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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Alhemo v indikacii profylakticka lie¢ba stredne tazkej a
tazkej hemofilie B bez inhibitora faktora IX u pacientov vo veku 12 a viac rokov. Liek Alhemo nespiiia
podmienky kategorizacie, nakolko nepreukazal klinicky prinos ani podobny efekt v ui¢innosti a
bezpeénosti voci relevantnému komparatoru podla § 7 ods. 1 a 2 zakona €. 363/2011 Z. z.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Hemofilia B (HEMB) je vrodené ochorenie prejavujlce sa poruchami zrazanlivosti krvi a krvacanim v

dosledku nedostatku faktora zrazania IX (FIX). Viac ako polovica pacientov ma tazkd formu ochorenia s
Castym spontannym krvacanim. Ochorenie ma negativny dopad na kvalitu Zivota, pri krvacani
predstavuje riziko ohrozenia Zivota. Opakované krvacanie do kibov vedie k ich poskodeniu. Lie¢ba v
sUcasnosti spociva v nahradeni chybajucich faktorov zraZania. Preparaty s obsahom koncentratov FIX
je potrebné aplikovat intravendzne, pri profylaktickej liecbe ¢asto niekolkokrat tyZzdenne, o moZze byt
u pacientov s obmedzenym zZilovym pristupom problematické.

e Hodnoteny lieCebny rezim:
o KONCI = koncizumab
Alhemo nema status lieku na ojedinelé ochorenia (angl. orphan status). Liek nie je povazovany
za inovativnu liecbu (angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).

e  Komparatormi su reZimy:
o rFIX-EHL = rekombinantné faktory IX s predlzenym Gc¢inkom (angl. Extended half-life);
reprezentované liekom Alprolix

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e KONCI nepreukazal prinos, ani podobnu tcinnost, v lieche pacientov s hemofiliou B vodi liecbhe
rFIX-EHL na zdklade nepriameho porovnania (angl. indirect treatment comparison, ITC).

pricom
aj tento ukazovatel povazujeme za klinicky relevantny. Nepredpokladame podobny efekt medzi
intervenciou a komparatorom na zaklade predloZenych dat. Uvedené je v stlade s zaverom ¢eského
Statniho Gstavu pro kontrolu [é&iv (SUKL), ktory uviedol, Ze liek Alhemo nepreukézal podobny alebo
vysSi klinicky prinos v porovnani s komparatorom.

e Liecené spontanne a traumatické krvacavé epizédy: Porovnanie profylaktickej lie¢by KONCI vo€i

rFIX-EHL _ rozdiely v liecbe,
profylaktickej liecby rFIX-EHL. Pomer mier (angl. rate ratio, RR) = |jill; 95 % kredibilny interval (angl.

credible interval, Crl): .

e LieCené spontanne krvacavé epizédy: Porovnanie profylaktickej lie€by KONCI voéi rFIX-EHL
rozdiely v liecbe,
profylaktickej liecby rFIX-EHL. RR = [ 95 % cr:

e LieCené spontanne a traumatické epizédy krvacania do kibov: Porovnanie profylaktickej lie¢by
KONCI voci rFIX-EHL rozdiely v liecbe,
profylaktickej lieby rFIX-EHL. RR = jjil; 95 % Crl: -

! Podobnost nie je mozné predpokladat ani na zéklade || N ]JJNEEEE rozdiclov, nakolko na zaklade predlozenych dékazov
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e Liecené spontanne a traumatické epizédy krvacania do cielového kibu: Porovnanie profylaktickej

liecby KONCI voci rFIX-EHL rozdiely v lie¢be ||| | |Gz
_ profylaktickej lie¢by rFIX-EHL. RR = i, 95 % Crl: .

e Kvalita Zivota: nebola v ITC porovnavana.
e Bezpecnost: nebola v ITC porovnavana.

e Do predlozeného ITC vstupuju data zo Stidie Explorer8 pre rameno KONCI a zo Stddie PARADIGM 2 pre
rameno FIX. Zasadnym obmedzenim predloZeného ITC je jeho ukotvenie prostrednictvom ramena s
liecbou podavanou podla potreby (angl. on demand, OD). Vzhladom na vysoko individualne potreby
pacientov pri liecbe alebo prevencii krvacania v rezime OD nie je mozné zabezpelit dostatoénu
homogenitu porovnavanych populdcii. Interpretaciu vysledkov dalej limituje viacero metodologickych
nedostatkov, najma nerandomizovany charakter ukotvujiceho ramena OD zo Studie PARADIGM 2
(pacient a skusajuci sa pri skriningu rozhodli, ¢i bude pacient lie¢eny profylakticky alebo v reZime OD),
rozdiely v dizajne porovnavanych Studii a absencia Gdajov o definicidch hodnotenych parametrov,
ktora poukazuje na metodologické rozdiely medzi jednotlivymi Stidiami. V ramene komparatora Stidie
PARADIGM 2 pacienti dostavali lie¢bu lieCivom nonacog beta pegol (liek REFIXIA), ktory patri do skupiny
rFIX-EHL, avsak ktoré sa na Slovensku podla dostupnych Gdajov nepouziva. PredloZzené ITC tak
predstavuje porovnanie KONCI voci inému liecivu zo skupiny rFIX-EHL ako je pouzivany na Slovensku.
Do ITC neboli zahrnuti pacienti s komorbiditami, o ktorych sa predpoklada, ze budd dostavat KONCI v
klinickej praxi. Uvedené limitacie vyrazne zvy3uju neistotu predlozeného ITC.

Pre kontext uvadzame, Ze non-inferiorita KONCI voci FIX nebola preukazana ani vramci Studie
Explorer8. V3tidii Explorer8 bolo realizované intrapacientske porovnanie profylaxie KONCI s
predchadzajicou substituénou liecbou FIX v ramci sekundarnych cielov studie, pricom dosiahnuté
vysledky nepotvrdili non-inferioritu KONCI oproti FIX. KedZe iSlo o porovnanie intrapacientskych dat,
povazujeme ho za dokaz nizSej kvality, a preto ho nereportujeme a uvadzame len vysledky
predlozeného ITC.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e Vzhladom na zavery hodnotenia klinického prinosu nie je mozné vykonat analyzu nakladovej
efektivnosti.

Dopad na rozpocet
e Vzhladom na to, Ze nie je mozné stanovit nakladovo efektivnu thradu lieku Alhemo, dopad
na rozpocet v predmetnej indikacii nie je hodnoteny.

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 (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).



Obsah

ZAVEr OADOINENO NOANOLENIA ...ttt ettt ettt bbbttt b bbb bbb bbb bbbt sesesessane 2
ODSAN ..ttt b e h et s h et h et b et a e bRt bRt bbb e Rt s heae bt b et bt et e st b e e benes 4
POUZIE SKIAtKY ..uvevevieiieretiiitetetee ettt ettt sttt ae sttt s ettt ss et etsaa st ebesessebebeseasesebesess b ebesessssebesessssebesessssesesasens 5
CaSOVY PrIEDEN NOANOLENIA c....cvuvecveeecevceeeceeeete ettt sttt ae s s st et eesssesassseassssassesassesassssssssssesesassesansanans 6
INFOIMACIE O AOKUMENTE......ciiiiiiecrt ettt sttt sttt sttt st st s st et s e s e st st st st st ss s st ss st st sssastesnsnes 7
1. Predmet NOANOLENIA «..coueireirierieet ettt ettt b et bbbt s b et b e e b e bt s b st sbeneebeneebenees 8
1.1 VYSKUMINE OTAZKY ..vrvvvvevieiietetieteteteststete et et e st e te st b et ese st e b ebess s e b ebasesssbebesessesebesessasesesesssebesessssesasessssesesasnns 8
1.2, INKIGZNE KIIEEITA ..ttt es e s s s s se s s s s esessssseseseseaessseasssssasssasasasasasasasasasasasnsaen
2. MEEOTA ettt ettt b bbb bbbk b ek b bbb b bbb bbbk ek bbb bbb bbbkttt be s sne
2.1 VYSKUMNE POAOTAZKY ..vuveveviriieretiiiiete ettt ettt s et sse st beat s bt e s s b ebese s ebebessasebebasessesesesessssesesessssesesasnas
2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hOANOTENIA........ccuiicieieieeiieieetcete ettt b et s et ts s s sesssebesnanas
3. Zdravotny problém a postavenie v KIiNICKE] PraXi......coccceeeireriereiresieeiisseeseesseseesessesesesessesessssssesessssssesesesessens
3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
3.2. ManaZment a lieCha Paci@nta (AD025) .......cecueererrerrererieesieseseseesessesessesessesessessesessesessessssessesessesessesessessesensesesses
3.3. OIS INTErVENCIE (BOODL) .c.uiivirririiriiriisiesiestesiesesestestestessestestestessesbessessessessessessessessessessessessessessessessessassessessassesses
3.4. Registracia technolOgie (A0020) .......cceeurueuereuereierereieiereiereiereseiesesesesesesesesesesesesssesssesesssens
3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020).......cccceeeueeereereeeeereerereresesesesesesesssesssesesesens
3.6. Pozadované podmienky hrady (A0001, AOO0T) ....ceveveerererererrerereeererersseesesessssssesesessanens
3.7. Relevantné komparatory (BOOOL) ......c.cceeeeeuereereererereeesereseeesesessssssesesessesesesssssesesessssens
3.8. Postupy nepovazované za relevantné Komparatory .........ccceceeeveeeeeeeerereeereresesseseesennns
4. Hodnotenie klinicke] U¢iNNosti @ DEZPECNOSTI.....ccicievereeiieeeiereecee ettt
4.1. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele GEINNOSti.....ccccveveveveeeeererenenenn.
4.2, VYSIEAKY UCTNNOST ..ttt ettt ettt ettt s bt es e beas bt bessasebebassssne
4.3. Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpe€nosti ........ccccceevevevenenen.
4.4, VYSIEAKY DEZPECNOST .vvierretetiieietetiiete ettt ettt ettt sttt e st et bess s et ebess st ebebessssesebessssesebesasssebebasssesesas
4.5, Diskusia k hodnoteniu KIINICKENO PriNOSU......c.cicieieueuiieieieteieteteteeee ettt ettt b bt as bbb as s b ss
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVIOSTI .....c.c.cuiieicieriiieicteeee ettt b et eb bbbt beas s b bess s ebebasnanane
5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu (E0012, E0013) ............. 26
5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (EQ006)........cecveverereeereerererereerereeneesererssseseseressesesenns 26
5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (GO00T) .......cceeveererereineerereieteteteesteteeeeseseressssssebessssesesessssssesesesssesesas 27
6. Hodnotenie dOPadu Na FOZPOCET ....ccvviiiririririsestseet et ete et eeete st stestesbesbesreeresseebessesbessesbesbessassessessessessassessessanes 28
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aSPEKLY .....cciveeeereereereieieieieieieieseseseseesesesssesesesesesesesesssssesens 29
7.1 EHICKA BNALYZA ottt ettt ettt et ettt sttt as s et ebess b et ebess et et ebeteas et ebeteas et ebeteansebernanas 29
7.2, OrZANIZACNE @SPEKLY ...vvevviieieieieieteisietetetetetetesetetetetesetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasasasns 30
7.3. SOCIAINO0-PACIENTSKE ASPEKLY .vvvieiierctieitetetetite ettt ettt ettt es bt ae bbbt s et bess s et ebessssesebesensasesesaanas 30
T4 PTAVNE ASPEKLY eouvvetivieiietetieietetetett et te ettt etetese s et ete st ebebetsasebebetassesebebess s ebesess s ebebassasebebesaasesebessaseseseseassesesaanas 31
8. ZAI0J@ ettt ettt et et b et st b e e be s h e e bt e be et e b e e b e s a b e bt e b e et e s bt e be s et e e bt e bt e beeae e be s besae e beenbesatans 32
9. APENMAIX cuveiureriteieeiteet ettt ettt ettt et e b st e et et e s h e e b e e be st e e bt e be s at e bt e beeh b e bt e beea b e e he e be e Rt e e he e b e e beeae e be e besatebeentesaaans 33
9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami........ccceceeereeereeeeeeerereeeeeenenenns 33
9.2. KOMUNIKACIA S ArZItelOm FEEIStIACIE ... c.evevevererereiereteieteietetetetetetesesese st besesesete bbb bebebebesesesesesesesesesesesesesasesasans 33
Tabulky
Tabulka 1: PICOS - kritéria pre zaradenie do hOdNOTENIA ........ceievereveieieiereieieteteeeetete ettt e ne 8
Tabulka 2: Klasifikacia hemofilie podla ZAVAZNOSTi........cueveeereeereeerieeieeeeereeeree ettt s b s ere s e erensebenne 14
Tabulka 3: Individualna udrziavacia davka na zaklade plazmatickej koncentracie KONCl..........cccvevrrerereeereererennnans 15
Tabulka 4: Zastupenie jednotlivych lieCiv v ramci reZimov povazovanych za relevantné komparatory .................. 16
Tabulka 5: Prehlad relevantnych KlinicKYCh StUdii........ceeirirreeeininieeiisceeisre ettt se st ssnns 17
Tabulka 6: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz ........ccccceeeerinreeirinierenineeeeseeseseeseeseessnens 18
Tabulka 7: Prehlad neZiaducich udalosti u pacientov s HEMB v 5tidii EXplOrer8 — SAS .......cocvvveveveveeverereeeeerereenens 24



Obrazky

Obrazok 1: Dizajn StUAI@ EXPLOTEIS .......cveveveveieieieieieie ettt ettt ettt ettt et bbb bbb be bbb bbbt e bebebebebebebebebesesesesne 18
Obrazok 2: Rozdelenie populacie v klinickej $tadii Explorer8 po obnoveni lie¢by - pacienti s HEMB ..........cc.cu....... 18
Obrazok 3: Vysledky ITC s FE pre lieCené spontanne a traumatické krvacavé epizédy; pomer mier (95 % Crl) pre
lieCbu AV POrOVNANTS HEEDOU B .........cvevieeeeeieteeeeeeteteeeee ettt te et ettt e ettt e st teases et sess s eseteseasetesesensesetesenseneseseneas 19
Obrazok 4: Vysledky ITC s FE pre lie¢ené spontanne krvacavé epizody; pomer mier (95 % Crl) pre lie€bu A v porovnani
L3 1Tl oo U = TR 20
Obrazok 5: Vysledky ITC s FE pre lie¢ené spontanne a traumatické krvacania do kibov; pomer mier (95 % Crl) pre
lieCbu AV POrOVNANTS HEEDOU B .......c.cvevieeeeeiereeeeeceeteeeee ettt ettt e ettt e et seae et teases et sess s eseteseasesesesensesetesenseneseseneas 21
Obrazok 6: Viysledky ITC s FE pre lie¢ené spontanne a traumatické krvacania do cielovych kibov; pomer mier (95 %
Crl) pre lieCbu AV porovNani s IEEDOU B ..........cccceiiieieriiiieietiiieretesest ettt tesee bt ssss s tesess b vesesesbebesessssesesassssesess 21
Obrazok 7: Skére SF-36v2 (Standardna verzia) v 24. tyZdni u pacientov s HEMB v $t(dii Explorer8 - FAS................. 22
Obrazok 8: Skére dotaznika kvality Zivota dospelych s hemofiliou (Haem-A-QoL) v 24. tyZdni u pacientov s HEMB v
SEUAIT EXPLOTEIS — FAS ....ouitetieiieieteterte ettt et e tese s be b et s et e be s st e besass e s ebeseaaebebesese s ebebessesebeseasesebeseas s ebebess s ebesess b esasesnasane 23

Pouzité skratky

ABR Ro¢nd miera krvacania (angl. Annual Bleeding Rate)

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

aPCC Aktivovany protrombinovy koncentrat koncentratu (angl. Activated Prothrombin Complex Concentrate)

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

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

ATP Faza aktivnej lieCby (angl. Active Treatment Phase)

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

CE Oznacenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

CFC Koncentrat faktorov zraZania (angl. Clotting Factor Concentrate)

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

DR Drzitel registracie

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

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

EMA Eurdpska liekova agentuira (angl. European Medicines Agency)

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

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

FEM Farmako-ekonomicky model

FER Farmako-ekonomicky rozbor

FIX Koagulacny faktor IX

FIX/rFIX-EHL Faktor IX/rekombinantny faktor IX s prediZenym Gcinkom (angl. Extended half-life)

EI:I:SHL/rFIX_ Faktor IX/rekombinantny faktor IX so Standardnym ucinkom (angl. Standard half-life)

Fvill Koagulacny faktor VIiI

HDP Hruby domaci produkt

HEMA Hemofilia A

HEMB Hemofilia B

HEMC Hemofilia C

HR Pomer rizik (angl. Hazard Ratio)

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

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)

i.v. Intravendzne

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

10 Indikacné obmedzenie

ITC Nepriame porovnanie (angl. indirect treatment comparison)

ITT Populacia, ktort bol imysel liecit (angl. Intention To Treat)
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MAR Marstacimab

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

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

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

NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

oD Liecba podla potreby (angl. On-demand)

oP Observacna faza (angl. Observational Phase)

0sS Celkové prezivanie (angl. Overall survival)

PBVL Pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

pdFIX Plazmaticky koagulacny faktor IX

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

PSVL Pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu

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

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka $tidia (angl. Randomized Controlled Trial)

rFIX rekombinantny faktor XI

RP Bezna profylaxia (angl. Routine Profylaxis)

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

SUKL Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (Ces. Statni Gstav pro kontrolu [&¢iv)

SUSR Statisticky trad Slovenskej republiky

SUKL Statny Gstav pre kontrolu lieciv

TFPI Inhibitor drahy tkanivového faktora (angl. Tissue Factor Pathway Inhibitor)

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

TRAE NeZiaduca udalost suvisiaca s lieCbou (angl. Treatment-Related Adverse Event)

VZP Verejné zdravotné poistenie

Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 23.04.2026
Vydanie NIHO hodnotenia 19.08.2026
Celkové trvanie hodnotenia 119 dni
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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NIH®
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 zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

. &

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

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

Diagnéza:
e  Dedi¢ny nedostatok faktora IX.

e  MKCH-10% D67

Populacia podla EMA:
e Liek Alhemo je indikovany na rutinnd profylaxiu krvacania u pacientov
vo veku 12 rokov alebo starsich so stredne tazkou/tazkou hemofiliou B
(vrodeny nedostatok faktora IX, FIX < 2%) bez inhibitorov FIX.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:
e  Hradena lie¢ba koncizumabom sa méZe indikovat na rutinnG profylaxiu
krvacania u pacientov vo veku 12 rokov alebo starSich so stredne tazkou
a tazkou hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX, FIX < 2%) bez
inhibitorov FIX.
e Navrh preskripného obmedzenia: HEM (hematoldg).

Intervencia (Intervention)

KONCI (koncizumab)

Komparator (Comparator)

rFIX-EHL (rekombinantné faktory IX s predizenym uGcinkom); reprezentované
liekom Alprolix

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

Morbidita

LieCené spontanne a traumatické krvacavé epizédy

LieCené spontanne krvacavé epizédy

Lieené spontanne a traumatické epizédy krvacania do kibov

Lieené spontanne a traumatické epizédy krvacania do cielového kibu

2 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
3 EMA - Eurdpska liekova agentura (angl. European Medicines Agency).



Kvallta zivota

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

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukongili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

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

o Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

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

4EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/

NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Zziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované WFH®,

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO L144 [1].

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (angl. Health Technology Assessment) intitdcif (SUKLS).

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizécii bolo dia 06.07.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 20.07.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

® WFH; angl. World Federation of Hemophilia.
6 SUKL; €es. Statni stav pro kontrolu lé¢iv.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentir pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoZziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz vminulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

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

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

Dalsie institicie boli vybrané na zéklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

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

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

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

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

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, 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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, 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 Co 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?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1, 2]

Hemofilia je vrodené ochorenie prejavujice sa poruchou zraZanlivosti krvi a krvacanim. Ludia s hemofiliou su
nachylni na nadmerné krvécanie nie len pri Grazoch/operaciach, ale aj na spontanne krvacanie do kibov, svalov,
makkych tkaniv ¢i intrakranialne krvacanie, pricom moze ist o Zivot ohrozujlce stavy. Nedostatocna alebo
nespravna terapia opakuijtcich sa hemartrémov (nahromadenie krvi v kibe) a hematémov (nahromadenie krvi
kdekolvek mimo krvnych ciev) vedie k poSkodeniu motoriky so zavaznym postihnutim spojenym so stuhnutostou,
deformaciami kibov a paralyzou a v kone¢nom désledku a7 k invalidite pacienta.

Hemofilie vznikaju pri nedostatku faktorov zrazania krvi: faktora VIll (hemofilia A - HEMA), faktora IX (hemofilia B -
HEMB), faktora XI (hemofilia C - HEMC). HEMA je najcastejSia, viac ako polovica pacientov ma tazki formu HEMA, pri
ktorej je aktivita faktora VIl < 1 %. LieCba hemofilie spociva v nahradeni chybajdcich faktorov zraZania. U Casti
pacientov sa vytvoria protilatky (inhibitory), ktoré blokujd aktivitu daného faktora. DR na zaklade stanoviska
hlavnej odbornicky pre hematoldgiu uvadza, Ze na Slovensku je v sucasnosti 87 pacientov s HEMB, pricom 38 z nich
ma tazki HEMB a 23 ma stredne tazkd HEMB.

Zavaznost a symptémy [1, 2]

Hemofilici nekrvacaju rychlejSie, ale mozu krvacat dlhsi Cas. Pacienti so zavaznejSimi formami hemofilie su
nachylnejsi na spontanne krvacanie, zavazné krvacanie a skorsi prvy pripad krvacavej epizody. Medzi dominantné
symptémy hemofilie patria velké modriny, krvacanie do svalov a kibov, spontanne krvécanie (nahle krvacanie vo
vnutri tela bez jasného dovodu), dlhodobé krvacanie po poraneni, odstraneni zubu alebo po operacii. Medzi
najcastejsie postihnuté miesta patria kiby kolena, ¢lenku a lakta, svaly hornych konéatin a bedrovodriekovy sval.
Krvacanie do svalu alebo kibu sa prejavuje lokalnou bolestou, opuchom, stuhnutostou a tazkostami s ich pouZitim.
Opakované krvacanie méze spdsobit dalSie zdravotné problémy, ako je artritida. Ludia s HEMB maju znizen( kvalitu
Zivota aj pokial dostavaju profylaktickd lieCbu. Mortalita hemofilikov v dosledku dostupnejSej terapie a malého
rizika infekénych ochoreni prenasanych krvnymi derivatmi za posledné desatrocia klesa. Oc¢akavana dizka Zivota
hemofilikov s tazkou formou HEMB je oproti vSeobecnej populécii nizsia.

Zavaznost ochorenia sa hodnoti podla rezidudlnej aktivity faktora: tazka forma (= 1 % FVIII alebo FIX) je
charakterizovana Castymi spontannymi krvacaniami, stredne tazka forma (> 1 % az < 5 %) krvacanim po mensich
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traumach a mierna forma (= 5 % az < 40 %) krvacanim po malych trazoch, operaciach, extrakcii zuba. Prehladnejsi
popis je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 2).

Tabulka 2: Klasifikdacia hemofilie podla zavaZnosti

Zavaznost Hladina koagulaéného faktora Fenotyp krvacavosti

Mierna 5 - <40 % normy alebo Zriedkavé spontanne krvacanie; zavazné krvacanie pri
5-401U/dL (0,05-0,40 1U/mL) velkom Uraze alebo operiacii.

. . | 1-5%normy alebo Obcasné spontanne krvacanie; predizené krvéacanie pri

Stredne tazka . . . . .
1-51U/dL (0,01-0,05 IU/mL) mensom Uraze alebo chirurgickom zakroku.

azka <1% normy alebo Spontéanne krvacanie do kibov alebo svalov, prevazne
<11U/dL (<0,01 IU/mL) bez identifikovatelného hemostatického podnetu.

IU- medzindrodnd jednotka (angl. international unit)
Zdroj: [2]

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Medzinarodné odporicania Svetovej hemofilickej federacie (angl. World Federation of Hemophilia,
WFH), 2020 [1, 3]

Podla medzinarodnych odporG¢ani WFH z roku 2020 je profylaxia Standardom liecby pre ludi s tazkou formou
hemofilie a niektorych ludi so stredne tazkou formou. Profylaxia ma byt individualizovana pre potreby konkrétneho
pacienta s ohladom na jeho Zivotny $tyl a zachovanie muskuloskeletarnej funkcie. Davka a frekvencia podavania
profylaktickej lieCby sa ma prisposobit tak, aby mali pacienti stale dostato¢nd hladinu cirkulujiceho FVIll. WFH
odporuca individualizovanu prevenciu u pacientov tak, aby bola dosiahnuta ¢o najvyssia minimalna hladina FIX a
zaroven spolupraca pacienta (zohladnenie frekvencie davkovania).

WFH nevyjadrilo preferenciu rekombinantnych preparatov koncentratov faktorov zrazania (angl. Clotting Factor
Concetrate, CFC) voci plazmatickym preparatom CFC. Pri vybere konkrétneho produktu by sa mala brat do Gvahy
aj pritomnost alebo moZnost rozvoja inhibitora, bezpecnost z pohladu virusovych infekcii, pol¢as rozpadu faktora,
dostupnost, poZiadavky pacienta a cena.

CFC FIX, sa delia podla pol¢asu rozpadu faktora na $tandardné (angl. Standard Half-life, SHL) a s prediZenym
ucinkom (angl. Extended Half-life, EHL). Pre pacientov s tazkou HEMB sa odporuca liecba CFC s EHL v dostatocnej
davke a frekvencii podavania na prevenciu hemartrézy a spontanneho krvacania a na zachovanie kibovych funkci.

MoZnosti prevencie HEMB bez inhibitora su:
e Plazmatické FIX (pdFIX) - st produkty ziskané z ludskej plazmy.
¢ Rekombinantné FIX so Standardnym Gcinkom (rFIX-SHL) - pochadzaju z ludskych alebo zvieracich bunkovych
linii. Patria sem napr. nonakog alfa (BeneFIX), nonakog gamma (Rixubis).
e Rekombinantné FIX s pred{zenym Gcinkom (rFIX-EHL) — patria sem napr. eftrenonakog alfa (Alprolix),
albutrepenonakog alfa (Idelvion) a nonakog beta pegol (Refixia).

V pripade akdtneho krvacania u pacientov s tazkou HEMB bez inhibitora je cielom ¢o najrychlejsie zastavenie
krvécania. Standardom by malo byt rychle podanie FIX a nésledna rehabilitacia. V niektorych pripadoch vnitorného
krvacanie je vhodné podanie aktivovaného protrombinového koncentratu (angl. Activated Prothrombin Complex
Concentrate, aPCC). Podla WFH nema byt epizodické (on demand) podavanie CFC pri akdtnom krvacani
povazované za moznost dlhotrvajucej liecby.

3.3. Opis intervencie (B0001)

KONCI je protilatka proti inhibitoru drahy tkanivového faktora (angl. anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor, anti-
TFPI). TFPI je inhibitorom faktora Xa (FXa). Vdzba KONCI na TFPI ma zabrafovat inhibicii FXa prostrednictvom TFPI.
ZvySena aktivita FXa ma predlZovat pociatocnu fazu koagulacie a umoznovat dostatocnd tvorbu trombinu na
G¢innd hemostazu. KONCI ma p6sobit nezavisle od FVIIl a FIX [4].

LieCba sa ma zacat v stave bez krvacania. KONCI sa ma podavat subkutannou injekciou do brucha alebo stehna,
pri¢om miesto podania sa ma kazdy deri striedat.
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Odportcana davkovacia schéma je:
e 1.den:jednorazova nasycovacia davka 1 mg/kg;
e 2. def a az do individudlneho stanovenia udrZiavacej davky (pozri nizSie): davkovanie 0,20 mg/kg
jedenkrat denne;
e 4 tyzdne po zacati lieCby: meranie plazmatickej koncentracie KONCI pred podanim dalSej planovanej
davky. Meranie sa musi vykonat pomocou schvaleného diagnostického testu in vitro;
e Ked je k dispozicii vysledok plazmatickej koncentracie KONCI: individualna udrziavacia davka sa nastavi
na zaklade koncentracie KONCI v plazme, ako je uvedené v tabulke niZsie.

Tabulka 3: Individudlna udrZiavacia ddvka na zaklade plazmatickej koncentracie KONCI

Plazmaticka koncentracia KONCI Davka lieku Alhemo jedenkrat denne
<200 ng/ml 0,25 mg/kg
200 -4 000 ng/ml 0,20 mg/kg
>4 000 ng/ml 0,15 mg/kg
Zdroj: [4]

3.4. Registracia technologie (A0020)

Alhemo nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [5].

Liek Alhemo je indikovany na rutinnu profylaxiu krvacania u pacientov vo veku 12 rokov alebo starsich so stredne
tazkou/tazkou hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX, FIX < 2%) bez inhibitorov FIX.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Alhemo nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neZiadal.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR Ziada o kategorizaciu dvoch baleni Alhemo, poZzadované podmienky pre jednotlivé balenia st uvedené nizSie:
Alhemo 150 mg/1,5 mlinjekény roztok v naplnenom pere, sol inj 1x1,5 ml/150 mg (pero napl.):
e Maximalna doverna vyska Ghrady zdravotnej poistovne za liek: . €, ¢o zodpoveda zlave . %
z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni vo vyske 12 571,80 €

Alhemo 300 mg/3 ml injekény roztok v naplnenom pere, sol inj 1x3 ml/300 mg (pero napl.):
e maximalna déverné vyka thrady zdravotnej poistovne za liek: [J|€, ¢o zodpoveds zlave o

z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni vo vyske 29 464,78 €.

Navrhované indika¢né obmedzenie (10):

Hradena liecba koncizumabom sa moze indikovat na rutinnd profylaxiu krvacania u pacientov vo veku 12 rokov
alebo starsich so stredne tazkou a tazkou hemofiliou B (vrodeny nedostatok faktora IX, FIX < 2%) bez inhibitorov
FIX.

Preskripéné obmedzenie(PO): hematoldg (HEM)

Stanovisko k poZadovanému 10 a PO:

Akceptujeme DR pozadované 10, nakolko je v stlade s SPC lieku Alhemo.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantné komparatory rekombinantné faktory IX s predizenym Géinkom (rFIX-EHL)
zastupené lie¢ivom eftrenonakog alfa (liek Alprolix) v siilade s predpokladmi DR.
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Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Vstcasnosti si na Slovensku v hodnotenej indikacii kategorizované lieCiva rFIX-EHL (nonakog beta pegol,
eftrenonakog alfa a albutrepenonakog alfa) az plazmy derivované FIX. Podla prieskumu DR na pracoviskach
poskytujucich lie¢bu hemofilie ma lie¢ba eftrenonakogom alfa 100 % zastlpenie v profylaktickej lie¢be. Taktiez
podla dat NCZI nonakog beta pegol a albutrepenonakog alfa nie s na Slovensku vyuzivané. Z plazmy derivované
FIX su podla prieskumu DR vyuZzivané pri liecbe on demand. Vzhladom na pozadované 10 (rutinna profylaxia)
a zastGpenie povazujeme efrenonakog alfa reprezentujici rFIX-EHL za relevantny komparator. Rekombinantné
faktory IX s prediZenym Gcinkom sa daji povaZovat za terapeuticky zamenitelné [11].

Tabulka 4: Zastupenie jednotlivych lieciv v ramci reZimov povaZovanych za relevantné kompardtory

Liek Liecivo Indikacia [6] Davkovanie - profylaxia (podla Zastupenie
SPC*) vV ramci
podskupiny

Alprolix | eftrenonakog | Profylaxia a liecba krvacania | V pripade dlhodobej profylaxie
alfa spdsobeného vrodenym alebo | krvacani sa odportca Gvodny rezim
ziskanym nedostatkom faktoru | bud:

IX (hemofilia B).

e 50 IU/kg intravendzne,
jedenkrat za tyzden, s Gpravou
davky podla odpovede 100 %
pacienta alebo

e 100 IU/kg intravendzne,

jedenkrat za 10 dni, s Gpravou
intervalu medzi davkami podla
odpovede pacienta [7].

Zdroj: Uprava NIHO na zaklade FER

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme z plazmy derivované FIX. Podla NCZI maju relevantné zastipenie
v liecbe HEMB lieky Octanine almmunine, avSak podla dostupnych informacii (odborni¢ka oslovena DR) sa
pouZzivaju iba pri lieCbe on demand. Vzhladom na poZadované IO ich nepovaZzujeme za relevantné komparatory.

Za relevantné komparatory nepovazujeme rFIX-SHL, nakolko sme neidentifikovali lieCiva z tejto kategdrie hradené
z verejného zdravotného poistenia (VZP).

Za relevantny komparator nepovazujeme lieCivo marstacimab, nakolko nie je hradené z VZP.

16



NIH<®

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?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

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

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre G¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04082429 Explorer8 KONCI Bez 63 (42 KONCI; 21 bez Prebiehajdca*
profylaxia profylaktickej profylaxie)
lieCby (OD)

0D - liecba podla potreby (angl. on demand)
*predpokladany datum ukoncenia 21.2.2028
Zdroj: [8, 9]

Stidia Explorer8 bola prospektivna, multicentricka, otvorend klinickd $tidia fazy 3a so $tyrmi lieCebnymi
ramenami, z ktorych dve boli randomizované a dve nerandomizované. Jej cielom bolo hodnotit ucinnost a
bezpecnost profylaxie KONCI u pacientov s HEMA a HEMB bez inhibitorov oproti liecbe OD. V ramci $tidie Explorer8
bola porovnavana liecba KONCI s liecbou FIX ako relevantnym komparatorom. KedZe vSak iSlo o porovnanie
intrapacientskych dat, povazujeme tento dbékaz za dbkaz nizSej kvality. Z tohto dévodu ho nereportujeme a
uvadzame len vysledky predloZzeného nepriameho porovnania. Dizajn stidie Explorer8 sa nachadza nizSie (Obrazok
1).
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Obrdzok 1: Dizajn Studie Explorer8

Main phase
Screening (24/32 weeks) Extension Follow-up
— 3 WKS m— <8 wks =24 wks 2265 WKS | e 7 kS =
Concizumab PPX
(dose setting period
L e e followed by maintenance
People with HA/HB receiving dose)*
0D treatment =T
Concizumab PPX
2
Cﬂml'lca l::'nn;ah (maintenance dose)® No
X dose concizumakb
trzf.? elfr EW{;thHn-':FSprEﬂr'l:rS : (1.0mg/kg) Concizumab PPX Concizumab PPX BR:
before the treatment pause Concl:umah (maintenance dose}" {maintenance dose)®
PPX
Other people with HAHE? et 4 tﬂ-lgaim ] Concizumab PPX

(maintenance dose)

Dase setting period

Visit 1a Wisit 2a Visit 9a/10a Wisit 26a Visit 27a

Zdroj: [2]
Rozdelenie populacie v $tldii Explorer8 sa nachadza niZSie (Obrazok 2)

Obrdzok 2: Rozdelenie populdcie v klinickej Studii Explorer8 po obnoveni liecby - pacienti s HEMB

77 patients screened*

¢

36 patients eligible and
randomly assigned

!

12 randomised to no PPX 24 randomised to 30 allocated to concizumab
(group 1) concizumab PPX PPX
(group 2) tgmur 4)
22 in intrapatient analysis 8 not eligible for
set intrapatient analysis set
™ 1 withdrew consent 4 withdrew consent
b k. A
12 completed 24 weeks of 23 completed 32 weeks of 21 completed 32 weeks of 4 completed 32 weeks of
treatment treatment treatment treatment
1 withdrawn by
investigator
¥ Y ¥
11 completed at CACO 23 completed at CACO 21 completed CACO 4 completed CACO

CACO- potvrdzujuci analyticky cut-off; HEMB- hemofilia B; IPAS- intrapacientsky analyticky sibor; PPX - profylaxia.

Zdroj: [2]

Tabulka 6: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz

Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj
a komparatory financovania
Concizumab in haemophilia A & Intervencia: KONCI
B with or without inhibitors - Komparator: profylakticka 02/2023 DR
Indirect treatment comparison liecba rFIX-EHL (40 IU/kg); bez
report profylaktickej liecby (OD FIX)

rFIX-EHL - rekombinantny faktor IX s pred(Zenym tcinkom ; IU- medzindrodnd jednotka; OD - liecba podla potreby (angl. on
demand)
Zdroj: [2]
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Nabor pacientov do klinickej Studie Explorer8 prebiehal v obdobi od 13. novembra 2019 do 30. novembra 2021.
Reportovana analyza zberu Gdajov (angl. data cut-off, DCO) Stidie pochadza z 07/2022 a bola verejne publikovana
[8].

Do predlozeného nepriameho porovnania (angl. indirect treatment comparison, ITC) vstupujd data zo Stidie
Explorer8 z DCO 07/2022 pre rameno KONCI a déta zo $tddie PARADIGM 2 pre rameno FIX [10; NCT01333111]. Stidia
PARADIGM 2 hodnotila lie¢bu rFIX-EHL (nonakog beta pegol - liek REFIXIA) a ktora bola ukonc¢ena 31.03.2013.

Cas analyzy dat

Stidia PARADIGM 2 bola multindrodnd, randomizovand, jednoducho zaslepend a zahfiala dve ramend s
profylaktickou liecbou nonakog beta pegol (liek REFIXIA zo skupiny rFIX-EHL) ajedno rameno s liecbou OD.
Randomizacia bola rézna v zavislosti od ramena. Ak si pacient zvolil OD lieCbu, iSiel priamo do OD ramena — bez
randomizacie voci profylaxii. Ak si pacient zvolil profylaxiu, bol nasledne randomizovany 1 : 1 do jedného z dvoch
ramien s profylaxiou s roznym davkovanim.

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [2, 9]

Mortalita nebola sledovana v studii Explorer8 ani v predlozenom ITC.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Lie€ené spontanne a traumatické krvacavé epizody [2, 9]
Studia Explorer8 [2, 8, 9]

V studii Explorer8 u pacientov s HEMB na profylaxii KONCI (n = 24) bol median miery ro¢ného krvacania (angl. annual
bleeding rate, ABR) pre lieCené spontanne a traumatické krvacavé epizddy 1,6 v porovnani s hodnotou 14,9
u pacientov bez profylaxie (n = 12).

ITC[2]

Profylakticka lie¢ba rFIX-EHL preukazala . redukciu vyskytu lieCenych spontannych a traumatickych krvacavych
epizdd v porovnani slieCcbou OD, pricom liecba KONCI preukazala . redukciu v porovnani slie¢bou OD.

Porovnanie profylaktickej lieCby rFIX-EHL a KONCI _ rozdiely v liecbe, _
I - ofylaktickej liecby rFIX-EHL.

Obrdzok 3: Vysledky ITC s FE pre liecené spontdnne a traumatické krvdcavé epizédy; pomer mier (95 % Crl) pre liecbu A v
porovnani's lie¢hou B

Crl- kredibilny interval; FE- fixny acinok; FIX- faktor IX; ITC- nepriame porovnanie lieCby
Vysledky, pri ktorych 95 % Crl nezahfria nulovd hodnotu 1, st vyznacené tucnym pismom a kurzivou.

Zdroj: [2]
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Lie€ené spontanne krvacavé epizédy [2, 9]
Stidia Explorer8 [2, 8, 9]

V studii Explorer8 pacienti s HEMB na profylaxii KONCI mali odhadovanu priemernd ABR 1,8 (95 % Cl: 1,02 aZ 3,03) v
porovnani s hodnotou 10,4 (95 % Cl: 5,66 az 19,27) u pacientov, ktori dostavali lieCbu OD. Odhadovany pomer ABR
medzi pacientmi v ramene KONCI a OD bol 0,17 (95 % CI: 0,08 aZ 0,37; p <0,001).

ITC[2]

Profylakticka lie¢ba FIX preukazala . redukciu vyskytu lieCenych spontannych krvacavych epizdd v porovnani
s lieCbou OD, pri¢om lieCba KONCI preukazala . redukciu v porovnani s lieCbou OD. Porovnanie profylaktickej

lieCby rFIX-EHL a KONCI _ rozdiely v liecbe, _ profylaktickej

lieCby rFIX-EHL.

Obrdzok 4: Vlysledky ITC s FE pre liecené spontdnne krvdcavé epizédy; pomer mier (95 % Crl) pre lieCbu A v porovnani s
liecbou B

s osne

Crl- kredibilny interval; FE- fixny acinok; FIX- faktor IX; ITC- nepriame porovnanie lieCby
Vysledky, pri ktorych 95 % Crl nezahfria nulovd hodnotu 1, st vyznacené tucnym pismom a kurzivou.

Zdroj: [2]

Lie¢ené spontanne a traumatické epizédy krvacania do kibov [2, 9]
Studia Explorer8 [2, 8, 9]

V studii Explorer8 u pacientov s HEMB na profylaxii KONCI bol median ABR pre lieCené spontanne a traumatické
epizédy krvécania do kibov 1,3 v porovnani s hodnotou 10,0 u pacientov bez profylaxie. Odhadovana priemerna
ABRv ramene KONCI bola 2,6 (95 % Cl: 1,50 a7z 4,55), v porovnani s hodnotou 12,5 (95 % Cl: 6,29 aZ 25,04) u pacientov
na lie¢be OD. Odhadovany pomer ABR bol 0,21 (95 % Cl: 0,09 az 0,50).

ITC[2]

Profylakticka liecba FIX preukazala . redukciu vyskytu lieCenych spontannych a traumatickych krvacavych epizédd
do kibov v porovnani s lie¢bou OD, pricom liecba KONCI preukazala . redukciu v porovnani s lie¢bou OD.

Porovnanie profylaktickej lie¢by rFIX-EHL a KONC! ||| GG ozdicly v iccoe,
_ profylaktickej lieCby rFIX-EHL.

20



NIH<®

Obrézok 5: Vysledky ITC s FE pre liecené spontdnne a traumatické krvdcania do kibov; pomer mier (95 % Crl) pre liecbu Av
porovnani's lie¢hou B

sy

Crl- kredibilny interval; FE- fixny acinok; FIX- faktor IX; ITC- nepriame porovnanie lieCby
Vysledky, pri ktorych 95 % Crl nezahfria nulovd hodnotu 1, st vyznacené tuénym pismom a kurzivou.

Zdroj: [2]

Lie¢ené spontanne a traumatické epizédy krvacania do cielového kibu [2, 9]
Studia Explorer8 [2, 8, 9]

V $tudii Explorer8 u pacientov s HEMB na profylaxii KONCI bol median ABR pre lieené spontdnne a traumatické
epizédy krvacania do cielového kibu 0,0 v porovnani s hodnotou 2,2 u pacientov bez profylaxie. Odhadovana
priemerna ABR v ramene KONCI bola 1,4 (95 % Cl: 0,70 az 2,92, v porovnani s hodnotou 3,9 (95 % CI: 1,52 aZz 10,05)
u pacientov na liecbe OD. Odhadovany pomer ABR bol 0,37 (95 % CI: 0,12 aZz 1,16; p = 0,088).

ITC[2]

Profylakticka lieCba FIX preukazala . redukciu vyskytu lieCenych spontannych a traumatickych krvacavych epizéd
do cielovych kibov v porovnani s liecbou OD, pri¢om lie¢ba KONCI preukazala . redukciu v porovnani s lieCbou

OD. Porovnanie profylaktickej lie¢by rFIX-EHL a KONCI _ rozdiely v lieCbe _

- profylaktickej liecby rFIX-EHL.

Obrdzok 6: Viysledky ITC s FE pre lie¢ené spontdnne a traumatické krvécania do cielovych kibov; pomer mier (95 % Crl) pre
lie¢bu A v porovnani's liecbou B

s osne

Crl- kredibilny interval; FE- fixny acinok; FIX- faktor IX; ITC- nepriame porovnanie lieCby

Vysledky, pri ktorych 95 % Crl nezahfria nulovd hodnotu 1, si vyznacené tucnym pismom a kurzivou.

Zdroj: [2]



Studia Explorer8 [2, 8, 9]

Obradzok 7: Skére SF-36v2 (Standardnd verzia) v 24. tyZdni u pacientov s HEMB v Stadii Explorer8 - FAS

ETD [95% CI] p-Value

Bedily Pain

Concizumab PPX - No PPX —_—.— 14.64 [3.37:2591] 0.014
Physical Functioning

Concizumab PPX - No PPX A 1.00 [-8.30:10.30] 0.823
Role-Physical

Concizumab PPX - No PPX b 12.07 [-1.00;25.14] 0.068
General Health

Concizumab PPX - No PPX b 5.40 [-7.04:17.84] 0.372
Vitality

Concizumab PPX - No PPX s 7.78 [-7.17:22.73] 0.287
Social Functioning

Concizumab PPX - No PPX = m— 3.87 [-6.47:14.20] 0.441
Role-Emotional

Concizumab PPX - No PPX T 6.26 [-8.02;20.54] 0.368
Mental Health

Concizumab PPX - No PPX T 8.37 [-6.91:23.65] 0.264

Physical health component score
Concizumab PPX - No PPX —a— 6.63 [0.77:12.49] 0.029
Mental health component score

Concizumab PPX - No PPX

|

—— 570 [8.77:20.17] 0.417

«—Favours No PPX Favours Concizumab PPX—

f T T 1
-10 0 10 20 30

Score

FAS- Uplny analyticky stbor; CI- konfidencny interval; ETD- odhadovany lieCebny rozdiel; PPX- profylaxia

Zdroj: [2]
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Obrdzok 8: Skére dotaznika kvality Zivota dospelych s hemofiliou (Haem-A-QoL) v 24. tyZdni u pacientov s HEMB v $tddii
Explorer8 - FAS

ETD [95% CI)  p-Value

Total score

Concizumab PPX - No PPX —— -17.55 [-28.77:-6.33] 0.005
Physical health

Concizumab PPX - No PPX | m—— -19.26 [-54.45;15.93] 0.258
Feeling

Concizumab PPX - No PPX —a— -5.46 [-26.53;15.62] 0.585
View of yourself

Concizumab PPX - No PPX P -6.03 [-35.03;22.96] 0.661
Sport and leisure

Concizumab PPX - No PPX [ = | -24.08 [-78.33;30.18] 0.350
Work and studies

Concizumab PPX - No PPX —— ] -3.79  [-33.11;25.52] 0.781
Dealing with haemophilia

Concizumab PPX - No PPX . -23.07 [-56.03;9.88] 0.154
Treatment

Concizumab PPX - No PPX f—a— -16.17 [-37.54;5.21] 0.126
Future

Concizumab PPX - No PPX - -15.92 [-46.89;15.06] 0.287
Family planning

Concizumab PPX - No PPX | m— -377 [-33.43:25.90] 0773
Partnership and sexuality

Concizumab PPX - No PPX | i f -2213 [-62.28:18.02] 0.2861

+—Favours Concizumab PPX | Favours No PPX—
I T T T T !

-80 -60 -40 -20 0 20 40

Score

FAS- Uplny analyticky subor; CI- konfidencny interval; ETD- odhadovany lieCebny rozdiel; PPX- profylaxia

Zdroj: [2]

ITC[2]

Kvalita Zivota nebola v ITC porovnavana.

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti
Bezpecnost KONCI bola hodnotena na zaklade klinickej Stidie Explorer8. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu

boli do Uvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1 davku lie¢by. PredloZené ITC neporovnavalo bezpecnost
KONCI oproti FIX.
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Komparativna bezpeénost (C0008)
Stidia Explorer8 [2, 8, 9]

Tabulka 7: Prehlad neZiaducich udalosti u pacientov s HEMB v $tadii Explorer8 - SAS

n (%) E [R]
N v SAS 64
N v SAS a ADS (OT) 64 (100)
PYE 47,0)
Celkovy pocet udalosti 42 (65,6) 173 [3,7]
Zavazné udalosti
Ano 7(10,9) 10[0,2]
Nie 39(60,9) 163 [3,5]
Zavaznost
Zavainé 5(7,8) 8[0,2]
Stredne zavazné 17 (26,6) 27[0,6]
Mierne 36 (56,3) 138[2,9]
Spojené s KONCI
Pravdepodobné 13(20,3) 29[0,6]
MoZné 8(12,5) 91[0,2]
Nepravdepodobné 37(57,8) 133[2,8]
Chybajuce 2(3,1) 2[0,0]
Udalosti s dodato¢nym zberom Gdajov
Reakcia typu precitlivenosti 0
Reakcia v mieste vpichu 12 (18,8) 27[0,6]
Chyba v medikacii 3(4,7) 3[0,1]

SAS- analyticky stibor hodnotiaci bezpecnost; HEMB- hemofilia B; ADS- analyzovany subor Gdajov; E- pocet neZiaducich
udalosti; n- polet pacientov; OT- na lieCbe; PPX- profylaxia; PYE- pacientoroky expozicie; R- miera pocitand ako pocet
neZiaducich udalosti na pacientoroky expozicie

Zdroj: [2]

ITC[2]

Bezpecnost nebola v ITC hodnotena
4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Pri hodnoteni internej validity sme vychadzali z hodnotiacej spravy ¢eského SUKL [11]. SUKL v hodnotiacej sprave
uviedol, Ze liek Alhemo nepreukazal podobny alebo vyssi klinicky prinos v porovnani s komparatorom [11; s.9]
a navrhol nepriznat Ghradu pre liek Alhemo, vzhladom na to, 7e nespliia podmienku tcelnej terapeutickej indikacie.

Studia Explorer8

Medzi hlavné obmedzenia predmetnej Studie patri otvoreny dizajn a nerandomizované intrapacientske porovnanie
(rameno 4), ktoré je spojené s rizikom selekéného skreslenia. Z pohladu komparativneho hodnotenia predstavuje
vyznamnu limitaciu skuto¢nost, Ze primarny ciel Stidie porovnava profylaxiu KONCI s lieCbou podavanou podla
potreby (OD), zatial ¢o Standardom starostlivosti je profylakticka lie¢ba. Vo vSeobecnosti mozno konstatovat, Ze
porovnanie s OD lie¢Cbou je pri hodnoteni Gcinnosti liekov na lie¢bu hemofilie akceptovatelnym pristupom na
preukazanie prinosu profylaktického podavania, nie je vSak vhodné na hodnotenie komparativnej dcinnosti a
bezpecnosti voci Standardnej profylaktickej liecbe.

Intrapacientske porovnanie profylaxie KONCI s predchadzajicou substitu¢nou liecbou FIX bolo realizované v ramci
sekundarnych cielov stidie v nerandomizovanom ramene, pricom dosiahnuté vysledky nepotvrdili non-inferioritu.
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Na zaklade aktualne dostupnych dokazov preto nie je mozné spolahlivo kvantifikovat prinos liecby profylaxie
KONCI v porovnani so sucasnou Standardnou profylaktickou lie¢bou.

Daldim vyznamnym obmedzenim je velmi nizky pocet pacientov zaradenych do ramena HEMB (66/148; 44,6 %).
Variabilita odpovede na lieCbu charakteristicka pre tuto populaciu nasledne vedie k nekonzistentnym vysledkom,
o zniZuje spolahlivost ziskanych odhadov.

Vzhladom na rezim davkovania jedenkrat denne a predpokladand celoZivotnu lie¢bu nie st v sic¢asnosti dostupné
dlhodobé idaje o adherencii pacientov k liecbe ani o dlhodobom udrZani nizkych ABR.

ITC

Vysledky predlozeného ITC nepovazujeme za robustny podklad na vyvodenie zaverov o relativnej ucinnosti
porovnavanych intervencii.

Zasadnym obmedzenim predlozeného nepriameho porovnania je jeho ukotvenie prostrednictvom ramena s
lieCbou podavanou podla potreby (OD). Vzhladom na vysoko individualne potreby pacientov pri liecbe alebo
prevencii krvacania v reZime OD nie je mozné zabezpecit dostatocnli homogenitu porovnavanych populacii.
Interpretaciu vysledkov dalej limituje viacero metodologickych nedostatkov, najma nerandomizovany charakter
ukotvujliceho ramena, rozdiely v dizajne porovnavanych Studii a absencia Udajov o definiciach hodnotenych
parametrov, ktora poukazuje na metodologické rozdiely medzi jednotlivymi Stidiami. V $tadii PARADIGM 2 sa pri
skriningu pacient a skdsajuci rozhodli, ¢i bude pacient lieceny profylakticky alebo v reZime OD. Nasledne boli do
profylaktickych ramien randomizovani pacienti, ktori si zvolili profylaktickd liebu, zatial ¢o pacienti, ktori si zvolili
rezim OD, tvorili nerandomizované rameno. Takéto usporiadanie mdze viest k rozdielom v charakteristikach a riziku
krvacania medzi porovnavanymi skupinami a predstavuje vyznamny zdroj potencialneho skreslenia vysledkov ITC.
Dalsim vyznamnym obmedzenim je pouZitie modelu s fixnym efektom bez dostato¢ného odévodnenia. Modely s
nahodnymi efektmi sice viedli k Sirokym 95 % Crl a odhady NMA pre porovnania na Grovni jednotlivych studii neboli
konzistentné s vysledkami reportovanymi v tychto stddidch, samotna vysoka neistota vysledkov modelu s
nahodnymi efektmi vSak neoddvodriuje pouZitie modelu s fixnym efektom. Nie je mozné posudit, ¢i si zahrnuté
Stdie dostatocne porovnatelné z hladiska modifikatorov Gc¢inku a ¢i je medzi nimi pritomna minimalna Statisticka,
klinicka a metodologicka heterogenita.

V neposlednom rade patri medzi limitacie chybajlice porovnanie kvality Zivota a bezpecnosti srelevantnym
komparatorom.

Uvedené obmedzenia vyznamne zvysuju mieru neistoty vysledkov predloZeného ITC.

Externa validita
Studia Explorer8

Externd validitu klinickej Studie Explorer8 povazujeme za nizku, vzhladom na to, Ze neobsahuje rameno
relevantného komparatora. Do Stddie boli zaradeni len muZi (100 % pacientov) s hmotnostou nad 25 kg.

ITC

Externd validitu predlozeného ITC povaZujeme za nizku. Prenositelnost vysledkov nepriamych porovnani na
slovenski populaciu pacientov je obmedzena. V ramene komparatora pacienti dostavali liecbu lie¢ivom nonacog
beta pegol (liek REFIXIA), ktoré sa na Slovensku podla dostupnych Gdajov nepouZiva. Avsak rFIX-EHL su vo
vSeobecnosti povazované za terapeuticky zamenitelné [11], ¢o zniZuje neistotu. Do Stidie PARADIGM 2 boli zaraden{
len muZi od 13 do 70 rokov.

Do ITC neboli zahrnuti pacienti s komorbiditami, o ktorych sa predpoklada, ze budu dostavat KONCI v klinickej
praxi.
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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 farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu
Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e KONCI podla zaverov NIHO nespliia podmienky kategorizacie.
5.1.2 Zdroje tdajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e KONCI nespiiia podmienky kategorizécie.
5.1.3 Populacia

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e KONCI nespiiia podmienky kategorizécie.
5.1.4 Klinicka u¢innost

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e KONCI nespiiia podmienky kategorizécie.
5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe KONCI nespliia podmienky kategorizécie.
5.1.6 Klinicka bezpeénost

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, kedZe KONCI nespliia podmienky kategorizécie.
5.1.7 Naklady

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e KONCI nespliia podmienky kategorizécie.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR
Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e KONCI nespliia podmienky kategorizécie.
5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked%e KONCI nespliia podmienky kategorizécie.
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Tento aspekt FEM nebol kontrolovany, ked7e KONCI nespliia podmienky kategorizécie.
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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?

Dopad na rozpocet nebol hodnoteny.

28




NIH<®

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)

Vysledky klinickej stidie Explorer8 preukazali prinos KONCI voci lie¢be OD, avsak predlozené ITC nepreukazalo
prinos voci lieCbe komparatorom.

Na zaklade predloZzenych klinickych dat nemozno vyvodit zavery tykajlce sa prinosov a strat na zdravi pri liecbe
KONCI vodi relevantnému komparatoru z dévodu nepreukazania relevantnych prinosov.
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7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)
Neboli identifikované relevantné aspekty v sdvislosti s profesionalnymi hodnotami.
7.1.3 Rovnost (F0012)
Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného

poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizacné aspekty

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

Podla SPC sa ma liecba zacat pod dohladom lekara so skiisenostami s lie¢cbou hemofilie a/alebo krvacavych portch.
Liecba sa ma zacat v stave bez krvacania.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

O sposobilosti pacientov na lie¢bu liekom Alhemo by mal na zaklade navrhovaného 10 rozhodnut hematoldg
s adekvatnymi skisenostami lieCby hemofilie.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)
Nie s dostupné informaécie o pacientskych o¢akavaniach v stvislosti s liekom Alhemo.
7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Na zaklade navrhovaného 10 by liecba KONCI nebola dostupna pre pacientov do 12 rokov, ¢o mdze predstavovat
nerovnost v pristupe pacientov k liecbe.

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

Pre ¢ast pacientov mo6ze byt prinosom relativne jednoduché podavanie prostrednictvom subkutanneho injekéného
pera s vymenitelnymi napliiami. Kratky eliminacny polcas lieCiva umoZriuje aj rychly pokles jeho plazmatickych
koncentracii, o moze predstavovat vyhodu napriklad pred planovanym chirurgickym vykonom. Spdsob podavania
moZe zaroven podporit adherenciu pacientov k liecbe.

Na druhej strane mdZe byt kratky eliminacny polcas pre niektorych pacientov limitaciou, kedZe si vyzaduje
kazdodenné podavanie lieciva. V porovnani so substitu¢nou lie¢bou koagulacnymi faktormi, ktoré sa v zavislosti od
svojho poléasu podavajd raz alebo dvakrat tyzdenne, méze denné podavanie predstavovat vyssiu lie¢ebn zataz
[11].

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Neboli identifikované relevantné aspekty v stvislosti s komunikaciou medzi lekarom a pacientom.
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Bezpecnost a G¢innost lieku Alhemo u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli doteraz stanovené. V stadii ani v ITC
neboli zastipené Zeny, dékaz pre Zenskd populaciu je preto limitovany. Avsak vzhladom na povahu ochorenia
(recesivne ochorenie viazané na chromozdm X) maju Zeny zvyc¢ajne status prenasaciek. Zeny vo fertilnom veku,
ktoré dostavaju KONCI musia pocas lieCby KONCI a az do 7 tyzdriov po ukonceni lieCby pouZivat vysokolcinni
antikoncepciu. Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o pouziti KONCI u gravidnych Zien. Nie je zname, ¢i KONCI mézZe
spoOsobit poSkodenie plodu pri podavani gravidnej Zene alebo ¢i méze ovplyvnit reprodukéntd schopnost. Nie je
zname, ¢i sa KONCI vylucuje do ludského mlieka. Je zname, Ze ludské IgG sa vylucujui do materského mlieka pocas
niekolkych prvych dni od pérodu, pri¢om ich koncentracia nasledne rychlo kles3, a preto pocas tohto kratkeho
obdobia nemozno vylucit riziko pre dojcata.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.
9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 0 vyziev na opravu
podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. a 0 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
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