyloidovych fibril v periférnom
a autondmnom nervovom systéme, o vedie k porucham senzitivity, motorickej dysfunkcii a autonémnym
symptoémom vratane gastrointestinalnej ¢i kardialnej dysfunkcie;

ATTR s kardiomyopatiou (ATTR-CM) - je charakterizovana ukladanim amyloidovych fibril v myokarde, ¢o
vedie k progresivnemu zhrubnutiu a stuhnutiu srdcového svalu, rozvoju restriktivnej kardiomyopatie
a srdcového zlyhavania.
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Obrdzok 1: Patofzyioldgia ATTR
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Z hladiska etioldgie rozliSujeme dve hlavné formy ATTR-CM:

¢ hereditarna amyloidéza (hATTR) - autozomalne dominantné dedi¢né ochorenie podmienené mutaciami
v TTR géne, ktoré sa Kklinicky manifestuje ako senzomotorickd polyneuropatia, amyloidova
kardiomyopatia, ¢i ako kombinacia obidvoch a tvori 10 % ATTR;

e ATTR amyloidéza divokého typu (WtATTR, z angl. wild-type ATTR) - nie je spdsobend mutaciou v géne
TTR, ale ukladanim normalneho, nemutovaného TTR, ktory sa s vekom stava nachylnejsi na nestabilitu,
nespravne skladanie a tvorbu amyloidovych fibril. Presny mechanizmus, preco sa to udeje len u niektorych
ludi, nie je Uplne objasneny. Postihuje prevazne srdce a tvori 90 % ATTR. Wild-type ATTR byva casto
pritomna u 0séb so srdcovym zlyhdvanim so zachovanou ejekénou frakciou lavej komory (prevalencia
13 %), dalej u osOb, ktoré podstlpili nahradu aortalnej chlopne pre pokrodild aortalnu stendzu
(prevalencia 16 %) u 056b s bilatera'lnym syndrémom karpalneho tunela alebo u oséb so spina’lnou

.....

prejavy, ako spominany bilateralny syndrom karpalneho tunela alebo spinalna stenoza, mozZu
predchadzat manifestacii kardiomyopatie. Sucasné poznatky ukazuju, ze k manifestacii wtATTR moze
dojst uz v piatej dekade Zivota a postihnuté mozu byt aj Zeny.

Presna incidencia a prevalencia ATTR-CM nie su zatial jednoznaéne stanovené. V USA bola pre rok 2022 incidencia
ATTR-CM odhadnuta na 12,7/1 000 000 obyvatelov a prevalencia na 41,1/1 000 000 obyvatelov [5]. V severskych
krajinach sa prevalencia diagnostikovanej ATTR-CM v roku 2018 pohybovala od 1,4 /100 000 obyvatelov v Dansku
po 5/100 000 obyvatelov vo Svédsku, pricom vo v3etkych sledovanych krajinach bol zaznamenany postupny ndrast
prevalencie v priebehu casu [6].

Z hladiska hodnotenia je relevantny typ ochorenia ATTR-CM divokého typu a hereditarna ATTR-CM.

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

Rizikové faktory spojené s rozvojom ATTR-CM zahfiaju genetické predispozicie, vy$si vek, pohlavie a etnicky pévod.
Vyznamnym rizikovym faktorom je rodinnd anamnéza ochorenia, pretoze dedi¢né formy ATTR-CM su spdsobené
mutaciami v géne TTR. Doteraz bolo identifikovanych viac ako 130 patogénnych variantov génu TTR, priCom na
vznik ochorenia postacuje pritomnost jednej mutovanej alely. Medzi najcastejSie mutacie spajané s kardialnou
formou amyloiddézy patria Vall22lle, Thr60Ala, Val30Met, LeulllMet a lle68Leu. Jednotlivé mutacie vykazuju
vyrazné geografické a etnické rozdiely vo vyskyte, ako aj rozdielnu penetranciu a vek nastupu ochorenia. Vek
predstavuje dalsi vyznamny rizikovy faktor. Najma pri wtATTR-CM, ktord vznikd bez pritomnosti patogénnej
mutacie génu TTR, sa za hlavné predispozi¢né faktory povazuju prave vyssi vek a procesy sUvisiace so starnutim
organizmu. Ochorenie sa najcastejSie diagnostikuje u osOb starSich ako 60 rokov a predpoklada sa,
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Ze s pribudajicim vekom rastie nachylnost transtyretinovych tetramérov na nespravne skladanie
(zangl. misfolding), ¢o vedie k tvorbe amyloidovych depozitov v srdcovom tkanive. ATTR-CM sa CastejSie
diagnostikuje u muzov, pricom Zeny byvaji zvycajne diagnostikované vo vy$Som veku. Napriek rozdielom
vo vyskyte vsak Stidie nepreukazali vyznamné rozdiely v progndze alebo priebehu ochorenia medzi muzmi
azenami. Rozdiely v diagnostike méZu suvisiet s genetickymi faktormi, vplyvmi prostredia a hormonalnymi
rozdielmi medzi pohlaviami. D6lezit( ulohu zohrava aj etnicky p6vod, pricom vyskyt jednotlivych patogénnych
variantov génu TTR vykazuje vyraznl geografickd variabilitu. ZvySené riziko bolo zaznamenané najma u os6b
afrického povodu, kedZe mutacia Vall22Ile, ktord je najéastejSou mutaciou génu TTR v Spojenych Statoch
americkych, sa vyskytuje priblizne u 4 % Afroamericanov a az u 5 % populacie zapadnej Afriky. Naopak mutacia
Val30Met je najcastejsia v Portugalsku, Japonsku, Svédsku a Brazilii. V niektorych oblastiach Mexika bola navy3e
opisana zvySend frekvencia mutédcie Ser50Ala. K rozvoju amyloidézy mozu prispievat aj chronické zapalové
a autoimunitné ochorenia, ktoré podporuji tvorbu amyloidovych depozitov.

Zavaznost a symptomy [1, 4]

ATTR-CM je zavazné, progredujlce a Zivot skracujlice ochorenie, ktoré vedie k postupnému zhorSovaniu Struktiry
a funkcie myokardu, rozvoju srdcového zlyhavania a vyznamnému poklesu kvality Zivota pacientov. V s¢asnosti
nie je plne vylie¢itelné, dostupna liecba mobze len spomalit progresiu, zmiernit symptémy a pred(Zit preZivanie,
najma ak je nasadena vcas. V pociatoCnych stadidch sa ochorenie prejavuje najma nespecifickymi symptémami,
ako st Unava, zniZzend tolerancia fyzickej zataZe a mierna dychavic¢nost. S progresiou ochorenia dochadza k rozvoju
zavaznejsich stavov, ktoré sa prejavuji najma zavaznym srdcovym zlyhavanim so zachovanou ejekénou frakciou
(HFpEF, zangl. Heart Failure with preserved Ejection Fraction), poruchami srdcového rytmu, predovsetkym
fibrildciou predsieni a atrioventrikularnymi blokadami, ortostatickou hypotenziou a postupnym zhorSovanim
funkcnej kapacity pacienta. Symptodmy s prevazne pretrvavajlce a progresivne, vyrazne obmedzujd fyzickd
aktivitu, sebestalnost, pracovni schopnost a v pokroéilych $tadidch aj bezné denné ¢innosti. Casté su aj
nekardialne prejavy, ako syndrém karpalneho tunela, polyneuropatia ¢i poruchy sluchu, ktoré dalej znizujd kvalitu
Zivota. Ochorenie ma vyznamny psychosocialny dopad, vratane Uzkosti, depresie a zataZe pre rodinu. Bez liecby,
ktorad by modifikovala priebeh ochorenia, vedie ATTR-CM k pred¢asnému Umrtiu. Analyzy pacientov vo Velkej
Britanii preukazali, Ze median prezivania u nelieCenych pacientov od stanovenia diagndzy je priblizne 2,6 roka.
U pacientov s hATTR-CM (variantnou) je median prezivania priblizne 2,5 - 3 roky, zatial ¢o pri wtATTR-CM dosahuje
v priemere 3,5 - 4 roky, hoci v niektorych kohortach sa udava az 5 rokov. Prognézu ochorenia ovplyviuje najma
vCasnost diagnostiky, typ amyloidézy (wild-type alebo hereditdrna forma), konkrétna genetickd mutacia,
morfolégia amyloidovych fibril, ako aj vek pacienta a pritomnost komorbidit. Nepriaznivy priebeh a vyssie riziko
mortality si spojené s progresiou srdcového zlyhdvania, zvySovanim hodnét biomarkerov, najmé sérového N-
terminalneho prohorménu mozgového natriuretického peptidu (NT-proBNP, zangl. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide) a troponinu, poklesom renalnych funkcii, zhorsenim funkcnej kapacity a kvality Zivota.

Klasifikacia podla tried Newyorskej srdcovej asociacie (NYHA, z angl. New York Heart Association) sa vyuZiva
na hodnotenie funkéného stavu pacientov na zaklade Urovne fyzickej aktivity, ktora vyvolava symptémy srdcového
zlyhdvania a je zakladnym meradlom zavaznosti ochorenia pri pociato¢nom hodnoteni a priebeznom sledovani
pacientov so srdcovym zlyhdavanim, vratane srdcového zlyhavania spésobeného ATTR-CM, a ma prognosticky
vyznam pre Grover kvality Zivota a mortalitu (t. j. vySSie triedy sU spojené s horSou prognézou preZitia a horsou
kvalitou Zivota) [9]. Klasifikacia podla NYHA je uvedena v tabulke niZsie.

Tabulka 2: NYHA klasifikdcia srdcového zlyhdvania
NYHA trieda Kritéria
I Ziadne obmedzenia fyzickej aktivity. BeZna fyzicka aktivita nespdsobuje nadmern( Ginavu,
palpitacie alebo dychavic¢nost.
I Mierne obmedzenie fyzickej aktivity. Pohodlné v pokoji. Bezna fyzicka aktivita ma za nasledok
Unavu, bisenie srdca, dychavi¢nost alebo bolest na hrudniku.
m Vyrazné obmedzenie fyzickej aktivity. PohodIné v pokoji. Menej ako bezna aktivita spdsobuje Ginavu,
busenie srdca, dychavi¢nost alebo bolest na hrudniku.
[\ Priznaky srdcového zlyhania v pokoji. Akakolvek fyzicka aktivita spdsobuje dalSie tazkosti.
NYHA = New York Heart Association
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3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Pre lie¢bu ATTR-CM su dostupné odporicania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC, z angl. European Society
of Cardiology) z roku 2021 [10] (Obrazok 2), odportGcania Americkej kardiologickej spolo¢nosti (ACC, z angl.
American College of Cardiology) z roku 2026 [11] (Obrazok 3) a odporicania portugalskej kardiologickej spolo¢nosti
(PSC, zangl. Portuguese Society of Cardiology) zroku 2025 [12]. Na Slovensku nie s vypracované narodné
Standardné postupy pre lieCbu ATTR-CM [13] a lie¢ba ATTR-CM sa riadi medzinarodnymi odpordc¢aniami ESC ¢o
potvrdila aj odbornicka B oslovena NIHO.

Podla vyssSie uvedenych medzindrodnych odporicani je lie¢ba rozdelend na dve zédkladné stratégie. Liecba
modifikujica ochorenie (DMT, zangl. Disease-Modifying Therapy) ma za ciel spomalit progresiu ochorenia
azameriava sa na kluCové etapy procesu amyloidogenézy. Zarovenih moéze byt pacientom podavana aj
symptomaticka liecba, ktora sa zameriava na manazment srdcového zlyhavania, prevenciu a liecbu arytmii
a poruch vedenia vzruchov, ako aj na rieSenie chlopriovych abnormalit u vhodnych pacientov.

Liecba modifikujica ochorenie:

e Tlmenie syntézy TTR (z angl. TTR gene-silencing) - zniZuje produkciu TTR v peceni pomocou technoldgif
vyuZivajlcich ribonukleové kyseliny, ako napriklad malé interferujice RNA (siRNA, z angl. small-interfering
RNA)

e \Vutrisiran - je odporG¢any najma u pacientov v NYHA triede | - II, u ktorej bol preukazany
najvacsi benefit, pricom jeho pouzitie sa ma zvazit u pacientov s NYHA Ill. OdporG¢ana davka je
25 mg subkutanne kazdé tri mesiace, priCom zaroven je odporucana suplementacia
vitaminom A.

e  Stabilizacia TTR tetraméru - stabilizatory sa viazu na tetramér TTR v mieste vazby pre tyroxin a zabranujd
tak jeho disociacii na amyloidogénne monoméry.

e Tafamidis (TAFA) - je odport¢any najma u pacientov v NYHA triede | - Il, u ktorej bol preukazany
najvacsi benefit, pricom jeho pouZitie sa ma zvazit u pacientov s NYHA Ill. Odporicana déavka
tafamidisu je 61 mg/deri peroralne alebo 80 mg/deri peroralne pre tafamidis meglumin.

e Akoramidis (AKO)- je odporic¢any najma u pacientovv NYHA triede | - 11, u ktorej bol preukazany
najvacsi benefit, pricom jeho pouZitie sa ma zvazit u pacientov s NYHA lll. Odpori¢ana davka
akoramidisu je 712 mg 2x denne peroralne, resp. 800 mg 2 x denne pre akoramidis hydrochlorid.

Podporna symptomaticka lie¢ba pacientov so srdcovou amyloid6zou zahffia manaZment srdcového zlyhavania,
arytmii, porlch vedenia vzruchu, tromboembolickych komplikacii a zavaznej aortalnej stendzy. Farmakologicka
liecba je prispésobena individudlnym potrebam pacienta a méZe zahfiiat podavanie antiarytmik, inhibitorov
angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE, zangl. Angiotensin-Converting Enzyme), beta-blokatorov,
antikoagulancii a diuretik. V zavislosti od klinického stavu méZze byt indikované aj vykonanie elektrokardioverzie,
implantacia kardiostimulatora alebo kardiodefibrilatora, pripadne zavedenie zariadenia na mechanickd podporu
srdca.

Pri pokrocilom srdcovom zlyhavani (NYHA IV) je mozna Gvaha o ndhrade srdca pri splneni aktualnych indikacif
na zaradenie na ¢akaciu transplantacnd listinu.
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Obrdzok 2: Schéma liecby podla ESC 2021
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Obrdzok 3: Schéma liecby ATTR podla ACC 2026

FIGURE 3 Individual Selection and Choice of ATTR-CM Disease-Modifying Therapies
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6MWD = 6-minute walk distance; ATTR-CM —transthyretin cardiac amyloidosis; ATTRv-CM = variant transthyretin amyloid cardiomyopathy; ATTRwt-CM = wild-type
transthyretin cardiac amyloidosis; eGFR = estimated glomerular filtration rate; HF = heart failure MRA = mineralocorticoid antagonist; NT-proBNP = N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association; SGLT2 = sodium-glucose cotransporter-2; TTR = transthyretin.

(11]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

DR uvadza, Ze v sti¢asnosti je lieCba pacientov s ATTR-CM na Slovensku zaloZena najma na podavani lieku Vyndagel
(TAFA), ktory patri medzi stabilizatory TTR. Podla vyjadrenia odbornikov oslovenych DR priblizne . % pacientov
v 1. linii lieCby je lieCenych TAFA v kombinacii s najlepSou podpornou liecbou (BSC, z angl. Best Supportive Care).
Podiel pacientov, ktori su lieCeni iba BSC predstavuje priblizne . %. BSC predstavuje symptomaticku liecbu
zameranU na manazment srdcového zlyhavania aarytmii a podporu kvality Zivota, pricom jej cielom je
zmierfovanie priznakov a komplikacii ochorenia, avsak nespomaluje jeho progresiu.

Odbornicka B oslovena NIHO poznamenala, Ze v sti¢asnosti neexistuje jasne stanovena nasledna linia lieCby ATTR-
CM - t. j. po zlyhani 1. linie sa pokracuje v symptomatickej terapii. Pri pokrocilom srdcovom zlyhavani je mozna
Gvaha o nahrade srdca pri splneni indikacii avyliceni kontraindikacii na zaradenie na cakaciu listinu
na transplantaciu.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Vutrisiran (liek Amvuttra) je chemicky stabilizovana dvojvlaknova siRNA, ktord sa $pecificky zameriava
na mediatorovd RNA potrebni pre vznik TTR proteinu. Vutrisiran (VUT) sa na fiu naviaZe (v procese zvanom
interferencia RNA) a spdsobuje jej degradaciu v peceni, o ma viest k zniZeniu sérovych hladin proteinu TTR.

Odportcana davka lieku Amvuttra je 25 mg podavanych subkutannou injekciou jedenkrat za 3 mesiace. DrZitel
registracie (DR) vo farmakoekonomickom rozbore uvadza davkovanie VUT v stlade so sihrnom charakteristickym
vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics).

3.4. Registracia technologie (A0020)

Amvuttra ma status lieku ur¢eného na liecbu ojedinelého ochorenia (z angl. orphan). Nejde o liek na inovativnu
lieCbu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [14].
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Amvuttra je indikovana na lieCbu transtyretinovej amyloiddzy divého typu (wild-type Transthyretin Amyloidosis)
alebo dedi¢nej transtyretinovej amyloiddzy u dospelych pacientov s kardiomyopatiou (ATTR-CM) [15].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

Na Slovensku je liek Amvuttra kategorizovany v indikacii liecba dedi¢nej formy transtyretinovej amyloidézy
(hereditary transthyretin-mediated amyloidosis, hATTR amyloidosis) u dospelych pacientov s polyneuropatiou
1. alebo 2. stupnia.

Hradena liecba sa méZe indikovat v Univerzitnej nemocnici Bratislava - RuZinov. Hradena lie¢ba sa méze aplikovat
na neurologickych pracoviskach.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu schvaleniu zdravotnou poistovriou.
Preskripéné obmedzenie: NEU [16].

DR uviedol, Ze liek Amvuttra nie je vindikacii ATTR-CM hradeny vramci osobitného spdsobu Uhrady
(tzv. ,vynimkovy rezim*) podla § 88, Zakona ¢. 363/2011 Z. z.

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje Uhradu za balenie lieku Amvuttra 25 mg (injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke, sol inj,
subkutanne poutitie) vo vyske |JJJJll €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske | z maximéinej dhrady
zdravotnej poistovne vo verejnej lekarni 60 282,81 €/balenie.

Eurépska komisia pridelila lieku Amvuttra status orphan [14], aviak liek nespliia dalsie podmienky pre uplatnenie
vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla ustanovenia § 7 ods. 5 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba je indikovana na liecbu transtyretinovej amyloidézy divokého typu (wild-type) alebo dedi¢nej
transtyretinovej amyloidézy u dospelych pacientov s kardiomyopatiou (ATTR-CM), ktori s v triedach I-lll
vo funkcnej klasifikacie srdcového zlyhavania podla NYHA (New York Heart Association).

Hradena lie¢ba sa mozZe indikovat v Narodnom ustave srdcovych a cievnych choréb, a. s., Bratislava,
v Stredoslovenskom Ustave srdcovych a cievnych chordb, a. s., Banska Bystrica, vo Vychodoslovenskom Ustave
srdcovych chordb, KoSice, Fakultnej nemocnici Nitra, Univerzitnej nemocnici Martin a Fakultnej nemocnici
s poliklinikou J. A. Reimana PreSov. Hradena liecba sa mézZe aplikovat na kardiologickych pracoviskach
a pracoviskach vnutorného lekarstva.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu schvéleniu zdravotnou poistoviiou.
Preskripéné obmedzenie: KAR (kardioldg) [4]

Stanovisko k poZadovanému indikaénému a preskripénému obmedzeniu:

e Navrhované znenie 10 je v stlade s terapeutickou indikaciou uvedenou v SPC lieku Amvuttra a je z(Zené
o podmienku zacatia lieCby u pacientov, ktori s vtriedach | - Il vo funkcnej Klasifikacii srdcového
zlyhavania podla NYHA. Napriek uvedenému vSak odporicame zvazit dalSie zdZenie cielovej populacie na
populdciu pacientov vo funkénej triede NYHA | - 1. Diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:

o V procese hodnotenia lieku Amvuttra doslo k zdZeniu cielovej populacie v 10 pre komparator
Vyndagel (TAFA) na populaciu pacientov vo funkénej triede NYHA | - Il [17]. Z(Zenie 10 TAFA
nastalo z dévodu kategorizacie lieku Beyonttra (lieivo akoramidis) tieZ v populdcii NYHA | - ||
v rovnakej indikacii [18]. ZuZenie 10 pre lieivda modifikujice ochorenie reflektuje predpoklad
klinickych odbornikov o najva¢Som ocakavanom klinickom prinose u pacientov v skorsich
Stadidch ochorenia ATTR-CM (t. j. NYHA | - Il). Zoslladenie populécii v ramci 10 intervencie
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a komparatora zabezpedi jednotné vymedzenie cielovej populacie pre liecbu ATTR-CM a umozni
konzistentné nastavenie podmienok pouZzitia jednotlivych lieciv v ramci predmetnej indikacie.
Pre kontext uvadzame, Ze liek Beyonttra nie je komparatorom v hodnoteni lieku Amvuttra
(podrobne diskutované v ¢asti 3.8.)
Pre populdaciu pacientov vo funkénej triede NYHA IV nie s dostupné Ziadne Gdaje o ucinnosti
avramci predloZeného klinického ddkazu boli tito pacienti zo $tidie vyliéeni. Nedostato¢né
Gdaje o Gcinnosti liecby VUT u tychto pacientov potvrdil odbornik D osloveny NIHO a klinicki
odbornici pre CDA-AMC [25]. Klinicky odbornik C uviedol, Ze pacientov vo funkénej triede NYHA
IV povazuje za nevhodnych na liecbu VUT. Medzindrodné odporudania ACC [11] uvadzaju, Ze
u pacientov s triedou NYHA IV méZe byt neskoro na dosiahnutie vyznamného prinosu z DMT
vzhladom na pokrocilé stadium zlyhavania srdca.
SPC lieku Amvuttra uvadza, Ze o pouZiti VUT u pacientov s triedou IV podla NYHA a u pacientov,
ktori st si¢asne v triede Il podla NYHA a $tadiu lll podla Narodného centra pre amyloidézu (NAC,
z angl. National Amyloidosis Centre), st k dispozicii len obmedzené idaje. Ak viak u pacientov
lieCenych VUT déjde k progresii do tychto $tadii, uvedené udaje naznacuju, ze moézu v liecbe
pokracovat [15].
Odborné odporlcania uvadzaju, Ze lieiva modifikujice ochorenie (medzi ktoré patri aj VUT) s
odportc¢ané najma u pacientov v NYHA triede | - II, u ktorej bol preukazany najvacsi benefit.
Odportcania uvadzaju, Ze ich pouZitie sa ma zvazit u pacientov s NYHA lll. Podrobnejsie popisané
v Casti 3.2.1.

Odportcanie podmiefiujeme Upravou (zdzZenim) 10 na 1. liniu liecby dospelych pacientov s ATTR-CM, t. j.
liecba nie je hradenou lie¢bou po zlyhani iného lieku zo skupiny stabilizatorov transtyretinu v stlade
s predchadzajlicim hodnotenim NIHO lieku Beyonttra ¢. 175 [3]. DR nepredlozil dékaz o ucinnosti VUT
v pripade sekvenc¢ného podavania s TAFA. DR bol prostrednictvom Vyzvy na opravu ¢. 1 poziadany
o doplnenie Ziadosti o relevantny komparator vo forme najlepSej podpornej liecby v 2. linii a vysSie. DR
neposkytol pozadované vysledky z dévodu, Ze nepredpoklada sekvencné podavanie DMT liecob (VUT -
TAFA, TAFA - VUT) v klinickej praxi. NIHO na zaklade odpovede DR na Vyzvu na opravu €. 1. pozaduje
Upravu 10 tak, aby zahffialo iba pacientov v 1. linii lieCby ATTR-CM.

Navrhujeme zvazit doplnenie 10 o kritérium ukoncenia liecby VUT v nasledovnych pripadoch:

Ukoncenie liecby VUT u pacientov s pretrvavajicim poklesom odhadovanej glomerularnej
filtracie (eGFR, zangl. estimated Glomerular Filtration) pod 25ml/min/1,73m? ktory je
preukazany opakovanim meranim:
e  Pretrvavajuci pokles eGFR naznacuje zhorSenu funkciu obli¢iek u pacienta
a poukazuje na dlhodobé narusenie filtracnej schopnosti obli¢iek, pricom
takyto vyvoj ma progresivny charakter. U tejto populacie pacientov nie s
dostupné daje o Ucinnosti, nakolko v ramci predloZeného klinického d6kazu
boli pacienti s eGFR pod 30 ml/min/1,73m? zo Studie vylaceni [32].
e Zarelevantnli povaZujeme aj skutocnost, Ze samotny DR vo svojej Ziadosti
predloZenej SUKL navrhol ukoncenie lie¢by pri poklese renélnych funkcii (t. j.
eGFR pod 25 ml/min/1,73m?). Tento pristup bol akceptovany v ramci
hodnotiaceho procesu SUKL a je v stlade aj so stanoviskom Ceskej
kardiologickej spolo¢nosti, ktorad povazuje zavazné zhorsenie funkcie obliciek
za relevantny parameter pri posudzovani dalSieho prinosu liecby [23].
e Taktiez Klinicky odbornik D pre NIHO uviedol, Ze u pacientov seGFR
<30 ml/min/1,73 m?nie je benefit lieCby potvrdeny.
Daldou z podmienok ukonéenia lie¢by je diagnostikovanie iného zdvazného ochorenia
s oCakavanou progndzou preZitia kratSou ako 12 mesiacov, kedZe v takychto pripadoch uz
nemozno predpokladat relevantny klinicky prinos dlhodobej liecby, ¢o zhodnotili aj CDA-AMC
[24] a SUKL [23] ako oddvodnené kritérium pre ukonéenie lie¢by.
Navrhujeme zvazit doplnenie explicitného ukoncenia liecby pri progresii pacienta do funkénej
triedy NYHA Il a IV. Cielom je odstranit nejasnosti tykajice sa pokracovania lieCby VUT v pripade
progresie do pokrocilejSich $tadii ochorenia, ak bola liecba iniciovana v sulade s 10 u pacienta
vo funkénej triede NYHA | - I1.

23



NIH<®

Celé znenie 10 podla NIHO (zmeny, ktorymi NIHO podmiefiuje vyhovenie Ziadosti s vyznaéené tuénym
pismom, zmeny odporic¢ané na zvéZenie pre MZ st vyznalené podciarknutim):

»Hradena liecba je indikovana na lieCbu transtyretinovej amyloidézy divokého typu (wild-type) alebo dedi¢nej
transtyretinovej amyloidézy u dospelych pacientov s kardiomyopatiou (ATTR-CM), ktori st v triedach I-ll vo
funkcnej klasifikacie srdcového zlyhdvania podla NYHA (New York Heart Association). Lie€ba nie je hradenou
liecbou po zlyhani iného lieku zo skupiny terapii modifikujticich ochorenie.

Hradend lie¢ba sa moéZe indikovat v Narodnom ustave srdcovych a cievnych choréb, a. s., Bratislava,
v Stredoslovenskom ustave srdcovych a cievnych chor6b, a. s., Banska Bystrica, vo Vychodoslovenskom Ustave
srdcovych chor6b, Kosice, Fakultnej nemocnici Nitra, Univerzitnej nemocnici Martin a Fakultnej nemocnici
s poliklinikou J. A. Reimana PreSov. Hradena liecba sa méze aplikovat na kardiologickych pracoviskach
a pracoviskach vnatorného lekarstva.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu schvaleniu zdravotnou poistovriou.

Kritéria pre ukoncenie liecby:

Liecba vutrisiranom je ukonéend v pripade, 7e je u pacienta zisteny niektory z uvedenych klinickych stavov:
a) Pretrvavajici pokles eGFR pod 25 ml/min/1,73m?, preukdzany opakovanim meranim.
b) Iné zdvazné ochorenie s progndzou preZitia do 12 mesiacov.
c) Progresia pacienta do funkénej triedy NYHA 111 alebo IV.“

Preskripéné obmedzenie: KAR (kardioldg)

V pripade pridania kritérii pre ukoncenie liecby do 10 lieku Amvuttra odpori¢ame zvazit zoslladenie aj s10
ostatnych liekov podavanych v danej indikacii.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator liecivo
tafamidis. DR povaZuje za relevantny komparator tiez tafamidis.

Tafamidis (TAFA), liek Vyndagel (61 mg makké kapsuly), patri medzi selektivne stabilizatory TTR proteinu. TAFA sa
viaZe na TTR vo vazobnych miestach pre tyroxin, pricom ma stabilizovat tetramér a spomalovat jeho disociaciu na
monoméry, o je proces limitujici rychlost amyloidogénneho procesu.

V stilade s rozhodnutim MZ SR o zmene znenia IO (ID konania 40493) sa hradena liecba liekom Vyndaqel od 12/2026
moZe indikovat dospelym pacientom s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild type)
s kardiomyopatiou, ktori su v triedach | - Il vo funkénej klasifikacie srdcového zlyhavania podla NYHA. Liecba
v pripade hereditarnej formy nie je v 10 zahrnuta. Hradena lie¢ba sa mdze od 12/2026 indikovat na pracoviskach
Narodny ustav srdcovych a cievnych choréb, a.s., Bratislava, Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych choréb,
a.s., Banska Bystrica, Vychodoslovensky Ustav srdcovych a cievnych chordb, a.s., KoSice, Kardiocentrum Nitra,
s.r.o., Kardiologické oddelenie Univerzitnej nemocnice Martin, Kardiocentrum Fakultnej nemocnice s poliklinikou
J. A. Reimana PreSov. Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne [17]. Podla SPC je
liek urceny na peroralne podanie, pricom sa ma podavat jedna kapsula jedenkrat denne [19].

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
Zddvodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a SirSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Podla medzinarodnych odporacani ESC, ACC a PSC je TAFA vhodny na lieCbu pacientov s WtATTR-CM
a hATTR-CM najma v triede | a Il podla NYHA, pricom liecba pacientov s triedou Il by mala byt taktiez
zvazena podla stavu pacienta [10, 11, 12].
e Uhradu lieku s obsahom TAFA v indikacii WtATTR-CM v stlade s 10 lieku Vyndaqel predpokladdme
na zdklade Udajov Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) o spotrebe liekov (Gcet
poistenca) [20].
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e Za neisti povaZujeme spotrebu lieku s obsahom TAFA v populdcii pacientov hATTR-CM, nakolko
v tejto subpopulacii nie je podla I0 liek Vyndagel standardne hradeny.

o Predpokladame v$ak Uhradu na zaklade Udajov NCZI o spotrebe liekov prostrednictvom
osobitnych uhrad, nakolko sme identifikovali Ghradu TAFA u jedného pacienta s diagndzou
hereditarno-familiarnej amyloid6zy bez neuropatie (MKCH kéd E85.0).

o Taktiez klinicki odbornici v ramci DR prieskumu [22] uviedli, Ze TAFA je najviac pouzivany
lieCebny rezim (- %) v celkovej populdcii ATTR-CM (Tabulka 3). Uvedeny podiel zahfria
pacientov s WtATTR-CM aj hATTR-CM napriek tomu, Ze podla 10 by mal byt TAFA hradeny iba
na lie¢bu wtATTR-CM [16].

Tabulka 3: Standardne pouZivané lieCebné reZimy v 1. linii lie¢by dospelych pacientov s ATTR-CM

Liecebny rezim Podiel pacientov (%)
Tafamidis .
Akoramidis (nie je hradeny*) .
Vutrisiran (nie je hradeny) [ |
Najlepsia podporna liecba (BSC, z angl. Best Supportive Care) .

*v Case podania Ziadosti a predloZenia podkladov liek Beyonttra (liecivo akoramidis) nebol kategorizovany

(22]

e  Odbornici osloveni NIHO potvrdili, Ze v sucasnosti je dostupnou lieCbou na Slovensku TAFA (liek
Vyndagel) a symptomatickd liecba, priCom v ramci dopliiujucich otazok klinickd odbornicka
B potvrdila (podrobnejsie v asti 9.2) , Ze symptomaticka liecba je podavana pacientom popri liecbe
TAFA. Percentualny podiel - % na lieCbe BSC, ktory uvadza Tabulka 3, tak predstavuje pacientov
nevhodnych na TAFA alebo pacientov s hATTR-CM, ktori neuZivaji TAFA cez vynimku. Vzhladom na
nizke zastipenie samostatne podavanej BSC zpohladu celkového pozadovaného 10, BSC
nepovazujeme za komparator, ¢o podrobne diskutujeme v nasledujlcej kapitole.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

V indikdcii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory akoramidis
ani najlepsiu podpornu liecbu (BSC, z angl. Best Supportive Care).

e Akoramidis (liek Beyonttra) nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko v ¢ase podania Ziadosti
intervencie (VUT) nebolo zverejnené pravoplatné rozhodnutie o kategorizovani lieku Beyonttra.
Na zaklade Metodickej prirucky s za komparatory povazované tie lieCebné intervencie, ktoré maju
pravoplatné rozhodnutie o kategorizovani v ¢ase podania Ziadosti hodnotenej intervencie [21]. NIHO
hodnotil liek Beyonttra vindikacii lieCba dospelych pacientov s wtATTR-CM, ktori st v triedach | - IlI
vo funkénej klasifikacii srdcového zlyhavania podla NYHA vramci hodnotenia ¢. 175 [3] vydaného
20.08.2026. V priebehu hodnotenia lieku Amvuttra bol liek Beyonttra kategorizovany v indikacii liecba
dospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild type) s kardiomyopatiou, ktori
st v triedach NYHA | - II.

e BSC nepovazujeme za relevantny komparator z nasledujicich dévodov:

o Liecba VUT ma byt indikovana v 1. linii u dospelych pacientov s ATTR-CM, pri¢om v tejto pozicii
bude v klinickej praxi nahradzat najma lieCbu TAFA ako dostupni DMT. Zamyslanu poziciu VUT
ako lieciva v 1. linii sme overili u DR prostrednictvom vyzvy. DR v odpovedi na Vyzvu na opravu
¢. 1. uviedol, Ze predpoklada pouzitie VUT iba v 1. linii lieCby ATTR-CM, t. j. liecba VUT nebude
hradena po zlyhani iného lieku zo skupiny DMT ateda nebude nahradzat podavanie BSC
v 2. a dalsich liniach. V ramci hodnotenia ¢. 175 [3] v populacii pacientov s wtATTR-CM bol ako
komparator zvoleny vylucne TAFA, pricom samotné podavanie BSC v 1. linii liecby nebolo
v klinickej praxi predpokladané.

o Nepredpokladame, Ze by hodnotena intervencia (VUT) nahradila symptomatickd liecbu, ale skor
bude rozsirovat moznosti DMT:

= Vzhladom na skutocnost, Ze medzinarodné odporGcania ESC, ACC a PSC [11, 12, 13]
uvadzaju symptomaticki lieCbu ako zaklad starostlivosti u vSetkych pacientov
so srdcovou amyloidézou, ktord sa ma podavat spolo¢ne sliekmi uréenymi
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na modifikaciu ochorenia (napr. TAFA), predpokladame nizke zastipenie samotnej BSC
v lieCbe pacientov sATTR-CM (vratane pacientov shATTR-CM). Tento predpoklad
podporuju aj vysledky ziskané v DR v prieskume, ktory uvadza zastipenie BSC v ramci
liecby vsetkych pacientov sATTR-CM _ [22]. Na zaklade Metodickej
prirucky by lie¢ba vyluéne BSC musela dosahovat zastipenie pre zahrnutie medzi
komparatory min. 20 %, nakolko samotné podavanie BSC odporicania neuvadzaju [21].
Klinicki odbornici osloveni NIHO a odbornici osloveni v ramci DR prieskumu [22] uviedli,
Ze pacienti hATTR-CM predstavuju len malu ¢ast z celkového poctu pacientov s ATTR-
CM. TakZe aj v pripade, Ze by vsetci tito pacienti boli lieceni iba BSC (z dévodu, Ze 10
lieku s obsahom TAFA ich nezahffia), jej zastlpenie spomedzi dostupnych lie¢ebnych
rezimov by nepresahovalo 20 % v ramci celkovej poZadovanej cielovej populécie podla
pozadovaného IO0.

Klinickd odbornicka B vramci dopliiujicich otazok potvrdila, Ze vSetci pacienti
v $pecializovanych centrach s funkénou triedou NYHA | - 111 st lie€eni $pecifickou (TAFA)
azaroven podpornou lieCcbou (BSC). Zaroveri nepredpoklada, Ze by hodnotena
intervencia (VUT) nahradila symptomatick liecbu, ale skor rozsirila moznosti DMT.
SUKL uviedol, 7e BSC je hraden4 u vietkych pacientov s ATTR-CM bez ohladu na formu
alebo funkény stav [23, str. 2], Co tieZ potvrdzuje jej postavenie ako podpornej lieCby
v rdmci terapeutického algoritmu.

Klinicki ~ odbornici  pre  kanadskd  agentiru  pre  CDA-AMC  uviedli,
Ze podporna/symptomaticka liecba je pouzivana v kombinacii s TAFA, nie ako samotna
alternativa terapie ATTR-CM [24].
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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 Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04153149 HELIOS-B VUT £ TAFA PLA + TAFA 326:328 prebieha
VUT - vutrisiran, TAFA - tafamidis, PLA - placebo

[28, 25]

Predmetom vyzvy na opravu ¢. 1 bolo doplnenie nepriameho porovnania (ITC, z angl. Indirect Treatment
Comparison) VUT voci TAFA s pouzitim Studii HELIOS-B a ATTR-ACT. Obe Stidie obsahuju placebo rameno, ¢o
v principe umozZiiuje realizovat ukotvené nepriame porovnanie a potencialne lepsie korigovat rozdiely medzi
populaciami jednotlivych stadii. Cielom vyzvy bolo eliminovat mieru neistoty spojent s pévodne predloZzenym
klinickym dbkazom. ITC boli sticastou aj hodnotenia lieku Amvuttra agentirou NICE [27, str. 195, 341]. V rdmci
dopliujlcich otazok EAG pre NICE poziadala DR o doplnenie nepriamych porovnani, preferencne ukotveny MAIC
a sietovl meta-analyzu. DR v rdmci odpovede predloZil EAG iba explorativnu neukotvenu analyzu MAIC. Rovnako
v odpovedi na vyzvu na opravu €. 1 DR predloZil vysledky nepriameho porovnania (unanchored MAIC) medzi VUT
a TAFA s vyuzitim Udajov zo Studie HELIOS-B a Udajov zo Stidie ATTR-ACT. Vzhladom na neukotveny dizajn
nepovazujeme predloZeny MAIC za dékaz svysSou validitou v porovnani s povodne predlozenym dékazom,
vysledky neukotveného MAIC preto v texte hodnotenia podrobne nereportujeme a venujeme sa mu len okrajovo
v Casti 4.5.1.

4.1.1 Zakladna charakteristika

Stidia HELIOS-B je multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom (+TAFA) kontrolovana $tidia fazy
1, ktora hodnotila G¢innost a bezpec¢nost VUT u pacientov s ATTR-CM s trvanim maximalne 36 mesiacov, pri¢om
pacienti dostavali VUT/PLA pocas 30 mesiacov po randomizacii posledného zaradeného pacienta alebo pocas 33
mesiacov od vlastnej randomizacie, podla toho, ktora z tychto udalosti nastala skor. Nasledne absolvovali este
3 mesiace dvojito zaslepeného sledovania po podani poslednej davky lieciva. Primarnym ukazovatelom v studii bol
kompozitny ukazovatel mortality z akychkolvek pri¢in a opakovanych kardiovaskularnych udalosti. Vopred
definované koncové ukazovatele (primarny a sekundérne) boli testované hierarchicky.

Po ukonceni zaslepenej fazy stidie HELIOS-B mohli pacienti prejst do otvorenej extenznej fazy, v ktorej vsetci
pacienti dostavali VUT. Schéma Studie HELIOS-B je uvedena nizSie (Obrazok 4).
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Obrdzok 4: Dizajn Studie HELIOS-B
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Pacienti boli v ramci zachovania rovnovahy napriec jednotlivymi lieCebnymi ramenami stratifikovani na zaklade
viacerych faktorov a to:
- uzivanie TAFA na zaciatku liecby (ano, nie),
- typ ochorenia ATTR amyloiddzy (dedi¢ny/variantny vs. divoky typ),
- kombinovany faktor triedy NYHA a veku na zaciatku liecby (trieda NYHA | /Il a vek < 75 rokov vs. vSetci
ostatni pacienti).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 do dvoch ramien:
- SkupinasVUT (N =326) - pacienti dostavali 25 mg VUT vo forme predplnenej injekcie subkutanne kazdych
12 tyzdriov pocas maximalne 36 mesiacov.
- Skupina s PLA (N = 328) - pacienti dostavali PLA zodpovedajlice VUT subkutanne kazdych 12 tyzdiov
pocas maximalne 36 mesiacov.

Vsetkym pacientom bolo odporucané uzivat odporicant denni davku vitaminu A, vzhladom na obavy z mozného
narusenia transportu vitaminu A.

V ramci Studie bolo povolené aj siibezné podavanie TAFA a BSC podla uvazenia skusajlceho.

Celkova Studovana populacia (N = 654) predstavovala pacientov randomizovanych do ramien VUT alebo placeba.
Tato populacia zahfnala pacientov, ktori pri vstupe do $tdie dostavali sibezn( lie¢bu TAFA, ako aj pacientov, ktori
TAFA pri vstupe do studie neuZzivali, a to v oboch lieCebnych ramenach. Pacienti, ktori st na zaciatku $tidie lieCeni
TAFA, podla protokolu $tidie zostali na tejto liecbe pocas trvania Stidie, ak to podla nazoru skdsajuceho lekara
bolo medicinsky vhodné [26].

V réamci celkovej populdcie bola definovana populacia na monoterapeutickej lie¢be o celkovej velkosti N = 395,
ktora pozostavala z pacientov na lieCbe VUT (n = 196) alebo PLA (n=199). Populacia na monoterapeutickej lieCbe
pozostavala z pacientov, ktori pri vstupe do $tidie neuzivali TAFA. V tejto populacii bolo povolené nasledné
nasadenie TAFA pocas Studie (z angl. tafamidis drop-in use) na zaklade posldenia oSetrujiceho lekara v pripade
potencialneho klinického prinosu alebo progresie ochorenia.

PodrobnejSie rozdelenie jednotlivych podskupin je uvedené nizSie (Tabulka 5), pricom pre Glely hodnotenia
povazujeme za relevantné porovnanie podskupin VUT v monoterapii a TAFA v monoterapii.

Sponzorom $tudie bola spolo¢nost Alnylam Pharmaceuticals, Inc.
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Tabulka 5: Popis jednotlivych ramien a podskupin populdcie v zaslepenej fze Stidie HELIOS-B

Populacia podlaDR | Podskupina podla DR Opis Pocet pacientov (N)
B L. VUT rameno Pacienti randomizovani na liecbe VUT 326
Celkova populacia —— - -
PLA rameno Pacienti randomizovani na PLA 328
.. Pacienti randomizovani na VUT, ktori pri
. VUT vos g oo 1
Monoterapia (bez UT v monoterapii vstupe do Studie neuZivali TAFA %
lieCby TAFA) . Pacienti randomizovani na PLA, ktori pri
PLAvmonoterapil vstupe do Stidie neuzivali TAFA 199
Pacienti randomizovani na VUT, ktori pri
I VUT + TAFA s we 1
Subezna liecba v vstupe do Stadie uzivali TAFA 30
s TAFA PLA + TAFA Pacienti randomizovani na placebo, ktori 129
(TAFA v monoterapii) pri vstupe do Stadie uzivali TAFA

(27]

Vysledky VUT vs. placebo v celkovej populacii pochadzaji z randomizovaného porovnania. Na porovnanie Ucinnosti
VUT monoterapie a TAFA monoterapie bola vykonana post hoc analyza nerandomizovanych podskupin
monoterapie VUT a monoterapie TAFA so zohladnenim rozdielov vo vychodiskovych charakteristikach s vyuzitim
stabilizovaného vazenia inverznou pravdepodobnostou liecby (IPTW, zangl. inverse probability of treatment
weighting). Pravdepodobnost zaradenia do jednotlivych lie¢ebnych podskupin VUT/TAFA (z angl. propensity score)
bola odhadnuta v rdmci modelu, do ktorého boli zahrnuté charakteristiky ako vek, typ ATTR ochorenia, trieda
NYHA, hodnoty NT-proBNP a troponinu I, celkové suhrnné skére dotaznika KCCQ-OS (z angl. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire), priemernd maximalna longitudindlna deformacia, eGFR, pohlavie, rasa,
anamnéza uzivania antitrombotik, skdre PND (z angl. Polyneuropathy Disability Score) a vysledky 6MWT (z angl. 6-
Minute Walk Test). Z odhadnutych pravdepodobnosti boli nasledne vypocitané individualne stabilizované IPTW
vahy, ktoré boli pouzité pri odhade relativneho ucinku VUT oproti TAFA.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Vsetky primarne a sekundarne cielové ukazovatele boli hodnotené v celkovej populacii stidie, ako aj samostatne
v populacii monoterapie VUT a TAFA.

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizécie po Umrtie
z akejkolvek pri€iny (ACM, z angl. All-Cause Mortality). V 3tidii HELIOS-B bolo OS sledované ako sekundérny
ukazovatel v celkovej populacii a populdcii s monoterapiou v priebehu zaslepenej fazy Stidie (do 36. mesiaca)
aprvych 6 mesiacov otvorenej fazy Stddie. Pri analyzach, ktoré zahfiiali Umrtie z akejkolvek priciny, boli
transplantacia srdca a implantacia mechanickej podpory lavej komory (LVAD, z angl. Left Ventricular Assist Device)
povazované za ekvivalent imrtia.

Mortalita bola vStidii HELIOS-B hodnotend aj vrémci primarneho kompozitného ukazovatela Umrtia
z akychkolvek pric¢in aopakovanych kardiovaskularnych udalosti, ktoré boli definované ako hospitalizacie
z kardiovaskularnych pricin alebo urgentné navstevy zdravotnickeho zariadenia suvisiace so srdcovym zlyhavanim,
u celkovej populacie a pacientov smonoterapiou v priebehu zaslepenej fazy Studie (do 36. mesiaca).
Transplantacia srdca a/alebo implantacia komorového asistenéného zariadenia (z angl. ventricular assist device)
boli klasifikované ako umrtie.

Morbidita

Zmena alebo zachovanie funkcnej triedy NYHA bolo hodnotené ako surogatny sekundarny ukazovatel zavaznosti
symptoémov zlyhdvania srdca v30. mesiaci zaslepenej fazy Stadie HELIOS-B. V analyzach celkovej populacie
a populacie s monoterapiou bol vysledok zmeny triedy NYHA oproti vychodiskovej hodnote v 30. mesiaci
dichotomizovany ako ,stabilna/zlepsend“ alebo ,zhor$ena“ a porovnaval sa podiel pacientov so stabilnou alebo
zlepSenou triedou NYHA medzi skupinou s VUT a skupinou s placebom.
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Uroven kvality Zivota pacientov bola v §tddii HELIOS-B [26, 28] hodnotena v rdmci explorativnych ukazovatelov
dotaznikom EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) a v rdmci sekundarnych ukazovatelov
$pecifickym dotaznikom KCCQ na zaciatku Stddie a v nasledne kazdych 6 mesiacov do 30 mesiaca zaslepenej fazy
studie.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L je Standardizovany dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl.
Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestalnost, bezné aktivity,
bolest/diskomfort a lizkost/depresia). Pacient hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej
(5L) skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd. Skore na vizualno-analdégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa
pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje typicky od 0 do 1,0; vy3Sie skére naznacuje lepsi
zdravotny stav.

KCCQ je standardizovany, validovany dotaznik ur¢eny na hodnotenie zdravotného stavu a kvality Zivota pacientov
so srdcovym zlyhdavanim, vratane pacientov s ATTR-CM.

Dotaznik pozostava z 23 poloziek, ktoré sa zameriavaj na viaceré oblasti Zivota ovplyvnené srdcovym zlyhdvanim.
Hodnoti 6 domén ato fyzické fungovanie, Uroveri symptémov, kvalitu Zivota, spoloCenské obmedzenia,
sebestacnost a stabilita symptémov a 2 celkové skére (klinické skére a celkové skére). Pacient odpoveda na otazky
tykajuce sa zvyCajne obdobia poslednych dvoch tyZdiov (referencné obdobie), pricom jednotlivé odpovede su
nasledne prepocitané na skalu od 0 do 100 bodov (Obrazok 5). Vyssie skdre predstavuje lepsi zdravotny stav a vyssiu
kvalitu Zivota, zatial ¢o nizSie skére indikuje zavaZznejSie obmedzenia a horsi klinicky stav [26]. Zmena o 5 bodov
v KCCQ-0S bola povaZovana za klinicky vyznamn [27, str. 27].

Obrdzok 5: Domény v ramci dotaznika KCCQ

Symptom frequency
(4 items)
+

Symptom burden
(3 items)

|
KCCQ-OS (score 0-100)

KCCQ-0S, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Overall Summary. Source: Spertus et al. 2020'%; Green et al.
2000

[27, str. 28]
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4.1.3 Populacia

Inkltizne a exklizne kritéria

Tabulka 6: NajpodstatnejSie inkldzne a exklizne kritérid Stidie HELIOS-B

Inklizne kritéria

Exkluzne kritéria

Vek 18 - 85 rokov

Diagn6za ATTR-CM (hereditarny alebo divoky typ)
definovana ako pritomnost depozitov amyloidu
TTR v tkanivovej vzorke biopsie alebo potvrdena
scintigrafiou pri vyliceni monoklonalnej
gamapatie

Dékaz o postihnuti srdca.

Klinickd anamnéza srdcového zlyhania s aspon
jednou predchadzajlcou hospitalizaciou pre
srdcové zlyhanie alebo klinicky d6kaz srdcového
zlyhania s priznakmi a symptémami objemového
pretaZenia alebo zvySenych plniacich tlakov,
ktoré od6vodnovali lie¢Cbu diuretikami

Stabilny stav (bez hospitalizacie pre srdcové
zlyhavanie v predchadzajucich 6 mesiacoch).
NYHA (z angl. New York Heart Association) trieda
Ilalebo Il

Priemerna vzdialenost v 6-mintitovom teste
chddze v definovanom rozmedzi (schopnost
prejst = 150 m)

Pacient je schopny porozumiet a je ochotny
dodrziavat poziadavky Studie a poskytnut
pisomny informovany suhlas

Iné vyznamné ochorenia srdca (napr. tazka
chlopriova vada)

Trieda NYHA IV

Pacient ma pri skriningovej navsteve PND skdre
Illa, llib alebo IV (kvoli polyneuropatii potrebuje
na chdédzu palicu alebo je priputany na invalidny
vozik)

Predchadzajuca liecba RNA
liekmi proti TTR (napr. patisiran)
Nedostatocna funkcia pecene alebo obli¢iek
podla odhadovanej glomerularne;j filtracie (eGFR,
zangl. estimated Glomerular Filtration Rate),
eGFR <30 ml/min/1,73m?

Nedostatocna  adherencia  alebo  kratka
predpokladané dizka Zivota z inych dévodov
Pacient mal niektory z nasledujlcich vysledkov
laboratdrnych parametrov pri skriningu:

a. Hladiny aspartataminotransferazy alebo
alaninaminotransferazy > 2,0 x horna hranica
normy (ULN, z angl. Upper Limit of Normal)

b. Celkovy bilirubin >2,0 x ULN

c. Medzinarodny normalizovany pomer (INR,
zangl. International Normalized Ratio) > 1,5
(pokial pacient nebol na antikoagulacnej liecbe;
v takom pripade bol vyliceny, ak bol INR > 3,5)
Pozitivny test na infekciu virusom [udskej
imunodeficiencie (HIV, zangl. Human
Immunodeficiency Virus) alebo d6kaz o aktuélnej
¢i chronickej infekcii virusom hepatitidy C
alebo hepatitidy B

interferencnymi
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Obrdzok 6: Demografické a klinické charakteristiky pacientov v Studii HELIOS-B
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic

Median age at randomization (range) — yr
Male sex — no. (36)
Race — no. (3a)7
White
Asian
Black
Other or not reported
Wild-type ATTR — no. (36)

Median time since diagnosis of ATTR (range)
Tafamidis use at baseline — no. (36)

Median duration of tafamidis use before start
of trial (range) — mo

MNYHA class — no. (36)
|
Il
i
NAC stage — no. (%)
1
2
3
Laboratory values
Median NT-proBNF level {IQR) — pg/ml

Median high-sensitivity troponin I level
(IQR) — pg/ml

Overall Population

Vutrisiran
(N=328)

77.0 (45-85)
299 (92)

277 (85)
18 {6)
1)

8 (2)
289 (89)
0.86 (0-11.1)

130 (40)
9.2 (1.1-65.3)

49 (15)
250 (77)
77 (8)

208 (64)
100 (31)
18 {6)

2021 (1138-3312)
71.9 (44.3-115.9)

Placebo
(N=1328)

76.0 (46-85)
306 (93)

275 (34)
18 (6)
247)

10 (3)
289 (88)
1.03 (0-10.8)

129 (39)
11.3 (1.1-65.5)

35 (11)
258 (79)
35 (11

229 (70)
27 (27)
12 (4)

1801 (1042-3082)
65.2 (41.1-105.5)

Moneotherapy Population

Vutrisiran
(N=1986)

77.5 (46-85)
178 (91)

169 (86)
12 (6)
10 (5)
5 (3)
173 (83)
0.50 (0-8.3)

15 (8)
172 (23)
9 (5)

113 (583)
66 (35)
15 (8)

2402 (1322-3868)
76.3 (48.4-138.8)

Placebo
{N=199)

76.0 (53-85)
183 (92)

169 (85)
15 (8)
11 ()
4(2)
174 (87)
0.63 (0-6.2)

12 ()
169 (25)
18 (9)

138 (69)
55 (28)
6(3)

1865 (1067-3099)
62.2 (39.2-105.6)

# Additional baseline characteristics are provided in Table 51 in the Supplementary Appendix. The monotherapy population was defined as
the patients who were not receiving tafamidis at baseline. Percentages may not total 100 because of rounding. ATTR denotes transthyretin
amyloidosis, IQR interquartile range, NT-proBMP M-terminal pro-B-type natriuretic peptide, and NYHA New York Heart Association.

T Race was reported by the patients.

i Mational Amyloidosis Centre (MAC) stages are determined on the basis of the levels of the serum biomarkers NT-proBNP and estimated
glomerular filtration rate. Additional details are provided in the Supplementary Appendix.
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Tabulka 7: Porovnanie demografickych a klinickych charakteristik jednotlivych podskupin pacientov v Stidii HELIOS-B
pred a po véZeni'v ramci IPTW analyzy

Pred vazenim Po vazeni
VUT TAFA VUT TAFA
Charakteristika monoterapia monoterapia monoterapia monoterapia
(n=196) (n=129) (n=196) (n=129)

Vekova kategoria - pocet (%)
<75 rokov
=75 rokov
MuZské pohlavie - pocet (%)
Rasa * - pocet (%)
Biela
Cierna
VSetky ostatné
WEATTR - pocet (%)
Median ¢asu od diagndzy ATTR do
iniciacie lieCby (rozsah) - roky
Pocet pacientov (N)
NYHA trieda - pocet (%)
NYHAI
NYHA I
NYHA I
Median vzdialenosti dosiahnutej v
6MWT (rozsah) - metre
Pocet pacientov (N)
Median skére dotaznika KCCQ-0OS
(rozsah)
Pocet pacientov (N)
PND skére - pocet (%)
0
|
Il
Laboratdrne parametre
Median logaritmicky
transformovanej koncentracie
troponinu | (rozsah)
Pocet pacientov (N)
Median logaritmicky
transformovanej koncentracie NT-
proBNP (rozsah)
Pocet pacientov (N)
Median eGFR (rozsah) -
ml/min/1,73 m? . . . .
Pocet pacientov (N)
Median koncentracie TTR (rozsah)
- mg/l N N N N
Pocet pacientov (N)
* rasu uviedli pacienti
WEATTR - transtyretinova amyloidéza divého typu (z angl. wild type Transthyretin Amyloidosis); NYHA - Newyorskd srdcova
asocidcia (zangl. New York Heart Association); 6MWT- 6 mindtovy test chédze (z angl. 6-Minute Walk Test); KCCQ-0S - celkové
sthrnné skore dotaznika Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire -
Overall Summary); PND - skdre postihnutia pri polyneuropatii (z angl. Polyneuropathy Disability Score); NT-proBNP - Sérovy
N-termindlny prohormén mozgového natriuretického peptidu (z angl. N-terminal pro-brain natriuretic peptide); eGFR -
odhadovand glomeruldrna filtrdacia (z angl. estimated Glomerular Filtration Rate), TTR - transtyretin

[29]
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V studii HELIOS-B boli pacienti zaradeni v obdobi od decembra 2019 do augusta 2021 a pocas dvojito zaslepenej
fazy dostévali liecbu VUT alebo placebom. Dvojito zaslepena liecba trvala individualne, najviac 36 mesiacov.
Po ukonéeni dvojito zaslepenej fazy mohli pacienti bezprostredne vstupit do otvorenej predizenej fazy (OLE, z angl.
open-label extension), v ramci ktorej dostavali vSetci pacienti nezavisle od pévodného zaradenia v randomizacii
VUT kazdé 3 mesiace po dobu aZ 2 rokov. Nasledne pacienti absolvovali sledovacie (z angl. follow-up) obdobie,
pocas ktorého boli sledovaniv trojmesacnych intervaloch pocas 1 roka od poslednej davky Studijnej liecby v dvojito
zaslepenej alebo OLE faze.

4.1.4 Cas analyzy dat

K datumu 08.05.2024 bol ukonceny zber Gdajov pre primarne cielové ukazovatele Ucinnosti. V sii¢asnosti nadalej
prebieha otvorend predizena faza studie, pricom jej predpokladané ukoncenie je 02.12.2026.

Klinické vysledky ucinnosti a bezpecnosti boli hodnotené pocas dvojito zaslepenej fazy Stadie HELIOS-B
s maximalnou dizkou sledovania 36 mesiacov; pre analyzu Gmrtia z akychkolvek pri¢in boli dodato¢ne vyuzité
Udaje az do 42. mesiaca vratane prvych 6 mesiacov OLE.

4.2. Vysledky ucinnosti

DR predloZil vysledky porovnania medzi podskupinami monoterapie VUT aTAFA zo Stidie HELIOS-B
so zohladnenim rozdielov vo vychodiskovych charakteristikdch pomocou IPTW.

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [4]

Obrdzok 7: Kaplan-Meierove krivky preZivania do 42. mesiaca Studie HELIOS-B v podskupindch VUT monoterapia a TAFA
monoterapia po IPTW
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Tabulka 8: Vysledky primdrneho kompozitného ukazovatela ACM avyskyt opakovanych KV udalosti v podskupindch
monoterapie VUT a monoterapie TAFA v ramci zaslepenej fazy Stidie HELIOS-B z IPTW analyzy

\ VUT monoterapia TAFA monoterapia
Ukazovatel (n=196) (n=129)
Kombinovany ukazovatel ACM a opakujticich sa KV udalosti pocas obdobia aZ do 36 mesiacov sledovania *
Pacient s aspori jednou udalostou, n (%)** . |
HR 95 % CI 0,83 (0,54; 1,29)

ACM pocas obdobia 42 mesiacov'
Umrtie, n (%)** [ ] | B

HR 95 % CI 0,81 (0,5; 1,34)
Opakované KV udalosti pocas obdobia aZ do 36 mesiacov}
KV udalosti spolu™* I
Miera KV udalosti, (95 % Cl)
Pomer mier vyskytu KV udalosti, (95 % Cl) 0,82 (0,62; 1,08)

VUT = vutrisiran; TAFA = tafamidis; ACM = celkova umrtnost (z angl. all-cause mortality); Cl = konfidencny interval (z angl. confidence
interval); KV = kardiovaskularny (z angl. cardiovascular); HR = pomer rizik (hazard ratio)
* HR su zaloZené na modifikovanom modeli Andersen-Gill a zahfiaju lie¢bu, logaritmicky transformovany NT-proBNP, logaritmicky
transformovany troponin | a 6-MWT (z angl. 6-minute walk test) ako kovariaty.
**Vysledky neboli upravené o rozdiely vo vychodiskovych charakteristikach medzi liecebnymi skupinami.
T Analyza bola vykonana pomocou Coxovho modelu proporcionalnych rizik so skupinou lie¢by, logaritmicky transformovanym NT-
proBNP, logaritmicky transformovanym troponinom | a 6-MWT ako kovariatmi. Predpoklad proporcionality rizik nebol splneny.
1 Miera KV prihod a relativny pomer mier boli stanovené pomocou Poissonovho regresného modelu, ktory zahffial skupinu liecby,
logaritmicky transformovany NT-proBNP, logaritmicky transformovany troponin | a 6-MWT ako kovariaty, pricom logaritmus ¢asu
sledovania bol pouZzity ako offset premenna.

[4, 24]

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zmena alebo zachovanie funkcnej triedy NYHA

Tabulka 9: Vysledky ukazovatela zmeny alebo zotrvania v triede NYHA v podskupindch monoterapie VUT a TAFA z IPTW
analyzy

VUT monoterapia TAFA monoterapia

Ukazovatel (n=196) (n=129)

Zmena alebo zachovanie funkcnej triedy NYHA pocas obdobia 30 mesiacov §

Stabilny ZS/zlepSeny ZS pocas 30 mesiacov, % . .
Upraveny rozdiel (VUT - TAFA), %

Pomer Sanci v 30. mesiaci (VUT vs. TAFA)
VUT = vutrisiran; TAFA = tafamidis; Cl = konfidencny interval (z angl. confidence interval); HR = pomer rizik (z angl. hazard ratio); NYHA =
klasifikacia funkénej zataze podla New York Heart Association; ZS = zdravotny stav

§ Upraveny rozdiel a 95 % Cl boli odvodené z postupu viacnasobnej imputécie kombinéciou odhadov podla Rubinovych pravidiel
na zaklade 100 datasetov, v ktorych boli chybajice hodnoty triedy NYHA v désledku Umrtia, transplantacie srdca alebo implantécie
lavokomorového asistovaného zariadenia imputované ako trieda IV; ostatné chybajice hodnoty triedy NYHA boli imputované pomocou
postupu Markovovych retazcov Monte Carlo s vyuzitim vybranych vychodiskovych premennych a hodnoteni triedy NYHA po vychodisku.
Pre kazdy imputovany dataset boli upravené podiely, pomery $anci (z angl. odds ratio) a 95 % Cl zaloZené na logistickom regresnom
modeli zahfiajdcom skupinu liecby, logaritmicky transformovany NT-proBNP, logaritmicky transformovany troponin I, 6-MWT
a vychodiskovt triedu NYHA ako kovariaty.

(4]
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4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Tabulka 10: Vysledky ddajov o kvalite Zivota ziskané v ramci dotaznika EQ-5D-5L z IPTW analyzy

\ VUT monoterapia TAFA monoterapia
Ukazovatel (n=196) (n=129)
Zmena v EQ-5D-5L index skore pocas obdobia 30 mesiacov
LS priemernd zmena pocas obdobia 30 mesiacov . | .
LS priemerny rozdiel (VUT - TAFA) .

EQ-5D-5L = dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions); VUT = vutrisiran;
TAFA = tafamidis; Cl = konfidenény interval (z angl. confidence interval); LS = metéda najmensich Stvorcov (z angl. least square)

Vysledky z dotaznika KCCQ zo $tidie HELIOS-B pre podskupiny VUT monoterapia a TAFA monoterapia nie su
verejne publikované a nemali sme ich pocas hodnotenia k dispozicii.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti
Zakladna charakteristika studii

Bezpecnost VUT bola hodnotena na zaklade klinickej stadie HELIOS-B, ktorad je blizSie popisana v Casti 4.1.
Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Gvahy brané data od pacientov, ktori dostali aspon jednu davku
liecby VUT alebo placeba (z angl. Safety Population) [4, 32]. V rdmci odpovede na vyzvu ¢. 1 DR dodal komparativnu
bezpecénost VUT v monoterapii vs. TAFA v monoterapii pre zavazné neziaduce ukazovatele. Vramci povodne
predloZenej IPTW analyzy neboli hodnotené komparativne vysledky bezpecnosti pre podskupiny VUT a TAFA
v monoterapii.

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (AE, z angl. adverse event) je v klinickom skdZani podla definicie platnej v EU [30] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto liecbou.

Zavazna neziaduca udalost (SAE, z angl. serious adverse events) je v klinickom skigani podla definicie platnej v EU
[30] akykolvek neocakavany skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyZzaduje neodkladnu 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 Grovne intenzity AE
Urovefi intenzity AE bola hodnotena podla definicie protokolu $tiidie HELIOS-B [31] nasledovne:

e mierne: bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie, intervencia nie
je indikovana.

e stredne taZké: indikovany je minimélny, lokalny alebo neinvazivny zdsah; obmedzenie aktivit
kazdodenného Zivota je veku primerané.

o tazké: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujlce; hospitalizacia
alebo pred{Zenie hospitalizacie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie sebaobsluhy pri aktivitach
kazdodenného Zivota; ALEBO Zivot ohrozujlce AE; indikovany je urgentny zasah; ALEBO smrt suvisiaca
S AE.

Ukoncenie liecby v désledku AE.
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4.4, Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpecnost (C0008)

DR vodpovedi na Vyzvu na opravu ¢.1. uviedol, Ze nedisponuje komparativnymi vysledkami bezpecnosti
v podskupinach VUT a TAFA v monoterapii z IPTW analyzy ani z nepriameho porovnania, nakolko takéto analyzy
neboli realizované. DR opétovne predlozil idaje o bezpelnosti zo $tidie HELIOS-B pre ramend VUT a PLA, ktoré
z dévodu nedostupnosti relevantného porovnania reportujeme nizsie (Obrazok 8). DR zaroven predloZil Ciastkové
vysledky naivného porovnania podskupin VUT v monoterapii a TAFA v monoterapii bez Upravy charakteristik IPTW
analyzou, pricom i$lo o (daje tykajlce sa vylu¢ne SAE, ktoré sa vyskytli po¢as dvojito zaslepenej fazy Stidie HELIOS-
B u najmenej 3 % pacientov (Obrazok 9).

Obradzok 8: Zhrnutie neZiaducich tcinkov pozorovanych v studii HELIOS-B

Table S6. Safety Summary in the Overall Population during the Double-Blind

Exposure Period.

Vutrisiran Placebo
Event, n (%) (N = 326) (N = 328)
At least 1 adverse event 322 (99) 323 (98)

Adverse events occurring in 215% of patients in either arm

Cardiac failure 101 (31) 128 (39)
Covid-19 a7 (27) 99 (30)
Atrial fibrillation 69 (21) 68 (21)
Gout 48 (15) 51 (16)
Dyspnea 43(13) 51 (16)
Fall 42 (13) 69 (21)
Any serious adverse event® 201 (62) 220 (67)
Any severe adverse event” 158 (48) 194 (59)

Serous adverse events occurring in 25% of patients in either arm

Cardiac failure 38(12) 57 (17)

Atrial fibrillation 26 (8) 20 (8)

Cardiac failure acute 13 (4) 18 (5)
Cardiac adverse events 227 (70) 242 (74)
Cardiac serious adverse events 116 (36) 124 (38)
Any adverse event leading to treatment 10 (3) 13 (4)

discontinuation

Any adverse event leading to deatht 49 (15) 63 (19)

(32]
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Obrdzok 9: Incidencia zdvaZznych neZiaducich udalosti na zdklade ddajov klinickej Studie HELIOS-B pre podskupiny VUT
a TAFA v monoterapii

SAE - zavaZné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

(33]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Interna validita

Stidiu HELIOS-B a z nej vykonant IPTW analyzu povaZujeme za dostatoni pre analyzu prinosu VUT vodi TAFA
udospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (z angl. wild-type) alebo dedi¢nou
transtyretinovou amyloidézou s kardiomyopatiou (ATTR-CM), ktori st v triedach | - Il vo funkénej klasifikacii
srdcového zlyhavania podla NYHA. Validitu klinického dokazu vSak povaZujeme za nizku. Pri akceptovani klinického
dékazu prihliadame na skuto¢nost, Ze VUT ma status lieku na ojedinelé ochorenie (z angl. orphan). Pri hodnoteni
internej validity $tidie HELIOS-B sme vychéadzali z hodnotenia EAG pre anglicky NICE [27, 27], CDA-AMC [24] a SUKL
[23]. EAG pre NICE poznamenala, Ze napriek pretrvavajucim neistotdam v klinickych dbkazoch ma VUT
pravdepodobne podobnu klinickd G¢innost s TAFA [27, str. 19]. Agentlra CDA-AMC konstatovala, Ze vzhladom na
absenciu priamych porovnani a metodologické obmedzenia predloZzeného nepriameho porovnania nie je mozné
vyvodit zaver o vy33ej klinickej Gi¢innosti VUT v porovnani s TAFA [24, str. 34]. SUKL v hodnotiacej sprave uviedol, Ze
VUT nepreukdzal vyznamny rozdiel v klinickom prinose vo¢i TAFA. SUKL predpokladal podobny klinicky prinos
pre obe lieciva, nakolko v sti¢asnosti nie st k dispozicii dékazy o vys$ej ucinnosti VUT voci TAFA [23, str. 19].

Boli identifikované viaceré zdroje neistoty v internej validite Stidie a z nej vytvorenej IPTW analyzy:

e Porovnanie efektu lieCby VUT a TAFA je limitované skutocnostou, Ze ide o nerandomizované porovnanie,
kedZe Stidia HELIOS-B nebola dizajnovana na priame (z angl. head-to-head) porovnanie tychto dvoch
lieCebnych reZimov. Stratifikicia podla pouzitia TAFA na zaciatku Stidie nezarucuje rovnovahu
dosahovant randomizaciou medzi monoterapeutickymi podskupinami, a preto ide o observacné
porovnanie so stratou vyhody randomizécie, ¢o potvrdil aj SUKL [23, str. 21].

e DR predlozil IPTW analyzu pre porovnanie klinického prinosu VUT voci TAFA. Podla EAG pre NICE
[27, str. 333] boli pouZité metddy (IPTW a regresné modelovanie) z metodologického hladiska vhodné
pre porovnanie podskupin vramci Stidie HELIOS-B, avsak negarantuju férové porovnanie VUT a TAFA
v monoterapii, nakolko niektoré kli¢ové charakteristiky pacientov nemuseli byt identifikované a zahrnuté
do Sstatistickej Upravy. Predlozené porovnanie predstavuje post-hoc analyzu nerandomizovanych
podskupin VUT a TAFA v monoterapii vramci klinickej Stidie HELIOS-B. Nakolko porovnanie vyssie
uvedenych podskupin nebolo vopred Specifikované v ramci protokolu [26] Stidie HELIOS-B, existuje riziko
selektivneho reportovania vysledkov a falosne pozitivnych vysledkov.

e CDA-AMC [24] poznamenala, Ze po vazeni pretrvavali niektoré rezidualne nerovnovahy v rozloZeni
charakteristik pacientov medzi porovnavanymi podskupinami VUT a TAFA v monoterapii. Najma
koncentracia sérového TTR, geograficky regidn a srdcova frekvencia vykazovali Standardizované rozdiely
priemerov (SMD, z angl. Standardized Mean Difference) presahujlce stanovené prahové hodnoty, o méze
viest k skresleniu a zvySenej neistote pri odhade lie¢ebného efektu. Tieto nerovnovahy pravdepodobne
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odrézajl rozdiely medzi populdciami pacientov a systémami poskytovania zdravotnej starostlivosti, ktoré
nemusia byt plne zachytené Statistickou Upravou.

Problematicky je aj predpoklad DR o zachovani proporcionality rizik v Coxovom modeli pri vyhodnoteni
sekunddrneho ukazovatela ACM, ktory nebol dodrzany z dévodu prekrizenia Kaplan-Meierovych kriviek
preZivania. To naznacuje ze pomer rizik medzi jednotlivymi podskupinami VUT a TAFA nie je konStantny
aztohto dévodu ho nemozno rovnomerne aplikovat pocas celého sledovaného obdobia. CDA-AMC
uviedla, Ze nesplnenie tohto predpokladu oslabuje validitu odhadov HR a naznacuje, Ze by mohli byt
zvolené alternativne pristupy modelovania [24, str. 30].

Dal$im zdrojom neistoty, ¢o potvrdil aj DR [4], je rozdielna dizka expozicie porovnévanej liecby medzi
podskupinami. Pacienti lieCeni TAFA uZivali lieCbu uz pred zaradenim do S$tudie HELIOS-B (median
11,3 mesiaca), zatial ¢o pacienti lieeni VUT zacali liecbu aZ pri randomizacii. KedZe Géinok liekov
modifikujucich priebeh ATTR-CM sa rozvija postupne [34], tato odlisnost moéze ovplyvnit odhady
porovnavanej ucinnosti a predstavuje potencidlny zdroj ¢asovo zavislého skreslenia vysledkov. Pacienti
lie¢eni TAFA mohli uz pri vstupe do $tudie HELIOS-B profitovat z kumulativneho Gcinku predchadzajucej
liecby, zatial ¢o pacienti lie¢eni VUT zacali liecbu aZ pri randomizacii, a preto sa u nich ofakavany
terapeuticky efekt eSte nemusel plne rozvindt.

Povolené subezné pouzivanie TAFA v ramci jednotlivych ramien VUT a PLA (oznacované ako ,tafamidis
drop-in“) v priebehu stidie HELIOS-B predstavuje zdroj metodologickej neistoty. KedZe rozhodnutie
o iniciacii TAFA nebolo randomizované, ale zaviselo od klinického uvaZenia osetrujiceho lekara, nemozno
vylucit riziko konfizneho skreslenia podla indikacie (confounding by indication, resp. channelling bias) -
pacienti, u ktorych bola liecba TAFA iniciovana, sa mohli systematicky liSit od pacientov, ktori ju nezacali
uzivat, napriklad zavaznostou ochorenia, prognézou alebo dostupnostou zdravotnej starostlivosti. CDA-
AMC uvadza, Ze tieto rozdiely mohli ovplyvnit klinické vysledky nezavisle od samotného tcinku liecby [24].
SUKL poznamenal, e sibe?né podavanie TAFA mdZe vniest neistotu ¢o sa tyka interpretacie vysledkov
klinickej studie, nakolko nie je mozné izolovat a vyhodnotit klinicky prinos samostatného VUT v tejto
podskupine pacientov [23]. Predmetom Vyzvy na opravu ¢. 1 bolo identifikovat, ¢i v ramci IPTW analyzy
boli vyliceni pacienti, u ktorych bola pocas Studie iniciovana lieCba TAFA (,tafamidis drop-in“). DR
v odpovedi uviedol, Ze tito pacienti neboli z IPTW analyzy cenzurovani v ¢ase iniciacie lieCby TAFA. Zaroven
vSak na postdenie vplyvu ,tafamidis drop-in“ na vysledky predloZil doplnkovi post hoc analyzu
porovnania VUT v monoterapii vo¢i PLA v primarnom kompozitnom ukazovateli ACM a KV udalosti,
v ktorej boli udaje po iniciacii lieCby TAFA cenzurované.

DR dodatocne predloZend analyza vsak
neposkytuje priame vyhodnotenie vplyvu ,tafamidis drop-in“ na pre hodnotenie relevantné IPTW
porovnanie VUT monoterapie vo¢i TAFA monoterapii. Urlitd miera neistota tykajica sa mozného
skreslenia vysledkov tohto nerandomizovaného porovnania preto nadalej pretrvava.

EAG pre NICE [27, str. 346] aj SUKL [23] upozornili, e vzhladom na mensiu velkost analyzovanych
podskupin a nekonzistentné vysledky naprie¢ réznymi analyzami nie je mozné vyvodit jednoznacné
zavery o rozdieloch medzi podskupinami a tieto vysledky je potrebné interpretovat s opatrnostou, pricom
Gcinnost lieCby VUT v monoterapii sa moZe lisit v zavislosti od etiolégie ATTR-CM (dedi¢na vs. wild-type
forma) a funkcnej triedy NYHA.

DR predlozil komparativne vysledky bezpecnosti pre VUT a PLA z klinickej $tidie HELIOS-B. V ramci vyzvy
na opravu ¢. 1 bol DR vyzvany na doplnenie komparativnych Udajov bezpecnosti VUT voci TAFA
vrelevantnych ukazovateloch bezpecnosti, nakolko TAFA predstavuje relevantny komparator.
DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢. 1 uviedol, Ze nedisponuje komparativhymi vysledkami bezpecnosti
VUT voci TAFA z IPTW analyzy ani z nepriameho porovnania, kedZe takéto analyzy neboli realizované.
Zaroven DR predlozil udaje zo studie HELIOS-B, konkrétne incidenciu SAE, ktoré sa vyskytli u = 3 %
pacientov vo VUT alebo TAFA monoterapeutickej podskupine pocas dvojito zaslepeného obdobia studie.
PredloZzené Udaje predstavuju len Ciastocné zhodnotenie bezpecnosti, kedZe zahfhaju vylucne SAE
a neposkytuju informacie o vyskyte AE bez ohladu na zavaznost. Zaroven ide o naivné porovnanie
monoterapeutickych podskupin bez zohladnenia rozdielov v ich vychodiskovych charakteristikach.
Uvedené skutoCnosti predstavuju vyznamny zdroj neistoty pri hodnoteni komparativnej bezpecnosti
liecby VUT. DR v rdmci odpovede na dopliiujice otazky EAG pre NICE [27, str. 194] predloZil detailnejsSie
Udaje komparativnej bezpecnosti VUT voci TAFA zahrfnajlce vyskyt AE, SAE, AE veddcich k ukonceniu
liecby aveducich k smrti. DR uviedol, Ze poskytnuté (daje neboli Statisticky upravené, a preto su
ovplyvnené rozdielmi vo vychodiskovych charakteristikach a zavaznosti ochorenia medzi uvedenymi
podskupinami. Hodnotiaca komisia pre NICE dospela k zaveru, Ze je opodstatnené predpokladat podobny
bezpecnostny profil pri lieCbe VUT a TAFA [35].
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DR vodpovedi na Vyzvu na opravu ¢. 1 predlozil limitované vysledky nepriameho porovnania upraveného
parovanim bez ukotvenia MAIC (z angl. unanchored Matching-Adjusted Indirect Comparison). Vzhladom na
vSeobecne nizku validitu neukotveného porovnania vysledky tohto porovnania podrobne v hodnoteni
nereportujeme. EAG pre NICE [27, str. 343] poznamenala, Ze vzhladom na pretrvavajlice nevyvazenosti medzi
Stadiami a neistoty s tym spojené, neukotvena MAIC analyza neposkytuje jednoznac¢ny dokaz o rozdiele v G¢innosti
medzi VUT a TAFA. Samotny DR v odpovedi na vyzvu uviedol, Ze interpretacia vysledkov je limitovana z dévodu
pretrvavajlcich rozdielov medzi ramenami aj po Statistickych tpravach. Nakolko obe stidie zahffiali spolo¢né PLA
rameno, EAG povaZovala za realizovatelné ukotvené nepriame porovnanie, konkrétne sietovi metaanalyzu (NMA,
z angl. Network Meta-Analysis) alebo ukotveny MAIC (anchored MAIC), ktoré by mohli poskytn(t relevantné dékazy
na porovnanie G¢innosti VUT a TAFA a zaroven zmiernit obavy z nevyvazenosti populacii medzi Stidiami. DR v ramci
odpovede na vyzvu vy$sie uvedené dbkazy nepredloZil. Vzhladom na nizku validitu predloZeného neukotveného
MAIC, preferujeme ako hlavny zdroj Udajov pre hodnotenie klinickej Ucinnosti predlozend IPTW analyzu.
Pre kontext vSak uvadzame, Ze

Externa validita

e Povolené siibezné pouZivanie TAFA v ramci jednotlivych ramien VUT a PLA (oznacované ako ,tafamidis
drop-in“) v priebehu S$tudie HELIOS-B predstavuje vyznamny zdroj neistoty a zniZuje prenositelnost
vysledkov studie do klinickej praxe, nakolko podla medzinarodnych odporicani ACC [11] nie je rutinne
odporti¢ana kombinovana liecba viacerych DMT, kedZe dostupné Kklinické dokazy nepotvrdzuju
dodatocny klinicky prinos takejto kombinacie. Problematike ,tafamidis drop-in“ sa podrobne venujeme
v ramci internej validity.

e Vramci protokolu [26] klinickej Stidie HELIOS-B nebolo zloZenie BSC zadefinované a udaje o spotrebe
jednotlivych lieCiv zahrnutych v BSC v rdmci sledovanych podskupin VUT a TAFA v monoterapii nie su
k dispozicii. Klinicki odbornici v DR prieskume uviedli Standardné zloZenie a davkovanie BSC v slovenskej
praxi, avSak na zaklade absentujucich informacii tykajucich sa BSC v studii nie je mozné zloZenie BSC
porovnat, ¢o zniZuje prenositelnost vysledkov klinickej Stidie HELIOS-B na populaciu slovenskych
pacientov.

e Mozné rozdiely v charakteristikach sledovanej populacie pacientov v klinickej studii HELIOS-B a pacientov
v klinickej praxi na Slovensku predstavuji dalsi limit externej validity predlozeného klinického
porovnania. Ide najma o odlisné zastipenie funkénych tried NYHA, pricom v Stadii vyrazne prevazovali
pacienti v triede NYHA Il (viac ako 80 %) v porovnani so slovenskou klinickou praxou, v ktorej podla
vyjadreni odbornikov v rdmci DR prieskumu predstavuje tato skupina priblizne - %. TaktieZ zastupenie
muzov v ramci klinickej Stadie (viac ako 90 %) nemusi Gplne zodpovedat slovenskej praxi, v ktorej sa podla
vyjadrenia odbornikov v DR prieskume podiel muZov medzi pacientmi s ATTR-CM pohybuje priblizne na
arovni - %. Tieto rozdiely m6Zu obmedzovat prenositelnost vysledkov Stadie HELIOS-B do klinickej
praxe na Slovensku.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Prinos VUT voci TAFA povaZzujeme za nepreukazany v oblasti klinickej Gi¢innosti a bezpe¢nosti. PredloZené
nerandomizované porovnanie s Uipravou rozdielov vychodiskovych charakteristik IPTW analyzou podskupin
VUT a TAFA v monoterapii v ramci klinickej Stidie HELIOS-B neposkytuje dokaz o superiorite VUT voci TAFA.
Pre tcely hodnotenia povazujeme VUT a TAFA z pohladu ucinnosti a bezpecnosti za podobné. Predpoklad
podobnej uéinnosti na zaklade Statisticky nevyznamnych vysledkov je zdrojom vyznamnej neistoty. Neistota
vychadza aj z nizkej validity predloZeného klinického dékazu.

Prinos liecby VUT vporovnani sTAFA vprimarnom ukazovateli umrtia zakychkolvek pri¢in
a opakovanych kardiovaskularnych udalosti povaZujeme za nepreukazany. V 36. mesiaci zaslepenej fazy $tidie
HELIOS-B bola zaznamenanad aspof jedna ztychto udalosti u_ pacientov v podskupine VUT
monoterapie au - pacientov v podskupine TAFA monoterapie. Odhadovany pomer rizik naznacoval
numerické zniZenie rizika 0 17 % (HR =0,83; 95% CI: 0,54 ; 1,29) v prospech VUT, pri¢om v3ak rozdiel medzi lieCbami
nebol Statisticky vyznamny [24].

Prinos lieéby VUT v porovnani s TAFA v sekundarnom ukazovateli umrtia z akychkolvek pri¢in povaZujeme
za nepreukazany. V42. mesiaci bola zaznamenand udalost u _ pacientov v podskupine VUT
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monoterapie a- pacientov v podskupine TAFA monoterapie. Odhadovany pomer rizik naznacoval
numerické zniZenie rizika 0 19 % (HR = 0,81; 95% Cl: 0,5 ; 1,34) v prospech VUT, pri¢om vsak rozdiel medzi lieCbami
nebol Statisticky vyznamny [24].

Prinos liecby VUT v porovnani s TAFA vsurogatnom sekundarnom ukazovateli zavaZnosti symptémov
srdcového zlyhania hodnotenej prostrednictvom zmeny alebo zachovania funkénej triedy NYHA povazujeme
za nepreukazany. V 30. mesiaci zaslepenej fazy $tidie HELIOS-B dosiahlo stabilny alebo zlepSeny zdravotny stav
v ramci funkcnej triedy NYHA - pacientov v podskupine VUT monoterapie a - pacientov v podskupine
TAFA monoterapie. Pacienti v podskupine VUT mali Sancu dosiahnutia sledovaného stavu
v porovnani s pacientami v podskupine TAFA,

Prinos liecby VUT v porovnani s TAFA v kvalite Zivota hodnotenej prostrednictvom dotaznika EQ-5D-5L

povazujeme za nepreukizany, I

_. Porovnanie Udajov z dotaznika KCCQ hodnotiaceho kvalitu Zivota medzi relevantnymi
podskupinami VUT a TAFA v monoterapii sme nemali k dispozicii. Kvalitu zZivota pri lieCbe VUT a komparatorom
povazujeme na zaklade vysledkov IPTW analyzy $tidie HELIOS-B za podobn.

Pre ucely hodnotenia povaZujeme VUT a TAFA z pohladu bezpeénosti za podobné, uvedeny predpoklad je
spojeny s neistotou. Na zaklade predloZenych &iastkovych dajov o komparativnej bezpe¢nosti VUT a TAFA medzi
nevyvazenymi populadciami, ktoré zohladriujui iba vyskyt SAE, nie je mozné spolahlivo vyhodnotit rozdiely
v bezpecnostnych profiloch oboch lie¢ob. Porovnanie vychadza z naivného porovnania nerandomizovanych
podskupin bez zohladnenia rozdielov vo vychodiskovych charakteristikdch pacientov prostrednictvom
Statistického vazenia alebo inej vhodnej metddy. DR v ramci zahrani¢ného hodnotenia NICE (TA1115) predlozil
detailnejsie Udaje o komparativnej bezpecnosti VUT a TAFA, hoci rovnako islo o naivné porovnanie bez Statistickej
Upravy o rozdiely medzi porovnavanymi podskupinami. V stlade so zaverom hodnotiacej komisie pre NICE
bezpecnostny profil oboch lieob za podobny.

Vramci hodnotenia boli identifikované viaceré limitacie predlozeného klinického ddkazu, ktoré znizuju istotu
a robustnost vysledkov porovnania VUT voci TAFA v monoterapii. Validitu klinického d6kazu povazujeme za nizku.
Internud validitu klinického dékazu limituje najma skutocnost, Ze ide o nerandomizované porovnanie VUT
voCi TAFA v monoterapii prostrednictvom IPTW analyzy v rdmci Studie HELIOS-B, ktora bola vykonana post hoc,
a negarantuje férové porovnanie hodnotenych podskupin. TaktieZ reziduadlne nerovnovahy vo vychodiskovych
charakteristikach sledovanych podskupin mézu viest k zvysenej neistote pri odhade lie¢ebného efektu. Dalsim
vyznamnym zdrojom neistoty je rozdielna dizka expozicie TAFA a VUT na zaciatku $tudie v dosledky uZivania TAFA
pred vstupom do Studie. Pacienti lieCeni TAFA mali pred vstupom do Stadie dlhsiu predstudijn( expoziciu, zatial ¢o
pacienti lieCeni VUT zacali lieCbu aZ pri randomizacii, o moze viest k ¢asovo zavislému skresleniu vysledkov
vzhladom na postupny nastup Géinku liecby. Ako problematické hodnotime aj mozné zahajenie liecby TAFA
(,tafamidis drop-in“) v priebehu Stidie HELIOS-B v oboch ramendch VUT aj PLA. Zacatie sibezZnej liecby TAFA
v priebehu zaslepenej fazy stidie HELIOS-B zniZuje internd validitu porovnania VUT voci TAFA. KedZe (daje
pacientov po iniciacii TAFA neboli v IPTW analyze cenzurované. Vysledky mohli byt ovplyvnené sibeznou lie¢bou
VUT a TAFA, ¢o komplikuje izolované postdenie Uc¢inku samotného VUT. TaktieZ absencia udajov komparativnej
bezpecnosti vramci IPTW analyzy a predlozené Ciastkové (daje o bezpecnosti, ktoré vychadzaju z naivného
porovnania hodnotenych podskupin bez zohladnenia rozdielov vich vychodiskovych charakteristikach,
predstavuji zdroj neistoty. Externa validita je obmedzend najmi povolenym sibeZnym poddvanim TAFA
(oznacené ako ,tafamidis drop-in“) v podskupine VUT v monoterapii. Podla medzinarodnych odporudcani nie je
rutinne odporicané kombinovat viaceré DMT lieCby kvoli nedostatocne potvrdenému klinickému prinosu
kombinacie. Nepredpokladame kombinované/siibezné pouZzitie VUT a TAFA v klinickej praxi na Slovensku. Mozné
rozdiely v charakteristikach sledovanej populdcie pacientov v klinickej $tudii HELIOS-B a pacientov v klinickej praxi
na Slovensku predstavuju dalsi limit externej validity predlozeného klinického porovnania. Rozdiely sme
identifikovali v zastUpeni kategérie NYHA 1l a zastipeni muZov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR predlozil v Ziadosti analyzu uZito¢nosti nakladov (CUA, z angl. Cost Utility Analysis), v ktorej porovnaval liecbu
VUT vodi lieCbe TAFA. Vzhladom na to, Ze predloZené klinické dékazy nepreukazali prinos lie¢by VUT oproti TAFA,
povazujeme klinicky prinos oboch lie¢ob za porovnatelny v stlade so zavermi zahrani¢nych hodnoteni NICE [35],
SUKL [23] a CDA-AMC [24]. Z tohto dévodu bol z&kladny scenar DR upraveny na analyzu minimalizacie nakladov
(CMA, z angl. Cost Minimisation Analysis). Tento upraveny scenar predstavuje novy zakladny scenar, voci ktorému
st v dalSej Casti hodnotenia posudzované a opisané vietky vykonané NIHO zmeny.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil kohortovy Markovov model, ktory rozliSuje Styri zdravotné stavy definované podla klasifikacie tried
NYHA (I-IV) a absorpény stav smrt. Dizka cyklu je 3 mesiace, pricom model vyuZiva Simpsonovo pravidlo jednej
tretiny na korekciu cyklu na polovicu. Vo farmakoekonomickom modeli (FEM) je modelovany celoZivotny horizont
(24 rokov) a priemerny vek pacientov vstupujicich do modelu je 76 rokov. Za komparator bol povazovany TAFA,
pri¢om nasledna liecba predstavovala BSC. Bola zvolena perspektiva platcu. Diskontna sadzba 5 % bola pouzita
pre naklady aj prinosy a bol pouZity pristup diskontovania po cykloch. Schému modelu uvadzame nizsie (Obrazok
10).

Klinické vstupy pre model nakladovej efektivnosti, vratane prechodovych pravdepodobnosti (PP), miery preZivania
a vyskytu zavaznych neziaducich udalosti boli odvodené z troch podskupin pacientov v rdmci Stidie HELIOS-B:

e Monoterapia VUT: pacienti zaradeni do ramena s VUT v ramci podskupiny s monoterapiou (t. j. bez
sucasného uzivania TAFA na zaciatku lieCby; n = 196).

e  Monoterapia TAFA: pacienti v ramene s placebom v celkovej populacii Studie HELIOS-B, ktori uzivali TAFA
ako sprievodnu liecbu (n=129).

e BSC: pacienti vramene s placebom v populacii s monoterapiou (t. j. bez uZivania TAFA; n = 199). Tato
podskupina predstavuje symptomaticku lie¢bu.

Pacienti vstupuji do modelu v triedach NYHA | - 11l podla distribucie pacientov v $tidii HELIOS-B a m6Zu prechadzat
medzi jednotlivymi stavmi alebo zomriet. PP medzi triedami NYHA boli odvodené z Gdajov zaslepenej fazy Studie
HELIOS-B a konvertované zo 6-mesacnych na 3-mesac¢né intervaly podla metodiky Briggs a kol., 2006 [36]. PP su
pocas prvych 30. mesiacov Casovo zavislé, avSak po 30. mesiaci si extrapolované ako priemer hodndt
pozorovanych v poslednych dvoch obdobiach (18 - 24 mesiacov a 24 - 30 mesiacov) a zostavaji konstantné.
Po ukonéeni aktivnej lieCby (VUT/TAFA) sa uplatriuju PP zodpovedajlce podskupine BSC. Celkové preZivanie bolo
modelované pomocou extrapolacii prispésobenych individudlnym UGdajom pacientov zo $tudie HELIOS-B
do 42. mesiaca. V podskupine VUT bol pouzity log-logisticky model, v podskupine TAFA log-normalny model.
Maximalna dizka preZivania bola ohranicena mortalitou véeobecnej populdcie na Slovensku podla veku a pohlavia
[37]. Riziko Umrtia pacientov bolo zavislé od lieCby a nie priamo od zaradenia do triedy NYHA, priCom pocet
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zomretych pacientov v kazdom cykle bol rozdeleny medzi jednotlivé zdravotné stavy (NYHA | - V) na zaklade
pomeru rizik (HR, z angl. Hazard Ratio) popisaného v literattre [38].

Obrézok 10: Struktiira farmakoekonomického modelu

NYHA II

NYHA Il NYHA IV

Transient Events:
CV-related hospitalizations
Urgent HF visits
SAEs

CV = kardiovaskuldrny; HF = zlyhanie srdca; NYHA = New York Heart Association; SAE = zavainé nefiaduce udalosti

(4]

Model zohladriuje hospitalizacie z kardiovaskularnych pricin, akitne ndavstevy lekara z d6vodu srdcového
zlyhdvania a SAE, ktora sa vyskytli u = 3 % pacientov v ktoromkolvek liecebnom ramene pocas dvojito zaslepenej
fazy stadie HELIOS-B, v prinosoch aj nakladoch. Pravdepodobnost vyskytu hospitalizacii a akdtnych navstev lekara
zavisi od zaradenia pacienta do konkrétnej triedy NYHA, zatial ¢o SAE si modelované samostatne pre jednotlivé
liecebné ramena.

Uroven kvality Zivota (utilita) v jednotlivych triedach NYHA vychadza z ddajov EQ-5D-5L zo $tiidie HELIOS-B pre
populéciu v3etkych randomizovanych pacientov (ITT, z angl. Intention To Treat), konvertovanych na EQ-5D-3L,
pri¢om nie je zavisla od liecby. Hodnoty utilit odvodené zo stddie boli nasledne upravené tak, aby neprekracovali
hodnoty bezZnej populacie Velkej Britanie prispdsobené veku a pohlaviu, pricom rozdiel medzi pévodnou
(neobmedzenou) a upravenou (obmedzenou) hodnotou utility pri NYHA | bol nasledne aplikovany aj pri ostatnych
zdravotnych stavoch. Model zohladriuje pokles kvality Zivota vplyvom starnutia podla Hernandez-Alava [39]
a disutility spojené s hospitalizaciami, ak(tnymi navstevami a zavaznymi neZiaducimi udalostami.

Model zahfria naklady na lieCbu, manazment ochorenia, monitoring, hospitalizacie a terminalnu starostlivost.
Naklady na administraciu (podanie subkutannej injekcie v nemocnici) st zahrnuté iba pri VUT, kedZe TAFA sa
podava peroréalnou formou. Ceny liekov vychadzaju zo Zoznamu kategorizovanych liekov k 1. 2. 2026 a davkovanie
je v sulade so SPC. Model zahffia naklad na nespotrebované pol balenie lieciva TAFA. V oboch podskupinach je
pacientom stcasne poskytovana BSC, pricom zastupenie lieCiv v ramci BSC DR modeloval na zaklade predloZenej
analyzy manazmentu ATTR-CM na Slovensku [22]. Po ukonceni aktivnej lieCby pacienti pokracuji na BSC. Pacienti
moZzu byt v ktoromkolvek stave okrem smrti hospitalizovani z dévodu kardiovaskularnych udalosti alebo mézu
absolvovat akitne nemocni¢né navstevy z dévodu srdcového zlyhavania. Miera vyskytu tychto udalosti zavisi od
triedy NYHA a jednotkové naklady DR stanovil na zaklade predloZenej analyzy [22]. Naklady na AE st v modeli
aplikované ako jednorazovy naklad vprvom modelovanom cykle. Naklad spojeny sterminalnym Stadiom
ochorenia sa v modeli taktiez aplikuje ako jednorazovy naklad pri umrti kazdého pacienta.

Naklady na liecbu sa aplikuju podla ¢asu do ukoncenia liecby a triedy NYHA, priCom pacienti dostavaju aktivnu
lie€bu iba v triedach NYHA I - 11l. Ukoncenie lieCby z nefatalnych pricin (TTNFTD, z angl. Time to Non-fatal Treatment
Discontinuation) bolo modelované prostrednictvom parametrizicie (gamma) pre obe podskupiny VUT a TAFA
na zaklade Udajov o ukonceni liecby z nefatalnych pri¢in v podskupine VUT v $tadii HELIOS-B, kedZe (daje o
preruseni lieCby TAFA neboli dostupné. Po ukonceni liecby VUT sa predpokladalo postupné vyprchanie ucinku
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pocas 21 mesiacov prostrednictvom ¢asovo variabilného kombinovania PP pre podskupiny VUT a BSC. V pripade

pacientov, ktori ukondili lieCbu TAFA, boli ihned po ukonceni aktivnej lieCby aplikované PP podla BSC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZeny typ farmakoekonomickej analyzy vo forme CUA neakceptujeme.

Vzhladom na nepreukazany prinos v uéinnosti, kvalite Zivota a porovnatelnii bezpeénost preferujeme typ
farmakoekonomickej analyzy vo forme CMA. Tento pristup je v3ak spojeny s vyznamnou neistotou, kedZe
nepreukazanie Statisticky vyznamného rozdielu v Gcinnosti medzi lieCcbami automaticky nepotvrdzuje ich
terapeutickd ekvivalenciu ani nevyluéuje moznost nizSej Gc¢innosti VUT oproti TAFA. Vzhladom na metodologické
limitacie stidie HELIOS-B a predloZenej IPTW analyzy preto povazujeme predpoklad porovnatelnej Gcinnosti
za nedostatocne podloZeny a neisty.

V predloZzenom FEM boli pre tento G¢el vykonané nizsie uvedené zmeny:

e Neakceptujeme modelovanie odliSnych PP medzi triedami NYHA pre podskupiny VUT aTAFA
v monoterapii. PP pre podskupinu TAFA v monoterapii sme nastavili podla PP pre podskupinu VUT
v monoterapii. DR modeluje klinicky prinos lieCby VUT voci TAFA prostrednictvom pouZzitia odlisnych PP
medzi jednotlivymi triedami NYHA | - IV, ktoré vychadzajli z pozorovanych zmien zdravotného stavu
pacientov v podskupinach VUT a TAFA v studii HELIOS-B. Vysledky predlozZenej IPTW analyzy podskupin
vSak nepreukazali statisticky vyznamny rozdiel v ukazovateli zmeny/zachovania triedy NYHA medzi VUT
a TAFA, ¢o poznamenala aj EAG pre NICE [27]. EAG tieZz povazovala extrapolaciu PP po 30 mesiacoch
za neistl, kedZe DR predpokladal zachovanie trendu pozorovaného v poslednych obdobiach Studie
HELIOS-B (18 - 24 a 24 - 30 mesiacov) pocas celého zvysku ¢asového horizontu. Tento predpoklad nemusi
odrézat skuto¢ny dlhodoby priebeh progresie ATTR-CM v ramci ¢asového horizontu modelu, pricom EAG
upozornila na Klinickd neplauzibilitu niektorych prechodov medzi triedami NYHA v Studii HELIOS-B
[27, str. 358, 363]. EAG uviedla, Ze niektoré PP nie su klinicky plauzibilné a pravdepodobne mohli byt
ovplyvnené distribliciou zavaznosti ochorenia u pacientov na zaciatku Studie HELIOS-B aj samotnym
vazenim podskupin v ramci IPTW analyzy [27].

e Neakceptujeme modelovanie rozdielneho celkového preZivania pre podskupiny VUT a TAFA
v monoterapii. OS pacientov v podskupine TAFA sme nastavili podla OS v podskupine VUT. DR modeluje
Klinicky prinos lie¢by VUT voci TAFA prostrednictvom modelovania odlisného OS pre tieto podskupiny
s vyuZitim rozdielnych parametrizacii (log-logistickej pre VUT a log-normalnej pre TAFA), ¢im predpoklada
rozdiel v dlhodobej mortalite medzi oboma lieCbami. Avsak poskytnuté vysledky klinickej stidie HELIOS-
B a IPTW analyzy dat pre podskupiny VUT a TAFA v monoterapii nepreukazali Statisticky vyznamny rozdiel
v ukazovateli imrtia z akychkolvek pri¢in medzi podskupinami, na zaklade ¢oho predpokladdme rovnakd
mieru preZivania pre obe podskupiny. EAG pre NICE [27] kon3tatovala, ze OS data zo $tidie HELIOS-B su
nezrelé vzhladom na nizku mortalitu apreto povaZuje extrapolaciu OS za vysoko neistd. Taktiez
poznamenala, Ze volba parametrizacii pre podskupiny VUT aTAFA modzZe viest k potencidlnemu
nadhodnoteniu relativneho G¢inku VUT, ktory nie je dostato¢ne podloZeny klinickymi datami. Z dévodu
absencie Strukturalneho prepojenia medzi OS a progresiou ochorenia a vzhladom na predpoklad
klesajlceho rizika pri log-logistickej a log-normalnej parametrizacii su extrapolacie neisté. Preto EAG
preferovala pouZitie exponencialnej distriblicie pre VUT, ktord nepredpoklada klesajlice riziko
v dlhodobom horizonte, a vzhladom na predpoklad rovnakej klinickej uc¢innosti VUT a TAFA odporucila
pouzit rovnaku OS krivku pre obe liecby.

e Akceptujeme s neistotou Struktiru predloZzeného Markovovho modelu a modelovanie celkového
preZivania nezavisle od progresie ochorenia a prechodu pacientov medzi triedami NYHA. EAG pre NICE
[27, str. 353] poznamenala, Ze absencia priameho prepojenia medzi zhorSenim funkéného stavu podla
triedy NYHA a mortalitou v modeli predstavuje zdsadnd Strukturdlnu limitaciu a méze potencialne viest
k nekonzistentnym a klinicky neplauzibilnym predikciam dlhodobého prezivania pacientov.

e Akceptujeme modelovanie celkového preZivania pacientov bez zohladnenia zvy$eného rizika pacientov
spojeného s ochorenim ATTR-CM v porovnani so vSeobecnou populaciou. Preferovali by sme pouzitie
Standardizovaného pomeru Umrtnosti (SMR, z angl. Standardized Mortality Ratio), ktory by umoznil
zohladnit zvySent mortalitu pacientov s ATTR-CM voli vSeobecnej populacii atak realistickejsie
modelovat ich celkové preZivanie vzhladom na ochorenie. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena
nema vyznamny vplyv na vysledok.

e Neakceptujeme modelovanie postupného vyprchania prinosu (z angl. waning effect) liecby VUT.
Pre pacientov v podskupine VUT v monoterapii sme nastavili okamzité vyprchanie (cinku VUT
po ukonéeni aktivnej lieCby tak, aby pacienti prechadzali medzi jednotlivymi stavmi na zaklade PP medzi
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triedami NYHA podla podskupiny BSC. DR v modeli predpokladal okamzity pokles G¢inku TAFA po
ukonceni aktivnej lie¢by, pri¢om pacienti prechadzali medzi jednotlivymi stavmi na zaklade PP medzi
triedami NYHA podla podskupiny BSC. V pripade hodnotenej intervencie vSak DR v predpokladal postupny
pokles G¢inku VUT po ukonéeni aktivnej lieby, ktory bol zohladneny ako vyprchavanie klinického prinosu
VUT pocas 21 mesiacov. PP medzi NYHA triedami sa v ramci tohto obdobia v modeli postupne menili
z hodn6t zodpovedajucich podskupine VUT na hodnoty pre podskupiny BSC (pacienti bez aktivnej liecby).
Z uvedeného rozdielu v modelovani vyprchania prinosu medzi VUT a TAFA vyplynulo, Ze aj v pripade
nastavenia rovnakych PP pre obe lie¢iva vzhladom na predpoklad podobného klinického prinosu, lie¢ba
VUT generovala prinos v dosledku rézneho vyprchania prinosu na droveri BSC. Vzhladom na odstranenie
klinického prinosu liecby VUT voli TAFA zdovodu nedostatku klinickych dékazov nepovazujeme
za opodstatnené modelovanie rozdielneho pretrvavania ucinkov medzi lie€bami a postupné vyprchanie
Gcinku lie€by VUT sme odstranili. EAG pre NICE [27, str. 373] a Klinicki odbornici pre CDA-AMC [24, str. 51]
povaZzovali predpoklad DR o postupnom vyprchani Ucinku VUT po ukonéeni lie¢by za neisty, kedZe
nezohladriuje dévod ukoncenia liecby. Hodnotiaca komisia pre NICE [27] preferovala predpoklad
ziadneho Ucinku liecby po jej ukonéeni pri oboch lie¢ivach a poznamenala, Ze potencialne postupné
vyprchanie Gcinku VUT po ukonceni lieCby mozZno povazovat za nezachyteny prinos.

¢ Neakceptujeme modelovanie klinického prinosu lie¢by VUT v oblasti kvality Zivota, nakolko v ramci
predloZzeného klinického dokazu nebol preukazany v studii HELIOS-B Statisticky vyznamny rozdiel
v kvalite Zivota medzi podskupinami VUT a TAFA v monoterapii. Pre podskupiny VUT a TAFA sme nastavili
rovnaké PP medzi zdravotnymi stavmi, ¢im sa odstranil rozdiel v kvalite Zivota vyplyvajuci z rozdielnej
progresie ochorenia medzi VUT a TAFA. DR v modeli odvodil hodnoty utilit podla jednotlivych tried NYHA,
pricom rozdiely v kvalite Zivota medzi podskupinami vyplyvali nepriamo z rozdielnych prechodovych
pravdepodobnosti.

¢ Neakceptujeme modelovanie rozdielnej klinickej bezpecnosti medzi liecCbami VUT a TAFA. Incidenciu
zavaznych AE sme v podskupine TAFA nastavili podla incidencie AE v podskupine VUT. DR v modeli
zohladnil zavazné AE suvisiace s lieCbou, ktoré sa vyskytli u = 3 % pacientov v ktoromkolvek lie¢cebnom
ramene pocas dvojito zaslepenej fazy $tddie HELIOS-B. Udaje o incidencii zdvaZnych AE v modeli boli
zalozené na nevazenych odhadoch. Vramci Ziadosti DR nepredloZil priame porovnanie Kklinickej
bezpecnosti medzi podskupinami VUT a TAFA v monoterapii avramci IPTW analyzy nebola klinicka
bezpecnost v ramci podskupin hodnotena. Na zaklade uvedenych skutoc¢nosti nie je mozné vyhodnotit
klinicky prinos lie¢bu VUT v parametroch bezpecnosti, ¢o uviedla aj CDA-AMC [24]. Predpoklad podobného
bezpecnostného profilu VUT a TAFA preto zostava neisty vzhladom na absenciu priameho porovnania
vysledkov klinickej bezpec¢nosti medzi tymito lieCbami.

e Akceptujeme zvoleny komparator (TAFA) v ramci modelu vsutlade sdostupnou hradenou liecbou
na Slovensku v case podania Ziadosti o kategorizaciu lieku Amvuttra. V priebehu hodnotenia bol
kategorizovany liek Beyonttra (lieCivo akoramidis) vindikacii na liecbu dospelych pacientov
s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild type) s kardiomyopatiou, ktori st v triedach | - Il
vo funkénej klasifikacii srdcového zlyhavania podla NYHA (New York Heart Association), ktory by v danej
populacii predstavoval relevantny komparator.

e  Ostatné nastavenia DR akceptujeme.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme s neistotou zahrnutie pacientov s funkénou triedou NYHA 11l do modelovanej populacie. V priebehu
hodnotenia doslo k navrhu na zdZenie cielovej populacie pacientov v ramci 10 pre komparator (TAFA) na pacientov
s funkénou triedou NYHA | - 11 (blizSie v Casti 3.6). Nestlad medzi modelovanim Sir3ej cielovej populacie pacientov
(NYHA 1 - 111) a predpokladanou cielovou populdciou v klinickej praxi (NYHA | - II) predstavuje zdroj neistoty, pricom
zahrnutie pacientov s NYHA Il do modelovanej populacie predstavuje konzervativne nastavenie. Pri ostatnych
nastaveniach NIHO (popisané v Castiach 5.1.3 a 5.1.6) by tato zmena (nezahrnutie pacientov s funkénou triedou
NYHA 11l do cielovej populacie) vzhladom na pouZzitie CMA analyzy nemala vyznamny vplyv na nakladovo efektivnu
Uhradu. Vyradenie pacientov s funk¢nou triedou NYHA I11 z cielovej populdcie vedie k zniZeniu celkovych nakladov
na lie€bu, pricom nakladovo efektivna Ghrada by zodpovedala - % zlave z pozadovanej Uhrady za balenie VUT.

Akceptujeme charakteristiky pacientskej populacie zo Stidie HELIOS-B. Preferujeme vstupné charakteristiky
zodpovedajlce Gdajom pacientskej populacie na Slovensku, ktoré DR predlozil v ramci prieskumu. Podla DR
oslovenych Specialistov predstavuje zastlpenie muZov medzi pacientami sATTR-CM qo a zastlpenie
pacientov v jednotlivych NYHA triedach bolo odhadnuté nasledovne: NYHA | - - %, NYHA 11 - il % a NYHA 1l -
-%. DRv modeli pouZil vstupné charakteristiky pacientov v ramci podskupiny VUT monoterapie v $tidii HELIOS-
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B. Medianovy vek pacientov bol 76 rokov, podiel muZov predstavoval 91,4 % a zast(penie pacientov v jednotlivych
NYHA triedach bolo nasledovné: NYHA | - 11,7 %, NYHA I - 80,3 % a NYHA Ill - 8 %. Nastavenie akceptujeme, kedZe
jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

s 0w

5.1.3 Klinicka ucinnost

Adekvatnost pouzitého postupu v zakladnom scenari od DR vzhladom na CMA podrobnejSie nehodnotime.
Neakceptujeme modelovanie rozdielnej klinickej G¢innosti medzi lieCbami VUT a TAFA. V ramci modelovania sme
nastavili rovnaké parametre klinickej G¢innosti pre obe podskupiny podla tdajov pre podskupinu VUT z dévodu
nepreukazaného prinosu lie¢by VUT voci TAFA (bliZsie v Castiach 4.5.2 a 5.1.1).

5.1.4 Klinicka bezpecnost

Adekvatnost pouzitého postupu v zakladnom scenari od DR vzhladom na CMA podrobnejSie nehodnotime.
Neakceptujeme modelovanie rozdielnej klinickej bezpeénosti medzi lieCbami VUT a TAFA. V rdmci modelovania
sme nastavili rovnaké parametre klinickej bezpec¢nosti pre obe podskupiny podla Gdajov pre podskupinu VUT
z dévodu nepreukazaného prinosu lie¢by VUT voci TAFA (bliZsie v Castiach 4.5.2 a 5.1.1).

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Adekvatnost pouzitého postupu v zdkladnom scendri od DR vzhladom na CMA podrobnejSie nehodnotime.
Neakceptujeme modelovanie rozdielnej klinickej G¢innosti medzi lieCbami VUT a TAFA. V ramci modelovania sme
nastavili rovnaké parametre klinickej G¢innosti pre obe podskupiny podla Gdajov pre podskupinu VUT z dévodu
nepreukazaného prinosu lie¢by VUT voci TAFA (bliZsie v Castiach 4.5.2 a 5.1.1).

5.1.6 Naklady
Cas na liecbe (TOT, z angl. Time On Treatment)

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

Naklady na intervenciu a komparatory

Neakceptujeme naklady na lieCivo TAFA podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 1.2.2026 - 28.2.2026.
Aplikujeme naklady podla uzatvorenej dohody o riadenom vstupe - zmluvy o podmienkach Ghrady lieku (MEA,
z angl. Managed Entry Agreement) a jej dodatkov vo vyske - € za balenie. Udaj o vyZke Gihrady poskytlo MZ
SR dna 18.06.2026. Platnost uvedenej dovernej Ghrady v ¢ase vydania hodnotenia nemozno overit, nakolko nam
v priebehu hodnotenia MZ SR neposkytlo MEA zmluvu tykajucu sa vysSie uvedenej Ghrady. Uvedena zmena zvysila
inkrementalne néklady VUT vo¢i TAFA o || <.

Neakceptujeme vypocet nakladov na nespotrebované Casti balenia TAFA. DR modeluje zahrnutie odpadu ako
pripocitanie nakladu na polovicu nespotrebovaného balenia TAFA k celkovym diskontovanym aj nediskontovanym
nakladom za komparator. K diskontovanym celkovym nakladom na farmakoterapiu TAFA sme zahrnuli naklady
na polovicu nespotrebovaného balenia TAFA so zohladnenim diskontacie podla vzorca:

diskontované celkové naklady za liek

1/ 4.2 . o
=naklady za jedno balenie #
XZ yead nediskontované celkové naklady za liek

Zmena nemala vyznamny vplyv na zmenu inkrementalnych nakladov VUT voci TAFA.
Ostatné nastavenia DR akceptujeme.

Naklady na nasledndi liecbu

Akceptujeme modelovanie nakladov na naslednu lie¢bu, ktora predstavuje BSC. Preferovali by sme modelovanie
nakladov BSC podla aktualneho ZKL [16]. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nemd vyznamny vplyv
na vysledok.
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Ostatné nastavenia DR akceptujeme.

Ostatné naklady

Akceptujeme modelované nadklady na podanie VUT. DR v rdmci modelu v kaZdom cykle lie¢by aplikoval naklady
na podanie VUT vo forme subkutannej injekcie v nemocnici. SPC lieku Amvuttra [15] uvadza, Ze liek méze podavat
zdravotnicky pracovnik, pacient alebo opatrovatel. Preferovali by sme zohladnenie moznosti podavania lie¢iva VUT
pacientom alebo opatrovatelom v ramci modelovania nakladov na podavanie. Nastavenie akceptujeme, kedZe
jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

Akceptujeme naklady na manazment ochorenia. DR v kazdom cykle modelu aplikoval naklady na manazment
ochorenia odvodené z analyzy manaZmentu liecby ATTR-CM (Bdnova, 2025) [22], pricom uvedené naklady
za jednotlivé zdravotné vykony st uvedené ako priemerné ro¢né naklady. Preferovali by sme zapracovanie
nakladov prepocitanych na cyklus a nie rok. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv
na vysledok.

Ostatné nastavenia DR akceptujeme.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Informécie uvedené vo FER boli zrozumitelné a FER spliia poZiadavky definované v metodickej prirucke, hoci
niektoré nastavenia sme v ramci hodnotenia upravili za tcelom vysSej klinickej plauzibility. Celkovo FEM pracuje
spolahlivo, pricom vysledky sa prepocitavaji automaticky a bezprostredne po zmene vstupnych parametrov.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

DR v Ziadosti predloZil CUA analyzu porovnania prinosu VUT voci komparatoru TAFA (Tabulka 11). Vzhladom na
nepreukazany klinicky prinos VUT v ramcipredloZenej IPTW analyzy, povazujeme prinos VUT porovnatelny
s prinosom TAFA aza zakladny scenar povazujeme CMA analyzu porovnania nakladov na liecbu VUT a TAFA
(Tabulka 12). Liecba VUT v zakladnom scenari dosahuje voci lie¢be TAFA inkrementalne naklady vo vyske -
-€, a preto nespliia podmienky nakladovej efektivnosti.
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Tabulka 11: Vysledky ndakladovej efektivnosti v pévodnom zakladnom scendri predloZenom DR - informativne

Vysledky

Vutrisiran

Tafamidis

DiZka Zivota (roky - nediskontované)

NYHA |

NYHA I

NYHA I

NYHA IV

Spolu

Prinosy (QALY)

NYHA |

NYHA I

NYHA I

NYHA IV

Disutility AE

Disutility prechodné udalosti

Spolu

Naklady (€)

Naklady na lieky

461969

Néklady na podanie

0

Naklady na podpornd liec¢bu

3773

Naklady na manazment ochorenia (mimo hosp.)

9276

Naklady na hospitalizacie

4291

Naklady na manazment neZiaducich udalosti

796

Naklady na terminalne stadium

1834

Spolu

481939

Vutrisiran vs. Tafamidis

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€)

ICUR (€/QALY)

Prahova hodnota (€/QALY) 1

243 508 €/QALY

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

11 pouzivame rozdielne (daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zékona ¢&. 363/2011 Z. z.
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Tabulka 12: Vysledky ndakladovej efektivnosti v novom zdakladnom scendri predloZzenom DR

Vysledky Vutrisiran ‘ Tafamidis
Naklady (€)

Naklady na lieky [ | 591339
Naklady na podanie . 0
Naklady na podpornd liecbu . 3989
Naklady na manaZment ochorenia (mimo hosp.) . 7988
Naklady na hospitalizacie . 3015
Naklady na manaZment neZiaducich udalosti [ | 456
Naklady na terminalne Stadium [ | 1807
spolu [ ] 608 594
Vutrisiran vs. Tafamidis

Inkrementalne néklady (€) - [ ]

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

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara ukazuje, Ze VUT nie je nakladovo efektivny voci komparatoru TAFA pri pozadovanej
Uhrade. Na zaklade predlozenych d6kazov a pri modelovani sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme v
upravili, aby koresSpondovali s klinickymi dékazmi a odrazali aktualne skutocnosti a postupy. Nizsie uvadzame
Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scendru voci TAFA. VSetky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.1.

Z doévodu predpokladu rovnakého klinického prinosu bola pre porovnanie zvolena CMA. Zatvorka obsahuje vplyv
na inkrementalne naklady v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e  Zapracovanie d6vernej Uhrady pre TAFA (- €).
e  Zapracovanie odpadu k ndkladom na TAFA podla NIHO (zmena ma zanedbatelny vplyv na vysledok).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Z dévodu pouZzitia analyzy typu
CMA uvadzame len porovnanie nakladov. Podla NIHO nastavenia dosahuje VUT voci TAFA inkrementalne naklady
vo vyske [ N <

Aby Amvuttra bola nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske [ <, ¢o predstavuje ztavu [l % oproti maximélnej Ghrade vo verejnej lekami
vo vy3ke 60 282,81 € a ztavu || % voci pozadovanej dhrade vo vyske | <
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Tabulka 13: Vysledky ndakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

Vysledky Vutrisiran ‘ Tafamidis
Naklady (€)

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na podpornd liecbu

Naklady na manazment ochorenia (mimo hosp.)

Naklady na hospitalizacie

Naklady na manazment neziaducich udalosti

Naklady na terminalne stadium

Spolu

Vutrisiran vs. Tafamidis

Inkrementalne naklady (€) ‘ -

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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

Tabulka 14: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporiucame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu 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, ktorych vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti je nejasny:

e Predpoklad porovnatelnej Gcinnosti VUT a TAFA na zaklade vysledkov zIPTW analyzy a nasledné
vykonanie analyzy typu CMA.

e Predpoklad rovnakej bezpecnostilieCby VUT a TAFA, kedZe predlozena IPTW analyza nehodnotila rozdiely
v bezpecnostnom profile medzi lie¢cbami.

V modeli zostavaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok nakladovej efektivnosti je konzervativny:

e Predpoklad okamzitej straty prinosov aktivnej lieCby VUT po jej ukonceni (t. j. bez pritomného waning
efektu), nakolko neexistuju dostatocné klinické dékazy, ktoré by spolahlivo kvantifikovali pretrvavanie
Gcinku lie€by VUT po jej ukonceni.

e Modelovanie sirsej cielovej populacie pacientov vratane pacientov s funkénou triedou NYHA Ill a hor§im
zdravotnym stavom.

Zakladny scenar DR zahfiial viaceré zdroje neistoty, ktoré viak vzhladom na charakter analyzy typu CMA nemajl
vplyv na nakladovo efektivnu Ghradu v NIHO nastaveniach:

50



NIH<®

Modelovanie celkového prezZivania nezavisle od progresie ochorenia aprechodu pacientov
do jednotlivych tried NYHA.
Modelovanie mortality bez zohladnenia zvySeného rizika Umrtia spojeného s ochorenim v porovnani
so veobecnou populdciou.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme modelované naklady na farmakoterapiu (ndklady na TAFA bez naslednej liecby).
Naklady na TAFA sme upravili podla uzatvorenej dohody o riadenom vstupe (MEA) v sulade s FEM. DR
modeloval naklady na TAFA za balenie

Neakceptujeme rozdielne modelovanie ¢asu do ukoncenia lieCby predloZzené DR pre VUT a TAFA.
Vzhladom na predpoklad podobnej klinickej G¢innosti a bezpecnosti (viac v Casti 4.5) sme modelovali ¢as
do ukonéenia lieby v podskupine TAFA podla ToT krivky pre VUT v silade s FEM v NIHO nastaveniach. DR
v ramci FER [4, str. 61] uviedol predpoklad, Ze miera ukoncenia liecby z nefatalnych pricin (TTNFTD) je
v podskupine VUT a TAFA rovnaka vzhladom na nedostatok potrebnych (dajov pre podskupinu TAFA
vramci klinickej Stadie HELIOS-B. Preto nepovazujeme rozdielne modelovanie ToT pre VUT a TAFA
za opodstatnené.

Neakceptujeme pouzity predpoklad DR o penetracii trhu. Vzhladom na dostupnost TAFA ako liecby
ATTR-CM v stcasnej klinickej praxi a predpokladu o rovnakej Gcinnosti oboch lieCob predpokladame
rovnomerné zdielanie trhu medzi liekmi Amvuttra (VUT) a Vyndagel (TAFA) v pomere 1: 1 a zaroven nabeh
na cielovy podiel na trhu v priebehu 3 rokov vsulade s predchadzajicim NIHO hodnotenim lieku
Beyonttra ¢. 175 [3] (Tabulka 18).

Neakceptujeme odvodenie poctu pacientov v sti¢asnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL) podla DR.

o DRodvodil PSVL na zaklade predikcie po¢tu pacientov lieCenych liekom Vyndagel, ktora pre rok
2025 vychadzala z podielu spotreby baleni, priemerného poctu baleni na pacienta
azpriemerného absolitneho medzikvartalneho prirastku pacientov v Q1-Q3/2025
(po zaokruhleni medzikvartalny narast o I pacientov). Medziro¢ny narast poctu pacientov medzi
rokmi 2024 a 2025 (. pacientov) DR aplikoval aj na koncorocny pocet pacientov v roku 2025,
na zaklade ¢oho odvodil predpokladany pocet pacientov vhodnych na liecbu pre rok 2026.

o Pocet pacientov vsucasnosti vhodnych na liecbu sme odvodili zddajov NCZI o pocte
spotrebovanych baleni lieku Vyndagel (Q1 2023 az Q1 2026) [40]. Na Ucely odhadu poctu
lieCenych pacientov pre rok 2025 z (idajov o spotrebe baleni lieku Vyndagel sme pre obdobie Q1
2025 az Q1 2026 vychadzali z velkosti balenia (30 kapsul) uvedeného v ZKL [16] a odporicaného
davkovania podla SPC [19], t. j. 1 kapsula denne. Pri predpoklade pravidelného uzivania tak
jeden pacient spotrebuje 3 balenia za Stvrtrok vobdobi Q1 2025 a7z Q1 2026 (Tabulka 15).
Zjednodusene predpokladame linedrny narast poctu pacientov v nasledujtcich rokoch, pricom
NIHO predikcia vychadza z extrapolacie dostupnych dajov o spotrebe baleni lieku Vyndagel
a odvodenych poctov lieCenych pacientov za obdobie Q1 2025 a7 Q1 2026 (Tabulka 16).

o Pocet pacientov DR vo vypoctoch v principe extrapoloval podla priemerného poctu
spotrebovanych baleni (menej ako 3 balenia za Stvrtrok, teda menej ako udava SPC). Dany
postup sme nepovazovali za vhodny aj vzhladom na fluktuujicu priemernd spotrebu
v sledovanych obdobiach, ¢o mohlo potencidlne podhodnocovat vysledny dopad na rozpocet.

Neakceptujeme dodato¢né navysenie odhadu PSVL pacientov o pacientov s hATTR-CM. DR odvodil
populdciu PSVL z poctu spotrebovanych baleni lieku Vyndagel a priemerného poctu baleni na pacienta,
pri¢om nasledne navysil odhad o predpokladany podiel pacientov s hATTR-CM (. %). Klinicki odbornici
v DR prieskume [22] uviedli, Ze TAFA sa v klinickej praxi pouZiva aj u pacientov s hATTR-CM, hoci podla
platnych indika¢nych obmedzeni je na Slovensku Standardne hradeny len pacientom s wtATTR-CM. Nie
je preto mozné vylUcit, Ze Cast pacientov s hATTR-CM je uZ zahrnuta v Udajoch NCZI o spotrebe lieku
Vyndagel, a ich dodatoc¢né zapocitanie moze viest k dvojitému zapoditaniu (z angl. double counting)
pacientov. Vzhladom na neistotu plynucu z poctu pacientov s hATTR-CM, ktori by mohli byt potencialne
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lieCeni VUT, bol vytvoreny alternativny scenar 1 (vid niZSie). V ramci neho sme aplikovali navy3enie poctu
pacientov s hATTR-CM v 3. roku.

Akceptujeme s neistotou zahrnutie pacientov sfunkénou triedou NYHA 1l do cielovej populacie.
V priebehu hodnotenia doslo k navrhu na zmenu 10 pre komparator (TAFA) a zUZeniu cielovej populacie
na pacientov s funkénou triedou NYHA | - Il vzhladom na predpokladand vyssiu klinickd Géinnost liecby
u tychto pacientov. DRv prieskume [22] uviedol percentudlne zastipenie dospelych pacientovs ATTR-CM
v zavislosti od NYHA tried, pricom podiel pacientov s funkénou triedou NYHA Il predstavoval - %.
Vzhladom na neistotou suvisiacu s po¢tom pacientov v cielovej populacii (NYHA | - 11) , ktori by mohli byt
v ramci zosuladenia 10 potencidlne lieCeni VUT, boli vytvorené alternativne scenare 2 a 3 (vid. nizsie).
V ramci tychto scendrov smev 3. roku modelovania zniZili celkovy pocet pacientov o pacientov s funkénou
triedou NYHA Il1, ¢im sme zohladnili moZnost navrhované zdZenie cielovej populacie v ramci 10.
Neakceptujeme dodatocné navySenie odhadu PSVL pacientov o pacientov o diagnostikovanych, ale
nelieCenych pacientov. DR navysil odhad PSVL o podiel diagnostikovanych, ale nelieCenych pacientov
(- %) na zaklade (idajov prezentovanych na Ceskoslovenskom sympéziu transtyretinovej amyloidézy
2026 [41]. Nepovazujeme za dostato¢ne podlozené, Ze vietci diagnostikovani, avSak doteraz nelieceni
pacienti budd po zaradeni VUT vhodni na lie¢bu. Skutocnost, Ze pacient nie je lieCeny TAFA, sama osebe
neznamend, 7e spliia indikacné kritéria na liecbu VUT alebo Ze lie¢bu po jeho kategorizacii za¢ne. Tento
predpoklad mdze viest k vyraznému nadhodnoteniu poctu pacientov vhodnych na liecbu.
Neakceptujeme odvodenie poctu pacientov vbudicnosti vhodnych na liecbu (PBVL) podla DR.
Na zaklade dajov o pocte pacientov lie¢enych liekom Vyndagel predlozenych DR prieskume (tabulka 2
a 3) [42] sme pomocou linedrnej extrapolacie odvodili pocet PBVL v jednotlivych rokoch analyzy (Tabulka
18). Zo ziskanych udajov sme odvodili medziro¢ny narast a pocet novolieCenych pacientov vdanom
obdobi, pricom sme svyuZitim priemerného zotrvania na lieCbe TAFA na konci roka pri postupnom
nastupe (. %) zohladnili pacientov, ktori ukon¢ili aktivnu lie¢bu (Tabulka 17). DR odvodil pocet novych
pacientov vhodnych na liecbu v buddcnosti na zaklade vysledkov zahrani¢nej stdie [43], v ktorej autori
zaznamenali vyrazny narast diagnostikovanych pripadov ATTR-CM po zavedeni novej lieCby (TAFA).
Na zaklade tychto vysledkov DR predpokladal v prvych troch rokoch po zaradeni VUT vyrazne vyssi
medzirony narast poctu novych pacientov (+- %), po ktorom nasledovala stabilizacia rastu
(+- %). Tento predpoklad DR nepovazujeme za dostato¢ne podloZeny. Vyrazny narast incidencie
pozorovany v uvedenej Studii bol spojeny so zavedenim prvej DMT lieCby (TAFA), pricom v obdobi pred jej
zavedenim mali pacienti dovtedy k dispozicii len podpornd liecbu (BSC). Predpokladéame, Ze zavedenie
prvej ucinnej lieCby prirodzene viedlo k zvySenému povedomiu o ochoreni, intenzivnejSiemu
vyhladavaniu pacientov a naslednému narastu diagnostikovanych pripadov. Tato situacia vsak nie je
porovnatelna so sicasnou situaciou na Slovensku, kde je TAFA uzZ etablovanou a hradenou liecbou ATTR-
CM. Z tohto dévodu predpokladéame, Ze zaradenie VUT nebude predstavovat obdobny impulz na zvysenie
diagnostiky ochorenia, aky bol pozorovany pri zavedeni prvej aktivnej lieCby.

Akceptujeme zvoleny komparator (TAFA) v ramci modelu v stlade s dostupnou hradenou lie¢bou na
Slovensku v c¢ase podania Ziadosti o kategorizaciu lieku Amvuttra. V priebehu hodnotenia bol
kategorizovany liek Beyonttra (lieCivo akoramidis) vindikacii na lieCbu dospelym pacientom
s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild type) s kardiomyopatiou, ktori su v triedach I-l|
vo funkénej klasifikacii srdcového zlyhavania podla NYHA (New York Heart Association), ktory by v danej
populdcii predstavoval relevantny komparator.

Ostatné nastavenia DR akceptujeme.
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Tabulka 15: Odvodenie poctu pacientov lieCenych liekom Vyndagel na zéklade spotrebovanych baleni

Spotrebované | Pocet baleni | Pocet pacientov
balenia lieku na jedného na liecbe Zdroj
Kvartaly Vyndagel pacienta Vyndagel
a Q12023 3 || || NCZI (idaje o spotrebe
b Q22023 3 || [ | balen/ lieku Vyndagel a
C Q32023 5 . . pocte pacientov
d Q42023 22 [ | [ |
e Q12024 33 [ | [ |
i Q22024 44 [ | [ |
g Q32024 52 B B
h Q42024 63 [ [
spotreba baleni
. lieku Vyndagel odhad NIHO podla SPC
i . - 3,00 - .
na pacienta za lieku Vyndagel
Stvrtrok
j=spotrebované i
balenia/i Q12025 7 26
k=spotrebovane | ) 5025 9% 32
balenia/i -
= spotrebovand NCZI udaje o spotrebe
balenia/i Q32025 119 - 40 baleni lieku Vyndagel
m = spotrebované
balenia/i Q4 2025 132 44
n =spotrebované 012026 161 i 54

balenia/i

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 16: Predikcia poctu lieCenych pacientov podla NIHO

kvartal pocet pacientov medzikvartalny narast NIHO
Q1 2026 - vypocet v tabulke vyssie 54 -
Q22026 60 10,4%
Q32026 66 11,4%
Q42026 73 10,2%
Q12027 80 9,3%
Q22027 87 8,5%
Q32027 94 7,8%
Q42027 100 7,3%
Q12028 107 6,8%
Q22028 114 6,3%
Q32028 121 6,0%
Q42028 128 5,6%
Q12029 134 5,3%
Q22029 141 5,1%
Q32029 148 4,8%
Q42029 155 4,6%
Q12030 162 4,4%
Q22030 168 4,2%
Q32030 175 4,0%
Q42030 182 3,9%
Q12031 189 3,7%
Q22031 196 3,6%
Q32031 202 3,5%
Q42031 209 3,4%
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Tabulka 17: Odvodenie poctu PBVL pacientov podla NIHO

NIH<®

PBVL
2026 | 2027 | 2028 | 2029 |2030 | 2031 Zdroj

odhad NIHO na zaklade

Spolu lie¢eni pacienti 73 100 128 155 | 182 | 209 extrapolacie poctu pacientov,

vypocet v tabulke vyssie

Z toho novolieceni pacienti

vypocet NIHO
na zaklade ToT TAFA

Tabulka 18: Vypocet cielovej populdcie pre liek Amvuttra podla NIHO

Zdroj: NIHO

| Rok2026 | Rok 2027 | Rok 2028 | Rok 2029 | Rok 2030

Rok 2031

PSVL

PSVL - cielova populacia

73

Penetracia trhu pre PSVL

Pocet PSVL zacinajlcich lie¢bu intervenciou

PBVL

PBVL - cielova populacia

Penetracia trhu pre PBVL

Pocet PBVL zacinajucich liecbu intervenciou

intervenciou

Pacienti, u ktorych sa predpoklada liecba

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Zdroj: NIHO

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu lieckom Amvuttra (hruby
dopad = naklady na liek) pri nakladovo efektivnej ihrade v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia
vo vyske [l € a cisty dopad lieéby lieckom Amvuttra vo vyske il €. 0dhad dopadu na rozpotet je
spojeny so strednou neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu poc¢tu PSVL a PBVL, nakolko nie st v st¢asnosti
dostupné spolahlivé epidemiologické Udaje pre Slovensko. Podrobnosti st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 19).

Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpo&itané na kalenddrne roky

2027* 2028 2029 2030 2031
1.-12. 13.-24. 25. - 36.
mesiac mesiac mesiac

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek pri
pozadovanej uhrade

(. <)

Naklady na liek Amvuttra
pri nakladovo efektivnej

dhrade (I <)+

Naklady na nahradzanu
liecbu
(Tafamidis)

Cisty dopad pri
pozadovanej ihrade

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

*Predpokladany datum vstupu 01.01.2027.

** Ndklady na liek = hruby dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Alternativny scenar 1 (zohladneni pacienti wtATTR-CM NYHA I-111 + hATTR-CM NYHA I-111)

V pripade navySenia poctu pacientov lieCenych liekom Amvuttra o pacientov s hereditarnou formou ATTR-CM (+
-%) nazaklade idajov z DR prieskumu predstavuje celkovy pocet lie¢enych pacientovv 3. roku ., hruby dopad
pri nakladovo efektivnej dhrade VUT - € aCisty dopad na rozpocet pri nakladovo efektivnej Ghrade VUT

<

Alternativny scenar 2 (zohladneni pacienti wtATTR-CM NYHA I-11)

V pripade zUZenia navrhovaného 10 na pacientov s funkénou triedou NYHA | - Il v stlade s 10 pre lie¢iva v rovnakej

indikacii atym vylicenia pacientov s funkénou triedou NYHA IlI (—. %) na zaklade Udajov z DR prieskumu

predstavuje celkovy pocet lie¢enych pacientov v 3. roku ., hruby dopad pri nakladovo efektivnej thrade VUT .
€ a Cisty dopad na rozpocet pri nakladovo efektivnej Uhrade VUT €.

Alternativny scenar 3 (zohladneni pacienti WtATTR-CM NYHA I-11 + hATTR-CM NYHA I-11)

V pripade ziZenia navrhovaného 10 na pacientov s funkénou triedou NYHA | - Il v stlade s 10 pre lieciva v rovnakej
indikacii atym vylGc¢enia pacientov s funkénou triedou NYHA il (-. %) azaroven navysenia poCtu pacientov
o pacientov s hereditarnou formou ATTR-CM na zdklade Gdajov zDR prieskumu predstavuje celkovy pocet
lieCenych pacientov v 3. roku ., hruby dopad pri nakladovo efektivnej Ghrade VUT - € adcisty dopad na
rozpocet pri ndkladovo efektivnej dhrade VUT [l €.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

C0002 Je géqu predpokladgt’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju 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 |

PTW analyzy podskupin VUT a TAFA v monoterapii nepreukazali Statisticky vyznamny prinos liec¢by

VUT v porovnani s TAFA u pacientov s WtATTR-CM a hATTR-CM v rdmci zaslepenej fazy klinickej Studie HELIOS-B
v primarnom kompozitnom ukazovatelmi Umrtia z akychkolvek pricin a opakovanych kardiovaskularnych udalosti,

aniv sekundar
v surogatnom

nom ukazovateli mrtia z akychkolvek pri¢in. TaktieZ nebol preukazany Statisticky vyznamny prinos
ukazovateli zavaznosti symptomov srdcového zlyhania hodnotenom prostrednictvom zmeny alebo

zachovania funkcnej triedy NYHA. Prinos lieCby VUT v porovnani s TAFA monoterapiou v kvalite Zivota hodnotenej
prostrednictvom dotaznika EQ-5D-5L nebol na zaklade dostupnych vysledkov nepriameho porovnania preukazany.

57




NIH<®

Bezpecnost VUT nemozno v porovnani s TAFA vyhodnotit. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty
na zdravi v désledku implementacie VUT.

Osloveni odbornici o¢akavaju v praxi klinicky prinos liecCby VUT v porovnani s TAFA. Podla zaveru NIHO prinos VUT
spociva najma v rozsireni terapeutickych moznosti v 1. linii lieCby ATTR-CM a to aj u pacientov, ktori st napriklad
kontraindikovani na lieCbu TAFA alebo u pacientov s hATTR-CM bez neuropatie. Odbornici predpokladajd vyssiu
efektivitu najméa v skorsich stadiach ochorenia (NYHA | - 1lI), v ktorych je mozné spomalit progresiu ochorenia
a rozvoj ireverzibilného organového poskodenia.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania lieku Amvuttra na vztah
lekara s pacientom. Klinicka odborni¢ka B oslovena NIHO v ramci hodnotenia nepredpoklada ziadne etické vyzvy
spojené s implementaciou lieku.

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 VZP na nakladovo
neefektivne lieky méZe viest kzaostavaniu Slovenska vinych astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite
nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

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

LieCba ATTR-CM sa musi zacat pod dohladom lekara so skiisenostami v oblasti lieCby amyloidézy [15], ¢o potvrdila
aj oslovena odbornicka B. Liecba sa podla pozadovaného indikacného obmedzenia indikuje v Specializovanych
pracoviskach blizSie popisanych v ¢asti 3.6., pricom nasledne méZe byt aplikovana na kardiologickych pracoviskach
a pracoviskach vnutorného lekarstva. Klinicka odbornicka B potvrdila, Ze VUT je administrovany lekarom, pricom
subkutanne injekcie sa podavaju v Specializovanych centrach. Na rozdiel od TAFA, ktory pacient uZiva samostatne
perorélne jedenkrat denne, VUT sa podava subkutannou injekciou v davke 25 mg raz za 3 mesiace. V porovnani
s TAFA moze byt preto pri lieCbe VUT potrebny vyssi pocet planovanych navstev Specializovaného zdravotnickeho
zariadenia na podanie lieku (Standardne Styrikrat rocne), zatial ¢o TAFA nevyZaduje navstevu zdravotnickeho
pracovnika za ucelom aplikacie lieku. Z danych dévodov lieCivo méZe predstavovat organizacnu zataz
pre pacientov aj zdravotnicky personal. Na druhej strane nizka frekvencia podavania moéze podporit adherenciu
k lieCbe a zniZit riziko vynechavania davok v porovnani s kazdodennym uZivanim peroralnej lieCby. Vzhladom
na mechanizmus U¢inku vedici k vyznamnému zniZeniu koncentracie cirkulujiceho TTR je pocas liecby
odpordcana suplementacia vitaminom A (davka 2 500 - 3 000 IU) a pravidelné monitorovanie pripadnych prejavov
jeho deficitu.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia sa ma liecba indikovat dospelym pacientov s wtATTR-CM alebo hATTR-CM
v triedach I-1Il vo funkénej klasifikacii srdcového zlyhavania podla NYHA. Liecba ma byt indikovana v Narodnom
Ustave srdcovych a cievnych chor6b, a. s., Bratislava, v Stredoslovenskom Ustave srdcovych a cievnych choréb, a. s.,
Banska Bystrica, vo Vychodoslovenskom Ustave srdcovych chordb, KoSice, vo Fakultnej nemocnici Nitra,
v Univerzitnej nemocnici Martin a vo Fakultnej nemocnici s poliklinikou J. A. Reimana PreSov. Liek mdZe predpisat
kardiolég a hradenie liecby podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne. Oslovena odbornictka B
potvrdila, Ze liecbu by mal indikovat kardioldg v ramci $pecializovanych centier so skisenostami s diagnostikou
a lieCbou ATTR-CM.
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7.3.1 Pacientske o¢akavania a isudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

ATTR-CM je progresivne ochorenie spojené s postupnym zhorSovanim fyzickej vykonnosti, kvality Zivota a zvysenym
rizikom hospitalizacii a pred¢asného Umrtia. Pacientska organizacia Amyloidosis UK v ramci NICE hodnotenia
uviedla, e pacienti od lie¢by ocakavajii predovietkym spomalenie progresie ochorenia, prediZenie Zivota
a zachovanie ¢o najdlhej samostatnosti v kazdodennych aktivitdch. Medzi najviac zataZujuce prejavy ochorenia
patria Unava, dychavinost, obmedzend tolerancia fyzickej zataZze, opakované hospitalizicie pre srdcové
zlyhdvanie a postupnd strata schopnosti vykonavat pracovné, rodinné a spoloCenské aktivity. Stabilizacia
zdravotného stavu moze zarover zmiernit psychicku zataz spojenu s vedomim progresivneho a zZivot skracujiceho
ochorenia.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

V Case podania Ziadosti bol TAFA jedinou hradenou DMT liecbou pre pacientov s ATTR-CM, pricom jeho indikacia je
umoznena v Specializovanych centrach. Vramci konania (ID 40493) pre liek Vyndagel (TAFA) doSlo k zmene 10
adoplneniu $pecializovanych centier, ktoré su tak vsulade snavrhovanymi Specializovanymi centrami pre
indikovanie lieCby VUT [44]. Klinicka odbornicka B v ramci NIHO hodnotenia uvied|a, Ze nie st zname zasadné etické
dilemy suvisiace s lieCbou VUT, av$ak v€asné nezacatie lieCby m6Ze byt vnimané ako eticky problém z pohladu
benefitu pre pacienta. Klinicky odbornik D uviedol, Ze pacienti s hATTR-CM, ktori nemajd polyneuropatiu, maju
stazeny pristup k stcasnej lie¢be, nakolko jedina dostupna lieCba TAFA ma v ramci 10 vymedzend iba populaciu
pacientov s wtATTR-CM.

, we

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

Pre chybajlci vstup pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizdcie Amyloidosis UK.
Organizacia sa pre NICE vyjadrila, Ze s progresiou ochorenia pacienti nie si schopni vykonavat kazdodenné ¢innosti
bez podpory. Pacienti ¢asto trpia Unavou, dychavicou, znizenou toleranciou fyzickej zataZe, zavratmi, synkopami a
poruchami srdcového rytmu, ¢o vyznamne staZuje vykonavanie beznych dennych aktivit, ako st chédza po
schodoch, nakupovanie, doméace prace alebo UGcast na spolocCenskych aktivitach. V dosledku zhorSovania
zdravotného stavu sa mnohi pacienti postupne stavaju zavislymi od pomoci rodinnych prislusnikov a opatrovatelov
pri kazdodennych cinnostiach. Ochorenie zaroven vyznamne ovplyviiuje pracovny Zivot, kedZe pretrvavajlca
Gnava a obmedzena fyzicka vykonnost ¢asto vedu k znizeniu pracovnej schopnosti alebo k predéasnému odchodu
do déchodku [27,str. 230]. Predpokladame, Ze pacienti ocakavaju, Ze pri uzivani VUT sa im zlepsi kvalita Zivota
v spominanych oblastiach a budi schopnejsi viac sa zapojit do kazdodenného Zivota.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Vzhladom na nezapojenie sa pacientov na Slovensku do hodnotenia VUT, na tito otazku nevieme v dostatocnej
miere odpovedat. Z NIHO hodnotenia €. 14 [1] vSak evidujeme skutocnost spojenu s problematickou diagnostikou
predmetného ochorenia (oneskorena diagnostika, nespravna diagnostika, nespravne zvolena liecba, nedostatoc¢na
informovanost zdravotnickych pracovnikov z dévodu zriedkavého vyskytu ochorenia), a s tym stvisiacu frustraciu
a neddveru pacientov voci systému zdravotnej starostlivosti. Preto povaZujeme za potrebné edukovat lekarov
a pacientov o predmetnom ochoreni, jeho rizikach ako aj sposobe a moZnostiach sucasnej lieCby. Pacienti by
mali porozumiet, ¢o sl priznaky ochorenia a ¢o m6zu byt neziaduce ucinky vznikajice vplyvom uzivania lieku.
Okrem toho by mali byt informovanti o dizke a podstate lie¢by a v ¢om im dané liecivo zlepsi kvalitu Zivota.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

VUT sa podava dospelym pacientom. Medzi zranitelné pacientske skupiny patria pacienti so zavaznou poruchou
funkcie pecene a obliciek, u ktorych nebol i¢inok VUT skiimany. Pred zacatim lie¢by musi byt vyliéené tehotenstvo
a Zeny vo fertilnom veku musia pouZzivat G¢innd antikoncepciu, a to z dévodu, Ze liecba liekom Amvuttra znizuje
sérové hladiny vitaminu A. Jeho nedostatok je spojeny so zvySenym rizikom malforméacie plodu. Hladiny vitaminu
A v sére mOZu zostat znizené viac ako 12 mesiacov po poslednej davke VUT [15]. Osloveny odbornik D uviedol, ze
pocas liecby VUT je potrebna substittcia vitaminu A u pacientov.
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Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.

7.4. Pravne aspekty
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9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika A

Liecivo Vutrisiran na liebu dospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild-type)
alebo hereditarnou (variantnou) transtyretinovou amyloidézou s kardiomyopatiou (ATTR-CM).

Dakujeme, Ze ste sthlasili 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 klucovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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 a neprikladajte

do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu

osobu.

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

Ovas

Vase meno

MUDr. Milan Luknar, PhD, FESC

Nazov organizacie

Slovenska kardiologicka spolo¢nost

Pracovna pozicia

prezident

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Bez konfliktu zadujmov

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1.

Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

1. celkova mortalita (¢o je vak tazké hodnotit u jednotlivého pacienta),
zmiernenie klinickych priznakov (neuropatia, ortostaticka hypotenzia a
i.), zlepsenie kvality Zivota, redukcia hospitalizacii, zlepSenie fyzickej
kapacity (napr. 6 -minUtovy test chddze), zniZenie natriuretickych

podskupiny pacientov, pre

2. Aké vysledky by ste peptidov
povazovali za klinicky 2. pokles celkova mortalita s HR 0,80 a menej, zlepSenie kvality Zivota 0 5
vyznamnu odpoved na bodov, prediZenie 6-min. testu chddzou o 20-30 m. Redukcia
liecbu? hospitalizacii nekvantifikovatelna.

3. Ocakavate, ze hodnotené 3. ano
lieCivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023 1. Cca40-50

1. Kolko olakavate na pod|a reSpektovanej a kvalitnej stidie HELIOS-B-boli priaznivé dopady
Slovensku pacientov konzistentné vo vSetkych skupinach, predpokladam v3ak osobitne
vhodnych na lie¢bu novym priaznivy dopad na chorych s miernej$im ochorenim a mladsich
liecivom? pacientov.

2. Predpokladate, Ze su
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ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak dno,
prosim napiste ktoré.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

Ziadne

A0025, A0024, B0001
Aké je v suCasnosti 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. Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana néaslednd
liecba?

1. V typickom pripade je na zaciatku klinicky priznak - najcastejsie
dychavica s niektorymi Specifickymi znakmi (tzv. red flags),
echokardiograficky sa  zisti  hypertrofia lavej komory s
diastolickou/systolickou dysfunkciou. Hematologickymi vySetreniami sa
vyl(ci AL amyloidéza. Dalim krokom je DPD scintigrafia, ktora v pripade
ATTR amyloidézy potvrdi vychytdvanie 99mTc-DPD v myokarde.
Nasledne genetické vySetrenie potvrdi typ ATTR amyloiddzy (wild type
vs. hereditarna).

2. Tafamidis, Standardna a symptomaticka liecbe srdcového zlyhavania,
transplantdcia srdca, paliativna liecba

3. Nie. Diagnostika a lieCba vychadzaju z odporicani Eurdpskej
kardiologickej spolocnosti, s ktorymi sa stotoZnila aj Slovenska
kardiologicka spolocnost ako najvyssia odborna autorita.

4. Nasledna lie¢ha je symptomaticka. V ojedinelych pripadoch je mozné
uvazovat o nahrade srdca (transplantacia srdca resp. implantacia
dlhodobej mechanickej podpory lavej komory), indikacia tychto
moznosti je v pripade amyloidézy mimoriadne zriedkavé. V ostatnych
pripadoch (najcastejsie) prichadza do Uvahy paliativna liecba.

B0004

Kto administruje hodnotené
liecivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Kardioldg centra pre lie¢bu amyloiddzy v priestoroch ambulancii kardiocentier

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

F0007

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

Eticky problém spociva v tom, Ze ob¢ania EU maju pristup k tejto lie€be a ob¢ania
SR sti v porovnani s EU v pripade ATTR diskriminovani - musia zomierat pred&asne,
maju nizsiu kvalitu Zivota a astejsie hospitalizacie neZ ob&ania inych $tatov EU
resp. oblania SR s inymi chorobami. Inak platia Standardné nerovnosti pri
poskytovanej zdravotnej starostlivosti v SR (znevyhodnené skupiny obyvatelov).
Iné etické problémy a vyzvy nevidim.

G0009

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

Kardioldg centra, ktoré ma skisenosti s diagnostikou, dif. dg a liecbou
kardiomyopatii vratane infiltrativnych - kardiodstavy (NUSCH Bratislava, VUSCH
Kosice, SUSSCH Banska Bystrica).

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava
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Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

Pacienti s ATTR amyloid6zou predstavuju populaciu so zavaznym chronickym ochorenim s multiorgdnovym
postihnutim, pricom kardialne postihnutie vyznamne ovplyviiuje prognézu. ATTR amyloidova
kardiomyopatia je spojena so zvySenou mortalitou, Castymi hospitalizaciami pre srdcové zlyhavanie,
znizenou funkénou kapacitou, zhorSenou kvalitou Zivota a odkazanostou na iné osoby.

Diagnostika ochorenia zostava ¢asto oneskorena, o moze viest k zacatiu lieCby az v pokrocilych stadidch
ochorenia. Napriek dostupnosti ochorenie modifikujucej lieCby zostava ATTR amyloid6za progresivnym
ochorenim a existuje potreba dalSich terapeutickych moznosti.

Vutrisiran nebol priamo porovnavany s inymi ochorenie modifikujdcimi liekmi pouzivanymi pri ATTR
amyloiddze. V randomizovanej klinickej $tudii HELIOS-B vSak v porovnani s placebom na pozadi
Standardnej lieCby preukazal zniZenie rizika kompozitného ukazovatela celkovej mortality a rekurentnych
kardiovaskularnych prihod. Sti¢asne preukazal priaznivy Ucinok na funkénu kapacitu (6-minutovy test
chédze), zdravotny stav hodnoteny pacientmi (KCCQ) a biomarker NT-proBNP. Vyrazné zniZenie
koncentracie transthyretinu potvrdilo biologicky tcinok liecby.

Napriek tomu, Ze relativny prinos oproti existujicej ochorenie modifikujicej liecbe, najma tafamidisu,
zostava nejasny vzhladom na absenciu priameho randomizovaného porovnania, mozno na zaklade
dostupnych dékazov vutrisiran povazovat za liek s preukazanym klinickym prinosom pri ATTR amyloidovej
kardiomyopatii.

Z klinického hladiska preto podporujem pozitivne stanovisko k zaradeniu vutrisiranu do terapeutickych
moznosti ATTR amyloidovej kardiomyopatie v SR. Pri zohladneni potreby dalSich terapeutickych moznosti
predstavuje potencidlne vyznamné rozsirenie moznosti farmakoterapie ATTR amyloiddzy v Slovenskej
republike.

Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinickej odbornicky B

Liecivo Vutrisiran na lieCbu dospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild-type)
alebo hereditarnou (variantnej) transtyretinovou amyloidézou s kardiomyopatiou (ATTR-CM).

Dakujeme, Ze ste sthlasili 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 dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
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 a neprikladajte

do dokumentu.

osobu.

Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo ind

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

MUDr. Marcela Dankova PhD.

Nazov organizacie

Narodny sustav srdcovych a cievnych choréb

Pracovna pozicia

kardiolog

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1.

Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

1. Zarelevantné ukazovatele povazujem: celkovi mortalitu,
kardiovaskularne hospitalizacie, dynamiku NTproBNP, toleranciu
zataze v 6-min. teste chddzou (MTCH), skére kvality Zivota

2. ZniZenierizika Umrtia alebo hospitalizacie z KV pricin, stabilizacia

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

2. Aké vysledky by ste NTproBNP a vykonnosti pri 6MTCH, zlep$enie kvality Zivota
povazovali za klinicky 3. Ano.Vzhladom na priaznivé vysledky v oblasti morbi-mortalitnych
vyznamnu odpoved na ukazovatelov mozno oc¢akavat vyznamny klinicky prinos oproti
liecbu? sucasnej Standardnej liecbe.

3. Ocakavate, ze hodnotené
lieCivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023 1. Odhadom by mohlo byt celkovo novodiagnostikovanych pacientov

1. Kolko ocakavate na s ATTR-CM na Slovensku do konca roka 2026 cca 40 pacientov, ale
Slovensku pacientov vzhladom na vyrazny medziro¢ny narast poctu pacientov poslednych
vhodnych na lie¢bu novym rokoch, predpokladam, Ze tieto po¢tu budu z roka na rok rast, ¢o suvisi
liecivom? aj s lepSou diagnostikou a povedomim o ochoreni.

2. Predpokladate, Ze su 2. Predpokladam vysSiu efektivitu v skor$ich Stadidch ochorenia (NAC I-11),

pri niz8ej hodnote natriuretickych peptidov, lep3ej eGFR. NiZsia
efektivita sa oCakava pri pokrocilejSom stadiu ochorenia.
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A0001

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

V dostupnej literatdre nie je popisané rozsirené off-label pouZitie vutrisiranu mimo
indikacie ATTR-CM.

A0025, A0024, BO0O1
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

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

3.  Existuji ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. Klucové v diagnostike s v prvom rade vylicenie AL amyloid6zy
(hematologické testy - vys. volnych lahkych retazcov v sére a v modi,
pripadne pri patol. vysledkoch $irSia hematologicka diagnostika),
nasledne DPD scintigrafia skeletu, v pripade vychytavania v myokarde
doplnenie genetického vysetrenia TTR génu - podrobne uvedené v ESC
odporucaniach pre diagnostiku a lieCbu srdcového zlyhavania

2. Vsucasnej klinickej praxi sa v dg ATTR-CM pouZiva len stabilizér
tetraméru TTR (tafamidis) a symptomaticka liecba (ktora je vSak
limitovana intoleranciou Standardnej liecby SZ)

3. NaSlovensku nie st zndme 3pecifické ndrodné SDTP pre ATTR-CM.
Diagnostika a lie¢ba vychadzaju zo zahraniénych odporicani (napr. ESC,
EMA).

4. Neexistuje jasne stanovena nasledna linia - pokracuje sa v
symptomatickej terapii. Pri pokrocilom srdcovom zlyhavani je mozna
Uvaha o nahrade srdca pri splneni aktualnych indikacii a vyliceni
kontraindikacii na zaradenie na ¢akaciu listinu k HTx.

Doplnenia na zaklade naslednej e-mailovej komunikéacie ku standardu liecby na
Slovensku (spracované NIHO):
e Pacientiv $pecializovanych centrach, ktorf spliiaju 10 a teda nie st
v pokrocilom $tadiu ochorenia, st v sicasnosti na Slovensku lieceni
DMT lie¢bou (tafamidis) a zaroven aj najlepsou podpornou liecbou,
ktora je zamerana na manazment symptémov srdcového zlyhavania. Za
predpokladu splnenia podmienok 10 by podiel pacientov s NYHA triedou
I - Ill vhodnych v buddcnosti na lie¢bu vutrisiranom predstavoval
priblizne 90 %, pricom lie¢ba vutrisiran ako DMT by bola zvaZovana u
e Liecbavutrisiranom by u pacientov nenahradzala najlepSiu podpornu
lie€bu symptémov srdcového zlyhavania, ale predstavovala by mozné
rozsirenie DMT lieCebnej stratégie a bola by podavana v kombinacii
s najlepSou podpornou liecbou.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
av akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

LieCivo je v parenterdlnej forme, takZe pacient lieCbu dostane vcentre a
preskripcia je lekdrom z centra.

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Nie s zname zasadné etické dilemy slvisiace s vutrisiranom, no v¢asné nezacatie
lie¢by méZe byt vnimané ako eticky problém z pohladu benefitu pre pacienta.

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?

Nie

G0009

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

Kardiol4g v centre so skiisenostami a moznostami diagnostiky a liecby pacientov s
trantyretinovou amyloidovou kardiomyopatiou (NUSCH, SUSCH, VUSCH).
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DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné e  potreba v¢asnej diagnostiky - Casto oneskorena, ¢o znizuje G¢innost
problémy, ktoré by ste radi liecby
pomenovali? e nakladovost a thrada méZu ovplyvnit implementaciu

Hlavna sprava

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

e  Vutrisiran preukazal klinicky vyznamné zniZenie rizika mortality a kardiovaskularnych prihod vratane
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie v porovnani's placebom u pacientov s ATTR-CM.

e Liecbabola spojena so zachovanim funkénej kapacity a kvality Zivota, pricom preukazala priaznivy vplyv na
6-minutovy test chddze (6MWD), skore KCCQ-OS a kardialne biomarkery vratane NT-proBNP.

e Najvadsi klinicky prinos mozno o¢akavat pri skorom zacati lieCby, ked je eSte mozné ovplyvnit progresiu
ochorenia a predist rozvoju ireverzibilného organového poskodenia.

e Bezpednostny profil vutrisiranu je priaznivy a konzistentny naprie¢ sledovanymi podskupinami pacientov,
bez identifikacie novych vyznamnych bezpec¢nostnych rizik.

e Implementécia vutrisiranu do klinickej praxe predstavuje vyznamny prinos pre manazment pacientov s
ATTR-CM, pri¢om jeho plny potencial bude podmieneny v€asnou diagnostikou ochorenia, dostupnostou
lieCby a nastavenim uhradovych mechanizmov.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika C

Lie¢ivo Vutrisiran na lieCbu dospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild-type)
alebo hereditarnou (variantnej) transtyretinovou amyloidézou s kardiomyopatiou (ATTR-CM).

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

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

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

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

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

Prosim, podciarknite vietky doverné informacie.
e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O vas
Vase meno Ivan Rybar
Nazov organizacie SUSCH a. s.
Pracovna pozicia Primar oddelenia vieobecnej kardioldgie
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Celkova mortalita, KV hospitalizacie, ECHO, 6BMWT a KCCQ, biomarkery (NT-
1. CopovaZujete za proBNP, troponin).
relevantné klinické 2. ZniZenie rizika Umrtia (celkova mortalita), zniZenie poctu
ukazovatele pri liecbe? kardiovaskularnych (KV) hospitalizacii, spomalenie zniZenia resp. zlepsenie
2. Aké vysledky by ste funkcnej kapacity (NYHA), zachovanie alebo zlep3enie kvality Zivota,
povazovali za klinicky stabilizaciu alebo spomalenie progresie srdcového zlyhavania.
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vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, ze hodnotené
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos
v porovnani so
Standardom zdravotnej
starostlivosti?

3. Nazaklade vysledkov Studie Helios-B o¢akavame, Ze vutrisiran prinesie
klinicky vyznamny prinos u pacientov s ATTR-CM prejavujuci sa znizenim
celkovej mortality, KV hospitalizacii, zachovanim funk¢nej kapacity
a kvality Zivota. Hoci priame porovnanie s tafamidisom nie je k dispozicii,
na zaklade nasich vlastnych klinickych skisenosti méZzeme predpokladat,
Ze by vutrisiran by mohol byt G¢innejsi a bezpecnejsi DMT, a to aj na
zaklade hodnotenia podskupin v ramci klinickych stddii s vutrisiranom.

A0023

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

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

1. Nazaklade tohtoro¢nych skisenosti z nasho pracoviska, predpokladam,
Ze by to mohlo byt okolo 50 pacientov roc¢ne, s postupnym narastom.

2. Predpokladam, Ze najvacsi klinicky prinos vutrisiranu bude u pacientov
v skorsich $tadidch ochorenia a to NYHA | - Ill. Pacientov v $tadiu NYHA
IV pokladdm za nevhodnych.

A0001

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

Také indikacie mi nie st zname.

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

2. Aké intervencie
(komparatory) sa pouZivaju

v sticasnej klinickej praxi?

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Co je zauZivana naslednd
liecba?

Pacienti s ATTR-CM sl po potvrdeni dg. manaZovani v Specializovanych centrach
(NUSCH, SUSCCH, VUSCH). Pacienti st nastaveni na lie¢bu a uz zostavaji v
starostlivosti centier. Zavedenie vutrisiranu by nevyZadovalo zmenu sicasnej
diagnostickej ani organizacnej cesty pacienta, ale najma by rozsirilo terapeutické
moznosti liecby ATTR-CM.
1. VsuUcasnosti zahfiia lieCba ATTR-CM symptomatickd lie¢bu srdcového
zlyhavania a DMT tafamidisom. St¢astou manaZmentu je monitorovanie
klinického stavu, funkcnej kapacity, progresie ochorenia, sledovanie
biomarkerov (NT-proBNP, troponin), ECHOKG sledovanie, pripadne MR
vySetrenie srdca.
2. Nemame adekvatny komparator v sucasnej dobe na Slovensku.

3. Vsucasnosti sa diagnostika a manazment pacientov s ATTR-CM na
Slovensku riadia medzindrodnymi ESC odporiéaniami. Samostatny SDTP nie
je dostupny.

4.  Po liecbe vutrisiranom nie je v sti¢asnosti etablovana Ziadna Standardna
nasledna linia lieCby, pri progresii ochorenia sa predpoklada pokracovanie a
u vysoko selektovanych pacientov moZe byt zvaZzovana transplantacia srdca.

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Liecbu vutrisiranom by mal podat zdravotnicky pracovnik - ide o subkutanne
podanie kazdé tri mesiace v ambulantnom prostredi centra, alebo iného
kardiologického pracoviska. Pacienti by mali pokracovat v symptomatickej lieCbe
a byt pravidelne monitorovani z hladiska zakladného ochorenia. Samotny liek
nevyZaduje Ziadne monitorovanie.

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Ano. V sliasnosti maju nasi pacienti pristup len k jednej DMT (tafamidis).
Nenaplnena medicinska potreba pretrvava najma u pacientov s progresiou
ochorenia napriek podavanej liecbe, u pacientov s pokrocilejsSim ochorenim a u
pacientov, ktori nie st vhodni na lie¢bu tafamidisom alebo u pacientov, u ktorych
neoCakavame terapeuticky prinos. Rovnako aj porovnanie tabletova forma vs. 4x
s.c. podanie ro¢ne, by mohlo byt benefitom pre pacientov, ktori bud maji problém
s tbl. formou alebo nie st schopni pravidelne (denne) lie¢bu uZivat.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty

Nie, implementacia vutrisiranu nevyZaduje zmenu organizicie zdravotnej
starostlivosti, profesijnych Uprav, ani etickych principov poskytovania zdravotnej
starostlivosti. LieCba by bola integrovand do existujicej starostlivosti v
Specializovanych centrach. So zvySujicim sa po¢tom novodiagnostikovanych
pacientov, by bolo vhodné zvysit pocet centier tak aby sa starostlivost o takychto
pacientov necentralizovala len na narodné Ustavy.
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poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né

role?
G0009 UrCite by to mali byt Specialisti, ktori maji sklsenosti s diagnostikou a
Kto by hodnotené liecivo podla | manaZmentom amyloiddzy, predovsetkym pracovnici v centrach alebo v
Vas mal mat moznost univerzitnych nemocniciach.
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné e  ATTR-CM zostava na Slovensku poddiagnostikovanym ochorenim a
problémy, ktoré by ste radi diagndza je Casto stanovena aZ v pokrocilejsich stadiach ochorenia.
pomenovali? Bezne sa k nam dostavaju pacienti, ktori uz maja niekolko rokov

priznaky ochorenia a prichadzajd uz s pokrocilym srdcovym zlyhavanim.
Pacienti s pokrocilejsim ochorenim, napr. NYHA Ill, maju aj nadalej
vysoké riziko mortality a KV hospitalizacii.

e Napriek dostupnosti jediného DMT pretrvava vyznamna nenaplnena
medicinska potreba, kedZe ochorenie ma progresivny charakter a Cast
pacientov nadalej zaznamenava zhorSovanie klinického stavu, napriek
podavanej liecbe.

Hlavna sprava

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

ATTR-CM je zavazné progresivne ochorenie spojené s vysokou morbiditou, mortalitou (nelieCeni pacienti
zomieraju do 4 rokov od stanovenia diagndzy) a vyznamnym negativnym dopadom na kvalitu Zivota.
Napriek dostupnej Specifickej liecbe stale existuje Cast pacientov u ktorych ochorenie progreduje, su velmi
Casto hospitalizovani a pomerne rychlo umieraju.

Za klinicky relevantné vysledky vutrisiranu povaZzujem najma zniZenie celkovej mortality a KV hospitalizacii,
zachovanie, a v niektorych pripadoch zlepSenie funkénej kapacity a kvality Zivota z tohto dévodu by bolo
vhodné mat pre tychto pacientov k dispozicii lieCivo s inym mechanizmom Gcinku.

Vcasny pristup k dalsej forme Specifickej lieCby méze prispiet k zlepSeniu dlhodobych klinickych vysledkov
pacientov s ATTR-CM. A ¢im bude zachyt a lieCba rychlejSia, tym nam zostanu pacienti funkénejsi a schopni
stale pracovat.

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

Vstup klinického odbornika D

Liecivo Vutrisiran na lieCbu dospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild-type)
alebo hereditarnou (variantnej) transtyretinovou amyloidézou s kardiomyopatiou (ATTR-CM).

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

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

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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 a neprikladajte
do dokumentu.

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

®  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.
Ovas
Vase meno Miroslav Gbur
Nazov organizacie VUSCH a. s. Kogice
Pracovna pozicia Primar kardiologického oddelenia I. Kardiologickej kliniky
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Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

00 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

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
lieCivo ma vyznamny
klinicky prinos
Vv porovnani so
Standardom zdravotnej
starostlivosti?

1. Znizenie celkovej a KV mortality, zniZenie rizika hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie, udrzanie funkéného stavu (funkéna trieda, subjektivne
hodnotenie pacienta), zachovanie klinického Stadia podla NAC (National
Amyloidosis Centre) skore

2. Statisticky vyznamné pozitivne ovplyvnenie zlepSenie parametrov
uvedenych v bode 1.

3. lie¢ivo spomaluje progresiu ochorenia inym mechanizmom ako lieciva
aktuadlne u nas dostupné, Stadie s jednotlivymi liekmi (lieCivo vs.
komparatory) su tazko porovnatelné pre rozdielne charakteristiky
zaradenych pacientov ako aj rozdielne $tatistické hodnotenie G¢innosti

A0023

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

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

1. na liecbu su teoreticky vhodni vietci pacienti s wt-ATTR aj v-ATTR CM - v
sucasnosti v SR do 100 pacientov, neznamena to vsak, Ze by vSetci aktualne
lieceni pacienti mali byt v budlcnosti vutrisiranom. Zaroveri ide o ochorenie,
ktoré j v SR vyrazne poddiagnostikované, redlny pocet pacientov by mohol
byt az 5 nasobny.

2. U pacientov s variantnou ATTR-CM mézZe byt vyhodnejsie pre stcasny
dobre dokumentovany efekt na neurologické postihnutie, ktoré je pri
variantoch vyskytujdcich v SR pravidlom. Pacienti v pokrocilom Stadiu
ochorenia (definované ako f.tr. NYHA IV, alebo NYHA . + NAC 3.5t.) alebo
pacienti s eGFR <30 ml/min/1,73 m2 neboli zaradeni do stidie a benefit
lie¢by u nich nie je potvrdeny.

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

A0025, A0024, B0O001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

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

2. Aké intervencie
(komparatory) sa pouzivaju

v sticasnej klinickej praxi?

3. Existujd ndrodné SDTP?

4. Co je zauZivana naslednd
liecba?

podozrenie najcastejsie vyslovi osetrujlci kardioldg, menej Casto internista, mala
Cast pacientov je diagnostikovana nahodne pri scintigrafii skeletu z inej indikacie.
Hlavné vySetrenia (scintigrafiu skeletu a vySetrenie na monoklonalnu gamapatiu)
moze indikovat kardioldg. Pri pozitivnom naleze je pacient odoslany do jedného z
centier na postdenie nalezov a pripadné doplnenie dalsej diagnostiky
(endomyokardialna biopsia, MRI srdca...) vratane genetického vysetrenia.
1. vsucasnostije dostupny len tafamidis (Vyndagel) v stadiu schvalovania
je akoramidis (Beyonttra)
2. SDTP pokial viem nie, multiodborova skupina autorov t.¢. pripravuje
konsenzus o diagnostike amyloid6zy srdca v SR
3. aktudlne nie st Ziadne odporticania na ev. zmenu liecby pri jej
neucinnosti a v podstate ani odporucania, ktoré by u pacientov s ATTR
CM odporucali niektory z liekov ako prvi volbu v nejakej konkrétnej
skupine pacientov.

Doplnenia na zéklade naslednej e-mailovej komunikacie ku Standardu liecby na
Slovensku (spracované NIHO):

e  Pacientiv 3pecializovanych centrach st v si€asnosti na Slovensku
lieCeni DMT liecbou (tafamidis) a zaroven aj najlepSou podpornou
lie¢bou, ktora je zamerana na manazment symptémov srdcového
zlyhavania. Predpokladany podiel pacientov s hereditarnou formou
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ATTR-CM predstavuje priblizne 10 % z celkového poctu pacientov
klinickej manifestacii neuropatie v skorsich stadiach ochorenia, na
zaklade ¢oho st potom tito pacienti lieCeni v ramci neurologickej
indikacie spojenej s ATTR. Predpokladany podiel pacientov, ktori by
mali izolovant formu hATTR-CM bez pritomnej neuropatie, nespliiali 10
pre lie¢bu tafamidisom a boli lieCeni iba najlepSou podpornou lie¢bou je
pravdepodobne velmi nizky, radovo v jednotkach pacientov.

Liecba vutrisiranom by u pacientov nenahradzala najlepsiu podpornu
lie€bu symptémov srdcového zlyhavania, ale predstavovala by mozné
rozSirenie DMT lieCebnej stratégie a bola by podavana v kombinacii

s najlepSou podpornou liecbou, nakolko ide o komplementarne
terapeutické postupy.

B0004

Kto administruje hodnotené
liecivo a jeho komparatory
a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Ide o ambulantnd liecbu, ktord pacient uziva v domacich podmienkach.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Pacienti s variantnou formou ATTR CM, ktori nemaju polyneuropatiu maju stazeny
pristup, kedZe jediny dostupny komparator tafamidis ma v indikanom obmedzeni
len na wild type formu.

F0007

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

G0009

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

kardioldg Specializujuci sa na lieCbu pacientov s ATTR CM, pracujlci v centre, ktoré
disponuje potrebnymi diagnostickymi moznostami

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

pocas lieby vutrisiranom sa vyZaduje substitdcia vitaminu A

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:
e vutrisiran je lie€ivo, ktoré spomaluje progresiu ATTR CM (wild type aj variantnej formy) inym mechanizmom
ako lieciva aktualne dostupné v SR a ma potvrdeny efekt aj u pacientov neurologickou formou ATTRv
e vzdjomné porovnanie ucinnosti lie¢iva a komparatorov nie je na zaklade realizovanych $tadii mozné,
neexistuju odporacania pre preferenciu niektorého z lieciv, resp. pre zmenu lie¢bu v pripade progresie

ochorenia

e lie¢ba vutrisiranom vyZaduje substitdciu vitaminom A

Dakujeme za va3 €as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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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

S DR sme v procese hodnotenia lie€iva vutrisiran v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona ¢. 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi st dostupné na kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 20.07.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.08.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie klinického dokazu
porovnavajlceho G¢innost a
bezpecnost VUT voci TAFA vo forme
nepriameho porovnania (ITC, z angl.
Indirect Treatment Comparison) a
zapracovanie tychto vysledkov do
farmakoekonomického modelu
(FEM) a analyzy dopadu na rozpocet
(BIA, zangl. Budget Impact Analysis).

DR poskytol neukotvené nepriame
porovnanie upravené parovanim (z
angl. unanchored Matching-Adjusted
Indirect Comparison) VUT voci TAFA
na zaklade Gdajov zo $tudii HELIOS-
B a ATTR-ACT.

Zaroven upozornil na rozdiely medzi
ramenami placeba v $tudiach,
obmedzend efektivnu velkost
populdcie po vazeni, vyznamné
rozdiely medzi populdciami studii,
najma v prognostickych faktoroch,
zavaznosti ochorenia a podpornej
liecbe, ktoré podla DR nebolo mozné
Uplne zohladnit tatistickou
Upravou.

Odpoved akceptujeme. Vyhodnotili
sme kvalitu predlozenych klinickych
dékazov o Gcinnosti a bezpe¢nosti
VUT. Predlozené neukotvené
nepriame porovnanie medzi VUT a
TAFA povazujeme za doplnkovy zdroj
dékazov, jeho interpretacia je vSak
limitovana rozdielmi medzi
populaciami $tadii HELIOS-B a ATTR-
ACT. Vzhladom na neukotveny dizajn
nepovazujeme predlozeny MAIC za
dékaz s vysSou validitou v porovnani
s pévodne predlozenym dokazom,
vysledky neukotveného MAIC preto v
texte hodnotenia podrobne
nereportujeme a venujeme sa mu len
okrajovo v Casti 4.5.1.

Doplnenie technického reportu IPTW
analyzy vratane charakteristik
relevantnych subpopulécii (pred aj
po aplikovani vaZenia), metodiky a
ukazovatelov kvality IPTW analyzy
ako su Standardizovany rozdiel
priemerov (SMD, z angl.
Standardized Mean Difference),
distriblcia vah a efektivna velkost
vzorky po vazeni.

DR poskytol poZadovany technicky
report, pricom predloZené data
oznadil ako predmet obchodného
tajomstva.

Odpoved akceptujeme. Na zaklade
predloZenej IPTW analyzy NIHO
povaZuje pouZzity pristup za
primerany a vysledné ramena za
dostatoéne vyvazené (s vynimkou

Ozrejmenie, i v ramci IPTW analyzy
vysledky pre podskupinu ,vutrisiran
v monoterapii“ vychadzaju vylucne z
Udajov o pacientoch, ktori v priebehu
$tudie HELIOS-B uzivali iba VUT, a Ze
z analyzy boli vyliéeni pacienti, u
ktorych bola pocas Studie iniciovana
lieCba TAFA (,tafamidis drop-in“).

DR uviedol, Ze pacienti, u ktorych
bola pocas studie iniciovana liecba
TAFA (,tafamidis drop-in“), neboli z
IPTW analyzy cenzorovaniv Case
iniciacie lie¢by TAFA. Na posutdenie
potencialneho vplyvu pacientov s
stafamidis drop-in“ na vysledky
ucinnosti DR vykonal doplnkovu
post hoc analyzu VUT voci PLA
(Witteles a kol., 2025), v ktorej boli

Odpoved akceptujeme. Uvedent
problematiku podrobne diskutujeme
v Casti 4.5.1.
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Udaje po iniciacii liecby TAFA
cenzorované.

Doplnenie Gdajov o uZivani TAFA v
stadii HELIOS-B v ramci jednotlivych
podskupin (TAFA monoterapia a VUT
monoterapia):

- podiel pacientov v ramci
podskupiny VUT monoterapie,
ktori zacali uZivat TAFA v
priebehu stidie (,tafamidis
drop-in“), Casovy ramec a
dévody iniciacie a ukoncenia
lie¢by TAFA.

- podiel pacientov v ramci
podskupiny TAFA monoterapie,
ktori v priebehu stadie
predcasne ukoncili liecbu TAFA a
aké boli dévody ukoncenia tejto
liecby.

DR poskytol tdaje o iniciacii lieCby
TAFA v podskupine VUT
monoterapie, vratane dévodov
iniciacie liecby, ¢asového horizontu
liecby a podielu pacientov, u ktorych
bola lie¢ba iniciovana. Zaroven DR
uviedol, Ze Udaje o ukonceni lieCby
TAFA (,tafamidis drop-in“) pre
podskupinu VUT v monoterapii nie
su k dispozicii, kedZe takéto
hodnotenie nebolo vykonané.

DR poskytol idaje o podiele
pacientov v ramci podskupiny TAFA
monoterapie, ktori ukoncili liecbu
TAFA a dovody ukoncenia tejto
liecby.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
Vzhladom na vysSie uveden( post
hoc analyzu, ktort DR predlozil,
nepredpokladdame vyznamny vplyv
subeznej lie¢by TAFA v podskupine
VUT monoterapie. Uvedenu
problematiku podrobne diskutujeme
v Casti 4.5.1.

Doplnenie komparativnych ddajov
bezpecnosti VUT voci TAFA v
relevantnych ukazovateloch
bezpecnosti.

DR uviedol, Ze nedisponuje
komparativnymi vysledkami
bezpecnosti VUT vs. TAFA z IPTW
analyzy ani z nepriameho
porovnania kedZe takéto analyzy
neboli realizované.

Vzhladom na uvedent skuto¢nost
nie je mozné vyhodnotit
komparativnu bezpeénost liecby
VUT voci TAFA.

Objasnenie predpokladaného
podavania VUT v klinickej praxi v
ramci 2. a vy33ej linie (2+) liecby
ATTR-CM.

DR uviedol, Ze vzhladom na
nedostatok klinickych dékazov o
ucinnosti a bezpecnosti
sekvenéného podavania DMT pri
ATTR-CM a absenciu jednoznacnych
medzinarodnych odporicani
nepredpoklada rutinné sekvencné
podavanie TAFA - VUT alebo VUT
- TAFA, t. j. nepredpoklada rutinné
podavanie VUT v klinickej praxi v
ramci 2. a vyssej linie (2+) liecby
ATTR-CM.

Odpoved akceptujeme. NIHO na
zaklade odpovede DR na Vyzvu na
opravu ¢. 1. pozaduje Gpravu |0 tak,
aby zahfnialo iba pacientov v 1. linii
lieCby ATTR-CM liecivami zo skupiny
DMT.

9.6. Komunikacia s dalSimi stranami

V procese hodnotenia lieiva vutrisiran sme dia 16.09.2026 oslovili MZ SR prostrednictvom emailovej komunikacie
a poziadali o zaslanie podrobného vypoctu cielovej populacie v dopade na rozpocet lieku Beyonttra v nastaveni
podla MZ, vzhladom na rovnakd hodnotend indikaciu ako v pripade lieku Amvuttra (lie¢ivo vutrisiran). Nakolko
nam neboli v priebehu hodnotenia poskytnuté uvedené podklady zo strany MZ SR, vychadzali sme vylucne
z aktualne dostupnych Udajov a z vlastného metodického posudenia cielovej populacie.
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