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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Leqvio v indikacii lie¢ba primarnej hypercholesterolémie
alebo zmieSanej dyslipidémie v sekundarnej prevencii kardiovaskularnych udalosti, pokial nepride
k zmene indikaéného obmedzenia podla NIHO navrhu nizsie a zaroven drzitel registracie (DR) neupravi
pozadovanii vysku Gihrady na maximalne | eur za balenie, ¢o zodpoveda [ % zlave voci navrhovanej
dévernej tihrade a [ % zlave voi oficiélnej Gihrade. Uvedenti vy3ku Gihrady povazujeme za maximalnu
moznU pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Vysledok hodnotenia je vSak spojeny s velkou neistotou. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011
Z.z. odporicame preto dohodnut s drzitelom registracie (DR) hradu maximalne vo vyske . eur za
balenie, ¢o predstavuje dodatocnu . % zlavu z oficialnej Uhrady a .% oproti navrhovanej dovernej
Uhrade.

Navrhované indika¢né obmedzenie podla NIHO (iba zmenena ¢ast):

»--.Priindikdcii sa vyZaduje sucasné splnenie aspon jednej z tychto podmienok:

1. Pacient lieCeny maximalne tolerovanymi davkami hypolipidemickej liecby v trvani aspofi 2 mesiacov
(aspori 1 mesiac lie¢by maximalne tolerovanymi davkami (MTD) statinov a aspori 1 mesiac pridanej
liecby ezetimibom k MTD statinov), u ktorého aj napriek liecbe pretrvava hladina LDL-C = 2,6 mmol/l,
2. Pacient s dokumentovanou kontraindikaciou na statiny alebo intoleranciou na minimalne dva
rozlicné statiny v najvyssich tolerovanych davkach, u ktorého napriek minimalne mesacnej liecbe
ezetimibom pretrvava hladina LDL-C = 2,6 mmol/l...“

3. Pacient predlieceny biologickou hypolipidemickou liecbou (alirokumab alebo evolokumab),
u ktorého k preruseniu tejto liecby nebola dovodom neucinnost tejto liecby...«

Odovodnenie

Vysoké hladiny LDL-cholesterolu su jednou z hlavnych pricin aterosklerdzy, ktora vedie k vzniku
aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni (ASKVO). Medzi ASKVO patria napriklad infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda alebo nestabilna angina pectoris. Pacienti, ktori prekonali zavaznu
kardiovaskularnu udalost maju zaroveri vyrazne vyssie riziko vzniku dalSich kardiovaskularnych (KV)
udalosti. Na Slovensku je zataz KV ochoreni velmi vysoka, preto je nutné posilnit primarnu aj
sekundarnu prevenciu, v ktorej vyrazne pomaha prave lie¢ba zniZujica LDL-C. Podla odbornikov s
suc¢asné moznosti tejto hypolipidemickej lie¢by na Slovensku nedostadujice, a nezodpovedaju
zahrani¢nym odpordcaniam.

KedZe pre inklisiran (skr. INCL) nie st dostupné vysledky v klic¢ovych ukazovateloch mortality a
morbidity, hodnotime klinicky prinos na zaklade surogatneho ukazovatela, ktorym je zmena
hladiny LDL-C. Pouzitie surogatneho ukazovatela spésobuje vyznamni neistotu pri odhade
klinického prinosu lieby INCL. Pridanie INCL k $tandardu liecby preukazalo v klinickych §tidiach
Statisticky vyznamny prinos pri zniZzeni LDL-C vodi placebu. V nepriamom porovnani preukazal INCL
Statisticky vyznamné znizenie LDL-C v porovnani s placebom v 24. tyzdni lieby v populdcii
s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (skr. HeFH) o 50,16%, v populacii ASKVO
tolerujucej statiny 0 57,36% a v populacii ASKVO netolerujlcej statiny o .%.

Prinos INCL voci ezetimibu (skr. EZET) bol preukazany na zaklade nepriameho porovnania. V populacii
s ASKVO, resp. rizikovymi faktormi ASKVO, ktora toleruje statiny dosiahol INCL o 32,14% nizSiu hladinu
LDL-C v 24. tyzdni sledovania v porovnani s EZET. V populacii ASKVO netolerujlcej statiny bol prinos
voCi EZET vyssi o .%, avsak bez statistickej vyznamnosti.

Vysledky nepriameho porovnania preukazali Statisticky nevyznamnd vyssiu G¢innost evolokumabu a
alirokumabu voci INCL, z dévodu nesignifikantného vysledku ana zaklade diskusie v Casti 5.3.
povazujeme ich Ucinnost za porovnatelnu. Vysledok je viak spojeny so znacnou neistotou. V populacii
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HeFH uzivajlcej maximalne tolerované davky statinov dosiahol alirokumab o 4,49% (Cl: -22,29; 31,32)
a evolokumab o 8,62% (Cl:-26,26; 43,04) lepsie hodnoty LDL-C. V populacii ASKVO na maximalne
tolerovanych davkach statinov dosiahol alirokumab 0 0,92% (Cl: -10,3; 12,12) a evolokumab o 8,36% (-
3,74; 20,9) lepsi vysledok. V populacii ASKVO netolerujlcej statiny dosiahli alirokumab a evolokumab
tiez Statisticky nevyznamné lepsie vysledky.

Toto hodnotenie odporicame aktualizovat po zverejneni vysledkov INCL v klicovych
ukazovateloch morbidity a mortality. Stidia ORION-4 ma predpokladany datum zverejnenia prvych
vysledkov v roku 2026, Stidia VICTORION-2P, ktora bude prebiehat aj na Slovensku by mala mat
dostupné vysledky v roku 2027.

INCL pri navrhovanej dévernej vySke thrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti pri porovnani vramci CUA s EZET. INCL dosahuje ICUR vo¢i $tandardu zdravotnej
starostlivosti (z angl. standard of care, SoC) vo vySke 34 507 eur/ 1 QALY a ICUR voci EZET vo vyske 63
706 eur/ 1 QALY, pri¢om prahova hodnota je 50 587 eur. Aby Leqvio bol nakladovo efektivny podla § 7
odsek 2 zadkona 363/2011 Z.z., uhrada za jedno balenie moZze byt maximalne vo vyske . eur, ¢o
znamena zlavu .% oproti navrhovanej dévernej Ghrade, a zlavu .% voc¢i maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni vo vyske 2 406 eur.

Vysledok je spojeny svelkou mierou neistoty, najma z dovodu odhadu dlhodobého prinosu bez
dékazov v klinicky relevantnych ukazovateloch KV morbidity a mortality. Vzhladom na tdto neistotu,
odport¢ame pozadovat od DR zlavu aspofi vo vyske .% ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za
balenie na drovni [ eur.

V ramci porovnania CMA preukazal INCL nakladovii efektivnost vo¢i inhibitorom PCSK9 mAb, za
predpokladu ich obdobnej tcinnosti pri zniZovani LDL-C. Pri nakladovo efektivnej Ghrade podla
NIHO ma INCL niZsie naklady o . ai. eur. Pri splneni nami odporicanej minimalnej zlavy ma INCL
nizsie naklady o [JJ] a2 [ eur. Neistota vo vysledkoch porovnania prinosu medzi INCL a PCSK9i mAb
vytvara neistotu pri hodnoteni nakladovej efektivnosti s tymito komparatormi.

Vypocet dopadu na rozpocet je spojeny z vyraznou neistotou, ktora vyplyva z naro¢nosti vypoctu
cielovej populacie, ako aj z odhadu penetracie Leqvia.

Predpokladame, Ze ak by bola dohodnuta s DR minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, sumarna Ghrada VZP za Leqvio v treti
rok by bola vo vyske . - . mil. eur, v zavislosti od zvoleného variantu penetracie Leqvia na trh. Pri
splneni nami odporucanej zlavy by bola sumarna thrada v tretom roku v rozmedzi . - . mil. eur.
Upozorfiujeme, ze z dévodu vyraznej neistoty nemozno zvolené varianty povazovat za hornd alebo
dolnu hranicu dopadu.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouZivané za U(celom 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 v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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Dokument bol aktualizovany diia 10.11.2022 z dévodu nespravne uvedeného poctu novych pacientov zacinajucich
lietbu Leqvio v Tabulke 29. Ostatné &asti Tabulky 29 ako aj iné ¢asti dokumentu zostavaji nezmenené. Uprava
nemeni dopad na rozpocet podla NIHO.

Aktualizacie dokumentu

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.03.2022

Prvé zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutiavo | 06.04.2022

veci kategorizacie (05.04.2022 DR doplnil déverni dokumentaciu na
portal kategorizacie)

Zverejnenie projektového protokolu 03.06.2022

Rozhodujlce zacatie plynutie lehoty na vydanie 28.07.2022

rozhodnutia vo veci kategorizacie (20.07.2022 DR odpovedal na vyzvu, 27.07.2022

upravil odpoved na vyzvu. Z obsahového hladiska sa
jednalo o vyzvu na doplnenie, preto, podla NIHO, od
28.07.2022 plynie lehota na vydanie rozhodnutia)
Prerusenie konania ¢. 1 23.08.2022 - 13.09.2022

(22.08.2022 bola zverejnena vyzva ¢.2; 06.09.2022 DR
odpovedal na vyzvu, 13.09.2022 upravil odpoved na
vyzvu)

Prerusenie konania ¢. 2 26.10.2022 - 28.10.2022

(25.10.2022 bola zverejnena vyzva ¢.3;

28.10.2022 DR odpovedal na vyzvy)

Vydanie odpordcania 08.11.2022

Celkové trvanie hodnotenia (zohladriuje prerusenia) Prva verzia: 79 dni; aktualizacia: 81 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je liecivo INCL (liek Leqvio) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte v
pacientskej populacii s primarnou hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémou a ASKVO
Gcinnejsi a bezpecny na Grovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziadlce
Gcinky

2. Splia lie¢ivo INCL (liek Leqvio) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske apravne aspekty tykajuce sa
potencialnej thrady lieCiva INCL (liek Leqvio)?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklzne kritéria relevantnych klinickych studii si sumarizované v Tabulka 1.

Tabulka 1: PICO - Kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populécia (z angl. Population) Diagnéza:

e Pacienti sprimarnou hypercholesterolémiou alebo zmie$anou
dyslipidémiou

. MKCH-10%: E78.0; E78.2

e MeSHZ hypercholesterolemia, dyslipideamias

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti s primarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou
familiarnou a nonfamilidrnou) alebo zmieSanou dyslipidémiou ako
doplnok diéty:

- v kombinécii so statinom alebo statinom s inou lie¢bou zniZujicou
lipidy u pacientov, ktori nie st schopni dosiahnut cielové hodnoty
LDL-C pri maximalnej tolerovanej davke statinu, alebo
- samostatne alebo v kombinécii s inou lie¢bou zniZujlicou lipidy u
pacientov, ktori netoleruji statiny alebo u ktorych je statin
kontraindikovany.
Populacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:
Hradena liecba sa m6Ze indikovat u pacientov:

e s familidrnou alebo nonfamiliarnou hypercholesterolémiou alebo
zmieSanou dyslipidémiou a velmi vysokym rizikom kardiovaskularnej
prihody, ktori maju zaroven invazivnym alebo neinvazivnym vy3etrenim
(napr. koronarografia, zataZzova echokardiografia, USG®) dokumentované
ASVKO*, AKS®(predchadzajuci infarkt myokardu alebo nestabiln anginu

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
3 ultrasonografia

* aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie

% akitny koronarny syndrém


https://meshb.nlm.nih.gov/
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pectoris vyZadujicu hospitalizaciu), iINCMP® alebo revaskularizacné
vykony na koronarnych (PCI” alebo CABG?) a ostatnych artériach.

Pri indikacii sa vyZaduje sufasné splnenie aspoi jednej z tychto
podmienok:

1. Pacient lieCeny maximalne tolerovanymi davkami hypolipidemickej
lieCby v trvani minimalne troch mesiacov (tri mesiace liecby statinom
alebo dva mesiace liecby statinom a jeden mesiac lieCby EZET), u ktorého
aj napriek lieCbe pretrvava hladina LDL-C = 2,6 mmol/l.

2. Pacient s dokumentovanou kontraindikaciou na statiny alebo|
intoleranciou na minimalne dva rozli¢né statiny v najvyssich tolerovanych
davkach, u ktorého pretrvava hladina LDL-C = 2,6 mmol/l,

3. Pacient predlieceny biologickou hypolipidemickou lie¢bou.
Podmienkou hradenej liecby je aj abstinencia alkoholu, fajcenia a
nedostatocny efekt minimalne trojmesacného diétneho stravovania s
nizkym obsahom cholesterolu a Zivocisnych tukov spolu s trojmesaénym
pravidelnym telesnym cvi¢enim. Pri hodnotach BMI nad 30 je podmienkou
zaciatku hradenej lieCby pokles hmotnosti najmenej o tri kg po minimalne
trojmesaénom diétnom rezime.

Ak do 6 mesiacov od Uvodu terapie neddjde k poklesu LDL cholesterolu
aspon o 40% z vychodiskovej hodnoty u pacientov bez predchadzajlcej
biologickej hypolipidemickej liecby, dalsia liecba nie je hradenou liecbou.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sdhlasu zdravotnej

poistovne.
Intervencia (z angl. Intervention) e Inklisiran (skr. INCL) je si-RNA terapia zniZujica hladinu LDL-C, ktord
selektivne pdsobi v peceni ako inhibitor cielového proteinu PCSK9°.
e INCL sa podava ako subkutanna injekcia, obsahujica 284 mg lieciva.
Frekvencia podania je na zaciatku liecby, opat po 3 mesiacoch, potom
kazdych 6 mesiacov.
Komparator (z angl. Control) e Podla drzitela registracie je komparatorom tzv. Standardnd

starostlivostl?, ktord zahffia maximalne tolerované davky statino
(atorvastatin a rosuvastatin), resp. statinov v kombinécil s EZET.

NIHO povaZuje za relevantny komparator aj EZET v kombinacii
s maximalne tolerovanymi davkami statinov alebo samotny EZET pri
intolerancii na statiny, apre vybrané skupiny populacie aj lieciva
evolokumab a alirokumab (inhibitory PCSK9)

MeSH: Atorvastatin, Rosuvastatin Calcium, ezetimib, evolocumab, alirocumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

4 s v 1o

Klinicka acinnost Klucove ukazovatele:

Morbidita - napr. riziko non-fatalnej kardiovaskularrnej prihody
Mortalita

Kvalita Zivota - HRQoL!!

Potreba intervencii vratane revaskularizacie

Surogatne ukazovatele:

Hladina LDL-C oproti vychodiskovej hodnote

Bezpelnost Zavazné neZiaduce uUcinky:

Umrtie; nova, zhorSujlca sa alebo rekurentna rakovina

Ostatné neziaduce ucinky:

diabetes mellitus; nazofaryngitida; nefatalny IM; nefatalna CMP;

¢ Ischemicka nahla cievna mozgova prihoda
" perkutanna koronérna intervencia

8 aortokoronarny bajpas

° proprotein konvertaza subtilizin/kexin typ 9
107 angl. standard of care, skr. SoC

117 angl. health-related quality of life

10
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Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinickd G¢innost Randomizované kontrolované $tidie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Bezpecnost RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

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

11
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované Eurdpskou kardiologickou spolo¢nostou (skr. ESCY) a Eurdpskou
spolocnostou pre aterosklerézu (skr. EAS™) a odporicania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titlcii (NICE™, SUKL CR', SMC, CADTHY).

e  Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).
Vstupy od klinickych odbornikov, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&tittcii (NICE a SUKL CR).

e  Vstupy od klinickych odbornikov ,SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

127 angl. European Society of Cardiology - Eurépska kardiologicka spolo¢nost

3z angl. European Atherosclerosis Society - Eurdpska spolo¢nost pre ateroskler6zu

% National Institute for Health and Care Excellence - Narodny instit(t pre excelentnost v zdravotnictve

15 St4tni Ustav pro kontrolu lé¢iv Ceska republika

16 Scottish Medicines Consortium - Skétske konzorcium pre lieky

7 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve

12
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranic¢nych HTA institdcii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e  DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st 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 Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Vdnioch 13.6.2022 aZ 17.6.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny
relevantny podklad pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE. Hodnotenie ¢eského SUKL bolo aktualizované
dria 11.8.2022. V hodnoteni NIHO vychadzame z tejto aktualizacie.

Za cielom identifikovania vSetkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 20. aZ 23.
6.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené 3 klinické Studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli

spracované jednym hodnotitelom (KK) a kontrolované druhym (MS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webovom sidle niho.sk dia 3.6.2022.

V rdmci zapojenia odbornikov boli 7.6.2022 osloveni hlavni odbornici v oblasti diabetolégie, kardioldgie a internej
mediciny Ministerstva zdravotnictva SR (MZ SR). Zaroven bola oslovena aj Slovenska kardiologicka spolo¢nost,
Slovenska diabetologicka spolo¢nost, Slovenska asociacia aterosklerézy a odbornik na liebu FH. Vstupy do
hodnotenia poskytli 4 odbornici. Celé znenie ich vstupov, ako aj informacia o konflikte zaujmov st uvedené v Casti
Prilohy.
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Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 30.5.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Slovenska nadacia srdca,
Asociacia diabetikov Slovenska). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna z oslovenych organizacii.

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZzivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. 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. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranicny trend, ak

chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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 §tatoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnu
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vySky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejsie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a sucasné pouZitie technologie

Zdravotny problém a sticasné

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre 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 sti¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1,2]

Dyslipidémie (skr. DLP) predstavuju skupinu metabolickych ochoreni hromadného vyskytu, charakterizovanych
kvantitativnymi a kvalitativnymi zmenami lipidov a lipoproteinov v plazme, ktoré su spésobené poruchou ich
syntézy a/alebo odburavania. Mozu zahifiat zvySenie celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu®® a/alebo
triglyceridov (TG) alebo znizenie HDL-cholesterolu. Z hladiska etioldgie existuju dve hlavné skupiny dyslipidémii -
primarne DLP sl geneticky podmienené, sekundarne DLP vznikaju v désledku inych ochoreni alebo vonkajsich
faktorov.

Predmetom tohto hodnotenia si na zaklade indikacného obmedzenia (10) navrhnutého DR 3 podskupiny
dyslipidémii:

e familiarna hypercholesterolémia (skr. FH),

e nonfamilidrna hypercholesterolémia (skr. nFH) a

e zmieSana dyslipidémia (skr. ZDLP).

Hypercholesterolémia je charakterizovana pritomnostou vysokych hladin cholesterolu v krvi, vratane LDL-C. Mozno
ju rozdelit do 2 foriem:
e familidrna  hypercholesterolémia, ktora oznaluje autozémovo dominantne podmienené
hypercholesterolémie. FH dalej rozdelujeme na:
o homozygotnl FH (HoFH), pri ktorej dedi postihnuty jedinec defektny gén (alebo kombinaciu 2
roznych génov) od oboch rodicov, a
o heterozygotnu FH (HeFH), pri ktorej dedi defektny gén od jedného rodica [3].
e nonfamilidrna hypercholesterolémia, ktorej etioldgia je menej znama. Predpokladd sa vsak, Zze ma
geneticky komponent zahffiajuci mnozstvo réznych génov, ktoré interaguju so spésobom stravovania a
inymi rizikovymi faktormi, akymi st fajéenie a nedostatok fyzickej aktivity [1].

Pojem zmieSana dyslipidémia, ktory pouZiva DR v indikaCnom obmedzeni sa v literatdre vyskytuje vo velmi malej
miere a nema jasnu definiciu. Na zaklade popisu ochorenia ktoré uvadza DR, t.j. zvySena hladina LDL-C, vysoké TG

87 angl. low-density lipoprotein cholesterol
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a/alebo nizka hladina HDL-C*, predpokladame, Ze ide o ekvivalent familidrnej kombinovanej hyperlipidémie (FKH),
ktora je najcastejSie vyskytujuca sa primarna dyslipidémia [4].

Cielova populacia (A0007,A0023) [1]

Cielovou skupinou vtomto hodnoteni si podla ndvrhu 10 pacienti sfamilidrnou, nonfamilidrnou
hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémiou s velmi vysokym rizikom kardiovaskularnej prihody, ktori
maju zaroven invazivnym alebo neinvazivnym vySetrenim dokumentované ASVKO?, AKS* (predchadzajuci infarkt
myokardu alebo nestabilni anginu pectoris vyzadujlcu hospitalizaciu), INCMP? alebo revaskularizacné vykony na
koronarnych a ostatnych artériach. Zarover musia spliiat jednu z tychto podmienok:
e napriek uzivaniu maximalne tolerovanej davky statinov (3 mesiace) alebo statinov spolu s EZET (2 mesiace
statiny + 1 mesiac EZET) nedosiahli cielovd hladinu LDL-C (pod 2,6 mmol/l),
e netoleruju liecbu statinmi alebo u ktorych su statiny kontraindikované a hladina LDL-C pretrvava nad 2,6
mmol/I.
e su predlieeni biologickou hypolipidemickou lie¢bou.

V praxi nie je jasné vymedzenie populdcie v navrhu 10 z nasledujtcich dévodov:

e DRvnavrhulO pouZiva pojem ,familiarna hypercholesterolémia“, vo farmakoekonomickom rozbore vSak
dalej opisuje (napr. ,,Opis cielovej skupiny pacientov,...“ str.4) iba podskupinu s heterozygotnou formou
FH.

e Nazvoslovie DLP sa vodbornej literatire vyvija - v minulosti boli pre DLP zauZivané aj ekvivalenty
hyperlipidémie, hyperlipoproteinémie a dyslipoproteinémie. V odbornej literatire napriklad nie je
zauZzivany pojem ,nonfamilidrna hypercholesterolémia“, ktory pouziva DR v navrhu 10. Po konzultacii
s odbornikom z klinickej praxe mame za to, Ze sa jedna o ekvivalent polygénnej hypercholesterolémie.
Rovnako pojem ,zmieSana dyslipidémia“ sa v literatire vyskytuje vmalej miere, po konzultacii
sodbornikom mame za to, Ze ide o ekvivalent familidrnej kombinovanej hyperlipidémie (FKH).
Vzahraniénych  hodnoteniach NICE aSUKL akceptovali pouZitie pojmu ,nonfamilidrna
hypercholesterolémia“ a ,zmieSanad dyslipidémia“, atieto pojmy su pouzité aj vIO komparatorov
(evolokumab a alirokumab), preto napriek vysSie uvedenym skutocnostiam pouZitie tychto pojmov
akceptujeme.

e  Pojem ,velmi vysoké riziko kardiovaskularnej prihody“ nie je v 10 definovany. Vo farmakoekonomickom
rozbore DR pouziva definiciu ESC z roku 2019.

Klinické studie, ktoré pouziva v rozbore DR - ORION 9, ORION-10 a ORION- 11 posudzovali G¢innost a bezpec¢nost
INCL v réznych populdciach pacientov s HeFH a/alebo ASKVO, resp. rizikovymi ekvivalentami ASKVO. Inklizne

kritéria v Stadiach sa Gplne nezhodujd s navrhovanymi10. BliZSie sa tomuto problému venujeme v Casti 4.4.2.

Prevalencia ochorenia

Reportovana prevalencia FH zavisi od pouZzitej definicie? a skimanej populacie. Z dostupnych Gdajov vyplyva, ze
prevalencia HeFH je vo vacsine populdcii na Grovni 1:300 [2]. Dve rozsiahle meta-analyzy publikované v roku 2020
ukazali prevalenciu HeFH 1:311 a 1:313 [5,6] . Prevalencia u pacientov s ASKVO bola 18-krat vysSia nez v beznej
populdcii [5] a u pacientov s pred¢asnym ICHS* 21-krat vyssia [6]. Prevalencia FKH je priblizne 1:50-1:100 [4].
Prevalencia nFH nie je zdokumentovana.

Pocet pacientov vhodnych na INCL

Z dévodu komplikovaného 10 a nedostatku dat je narocné urcit velkost cielovej populacie pre liecbu INCL na
Slovensku, na ¢om sa zhodli aj odbornici zklinickej praxe, ktorych oslovil NIHO. Odbornik C, odhadol
predpokladany pocet pacientov na 2500-3000. Odbornik A uviedol, Ze vo svojej diabetologickej ambulancii sleduje

9z angl. high-density lipoprotein cholesterol

20 aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie

2 akatny koronarny syndrém

2 jschemicka nahla cievna mozgova prihoda

2 existuju viaceré definicie, podla réznych diagnostickych nastrojov
% jschemicka choroba srdca
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1500 pacientov s FH, z ktorych vacsina nedosahuje LDL-C pod 1,8 mmol/l na intenzivnej liecbe statinmi a EZET. IO
vSak predpoklada hladiny nad 2,6 mmol/l. DR predpoklada, Ze kazdy rok v horizonte 5 rokov po potencialnej
kategorizacii sa INCL zacne liecit novych 1 728 pacientov. Blizsie sa k odhadu velkosti populacie vyjadrujeme v Casti
7.2.1.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) 2, 4]

Primarne dyslipidémie st geneticky podmienené ochorenia, aviak okrem genetickych faktorov ovplyviiuje hladiny
lipidov a lipoproteinov aj Zivotosprava (fajcenie, alkohol, diéta) a pritomnost inych ochoreni.

FH je najcastejie autozomovo dominantné geneticky podmienené ochorenie. Je spdsobené mutaciami v
sucasnosti troch znamych génov: génu pre LDL receptor (tzv. LDLR mutacie), génu pre apolipoprotein B a génu
pre PCSK9%. Viac nez 90 % pripadov FH je spésobenych mutaciami v géne pre LDL receptor, pricom doteraz bolo
identifikovanych > 1 200 r6znych mutacii génu pre LDLR [7].

nFH a zmieSana dyslipidémia sU tieZ geneticky podmienené, avsak ich etioldgia nie je preskimana natolko ako
u FH, kedZe ide o komplexné polygénne ochorenia.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [1, 2, 4]

Dyslipidémie st jednym z najvyznamnejsich rizikovych faktorov aterosklerdzy, ktord po progresii vedie ku
kardiovaskularnym prihodam. FH, kedZe je geneticky podmienena, patri medzi nemodifikovatelné rizikové
faktory ASKVO, dalSimi st vyssi vek, etnicita a pohlavie. Medzi modifikovatelné rizikové faktory aterosklerdzy
patria:

e behavioralne - faj¢enie, vysoka spotreba alkoholu, nezdravé stravovanie, nizka telesna aktivita;

e metabolické - hypertenzia, diabetes, obezita;

e iné - chronicka choroba obliCiek, zapalové ochorenie, psychosocialne faktory.

Z hladiska progndzy je najzavaZznejSia HeFH, kedZe ide genetické ochorenie ktoré sa prejavuje zvysenymi
hladinami LDL-C od narodenia, ¢o prispieva k skorSiemu rozvoju ASKVO. Pri akejkolvek hladine nelie¢eného
LDL-C je progndza pacientov s HeFH horsia neZ u pacientov bez HeFH. Bez intenzivnej hypolipidemickej liecby
majl pacienti s HeFH vyrazne zhor$en( progndzu dofzitia. Pacienti s HeFH, ktori prekonali AKS a boli lie¢eni
vysokymi davkami statinov maju 2 az 3-nasobne vyssie riziko smrti alebo IM do 1 roka nez pacienti bez HeFH

(8].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200)

Spolo¢nym symptémom predmetnych DLP je vysoka cirkulujica hladina LDL-C, ktord vedie k predcasnej
manifestacii ASKVO, resp. pred¢asnym fatalnym alebo non-fatalnym KV prihodam. Odportcéania ESC a EAS
pre manazment dyslipidémii pre prevenciu KVO (dalej len ,,odporicania ESC/EAS“ [9]) definuju pacientov
s ASKVO ako pacientov s:

e prekonanym AKS (predchadzajici IM/nestabilna AP),

e stabilnou AP,

e koronarnou revaskularizaciou,

e cievnou mozgovou prihodou,

e prechodnou mozgovou ischémiou,

e chorobou periférnych ciev.

Zataz ASKVO je na Slovensku velmi vysoka. ICHS (120-125) je najCastejSou pri¢inou smrti u muzov aj Zien -
sposobila 24 %, resp. 30 % z Gmrti v roku 2019 [10], pri¢om medzi krajinami OECD ma Slovensko 3. najvyssiu
Umrtnost na tato skupinu ochoreni.

% mutdcia Arg3500Gln, pre ktord sa pouZiva aj nazov familidrny defektny apoB-100 - FDB
%7 angl. proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 - proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9
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Pacienti s HeFH zaroven vacsinou dosahuji hodnoty LDL-C vysSie ako 90. percentil v skupine pacientov
rovnakého veku a pohlavia. U vacsiny pacientov sa objavuju aj Slachové xantomy (najcastejsie Achillova
Slacha a extenzory prstov ruk), pripadne arcus lipoides corneae alebo xantelazmy. Xantelazmy sa prejavuju aj
u priblizne 10% pacientov s FKH. Pacienti s FKH tieZ Casto trpia obezitou a diabetom.

3.1.3. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [2]

Kritéria pouzivané na identifikaciu FH zahffiaju biochemické ukazovatele (T-C a LDL-C), pritomnost $lachovych
xantémov a rodinnu alebo osobnl anamnézu pred¢asného vyskytu ICHS. U pacienta moze byt potvrdena diagndza
HeFH 2 spOsobmi: DNA-analyzou dokazané mutécie v génoch apoB, LDLR, PCSK9 alebo pomocou klinickych
charakteristik. V medzinarodnej praxi sa vyuzivaju 3 diagnostické schémy/definicie FH: tzv. holandské kritéria
(Obrazok 1), Simon-Broome kritéria a kritéria American Hearth Association. Slovenska Asociacia aterosklerdzy
pouZiva holandské kritéria. Diagnostika nFH a ZDLP tieZ zahffia rodinnd anamnézu (pred¢asné koronarne alebo
cievne ochorenie) a postdenie biochemickych ukazovatelov (v pripade ZDLP aj hodnoty TAG a apoB).

Obrazok 1: Kritérid pre diagnostiku familidrnej hypercholesterolémie

Kritéria | Skore |

Pribuzny 1. stupia s pred¢asnym koronarnym a/alebo cievnym ochorenim (muzi<55 rokov,
zeny<60 rokov) alebo LDL cholesterol >4.9 mmol/l

Pribuzny 1. stupiia s tendiné6znymi xantémami a/alebo arcus cornealis alebo deti mladSie
ako 18 rokov s LDL-cholesterolom >4.0 mmol/l

2. Osobna anamnéza

Pacient s predéasnym koronarno artériovym ochorenim (muzi<55 rokov, Zeny <60 rokov) | ..... (2)
Pacient s predéasnym cerebrilnym alebo periférnym cievnym ochorenim (muZi<S5 rokov,
Zeny <60 rokov

3. Fyzikalny nilez (vyberte jeden, maximalne 6 bodov, ak si obidva pritomné)
SPachové xantomy (6)
Arcus lipoides corneae diagnostikovyny pred vekom 45 rokov

4. Hodnoty LDL — cholesterolu bez liechy

tpb-e>85Swopol4 ] e (8)
LDL-c 6,5-84 mmolt | ... (5)
LDL-¢50-64mmold (3)

LDL-¢c40-49mmold 1
5. DNA analyza
Funkénd muticia v apoB, LDL alebo PCSK9

Celkové skore (vysledny sucet
Diagnéza (vyznacte)

Ista FH:>8bodov ] e (X)
Pravdepodobna FH: 68 bodov | . (X)
Mozna FH: 3-5bodov | (X)

Upravené Slovenskou asocidciou aterosklerozy (SAA)podl'a: 2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk: The Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS).
European Heart Journal, ehz455, https://doi.ore/10.1093/eurhearti/ehz455. Published: 31 August 2019.

Klinicka prax na Slovensku

Podla oslovenych odbornikov je vslovenskom systéme vySetrenie lipidov ateda aj hladiny LDL-C zakladnym
vySetrenim v internej medicine. Pri preventivnych prehliadkach zabezpecuje vySetrenie vieobecny lekar, internista,
diabetoldg. V sekundarnej prevencii je vySetrenie LDL-C rutinnym vySetrenim pri hospitalizacii z KV pricin, alebo pri
vySetreniach u $pecialistov - diabetoldga, kardioldga, internistu, angioldga, alebo hepatoldga.
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Primarnym cielom lie¢by DLP je podla medzinarodnych odportcani (vratane ESC/EAS) znizenie KV rizika pomocou
znizovania hladin LDL-C.

Vindikacnom obmedzeni je navrhnutd populacia s velmi vysokym rizikom KV prihody. DR v navrhovanom 10
explicitne neuvadza definiciu ,velmi vysokého KV rizika“. Odporicania ESC/EAS definujd 4 stupne KV rizika. Velmi
vysoké riziko maju pacienti ktori maju aspon jeden z tychto faktorov:

e  Zdokumentované ateroskler6zou podmienené KV ochorenie (ASKVO), bud Klinicky, alebo jednoznacne
potvrdené zobrazovacimi metédami (predchadzajuci AKS, stabilnd angina pectoris, koronarna
revaskularizacia, mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky atak, periférne arteridlne ochorenie).
Zobrazovacimi metédami jednoznacne zdokumentované nalezy, o ktorych je zname, Ze predpovedaji
klinické udalosti, ako je vyznamny skleroticky plat pri koronarnej angiografii alebo CT definované
viacnasobnym koronarnym ochorenim s postihnutim dvoch hlavnych epikardialnych artérii (> 50 %
stendza) alebo ultrazvuk karotid.

e Diabetes mellitus (DM) s poSkodenim cielového organu alebo = 3 hlavné rizikové faktory alebo skory
nastup DM1T# trvajiceho > 20 rokov.

e Zavazné chronické ochorenie obli¢iek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2).

e Vypocitané SCORE = 10 % pre 10-roc¢né riziko smrtelnej KV prihody.

e  FHsASKVO alebo s inym hlavnym rizikovym faktorom.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [9]

10 navrhnuté DR zaroveri uruje podmienku ASKVO, tym padom pacienti automaticky spadaju do skupiny s velmi
vysokym KV rizikom.

Pre jednotlivé rizikové skupiny ESC/EAS odporuca cielové hladiny LDL-C pre zniZenie rizika rozvoja KVO. Medzi
rokmi 2016 a 2019 sa odporucania sprisnili, t.j. cielové hladiny pri skupinach so strednym az velmi vysokym rizikom
sa znizili. Toto sprisnenie je relevatny faktor pri diskusii o komparatoroch pre INCL - konkrétne indikacnych
odbmedzeniach PCSK9 inhibitorov (evolokumab a alirokumab) a EZET, ktoré boli kategorizované pred rokom 2019,
t.j. v Case ked boli odportcané cielové hladiny LDL-C vysSie. Na zmenu odporuicani vtomto ohlade upozornil aj
odbornik D.

Podla ESC/EAS odporucani je u pacientov v sekundarnej prevencii s velmi vysokym rizikom cielova hodnota LDL-C
menej ako 1,4 mmol/l, zaroven viac ako 50% zniZenie oproti vychodiskovej hodnote. Vychodiskova hodnota je level
LDL-C upacienta bez hypolipidemickej lieCby, resp. v pripade hypolipidemickej liecby je odvodena od
predpokladanej G¢innosti nasadenej hypolipidemickej liecby.

Tabulka 2: Cielové hodnoty LDL-C pre rézne kategdrie kardiovaskuldrneho rizika podla odporicani ESC/EAS.
Cielové hodnoty LDL-C

kategdria KV rizika/rok odpordcania 2016 2019

< 1,8 mmol/l alebo zniZenie o
velmi vysoké riziko >50%, ak je LDL-C 1,8 - 3,5 mmol/l | <1,4 mmol/l a zniZenie 0 >50%

<2,6 mmol/l alebo zniZenie o
vysoké riziko >50%, ak je LDL-C 2,6 - 5,2 mmol/l | <1,8 mmol/l a zniZenie 0 >50%
stredné riziko < 3,0 mmol/I <2,6 mmol/l
nizke riziko <3,0 mmol/I < 3,0 mmol/l

Zdroj: [9]

Zakladom lieCby zvySeného LDL-C je Uprava Zivotného Stylu. V sekundarnej prevencii vsak nepostacuje, preto sa
odporuca pridat farmakotrerapiu. Podla odporucani Up To Date [11] a ESC/EAS 2019 [9]:
1. Vprvej linii liecby
e  Pri nelie¢enych pacientoch s velmi vysokym KV rizikom sa odporic¢a zmena Zivotospravy v kombinacii
s nasadenim intenzifikovanej statinovej liecby (v angl. high-intensity statins), ¢o zodpoveda dennym
davkam atorvastatinu 40 az 80 mg alebo rosuvastatinu 20 az 40 mg. Najmé pri pacientoch po prekonani
AKS je dolezité v¢asné nasadenie vysoko intenzivnych statinov.
e Ak pacient netoleruje jeden statin, odporica sa nahrada inym statinom alebo zmena davkovacieho
rezimu.
e Ak pacient nedosahuje cielové hladiny LDL-C s maximalnou davkou intezivnych statinov, méze to byt aj
z dovodu nizkej adherencie k statinovej lie¢be alebo k odportc¢aniam o Zivotosprave.

% Diabetes mellitus 1. typu
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e Ak pacient na intenzifikovanej statinovej lie¢be po 6-8 tyzdrioch podla UpToDate, resp. podla ESC/EAS po
4-12 tyzdrioch nedosahuje pozadované cielové hladiny LDL-C, odportca sa pridanie EZET.

e  Pri pacientoch svelmi vysokym KV rizikom, ktori prekonali AKS odporuca ESC/EAS vyhodnotit liecbu
v prvej linii po 4-6 tyzdioch a v pripade nedosiahnutia pozadovanych hladin LDL-C pridat EZET.

3. Vtretej linii liecby

e Ak pacient po 6-8 tyZdfioch (podla UpToDate), resp. po 4-12 tyZzdrioch (podla ESC/EAS) liecby v 2. linii
nedosahuje poZadované znizenie LDL-C, odportca sa pridanie PCSK9i mAb%, t.j. evolokumabu alebo
alirokumabu.

e  Pri pacientoch svelmi vysokym KV rizikom po prekonani AKS odporica ESC/EAS vyhodnotit lie¢bu
v druhej linii 4-6 tyzdfioch a v pripade nedosiahnutia pozadovanych hladin LDL-C pridat PCSK9i mAb. Ak
pacient pred AKS uZival maximalne tolerované davky statinov a EZET, ESC/EAS odporuca zvazit pridanie
PCSK9i mAb pocas alebo ¢o najskér po hospitalizacii.

Klinickd prax na Slovensku

Na Slovensku nie s vypracované Standardné diagnosticko-terapeutické postupy (dalej len ,SDTP“) pre cestu
pacienta s predmetnym ochorenim. Traja z oslovenych odbornikov sa vyjadrili, Ze na Slovensku sa pouzivaju
zahrani¢né odporacané postupy, konkréte podla odbornikov C aD si to odporicania ESC/EAS. Odbornik B
avizoval, Ze slovenské SDTP st v priprave.

Farmakologicka liecba prvej volby s podla vsetkych oslovenych odbornikov statiny, odbornik C uviedol aj
kombinaciu statiny+EZET. Odbornici A,C a D upozornili na to, Ze indika¢né obmedzenia hypolipidemickej liecby na
Slovensku nie su vsulade s odporicaniami/vedeckymi poznatkami. Odbornik A konkrétne uviedol, Ze podla
odporucani nie je dévod, aby sa predpis EZET viazal na niekolkomesaén lie¢bu statinmi, EZET by sa mal pridat ked
sa ukaZe efekt statinov ako nedostatoc¢ny. Odbornik C uviedol, Ze okrem indika¢nych obmedzeni je problémom aj
administrativna zataz pri modernej hypolipidemickej liecbe.

Obrazok 2 zobrazuje sicasné moznosti hypolipidemickej lieCby u pacientov sASKVO na zdklade platnych
indikacnych obmedzeni k 1.6.2022. Ako uvideli osloveni odbornici, pridanie EZET najskor po mesiacoch liecby
statinmi, tym padom aj neskorsie pridanie PCSK9i mAb nie je vsuUlade sodpordcaniami ESC/EAS, ani inymi
medzinarodnymi odportGc¢aniami. NIHO inicioval diskusiu o zmene indikacného obmedzenia EZET, s cielom znizit
hladinu LDL-C pri ktorej moZe pacient zacat lieCbu etetimibom, a zarover skratit lehotu pre pridanie EZET po MTD
statinov. NIHO predpoklada, Ze pred potencidlnou kategorizaciou pride k zmene 10 EZET tak, aby lie¢ba INCL
zacinala aZ po zlyhani lieCby MTD statinov a EZET.

2 monoklonalne protilatky, inhibitory PCSK9 (proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9)
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Obradzok 2: Sucasné moZnosti hypolipidemickej lieCby na Slovensku u pacientov v sek. prevencii ASKVO + ndvrh 10 INCL

| INCL najskér po |
J 3m MTD statinov;

7/ LDL-C 22,6 mmol/l |
ya
S e — — |
7  — — — — — * najskér po 6m nelcinnej liecby statinmi
// | INCL najskér po | e vkomb. so statinmi
/ 2m MTD statinov e LDL-C=3,0 mmol/l
/7
/ | +1m EZET; LDL-C | ceee

Ochorenie | >2,6 mmol/l |

-ASKVO | » statiny -~ > |

+FH/ZD * ———-—

|
— | +EZET

| |

|l] I

| EZET, akje statin - +PCSK9i

\\ netolerovany/kontraind +PCSK9i mAb mAb

\ ikovany > po 1m EZET;

\ hladiny LDL-C vid

\ | box vpravo

\ v e 6m MTD statiny+ 1m EZET

\ r KCL_ o -1 e obmedzenia LDL-C:
\ | L8 Je,Statm pri nFH/ZD a velmi vysokom riziku - 23,5 mmol/l
\ netolerovany/kontr . ..
\ | aindikovang a LDL | prinFH/ZD a vysokom riziku - 24, mmol/
Ny C 22,6 mmol/l | pri FH a vysokom riziku - 23,5 mmol/

3 4 5
mesiace

Pozndmky - MTD=maximdlna tolerovand ddvka, EZET=EZET, INCL=INCL, PCSK9i mAb=inhibitory PCSK9 - evolokumab
alirokumab;

Zdroj: NIHO, na zdklade Ziadosti INCL a 10 k 1.6.2022
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technolégia a aké ma komparatory?

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

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technolégie a komparatorov?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technologia (B0001) [1]

INCL je mald interferujica ribonukleova kyselina (z angl. siRNA)®, ktora selektivne pdsobi v peceni ako inhibitor
produkcie cielového proteinu PCSK9. V dosledku toho INCL zvySuje absorpciu cirkulujiceho LDL-C v peceni, ¢im
znizuje hladinu LDL-C v krvi. INCL sa uZiva v kombinacii so statinmi, resp. statinmi a inymi hypolipidemikami.
V pripade intolerancie na statiny sa ma uzivat samostatne alebo s inymi hypolipidemikami.

Komparatory (B0001) [1,12]

V predloZzenom FER pouZiva DR ako komparator tzv. Standardnu starostlivost (z angl. standard of care, SoC). SoC
v modeli pozostava z lieCcby maximalne tolerovanych davok (MTD) statinov, resp. statinov v kombindcii s EZET
(Tabulka 3). Za komparator z hladiska medzinarodnych odporucani viak povazujeme aj EZET, nielen ako stcast
SoC, a v urcitej Casti populacie (podla hladin LDL-C a skupin) aj PCSK9i mAb, teda evolokumab a alirokumab.

Statiny su inhibitory HMG CoA*® reduktazy a su v si¢asnosti povazované za zlaty Standard liecby dyslipidémii.

EZET je na Slovensku v kombinacii so statinmi indikovany ako liecba 2. linie po zlyhani 6 -mesacnej monoterapie
statinmi, v pripade ak statin nie je tolerovany alebo je nevhodny tak sa pouZziva EZET v monoterapii. 10 zaroven
uruje minimalnu hladinu LDL-C pre zacatie lie¢by EZET nad 3,0 mmol/l. Pri hodnoteni nakladovej efektivnosti
predpokladame, Ze 10 EZET bude v ¢ase rozhodovania o potencialnej kategorizacii lieku Leqvio zrusené (blizSie
v Casti Klinicka prax na Slovensku, str. 19), teda nebude platit obmedzenie LDL-C nad 3 mmol/l, ¢o rozsiri populaciu
vhodny na EZET. Zaroveri ma byt zruSené aj preskripéné obmedzenie pre EZET, ktoré doteraz neumozriovalo
predpisovanie EZET u vSeobecnych lekarov pre dospelych (VLD). Predpokladame, Ze podiel EZET v pripade, Ze ho
budi méct predpisovat VLD vzrastie aj u pacientov v cielovej populacii.

Medzi dalSie na Slovensku dostupné moznosti lieCby patria inhibitory PCSK9, konkrétne lieCiva evolokumab
aalirokumab, ktoré sa moOzu uzivat v monoterapii, alebo v kombinacii sinymi lieCcbami zniZujucimi lipidy.
Evolokumab a alirokumab su indikované (podla 10) v pripade zlyhania lie¢by maximalne tolerovanymi davkami
statinov (min. 6 mesiacov) a lieCby EZET v druhej linii (1 mesiac), pri¢om pretrvavaji vysoké hodnoty LDL-C, uréené
pre rozne kategdrie v 10 v rozmedzi 3,5 mmol az 5mmol/l. Evolokumab a alirokumab podobne ako INCL cielia na
PCSK9. Evolokumab a alirokumab patria medzi monoklonalne protilatky (skr. mAb) a INCL je siRNA.

2 mald interferujuca ribonukleova kyselina (small interfering ribonucleic acid, siRNA)
% 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A
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Tabulka 3: ZloZenie kompardtora ,,SoC* podla DR

Liecivo mg/denne Podiel pacientov
Atorvastatin 10 0,0%
40 31,5%
60 1,0%
80 62,6%
Statiny Rosuvastatin 10 0,0%
20 3,5%
30 0,2%
40 1,1%
EZET 10 10,2%*

*predpoklad, Ze EZET je uZivany spolu so statinmi, preto stipec podiel pacientov je v stcte viac ako 100%
Zdroj: [1]
3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, B0008) [13, 14, 15, 16 ]

INCL sa podava ako subkutanna injekcia, na zaciatku lie¢by, nasledne po 3 mesiacoch, potom kazdych 6 mesiacov.
Injekciu ma podavat odborny zdravotny personal.

Statiny sa podavaju tabletovou formou, davkovanie zavisi od tolerability pacienta a pozadovaného znizenia LDL-C.
EZET sa podava tabletovou formou.

Evolokumab a alirokumab sa podavajd ako subkutanna injekcia kazdé 2 tyZzdne alebo raz mesacne. Injekcie su
urené na samopodavanie pacientom po prisluSnom zaskoleni.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [17]

Liek Leqvio bol registrovany v EMA dfa 9. 12.2020. Leqvio (inklisiran) je indikované dospelym s primarnou
hypercholesterolémiou (heterozygotnou familidarnou a nefamilidrnou) alebo zmieSanou dyslipidémiou ako
doplnok diéty:
e v kombinacii so statinom alebo statinom s inou lie¢bou zniZujlcou lipidy u pacientov, ktori nie st schopni
dosiahnut cielové hodnoty LDL-C pri maximalnej tolerovanej davke statinu, alebo
e  samostatne alebo v kombindacii s inou lie¢bou zniZujlcou lipidy u pacientov, ktori netoleruju statiny alebo
u ktorych je statin kontraindikovany.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [1]

DR navrhuje hradit lieCbu INCL u pacientov s :
e sfamilidrnou alebo nonfamilidarnou hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémiou a
e velmi vysokym rizikom kardiovaskularnej prihody, ktori majd zarover invazivnym alebo neinvazivnym
vySetrenim® dokumentované ASKVO, AKS (predchadzajici IM alebo nestabilnd anginu pectoris
vyzadujlcu hospitalizaciu), INMCP alebo revaskularizacné vykony na koronarnych (PCl alebo CABG) a
ostatnych artériach.

Pri indikcii sa vyZaduje su€asné splnenie aspoii jednej z tychto podmienok:
1. Pacient lieCeny maximalne tolerovanymi davkami hypolipidemickej liecby v trvani minimalne troch
mesiacov (tri mesiace lieCby statinom alebo dva mesiacov lieCby statinom a jeden mesiac liecby EZET), u
ktorého aj napriek lieCbe pretrvava hladina LDL-C = 2,6 mmol/I,
2. Pacient s dokumentovanou kontraindikaciou na statiny alebo intoleranciou na minimalne dva rozlicné
statiny v najvyssich tolerovanych davkach, u ktorého pretrvava hladina LDL-C = 2,6 mmol/l,
3. Pacient predlieceny biologickou hypolipidemickou liecbou.

Podmienkou hradenej liecby je aj abstinencia alkoholu, fajéenia a nedostato¢ny efekt minimalne trojmesac¢ného
diétneho stravovania s nizkym obsahom cholesterolu a Zivocisnych tukov spolu s trojmesaénym pravidelnym

3 napr. koronarografia, zataZova echokardiografia, ultrasonografia
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telesnym cvi¢enim. Pri hodnotach BMI*2 nad 30 je podmienkou zaciatku hradenej lie¢by pokles hmotnosti najmene;j
o tri kg po minimalne trojmesac¢nom diétnom rezime.

Ak do 6 mesiacov od Uvodu terapie neddjde k poklesu LDL-C aspori 0 40% z vychodiskovej hodnoty u pacientov bez
predchadzajicej biologickej hypolipidemickej liecby, dalsia liecba nie je hradenou lie¢bou.

Preskripéné obmedzenie je navrhované pre lekdrov vodbore diabetoldgia, internd medicina, kardioldgia
a endokrinoldgia.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje oficidlnu Ghradu za 1 balenie lieku Leqvio vo vySke 2406,36 eur. DR zaroven
navrhuje nizsiu, dévernd Ghradu za 1 balenie lieku vo vyske . eur. S touto predpokladanou Ghradou pracuje ajvo
farmako-ekonomickom modeli.

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

NICE v 06/2021 vydal pozitivne odporicanie na thradu v pripade dodrzania dohodnutej zlavy [27]. Na
zaklade pozitivneho odporicania sa da predpokladat Ghrada pre anglickych pacientov.

V CRnie je zatial Leqvio v predmetnej indikacii hradeny. K 3.11. je konanie o stanoveni maximalnej Ghrady
lieku Leqvio v CR prerugené na Ziadost DR a prebieha vyjedndvanie so ZP. SUKL v poslednej, 3. hodnotiace]
spréave publikovanej 11.8.2022 vydal negativne odporti¢anie. Uhradu navrhuje stanovit iba za podmienky,
Ze DR predlozi zmluvy o dohodnutej zlave so ZP [18].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

Predpokladany prinos podla DR:

DR ocakava, Ze INCL vyplni nenaplnent medicinsku potrebu sekundarnej prevencie KV prihod u pacientov
s velmi vysokym KV rizikom a HeFH alebo ZDLP, ktori pri sti¢asnej hypolipidemickej lieCbe nedosahuju
poZadované Grovne LDL-C.

Pri INCL DR ocakava vyssiu adherenciu pacientov k liecbe, kedZe ma nizSiu frekvenciu davkovania nez
inhibitory PCSK9. INCL sa davkuje v Gvode 3 krat ro¢ne, neskor 2 krat ro¢ne, PCSK9i mAb sa davkuja 2 krat
mesacne, resp. raz mesacne.

Podla DR nenaplnenad potreba liecby tiez vznika limitovanou thradou PCSK9i mAb na Slovensku.

327 angl. body mass index - index telesnej hmotnosti
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

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 vSeobecnu kvalitu Zivota suvisiacu so zdravim?

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

Bezpecénost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

C0002 » - . .

poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zdvaznost poskodenia zdravia pacient v ¢ase, alebo v inom kontexte?
C0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu
KedZe pre INCL nie st dostupné vysledky v klic¢ovych ukazovateloch mortality a morbidity, hodnotime
klinicky prinos na zaklade surogatneho ukazovatela, ktorym je zmena hladiny LDL-C.

Pridanie INCL k Standardu liecby preukazalo v klinickych Studiach Statisticky vyznamny prinos pri znizeni
LDL-C voCi placebu. DR v modeli nepouZziva pre porovnanie s placebom vysledky zo Studii, ale vysledok
z nepriameho porovnania, aby zachoval porovnatelnost vysledkov s ostatnymi komparatormi. V nepriamom
porovnani preukazal INCL Statisticky vyznamné zniZenie LDL-C v porovnani s placebom v 24. tyZdni liecby
v populacii HeFH 0 50,16%, v populacii ASKVO* tolerujucej statiny o 57,36% a v populdcii ASKVO netolerujlcej
statiny o [Jfjee.

Prinos INCL voéi EZET bol preukazany na zaklade nepriameho porovnania. V populdcii s ASKVO, ktord
toleruje statiny dosiahol INCL 032,14% nizSiu hladinu LDL-C v24. tyZzdni sledovania v porovnani sEZET.
V populacii ASKVO netolerujlicej statiny bol prinos INCL voci EZET vyssi o .%, avsak bez statistickej
vyznamnosti.

Vysledky nepriameho porovnania preukazali Statisticky nevyznamnu vysSiu udinnost evolokumabu
a alirokumabu voci INCL. Z dovodu nesignifikantného vysledku a velmi Sirokych intervalov spolahlivosti
povazujeme ich ucinnost za porovnatelnu, aviak vysledok je spojeny so znac¢nou neistotou. V populécii
HeFH uZivajicej maximalne tolerované davky statinov dosiahol alirokumab o 4,49% (Cl: -22,29; 31,32)
a evolokumab o 8,62% (Cl:-26,26; 43,04) lepSie hodnoty LDL-C. V populacii ASKVO na maximalne tolerovanych
davkach statinov dosiahol alirokumab 0 0,92% (ClI: -10,3; 12,12) a evolokumab o0 8,36% (-3,74; 20,9) lepsi
vysledok. V populacii ASKVO netolerujlcej statiny dosiahli alirokumab a evolokumab tiez Statisticky
nevyznamné lepsie vysledky.

Bezpecnostny profil INCL a placeba je porovnatelny. Komparativna bezpecnost voci EZET a PCSK9i mAb nebola
preukazana v stanovenych ukazovateloch. V nepriamom porovnani sa nepreukazalo Statisticky vyznamné vyssie
ukoncenie liecby z dévodu neziaducich G¢inkov medzi INCL a komparatormi.

3y populdcii ASKVO su zahrnuti aj pacienti, ktori neprekonali ASKVO ale maj riziko vzniku ASKVO
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4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

V ramci klinickej G¢innosti boli v stillade s PICO hodnotené klicové ukazovatele
morbidity (vyskyt non-fatdlnej KV prihody),

mortality - kardiovaskularna smrt a smrt z inych ako KV pricin,
kvality Zivota (vSeobecna kvalita Zivota pomocou EQ-5D),

a potreba intervencii vratane revaskularizacie ,

Surogatnym ukazovatelom bola zmena hladiny LDL-C.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Do hodnotenia boli zahrnuté $tudie, ktoré spiali kritéria definované v PICO.

Tabulka 4: Randomizované kontrolované stidie s INCL na sledovanie Gcinnosti s relevantnym kompardtorom, ktory zdroveri
predstavoval vstup pre nepriame porovnanie

NCT poznamka intervencia komparator ::fie:ntov ukoncenie

NCT03397121 Orion-9 INCL Placebo 482 9/2019
NCT03399370 Orion-10 INCL Placebo 1561 9/2019
NCT03400800 Orion-11 INCL Placebo 1617 8/2019

Zdroj: [19, 20, 21]
Popis klinickych studii ORION-9, ORION-10 a ORION-11 (3tddie INCL vstupujice do nepriamych porovnani)

ORION-9, ORION-10 a ORION-11 su hlavné klinické Stidie predlozené vo farmako-ekonomickom rozbore (FER).
Stidie boli pouZité v sietovych meta-analyzach (dalej len ,,DR NMAs“) ktoré DR predloZil NIHO pre (i¢el porovnania
s EZET a PCSK9i mAb. Pre zachovanie porovnatelnosti vysledkov pouZil aj pre komparator SoC v modeli DR vysledky
z nepriameho porovnania.

Zakladna charakteristika Stadii [1]

e Dané Stddie su randomizované dvojito zaslepené placebom kontrolované klinické studie fazy 3
u pacientov s HeFH (ORION-9), ASKVO (ORION-10) a ASVKO/rizikom ASKVO (ORION-11). Do tychto stadii
bolo celkovo zaradenych 3 660 pacientov.

e  Vsetky 3 Stddie boli kontrolované placebom, pacienti boli randomizovani v pomere 1:1. V interven¢nom
ramene bol pacientom poddavany INCL, ktory bol pridany k uz prebiehajicej lieCbe statinmi, resp. inymi
LLT. INCL bol podavany ako SC injekcia v 1. der, 90. deri a nasledne kaZdych 6 mesiacov, t.j. na 270. def
a 450. def. Di7ka trvania $ttdii bola 18 mesiacov.

Kritéria zaradenia pacientov do $tudii [19, 20, 21]
e Sledované populdcie sa naprie¢ stadiami liSili v charakteristike ochoreni ako aj v hladindch LDL-C
v inkliznych kritériach (Tabulka 5)

Tabulka 5: PoCet pacientov a hlavné inklizne a exlizne kritérid Stadii ORION 9-11

ORION-9 ORION-10 ORION-11
NCT03397121 NCT03399370 NCT03400800
pocet pacientov 482 1561 1617
inklizne kritéria
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spolo¢né o

vek nad 18 rokov;

maximalne tolerované davky

statinov, pacienti

neuZivajdci

statiny musia mat

dokumentovand intoleranciu vSetkych davok aspori 2 statinov;
pacienti na LLT (statin a/alebo EZET) musia byt na stabilnej davke aspon 30 dni

anamnéza HeFH a/alebo
zdokumentovana
histréria nelie¢eného
LDL-C = 4,9 mmol/I
arodinnd anaméza FH,

anamnéza ASKVO (CHD,
CVD alebo PAD)

hladina LDL-C=1,8
mmol/l

anamnéza ASKVO (CHD, CVD
alebo PAD) a hladina LDL-C =
1,8 mmol/l

alebo rizikovy faktor ASKVO
(diabetes typu 2, FH alebo 10-

rozdielne zvy$eného cholesterolu ro¢né riziko = 20% podla
alebo predc¢asného KVO; skore rizika Framingham
Heart Study alebo
e LDL-C=2,6 mmol/l ekvivalentu) a hladina LDL-C C
=2,6 mmol/l
e zlyhanie srdca 4. stupfia podla NYHA; nekontrolovana srdcova arytmia; nekontrolovana
zavazna hypertenzia; porucha funkcie pecene;
e MACE** menej ako 3 mesiace pred randomizaciou
exlizne kritéria e liecba inhibitormi monoklonélnych protilatok PCSK9 menej ako 90 dni pred screeningom

Zdroj: [19, 20, 21]
Hlavné ukazovatele studii [19, 20, 21]

e  Primarnymiukazovatelmi $tidii boli: percentualna zmena hladiny LDL-C oproti vychodiskovej hodnote do
510. dria a ¢asovo upravena percentualna zmena hladiny LDL-C oproti vychodiskovej hodnote medzi 90.
az 540. driom (priemer za dané obdobie).

e Sekundarnymi ukazovatelmi studii boli: absolitna zmena hladiny LDL-C oproti vychodiskovej hodnote do
510. dfia, ¢asovo upravena absolitna zmena hladiny LDL-C oproti vychodiskovej hodnote medzi 90. a 540.
driom; percentudlne zmeny v hladine PCSK9, TC, ApoB a non-HDL-C oproti vychodiskovej hodnote do 510.
dna.

Opis populacie [1]

e Zakladné charakteristiky populacie (Tabulka 6) sa medzi jednotlivymi Stadiami lisili, aj v stvislosti
s odliSnymi inklGznymi kritériami.

Tabulka 6: Zakladné charakteristky populdcie v Stididch ORION9-11

ORION-9 ORION-10 ORION-11
placebo INCL placebo INCL placebo INCL
velkost vzorky 242 240 781 780 810 807
priemerny/medianovy
vek zacatia Stidie 54,5/56 55,0/56 66,4/67 65,7/67 64,08/66 64,8/65
pohlavie - muZi (%) 112 (46,3) 115(47,0) | 535(68,5) |  548(70,3)|  579(715)| 581(72,0)
Ochorenia (%)
diagnostikovana HeFH n/a n/a 8(1,0) 12(1,5) 14 (1,7) 14 (1,7)
ASKVO 59 (24,4) 73(30,4) |  781(100) 780 (100) 766 (94,6) | 766 (94,9)
DM 20 (8,3) 28(11,7) | 371(47,5) 331 (42,4) 296 (36,5) | 272(33,7)
Sprievodné LLT (%)
statiny 219 (90,5) 217(90,4) | 701 (89,8) 692 (88,7) 766 (94,6) | 766 (94,9)
statiny s vysokou
intenzitou 185 (76,4) 171(71,2) | 525(67,2) 537 (68,8) 640 (79,0) | 631 (78,2)
EZET 135 (55,8) 120(50,0) |  80(10,2) 74 (9,5) 52 (6,3) 62 (7,7)
priemernd hladina LDL-C
(SD) 3,92 (+1,30) 4,00 (+1,50) | 2,70 (+1,02) | 2,71 (#0,96) | 2,77 (+1,08) | 2,68 (+0,94)
Zdroj: [1]

*z ang. Major Adverse Cardiovascular Event - zdvazna neZiaduca kardiovaskularna udalost
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Obrdzok 3: Dizajn klinickych Stidii ORION-9, 10 a 11

P b ¥

Visit  Visit Visit Visit Visit Visit Visit Visit
1 2 3 4 5 6 7 8
Day1l Day30 Day90 Day150 Day 270 Day 330 Day 450 Day 510 End of Study
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Day —14 to -1 I | I 1 90 days post
Dosing FU Dosing FU Dosing FU Daosing FU last dose
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Assessments
Zdroj: [1]

Sietové meta-analyzy dodané DR (DR NMAs) [22, 23]

Za vhodné komparatory povazujeme SoC, EZET a vo vybranych subpopulaciach aj alirokumab alebo evolokumab.
KedZe Stadie ORION 9-11 zahfriali iba komparator placebo, ktory bol uZivany spolu so SoC, DR pre ucel podania
ziadosti v NICE vypracoval sietové meta-analyzy pre nepriame porovnanie INCL s alirokumabom, evolokumabom
a EZET. Pocas hodnotenia DR Cast vysledkov z NMAs publikoval ,ostatné vysledky zostavaju neverejné a boli dodané
NIHO v ramci priloh ku Ziadosti.

Vyslednymi ukazovatelmi Gcinnosti boli percentualna a absolitna zmena LDL-C po 24 tyzdfioch vo vSetkych
populaciach.
DR NMAs boli vypracované pre 3 populacie:

1. Pacienti sHeFH spredchadzajucou MTD statinov (dalej len ,populdcia HeFH MTD“). Pre INCL v tejto
populacii pouzila NMA klinickd Studiu ORION-9. Tato NMA zahfriala 7 RCTs.

2. Pacienti s ASKVO, resp. rizikovymi faktormi ASKVO s predchadzajicou MTD statinov (dalej len ,populacia
ASKVO MTD*. Pre INCL v tejto populdcii pouZzila NMA klinické Stidie ORION-10 a ORION-11. Tato NMA
zahfiala 13 RCTs.

3. Pacienti s ASKVO, resp. rizikovymi faktormi ASKVO netolerujlci statiny (dalej len ,,ASKVO INT*). Pre INCL
v tejto populdcii pouZila NMA klinické $tidie ORION-10 a ORION-11. Tato NMA zahfriala 7 RCTs.

Sietova meta-analyza Toth et al. [24]

Pocas procesu hodnotenia bola publikovana nova sietova meta-analyza (dalej len NMA Toth et al.), ktora porovnava
ucinnost nestatinovej hypolipidemickej liecby pri znizovani LDL-C.

Primarnym vyslednym ukazovatelom Gcinnosti bola percentualna zmena hladiny LDL-C voci vychodiskovej
hodnote merana v 12. tyzdni. Sekundarnymi ukazovatelmi boli: zmena hladiny LDL-C v 24. tyzdni, zmena hladiny
non HDL-C v 12. tyZzdni azmena hladiny apoB v 12. tyZdni. Zakladna analyza zahffiala dospelych pacientov
s primarnou hypercholesterolémiou (FH aj nFH) alebo ASKVO, ktori vyzadovali liecbu hyperlipidémie. V tejto
analyze bolo zahrnutych celkovo 37 RCTs. NMA obsahovala analyzu podskupin, pricom jednou z podskupin boli
pacienti s ASKVO, alebo rizikovymi faktormi ASKVO. V tejto analyze bolo zahrnutych 17 RCTs.

4.2.3. Vysledky INCL v porovnani so placebom, EZET a PCSK9i mAb
Mortalita (D0001) a morbidita (D0005, D0006, D0011)

V sti¢asnosti nie su dostupné klinické Stidie priamo porovnavajlce efekt INCL na vysledkové ukazovatele morbidity
a mortality. DR pouziva v modeli surogatny ukazovatel - hladinu LDL-C. Prevod zmien v LDL-C na riziko fatalnych
a nefatalnych KV prihod bol prevzaty z meta-analyzy Cholesterol Treatment Trialists (CTT). Tento vztah je blizSie
diskutovany v ¢asti 5.2.
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Vysledky U¢innosti INCL z DR NMAs

V populacii HeFH MTD bolo zistené Statisticky vyznamné znizenie hladiny LDL-C v porovnani s placebom (Tabulka
7). Pri alirokumabe aevolokumabe bola zistend Statisticky nevyznamna vySsia Gcinnost alirokumabu a
evolokumabu pri zniZeni LDL-C v 24. tyZdni v porovnani s INCL (Tabulka 8).

V populacii ASKVO MTD bol zisteny Statisticky vyznamny efekt INCL pri zniZeni hladiny LDL-C vodi placebu aj voci
EZET. Pri alirokumabe aevolokumabe bola zistenad Statisticky nevyznamna vyssSia Gcinnost alirokumabu a
evolokumabu pri zniZeni LDL-C v 24. tyZdni v porovnani's INCL.

V populacii ASKVO INT bol zisteny Statisticky vyznamny efekt INCL pri zniZeni hladiny LDL-C voci placebu. Pri
porovnani s EZET bol zistena Statisticky nevyznamna vyssia Ucinnost INCL. Pri alirokumabe a evolokumabe bola
zistend Statisticky nevyznamnd vy$sia Uclinnost alirokumabu a evolokumabu pri zniZeni LDL-C v24. tyZdni
v porovnanis INCL.

Tabulka 7: Vysledky z DR NMAs % zmena v LDL-C v 24. tyZdni, liecby vs placebo (95% Cl)

intervencia/populacia HeFH MTD ASKVO MTD ASKVO INT

INCL -50,16% (-73,58; -25,09) -57,36% (-66,82; -47,56) I

EZET n/a 25,21%(-33,77;-16,54) 1

alirokumab I [

evolokumab I I [

Zdroj: [22]

Tabulka 8: Vysledky z DR NMAs, % zmena v LDL-C v 24. tyZdni, INCL vs ostatné liecby (95% Cl)

komparator/populacia HeFH MTD ASKVO MTD ASKVO INT

placebo -50,16% (-73,58; -25,09) -57,36% (-66,82; -47,56) I

EZET n/a -32,14% (-44,93; -19,14 ]

alirokumab 4,49% (-22,29; 31,32) 0,92% (-10,03; 12,12) I

evolokumab 8,62% (-26,26; 43,04) 8,36% (-3,74; 20,90) [
pozn.: Cervenou farbou su vyznacené Statisticky nevyznamné vysledky Zdroj:[22]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR nepredloZil porovnanie INCL s komparatormi v ukazovateloch kvality Zivota. Kvalita Zivota v modeli zavisi od
zdravotného stavu, nie od vyberu liecby.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Zavazné neZiaduce ucinky:
e Umrtie; nova, zhorsujlca sa alebo rekurentna rakovina
Ostatné neZiaduce uéinky:
e diabetes mellitus; nazofaryngitida; nefatalny IM; nefatalna CMP

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost INCLV porovnani's placebom bola hodnotena na zaklade klinickych $tidii ORION-9, ORION-10 a ORION-
11, ktoré s blizSie opisané v podkapitole 4.2.
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DR v rozbore nepredloZil porovnanie bezpecnosti s komparatormi alirokumab a evolokumab vo vy3sie uvedenych
ukazovateloch. Porovnanie s EZET je CiastoCne zahrnuté v klinickych Studiach ORION, kedZe EZET bol sucastou

Bezpecnost INCL v porovnani s EZET a PCSK9i mAb bola ¢iastocne hodnotend na zaklade NMAs DR, ktoré su blizsie
opisané v podkapitole 4.2. DR NMAs ako ukazovatel bezpecénosti pouZivali prerusenie lie¢by z dévodu neziaducich

Ucinkov.

4.3.3. Vysledky

4.3.4. Komparativna bezpecnost (C0008)

NeZiaduce Ucinky boli vuvedenych $tididch porovnatelné medzi lieCebnym ramenom sINCL aramenom
s placebom. Vybrané neziaduce Uc¢inky sumarizuje Tabulka 9: NeZiaduce G¢inky v $tidiach ORION 9-11.

Tabulka 9: NeZiaduce ticinky v Stididch ORION 9-11

ORION-9 ORION-10 ORION-11
INCL placebo INCL placebo INCL placebo
kategérie NU/ramena tudii (n=241) (n=240) (n=781) (n=778) (m=811) (n=804)
Pacientis=1NU (% zn) 185(76,8) | 172(17,7)| 574(73,5)| 582(74,8)| 671(82,7)| 655(81,5)
Pacienti s NU vediicemu
k preruseniu liecby 0) 0 8(1,0) 5(0,6) 4(0,5) 0
1. zavazné NU (= 1 zavazny NU) 18(7,5)| 33(13,8)| 175(22,4)| 205(26,3)| 181(22,3)| 181(22,5)
1.1. imrtie 1(0,4 1(0,4) 12 (1,5) 11(1,4) 14 (1,7) 15(1,9)
1.1.1. KV pri¢ina 1(0,4) 0 7(0,9) 5(0,6) 9(1,1) 10 (1,2)
1.2. ostatné KV NU
1.2.1. vopred $pecifikovana
predbezn4 KV udalost 10 (4,1) 10 (4,2) 58(7,4)|  79(10,2) 63(7,8)| 83(10,3)
1.2.2. fatalna alebo nefatalny IM 3(1,2) 1(0,4) 20(2,6) 18 (2,3) 10(1,2) 22(2,7)
1.2.3. fatalna alebo nefatalna
mozgova prihoda 0 0 11 (1,4) 7(0,9) 2(1,2) 8(1,0)
1.3. nova, zhor3ujlca sa alebo
rekurentna rakovina 2(0,8) 3(1,2) 26 (3,3) 26 (3,3) 16 (2,0) 20 (2,5)
2. ostatné NU
2.1. diabetes mellitus n/a nfa| 120(15,4)| 108(13,9) 88 (10,9 94 (11,7)
2.2. nazofaryngitida 28 (11,6) 20 (8,3) n/a n/a 91 (11,2 90 (11,2)

*pozndmka: NU: neZiaduci G¢inok

Zdroj: [1,26]

Podla vysledkov DR NMAs (Tabulka 10), bola miera ukoncenia lie¢by z dévodu neziaducich Gc¢inkov medzi INCL

a komparatormi vyvazena.

Tabulka 10: Ukoncenie lieCby z dévodu neZiadtcich ucinkov, DR NMAs; populdcia ASKVO MTD

komparator/populdcia

OR (95% ClI)

placebo

EZET

alirokumab

evolokumab

-

*pozndmka: vzhladom na vysoku heterogenitu Stadii prezentujeme iba vysledky random effect modelu, pre zvysné dve

populdcie boli z NMAs DR dostupné iba vysledky fixed effect modelu
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INCL podava v s.c. forme pacientovi zdravotnicky pracovnik pod koZu brucha, alternativne miesta podania injekcie
zahfiaju rameno alebo stehno.

Bezpecnostny profil INCL bol konzistentny vo vsetkych podskupinach pacientov a nebol ovplyvneny zakladnymi
charakteristikami alebo komorbiditami pacientov.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [25]

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Z dévodu absencie priamych alebo nepriamych dékazov o G¢innosti INCL v klG¢ovych ukazovateloch morbidity a
mortality hodnotime surogatny ukazovatel - zmenu hladiny LDL-C voéi vychodiskovej hodnote. Lie¢ba INCL

,r v

preukazala pri znizeni LDL-C vy3Siu alebo rovnakd ucinnost nez liecba relevantnymi komparatormi.

Podla vysledkov studii ORION 9-11 pridanie INCL k lieCbe SoC preukazalo Statisticky vyznamné prinosy voci placebu
v celej populacii. Podla DR dodanych NMAs dosiahol INCL v porovnani s EZET Statisticky vyznamnu vyssiu G¢innost
v populacii ASKVO tolerujlcej statiny a v populacii ASKVO netolerujlcej statiny dosiahol Statisticky nevyznamny
lepsi vysledok. Podla DR dodanych NMAs v porovnani s lie¢bou evolokumabom a alirokumabom dosiahol INCL
v celej cielovej populacii statisticky nevyznamnd nizsiu ucinnost. Pre Gcely hodnotenia povaZzujeme efekt INCL a
PCSK9i mAb pri zniZovani LDL-C za porovnatelny.

Celkova tolerovatelnost liecby bola dobra, miera vyskytu neziaddcich G¢inkov medzi INCL a placebom bola
vyvazena. Pre komparativnu bezpecnost voci ostatnym relevantnym komparatorom nie st dostupné vysledky na
Urovni sledovanych ukazovatelov bezpecnosti.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinické studie ORION 9-11

Klinické Stadie ORION 9-11 povaZujeme za vhodné pre analyzu prinosu INCL vo(i liecbe statinmi, resp. statinmi
v kombinécii s EZET, aviak konstatujeme vyrazni mieru neistoty zdévodu kratkej dizky sledovania, ktord
neumoziuje priamo vyhodnotit Gc¢innost INCL na KV morbiditu a mortalitu.

NICE-ERG* celkovo hodnotila kvalitu $tidii ORION 9-11 ako dostato¢n. Pri $tidii ORION-9 NICE ERG upozornila na
vysoké riziko skreslenia vyberu (z angl. selection bias). Pri vietkych 3 ORION Studiach NICE-ERG upozornila na
vysoké riziko tzv. performance bias z dévodu sicasne uzivanych liekov, ktoré mozu skreslovat vysledné hladiny LDL-
C. [26, str. 443] Podla NICE-COM®* je G¢innost INCL pri zniZeni KV rizika nejasna kvéli nedostatku dlhodobych
dokazov, ked%e di7ka sledovania v ORION 9-11 bola 18 mesiacov. NICE-COM oznacila neistotu prinosov za klG¢ova
v celkovom hodnoteni, vzhladom na jej vplyv na vysledky nakladovej efektivnosti [27].

DR NMAs
DR NMAs povaZujeme za vhodné pre analyzu prinosu INCL vodi alirokumabu, evolokumabu a EZET, av$ak ich
vysledky st spojené s vysokou mierou neistoty.

DR predlozZil v slovenskej Ziadosti rovnaké NMAs ako hodnotil NICE. NICE z dévodu chybajiceho relevantného
priameho porovnania s PCSK9i mAb a EZET konstatoval, Ze NMAs st vhodnou alternativou, ale upozorriuje na
neistotu z tychto dévodov:

% z angl: Evidence Review Group - pracovna skupina pre hodnotenie dékazov
3% komisia, ktora vydava v NICE findlne odporicania
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DR ako vysledkovy ukazovatel stanovil relativnu zmenu hladiny LDL-C v 24. tyZdni liecby. DR zd6vodnil
tento vyber krat$imi d{zkami sledovania v RCTs zahrnutych v NMAs.

o NICE-COM konstatovala, Ze vyber 24-tyzdriového vysledku spdsobuje neistotu pri interpretacii
klinickych vysledkov. Podla NICE-COM nie je dostatok dbkazov, Ze znizena hladina LDL-C
pozorovana v 24. tyZzdni sa zachova pocas celého Zivotného cyklu, ako to predpoklada model.

o NICE-COM tiez konstatovala, Ze vysledky redukcie LDL-C zNMAs sl pre INCL vs placebo
priaznivejSie nez vysledky z dlhSieho sledovania v ORION 9-11 (Tabulka 11). Dévodom je vyber
¢asu hodnotenia vysledkov.

NICE-ERG poukazala na vysoky stuperi Statistickej heterogenity medzi zahrnutymi RCTs. Niektoré RCTs
zahrnuté v NMAs DR mali nekonzistentnt definiciu a kategorizaciu KV rizika. Zarover v niektorych RCTs
neboli reportované zakladné charakteristiky populdcie podstatné pre vyhodnotenie UG¢innosti
(intolerancia na statiny, ASKVO, CHD) [26, s. 514].

NICE-ERG predpoklada vysoky stuperi neistoty obzvlast pri porovnani INCL vs evolokumab a INCL vs EZET
v populacii ASKVO INT, najm& v d6sledku nizkeho po¢tu RCTs [26].

V populacii HeFH intolerantnych na statiny nebolo mozné vykonat NMA z dévodu absencie vhodnych
RCTs.

Tabulka 11: Porovnanie vysledkov $tddii ORION 9-11 a DR NMAs - rézne Casy hodnotenia

Publikovane vstedky ORION 9-1} NMA base case (%LDL-C
% zmena L?L-C 510. casovo-ugravena % zmena Zmena v 24. tyzdni)
den (den 90. - 540.)
ORION-10 -52,30% -53,80% [
ORION-11 -49,90% -49,20% ]
pooled ORION10-11 n/a n/a -57,36%
ORION-9 -47,90% -44.30% -50,16%

Zdroj: [19, 20, 21, 22]

CADTH neodporucila hradu Leqvio z viacerych dévodov, ktoré konstatoval aj NICE. CADTH konStatoval, Ze klG¢ové
predpoklady DR NMAs tykajlice sa uZivania statinov, EZET a dizky lie¢by v bode sledovania ovplyvnili $tatistickd
a klinicku heterogenitu, ¢im obmedzili prenositelnost vysledkov [28] .

K otazke akceptovania obdobnej ucinnosti PCSK9i mAb a INCL na zaklade Statisticky nevyznamnych rozdielov z DR
NMAs pristupovali zahrani¢né HTA agentury rézne.

SUKL v poslednej aktualizovanej hodnotiacej sprave (3. hodnotiaca sprava) uvadza, 7e ,na zdklade
vysledkov Ziadatelom predloZeného nepriameho porovnania Brandts et al. 2021 [29] a NMA (v reZime
obchodného tajomstva) je mozné Gcinnost INCL a PCSK9i u pacientov v sekunddrnej prevencii ASKVO s
hladinou LDLC 22,5 mmol/Il povaZovat za obdobnti [18].“

NICE v podaniach umoziuje pri posudzovani nakladovej efektivnosti aj vykonanie tzv. net monetary
benefit analyzy, v pripade, Ze posudzovana intervencia ma marginalne nizsi prinos. V pripade INCL
akceptoval marginalne nizsi prinos v porovnani s PCSK9i mAb .

SMC akceptovala obdobnd G¢innost INCL a PCSK9i mAb v zakladnom scenari. V analyze scenarov pocita
aj s rozdielnou ucinnostou [30].

CADTH oznadil komparativnu Géinnost INCL vs PCSK9i mAb za vysoko neistu, preto sa v hodnoteni dalej
vyjadruje iba k vysledkom nakladovej efektivnosti s komparatormi SoC a EZET .

NIHO tiez preskimal nové dékazy o komparativnej G¢innosti INCL s PCSK9i mAb, vzhladom na skuto¢nost, Ze pocas
hodnotenia boli publikované vysledky NMA Toth et al., v ktorych vychadza pre INCL Statisticky signifikantna nizsia
ucinnost v znizovani LDL-C v 12. tyZdni sledovania v porovnani's evolokumabom a s alirokumabom v davke 150 mg.
NIHO dospel k zaveru, Ze akceptuje NMAs dodané DR a preferuje poufzitie ich vysledkov v Gi¢innosti pred vysledkami
NMA Toth et al. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

NMA Toth et al. pouziva ako hlavny ukazovatel Gcinnosti percentualnu zmenu LDL-C v 12. tyZdni lieCby
voci vychodiskovej hladine. KedZe liecba v predmetnej populdcii je dlhodoba, povazujeme tento Cas
hodnotenia vysledkov za vyrazne kratky a nepostacujuci pre odvodenie dlhodobych efektov. DR NMAs
pouzivaju hodnotenie LDL-C v 24. tyzdni, o tieZ nepovaZzujeme za dostatocne dlhy Cas (vid diskusia
vyssie), avsak dlhsi nezZ je pouZity v NMA Toth et al.

V NMA Toth et al. je v zakladnom scenari pouzita pre INCL ¢asovo-upravena priemerna Gcinnost pri znizeni
LDL-C medzi 90 a 540 diom. Autor tento postup odévodnuje Sirokymi intervalmi medzi davkami INCL.
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Mame za to, Ze takyto postup znevyhodriuje vysledky INCL, kedZe pre komparatory alirokumab
a evolokumab nepostupoval rovnakym spésobom, napriek tomu, Ze z vysledkov dlhodobého sledovania
PCSK9i mAb sa ukazuje, Ze relativne znizenie LDL-C voci vychodiskovej hladine je ¢asom nizSie [vid napr.
31, 32].

e NMA Toth et al. skima SirSiu populaciu, nez DR NMAs. Populdcia ASKVO je v NMA Toth et al. skiimana
v analyze podskupin.

Externa validita

Klinické Studie ORION 9-11

Populacia v3tadidach ORION-9 a ORION-11 zahffiala aj pacientov bez rozvinutého ASKVO, teda pacientov
v primarnej prevencii. Na Slovensku DR Ziada iba o Ghradu v sekundarnej prevencii, u pacientov s HeFH alebo ZD,
vysokym KV rizikom a pritomnostou ASKVO. V studii ORION-9 malo ASKVO 24,4 % pacientov v ramene s INCL a 30,4%
v ramene s placebom. V §tudii ORION-11 malo ASKVO 87,9 resp. 87% pacientov. Tento nesulad v charakteristikach
populacie zniZuje prenositelnost vysledkov.

Vysledky z ORION-10 a ORION 11 nie st prenesitelné na pacientov s nedavnou ASKVO udalostou, kedZe v exliznych
kritériach vylucuju pacientov s MACE menej ako 3 mes. pred randomizaciou. Na tento problém upozorriuje aj NICE-
ERG [26, s. 837].

DR NMAs

NICE, CADTH aj SMC identifikovali heterogenitu v definicidch KV rizika naprie¢ stddiami zahrnutymi v NMAs.
Zaroven vacsina zo zahrnutych $tadii v NMAs zahfria nielen populdciu s rozvinutym ASKVO ale aj pacientov
v primarnej prevencii s rizikom ASKVO. Vysledky z DR NMAs preto nie si Gplne prenesitelné na populaciu v DR
navrhovanom indikacnom obmedzeni, ktoré nezahffia populaciu v primarnej prevencii.

Vysledky DR NMAs ani vys$sie uvedenych klinickych stadii nie st prenositelné na pacientov, u ktorych bola net¢inna
liecby PCSK9i mAb. KedZe navrh indikacného obmedzenia pre INCL takychto pacientov nevylucuje, navrhujeme
Upravu indika¢ného obmedzenia.

4.4.3. Prebiehajlice studie

Hlavnou limitaciou uvedenych RCTs je kratka diZka sledovania vzhladom na potencialne dlhy ¢as uzivania lieku a
nedostatok priamych dokazov o jeho Gc¢innosti na KV morbiditu a mortalitu, kedZe vyssie uvedené stidie sleduju
iba surogatne ukazovatele, primarne hladinu LDL-C. Identifikovali sme 2 planované alebo prebiehajlce klinické
Stldie, ktoré su relevantné pre vyskumnu otazku.

Studia ORION-4 [33] je dvojito-zaslepend, randomizovand placebom kontrolovand klinickd S$tidia, ktorej
primarnym vysledkovym ukazovatelom je vyskyt tzv. MACE*, teda vybranych fatalnych a non-fatalnych KV udalosti.
Planovany pocet pacientov je 15 000, diZka sledovania 5 rokov. Stidia je aktualne vo faze naboru. Predpokladany
datum prvych vysledkov je jul 2026.

Studia VICTORION-2P [34] dvojito-zaslepend, randomizovana placebom kontrolovana klinicka $tddia, ktorej
primarnym vysledkovym ukazovatelom je ¢as do prvého vyskytu tzv. 3P-MACE (kompozitny indikator pre KV smrt,
nefatdlny IM a nefatalny mozgovy infarkt). Sekundarne ukazovatele zahfiaju KV smrt, ¢as do prvého vyskytu 4P-
MACE a ¢as do vyskytu smrti. Planovany pocet pacientov je 15 000, dizka sledovania 5 rokov. Stidia je aktualne vo
faze naboru. Predpokladany termin publikovania prvych vysledkov je januar 2027.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti aktualizovanému zverejnenému protokolu (dria 15.7.2022) doslo v hodnoteni k ¢iastoénym Gpravam PICO.
Zmena nastala v pomenovani relevantnych komparatorov podla NIHO avo vypusteni potreby LDL-aferézy
a ukazovatelov non-HDL-C, ApoB aLp[a] zhodnotenych ukazovatelov klinickej Gcinnosti. Limitaciou je tiez
vykonanie nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

37z angl. major adverse cardiovasluar events - zavazné neZiaduce kardiovaskularne udalosti

33



NIH<®

5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti - porovnanie CUA so SoC
aEZET

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

DR povodne predlozil CUA model s komparatorom SoC, ktory pozostaval z maximalne tolerovanych davok statinov
a u.% pacientov bol pridany EZET, bez dodato¢ného Ucinku na znizenie LDL-C. Za relevantné komparatory
povazujeme SoC a EZET ako samostatny komparator. Po vyzve DR doplnil vramci CUA modelu samostatné
porovnanie s EZET a CMA pre komparatory alirokumab a evolokumab. V tejto podkapitole hodnotime porovnanie
INCL s komparatormi SoC a EZET. INCL aj EZET sa najCastejsie uzivaji s maximalne tolerovanymi davkami statinov,
nizSie budeme pre intervenciu pouzivat oznacenie INCL a pre komparator EZET pouZivat oznacenie EZET, pricom
v oboch ramendach pacienti uZivaju zaroveri maximalne tolerované davky statinov.

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti pre porovnanie CUA so SoC a EZET

INCL preukazal klinicky prinos voci standardu liecby SoC . QALY) a voCi EZET . QALY), kategorizovanie lieku
Leqvio by preto predstavovalo pokrok v sekundarnej prevencii KV udalosti u pacientov so zvySenym LDL-C.
INCL pri pozadovanej ddvernej vyske Ghrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. INCL
dosahuje ICUR voci SoC vo vyske 34 507 eur/ 1 QALY a ICUR voci EZET vo vySke 63 706 eur/ 1 QALY, pricom prahova
hodnota je 50 587 eur. Aby Leqvio bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za
jedno balenie méZe byt maximalne vo vyéke. eur, coznamena zlavu .% oproti navrhovanej dovernej Ghrade
a zlavu .% voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 406 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dévodu odhadu dlhodobého prinosu bez dékazov v
klinicky relevantnych ukazovateloch KV morbidity a mortality. Vzhladom na tdto neistotu, odporicame
pozadovat od DR dodato¢nu zlavu aspon vo vyske .% (z oficialnej thrady), ¢o znamena maximalnu vysku
Ghrady za balenie na drovni [ eur.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozZil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami pre subpopulaciu pacientov zhodnou s navrhovanym
indikacnym obmedzenim. NizSie hodnotime farmako-ekonomiku pre tdto populaciu pacientov.

Za zakladny scenar povazujeme model, ktory dodal DR dria 13.9.2022 v odpovedi na vyzvu. Zakladny vysledok ICUR
voci SoC vo FER dodanom DR je . eur/1 QALY. Uvedeny ICUR je pri navrhovanej dévernej ihrade INCL vo vySke
. eur. Pri rovnakom postupe a nastaveni nam z modelu vychadza vysledok . eur/1 QALY. Kvoli komplexnosti
modelu nie je mozné zd6vodnit rozdiel medzi vysledkami. Pri zmene parametrov v jednotlivych astiach
hodnotenia nizsie vyjadrujeme rozdiel voci nami vypocitanému vysledku zakladného scenara podla DR, t.j. .
eur/1 QALY.
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DR predlozil model ndkladovej efektivnosti so Struktirou Markovovho modelu. Model méa 15 vzajomne vylucujdcich
sa stavov, z toho 3 pociato¢né stavy, 10 stavov nasledujicich po nefatalnych KV udalostiach a 2 stavy pre Umrtie
(Obrazok 4). Udalosti v modeli su: revaskularizacia, nestabilna angina pectoris (skr. NAP), infarkt myokardu (skr.
IM), nahla cievna mozgova prihoda (skr. NCMP), kardiovaskularne mrtie, imrtie z inych ako KV pricin. Pacienti do
modelu vstupuju v pociatoénom stave podla ¢asu od vyskytu poslednej zavaznej KV udalosti. Dizka jedného cyklu
je 1 rok. Presuny medzi stavmi st dané vychodiskovymi rizikami réznych KV udalosti, ktoré st v modeli menené pri
znizeni LDL-C. Prechod mdzZe nastat iba z ,lepSieho* do ,,horSieho“ stavu, t.j. pacient, ktory sa dostane do stavu po
CMP sa pri menej zavaznej KV udalosti nepresuva do iného stavu, ale pride u neho k zniZeniu utility a k nakladom
sUvisiacim s udalostou. DR predlozil model s komparatorom SoC, ktory zahffial lieCbu MTD statinov a Ciasto¢ne
EZET.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Obrézok 4: Struktira predloZeného modelu

N cv
Keys Initial (0-1 yrs) Death
Any
living
Non-CV Non-CV
Death Death

Event state

Revasc UA . NF - MI 5 NF-stroke

P-MI
(0-1yrs)

P-stroke
(0-1 yrs)

P-stroke
(1-2 yrs)

P-MI
(1-2 yrs)

UA: unstable angina

Revasc: revascularisaton

NF-MI: non-fatal myocardial infarction
NF-stroke: non-fatal stroke

CV: cardiovascular

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme pre porovnanie so SoC, je vSak spojeny s vyraznou mierou

neistoty kvoli absencii dokazov o Gcinnosti INCL v ukazovateloch morbidity a mortality a pouZitiu kratkodobych

komparativnych vysledkov pre zniZovanie LDL-C. Neistotu spOsobuje aj vysoka heterogenita medzi Stadiami
zahrnutymi v NMAs, z ktorych sa odvodzuje Gc¢innost pri znizovani LDL-C pre INCL a komparatory.

Model dodany DR neobsahoval porovnanie sEZET ako samostatnym komparatorom, ale sucastou SoC.

Nezahrnutie EZET ako samostatného komparatora neakceptujeme. Po vyzve DR toto porovnanie doplnil, aviak

ibav analyze scenarov, pricom NIHO povazuje EZET za samostatny komparator. Kompletnu diskusiu k adekvatnosti

predlozeného modelu uvaddzame v bodoch niZsie:

e Nastavenie modelu nie je v predlozenom FER dostatoc¢ne popisané, ¢o komplikovalo jeho pochopenie.
Model s rovnakou Struktirou predlozil DR pre NICE a SUKL, z tychto podani sme Cerpali vysvetlenie jeho
fungovania.

e Rovnaky model predloZil DR aj pre NICE, ktory tento model vo vSeobecnosti povazoval za adekvatny pre
dané porovnanie, avSak zotaznil niektoré zasadné predpoklady. Najvacsia neistota bola podla NICE

spojena s absenciou vysledkov INCL v klicovych ukazovateloch KV morbidity a mortality.

e  Markovov model akceptujeme, aj napriek tomu, Ze tento typ modelu nedokaze dostato¢ne zohladnit vplyv
histérie pacienta na prechodové pravdepodobnosti a kvalitu Zivota. Tento predpoklad sa oznacuje ako
Markov assumption. Ciasto&ne sa tato nevyhoda d& odstranit vytvorenim viacerych tzv. tunelovych stavov,
pri ktorych sa odliSuji prechodové pravdepodobnosti v zavislosti na ¢ase od prekonanej KV prihody. NICE
oznadil pouZitie Markovovho modelu a nastavenie tunelovych stavov za adekvatne.
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e EZET povazujeme za samostatny komparator, preto neakceptujeme jeho zahrnutie do analyzy scenarov
apovazujeme ho za zakladny scenar. Preto aj pri zmene nastaveni v nasledujicich podkapitolach
uvadzame vysledky pre oba komparatory. Rovnaké nastavenie pozadoval NICE. BlizSia diskusia ku
komparatorom je v Casti 3.2.1 Opis technolégie a komparatorov.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Zakladné charakteristiky populécie si do modelu prebraté zo $tidii ORION (Tabulka 12). Zvoleny bol ¢asovy
horizont 40 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pracuje s podielom Zien a muZov, podielom
pacientov sDM a s priemernou vychodiskovou hladinou LDL-C. V modeli je cielova populacia rozdelena na 5
subpopulacii, vysledny ICUR je potom vypocitany pomocou vazenia nakladov a prinosov jednotlivych subpopulacii.
Tieto subpopulacie maji rézne vychodiskové riziko vzniku KV udalosti, blizsie tieto rizika opisujeme v Castiach 5.2.4
a 5.2.5. DR podiely odvodzuje z preskripénych dat ZP, svynimkou populacie HeFH v SP. DR odhaduje pocet
pacientov sHeFH vSP na 293, na zaklade konzultacie spracoviskom DIABEDA s.r.o, ktoré je ¢lenom
koordinanéného timu MedPed centier, ktoré sa Specializujd na lie¢bu HeFH.

Tabulka 12: Zakladné charakteristiky populdcie v modeli

Vek (priemer) Podiel Zien | Podiel diabetikov | LDL-C (priemer) Zdroj
HeFH SP 59,26 39% 17% 4,28 | ORION-9
ORION 10 a
Ostatné ASKVO 64,75 34% 38% 3,47 | ORION-11
Zdroj: [1]

Tabulka 13: Podiel subpopuldcii v modeli

podiel podiel populacie podiel podiel

opulicie v SK v SK podani - populacie populacie
& ?zdkladn . aktualizovany DR | v NICE podani v SUKL
scendr D ;%/ 28.10. vodpovedina | (zdroj: CPRD) podani

vyzvu (zdroj: THIN)

. . | samostatna samostatnd
Sekundarna prevencia HeFH (skr. HeFH SP) 1,04% analyza analyza
AKS 0-1 18,18% l 9% 3,28%
AKS 1-2 16,91% l 1% 2,83%
Ostatné ICHS 46,12% l 62% 68,55%
CMP 17,75% l 19% 11,05%
PAD n/a | 9% 14,29%
SPOLU 100% 100% 100% 100%

Zdroj: [1, 18, 26]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Prevzatie zakladnych charakteristik populdcie zo $tudii ORION akceptujeme, avsak je spojené s neistotou.
Rozdelenie subpopulécii neakceptujeme, upravili sme ho pridanim subpopuléacie PAD. ZastGpenie ostatnych
subpopulacii je spojené s neistotou, ktora vSak nema zasadny vplyv na vysledky nakladovej efektivnosti. Podrobn(
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Zakladné charakteristiky populdcie vychadzajice zo $tadii ORION nemusia byt reprezentativne pre
slovenskd populaciu, ¢im zvolené nastavenie prispieva k neistote v modelovani. Vyhodou vyuZitia tychto
Gdajov je ich detailnost - DR dodal zakladné charakteristiky na Urovni pacientov. Pri prispdsobovani
nastaveni (napr. nastavenie minimalneho LDL-C na vysSiu Uroven), sa potom prispésobia aj zakladné
charakteristiky. KedZe vSak na Slovensku nie s dostupné (daje v takejto Struktire (kombinacia veku,
pohlavia, DM a LDL-C) a dané nastavenie akceptovali NICE a SUKL, akceptujeme nastavenie DR.
e  Akceptujeme nastavenie 40-ro¢ného Casového horizontu, ktory akceptoval aj NICE. Pouzita diskontacia
je v sulade s legislativnymi poziadavkami.
e Vpdvodnom nastaveni DR predloZil zloZenie subpopuldcii bez subpopulacie PAD. Po 3. vyzve DR tdto
subpopuléciu doplnil (Tabulka 13). V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme preto aplikovali toto
aktualizované zloZenie subpopulacii, t.j. subpopulacia PAD ma vahu .%, ostatné subpopulacie maju
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vahu podla aktualizovanych podielov dodanych DR 28.10.2022. Aplikovanie aktualizovanych vah zvysi
ICUR voci SoC 0 251 eur/1 QALY a voci EZET o 434 eur/1QALY.

e DalSia neistota je spojend s podielom ostatnych subpopuldcii, toto nastavenie viak akceptujeme. Podiely
vSetkych subpopulacii v slovenskom podani sa vyrazne odliduju od podania pre NICE alebo SUKL, najma
pri pop. AKS 0-1 aostatné ICHS. Nastavenie DR vSak akceptujeme, kedZe vychadza zo slovenskych
preskripénych Gdajov.

e Neistota je spojend aj so sposobom odvodenia podielu pop. HeFH SP, toto nastavenie vSak tieZ
akceptujeme. V podani pre NICE a SUKL je subpopulédcia HeFH SP modelovana zvlast, preto nevieme
odvodit jej podiel na celkovej populacii v indikacii priamo zo zahrani¢nych podani/hodnoteni. Prevalencia
HeFH v populdcii sa podla vysledkov meta-analyz odhaduje na 1:311 az 1:313, zaroven u pacientov
s ASKVO sa odhaduje, Ze prevalencia je 18-krat vyssia (blizSie v ¢asti 3.1.1 Ochorenie a cielova populacia).
Odhadovany pocet podla DR sa preto javi nizky. Predlozené nastavenie akceptujeme, ale je spojené
s neistotou.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

ZniZenie LDL-C vedie k zniZeniu rizika KV prihod, tento vztah blizSie vysvetlujeme v sekcii 5.2.5 Prevod zmien v
hladine LDL-C na zmeny KV rizika. Udaje o Gi¢innosti pri zniZovani LDL-C pre INCL a EZET v porovnani so SoC prebera
DR z predloZenej NMA. Pre subpopulaciu HeFH model neaplikuje zniZenie LDL-C v ramene EZET, kedZe pre tuto
skupinu nema NMA dostupné vysledky. Model predpoklada konstantnu hladinu LDL-C pri vetkych liecbach, pocas
celozivotného horizontu, t.j. u pacientov v ramene SoC nedochadza k Ziadnej zmene LDL-C voci vychodiskovej
hladine a v ramenach INCL a EZET dochadza k znizeniu LDL-C od prvého cyklu, podla vysledkov NMA z 24. tyzdia
sledovania.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie zniZenia LDL-C pre INCL akceptujeme. Nastavenie pre komparator EZET neakceptujeme pri
subpopulacii HeFH, kedZe DR nepredpoklada Ziadny dodatoCny efekt EZET na zniZenie LDL-C voci SoC.
Z hodnotenia NICE nevyplyva, akd bola pouZitd aakceptovana ucinnost vsubpopulacii HeFH. VNIHO
preferovanom nastaveni sme aplikovali rovnakd Gc¢innost EZET vHeFH subpopuldcii ako pri ostatnych
subpopulaciach. Tato zmena ma mierny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti, zvySuje ICUR voci EZET o 705
eur/1 QALY.

5.2.4. Vychodiskové riziko KV udalosti

Dlhodoby prinos je v modeli projektovany pomocou prevodu zmien LDL-C na zmeny rizika vzniku KV udalosti.
Pacienti vstupuji do modelu s r6znymi vychodiskovymi rizikami tychto KV udalosti, v zavislosti od subpopulacie
a pritomnosti DM v anamnéze.

Vychodiskové riziko KV udalosti je prevzaté pre vSetky subpopulacie okrem HeFH v SP z DR vykonanej analyzy
databézy Clinical Practice Research Datalink (skr. CPRD) Aurum. Ztejto analyzy je odvodena 12-mesacna
pravdepodobnost vyskytu kazdej KV udalosti v modeli (revaskularizacia, NAP, NCMP, IM, KV Gmrtie) pre vSetky
stavy, priCom vsetky rizika st uvedené zvlast pre pacientov s DM a bez DM. Ro¢né pravdepodobnosti z CPRD boli
priradené k zdravotnym stavom v zavislosti od modelovane]j subpopulacie. Napriklad pacient zo subpopulacie
NCMP vstupuje do modelu v stave ,Initial (Stable)“a pokial u neho nenastane udalost, bude mat riziko ré6znych KV
udalosti prislichajuce k skupine NCMP. Pokial u pacienta nastane niektord z udalosti AKS, t.j. NAP alebo IM,
prevezme sa pre neho z CPRD riziko KV udalosti prislichajdce k skupine ,NCMP a AKS*. Ak u neho namiesto AKS
nastane dalSia NCMP, pacientovi prislicha riziko z CPRD skupiny NCMP. KedZe z databazy CPRD nie su dostupné
rizikd po opakovani niektorej udalosti, DR vtomto pripade zvySuje vychodiskové riziko 0 50 %. Napriklad, ak
pacient vstupuje do modelu v stave ,,1-2 roky po AKS“ a pride u neho k dalSiemu AKS, jeho riziko KV Gmrtia, NAP
a IM sa zvysuje o 50 % voci povodnému riziku pri AKS.

DR dodato¢ne v modeli upravuje rizika prevzaté z CPRD Aurum o medziro¢ny narast z dévodu starnutia populacie,
ato 03 % pre nefatdlne KV udalosti a 5 % pre KV imrtie. Vychodiskové riziko KV udalosti bolo tiez upravené pre
hladiny LDL-C podla rovnice popisanej nizSie vzhladom na to, Ze jednotlivé rizikové skupiny z CPRD Aurum mali iné
priemerné hodnoty LDL-C neZ bola vychodiskova hladina LDL-C v modeli, prevzata zo $tadii ORION.
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Pre subpopulaciu HeFH SP boli pouZité vychodiskové miery rizika z publikacie Mohrschladt et al., 2004.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Analyzu databazy CPRD Aurum povazujeme za vhodny zdroj vychodiskovych mier rizika. Analyza databazy
CPRD Aurum bola pouzita a akceptovana aj v NICE podani, nie je vSak jasné, aké konkrétne hodnoty rizika
boli v modeli pre NICE pouZzité, kedZe tieto hodnoty st v NICE podani obsiahnuté v prilohe, ktora nie je
stcastou CP. V podani pre SUKL DR uvadza rovnaké hodnoty aké boli pouZité v slovenskom modeli.

e  ZvySenierizika KV imrtia, NAP a IM o0 50% pri opakovanej udalosti NAP, IM a NCMP bolo pouzité aj v podani
pre SUKL a CADTH. Toto nastavenie obe agentlry akceptovali. Takéto nastavenie zaroven generuje
neistotu, kedZe nie je odévodnené.

e  Adjustéciu rizik 0 3 % medzirocny rast pri nefatalnych KV udalostiach, resp. 5% narast pri fatalnych KV
udalostiach akceptujeme. Rovnaké nastavenie akceptoval NICE.

e Publikdciu Mohrschladt et al., 2004 povazujeme za vhodny zdroj vychodiskovych mier rizika pre
subpopuldciu HeFH SP. Tento zdroj akceptoval aj NICE.

5.2.5. Prevod zmien v hladine LDL-C na zmeny KV rizika

Vplyv zniZenia hladiny LDL-C na riziko je do modelu v zakladnom scenari prevzaty z metaanalyzy CTT. CTT je
zaloZena na 28 RCT zahffiajlcich = 1 000 pacientov na statinovej liecbe s dizkou lie¢by viac ako dva roky. Pomer
prihod /z angl. rate ratio, skr. RR) pre jednotlivé udalosti pri zniZeni LDL-C o jednu jednotku je uvedeny v Tabulka
14. Riziko je adjustované pomocou rovnice:

Ei = EOi * ail0~11
kde:
e L0 jevychodiskova hladina LDL-cholesterolu (mmol/l)
e LljezniZzend hladina LDL-cholesterolu (mmol/l)
e  EOijero¢na pravdepodobnost vyskytu udalosti i pri vychodiskovej hladine LDL-cholesterolu LO
e Eijero¢na pravdepodobnost vyskytu udalosti i pri zniZzenej hladine LDL-cholesterolu L1
e  «ijerate ratio (RR) i -tej udalosti pri zniZeni LDL-cholesterolu o jednu jednotku

Tabulka 14: Pomer prihod pre prevod zmien LDL-C na zmeny rizika KV udalosti

Udalost RR pri zniZeni LDL-C 0 1 mmol/I 95% Cl

Revaskularizacia 0,75 0,72-0,78
NF-IM 0,73 0,70-0,76
CMP 0,81 0,77-0,86
Vaskularne imrtie 0,84 0,80-0,88
Ischemicka mozgova prihoda 0,79 0,74-0,85

Zdroj: [35]

DRv modeliv analyze scenarov umozriuje aj znizenie vplyvu redukcie LDL-C na vyskyt udalosti v prvom roku liecby.
Tento predpoklad vychadza z publikacie Collins R, Reith C. et al [36], ktora ukazala, Ze dopad znizenia LDL-C na
riziko udalosti je v prvom roku liecby niZ$i nez v nasledujdcich rokoch.

V odpovedi na 2. vyzvu ministerstva doplnil DR analyzu scendrov s pouzitim RR zo $tudie CVOT pre alirokumab -
Studia ma nazov ODYSSEY OUTCOMES?®. Tato studia skimala zniZenie rizika KV udalosti pri liecbe alirokumabom
voci placebu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie spouzitim dat z CTT akceptujeme, aviak upozorfiujeme, Ze modelovanie KV rizika
pomocou surogatneho ukazovatela, t.j. bez vysledkov INCL v ukazovateloch morbidity a mortality so sebou prinasa
vyraznl mieru neistoty. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

38 SUKL tento zdroj oznacuje ako CVOT. CVOT je stre$né pomenovanie pre 3tddie Cardiovascular Outcomes Trials. Stddia pre alirokumab
patri medzi $tidie CVOT.
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e  Pouzitie RR z CTT preferujeme pred pouzitim CVOT z nasledujicich dévodov. Meta-analyza CTT zahffia
vadsi pocet $tGdii a 10-nasobne viac pacientov a zéroveit ma dlhsiu dizku sledovania. PouZitie CVOT
akceptoval SUKL z dévodu podobného mechanizmu Gcinku alirokumabu a INCL, kedZe obe lieciva cielia
na PCSK9, zarover tieto data uz SUKL akceptoval pri hodnoteni alirokumabu . NICE v hodnoteni uvadza,
Ze po diskusii s odbornikmi z klinickej praxe akceptuje CTT, kedZe odbornici nepredpokladaji odliSné KV
vysledky pre odlisny mechanizmus U¢inku [27, s. 16]. NICE zarovei v hodnoteni uvadza, Ze $tidie ODYSSEY
OUTCOMES (alirokumab) a FOURIER (evolokumab) maju kratke sledovanie pre hodnotenie dlhodobych
KV vysledkov. Potencidlnazmena RRz CTT na CVOT déata by zvysila ICUR o 1,9 tis. eur/1 QALY voci SoC a 4,9
tis. eur/1 QALY voci EZET.

e NICE akceptoval nastavenie bez zniZenia prinosu v prvom roku podla Collins R, Reith C. et al. Potencialne
pouZitie nizSieho prinosu v prvom roku by zniZilo ICUR o 3,9 tis. eur/1 QALY vodi SoC a 6,6 tis. eur/1 QALY
voCi EZET.

e NajvdcSou neistotou vmodeli je nedostupnost vysledkov INCL v ukazovateloch kardiovaskularnej
morbidity a mortality. Stidie ORION-9, ORION-10 a ORION-11 nemali dostato¢nt dizku sledovania ani
primarne ukazovatele pre KV udalosti vdlhodobom horizonte. Vysledky v kluc¢ovych ukazovateloch KV
morbidity a mortality by mali priniest Stidie ORION-4 a VICTORION-2P. Obe Stddie sU vo faze naboru, prvé
vysledky sa o¢akavaju v rokoch 2026 a 2027.

5.2.6. Modelovanie vSeobecnej mortality a mortality z KV pricin

Pravdepodobnost Umrtia z KV pricin je v modeli urena zniZenim LDL-C a prislusSnym RR z CTT. Mieru vSeobecnej
Umrtnosti DR prevzal z imrtnostnych tabuliek za rok 2020, pricom ju o€istil o mieru Gmrtnosti z KV pri¢in prevzatd
zo zistovania SU SR o pri¢indch smrti za rok 2020.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme.

5.2.7. Pravdepodobnost ukoncenia liecby

V zakladnom nastaveni modelu sa pocita so 100% adherenciou k lie¢be pocas celého horizontu. Podla DR model
pocita s ukon&enim lie¢by v rdmci samotnej mechaniky modelu. U&innost lie¢by INCL bola zaloZend na vysledkoch
z intention to treat (skr. ITT) populacie, ktora zahfiala uz urcité ukoncenie lieCby pozorované v klinickom skisani,
o sa odraza aj na Gcinnosti na zniZzovanie LDL-C.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme, avsak je spojené s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Nezapoditanie dodato¢nej miery ukoncenia lieCby INCL povaZujeme za konzervativny pristup a toto
nastavenie akceptujeme. DR pouZiva pre ucinnost INCL data z ORION-9, ORION-10 a ORION-11, ktorych
vysledky boli zaloZené na ITT populdcii. Stddia ORION-10 mala mieru ukon&enia liecby INCL na Grovni 8 %
v 18. mesiaci hodnotenia, Stidia ORION-11 mala mieru 5 %. V pripade, Ze by DR vmodeli pocital
s ukoncenim liecby, INCL by dosahoval niZsSie naklady na liecbu pri zachovani rovnakej ucinnosti. Z tohto
pohladu je pristup DR v modelovani konzervativny.
e Vpodanipre NICE predloZil DR samostatné analyzy scenarov, v ktorych pocita s ukoncenim liecby pri SoC
a INCL zo $tudii ORION. NICE oznacil predpoklad o nulovej miere ukoncenia liecby za vytvarajlci neistotu,
avsak v preferovanom scenari s tymto nastavenim suhlasil [27, s. 16] .

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli vzakladnom scenéri predpoklada, Ze relativny prinos liecby na zniZenie LDL-C pozorovany v 24.
tyZzdfoch sa zachova pocas celozivotného horizontu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme, avsak je spojené s neistotou. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e DR pouZiva vmodeli vysledky o Uc¢innosti pri zniZzovani LDL-C zrelativne kratkeho sledovania (24.
tyzdnov). Pacient uziva lieCbu INCL dlhodobo, napr. v 20. cykle je na liecbe eSte takmer .% pacientov.
Predpoklad, Ze takyto prinos si lieCba zachova pocas celého Zivota pacienta preto prinasa do modelu
neistotu. Na tuto neistotu upozorfiuje aj NICE, avSak dané nastavenie akceptoval [27, s. 16].
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5.2.8. Udaje o kvalite Zivota

Kvalita Zivota vmodeli je urend vychodiskovou kvalitou Zivota pre jednotlivé subpopuldcie ajej zmenou
v zavislosti od udalosti. Zakladna kvalita Zivota je v modeli odvodenda z publikacie Ara R., Brazier J. (2010)
a odhaduje uzitocnosti upravené podla veku a pohlavia u 0s6b bez anamnézy KV ochorenia pomocou rovnice:

UzZito¢nost EQ-5D = 0,9454933 + 0,0256466 * muz - 0,0002213 * vek - 0,0000294 * vek2
Tieto hodnoty su pre kazdl vychodiskovi skupinu odvodené pouZitim multiplikdtorov uzito¢nosti (Tabulka 15),
ktoré boli pouzité a akceptované v podani alikorumabu pre NICE. Ked u pacienta nastane udalost, pouziju sa

multiplikatory uzito¢nosti uvedené v Tabulka 16.

Tabulka 15: Zakladné multiplikétory uZitocnosti

Zdravotny stav Hodnota kvality Zivota
Sekundarna prevencia HeFH 0,924
AKS 0-1 0,765
AKS 1-2 0,924
Ostatné ICHS 0,924
C™MP 0,822
Zdroj: [1]
Tabulka 16: Multiplikatory uZitocnosti po udalosti
Udalost Multiplikator udalosti, 1. | Multiplikator udalosti, 2. | Multiplikator udalosti,
rok rok po2. roku
Revaskularizacia - - 1,0000
NAP 0,7650 0,9600 0,9600
NF-IM 0,7650 0,9060 0,9060
NF-CMP 0,7750 0,8220 0,8220
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzSie:

e Vypocet vieobecnej kvality Zivota zohladriuje vek a pohlavie, toto nastavenie povaZzujeme za spravne.

e Rovnaké multiplikatory uZito¢nosti boli pouzité v podani pre NICE, ktory ich akceptoval. NICE tieto
multiplikatory akceptoval vzhladom na ich pouZitie v predchadzajdcich podaniach pre PCSK9i mAb. Na
Slovensku bolo pri konani o kategorizacii evolokumabu pouzité iné, zjednodusené nastavenie, pri
alirokumabe nemame dostato¢né informacie o nastaveni. Predlozené nastavenie multiplikatorov pre
INCL akceptujeme, kedZe ho povaZujeme za presnejsie.

5.2.9. Naklady
Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu uz pri vypocte podielu populacie v jednotlivych stavoch. Tento
podiel potom vstupuje do vypoctu nakladov aj prinosov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Vzhladom na dévkovanie lie¢by a dizku cyklu je odévodnené aplikovat korekciu na
polovicu cyklu.

Naklady na lieky a podanie liekov

DR pouzil naklady na balenia podla 03/2022 kategoriza¢ného zoznamu. DR pouZzil zloZenie komparatora SoC ako je
uvedené v tabulke 17. Vysledné ro¢né naklady na SoC st vypocitané ako vazeny priemer Ghrad tychto liekov.
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Zastupenie lieciv v SoC je odvodené z analyzy preskripénych Gdajov IZP z roku 2018. Pri INCL po¢ita DR s nakladom
na 2 podania vo vyske 3,78 eur/rok. V prvom roku pocita DR sa nakladmi na 3 podania.

Tabulka 17: Ro¢né ndklady na SoC

podiel pocet dennych naklady
LieCivo mg/denne | pacientov | Uhrada ZP/balenie | davok v baleni ZP/rok
10 0,0% 0,63 € 30 7,67€
, 40 31,5% 3,00€ 30 36,53 €
atorvastatin
60 1,0% 450€ 30 54,79 €
) 80 62,6% 3,84€ 30 46,75 €
Statiny
10 0,0% 0,75€ 30 9,13€
_ 20 3,5% 1,50 € 30 18,26 €
rosuvastatin
30 0,2% 2,10€ 28 27,39 €
40 1,1% 1,79€ 28 23,35€
EZET EZET 10 10,2% 493€ 28 64,31 €
Naklady SoC / rok 48,86 €
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Jednotkové ndklady na lieky sme porovnali s(dajmi z10/2022 kategorizacného
zoznamu, Uhrady sa zhodujd s dajmi pouzitymi v modeli.

Naklady na zdravotné udalosti
Naklady na zdravotné udalosti sa skladaju z nakladov na hospitalizaciu pri jednotlivych KV udalostiach a nakladov
na ambulantny monitoring pacienta po KV udalostiach. DR pri vypocte nakladov na hospitalizaciu vychadzal
z aktualne platnych sadzieb systému DRG. DR pouZiva aj naklady na pripocitatelné polozky, ktoré neboli obsiahnuté
v databaze jednotkovych ndkladov MZ SR. Pri nefatalnych KV udalostiach st naklady na tieto udalosti vypocitané
ako vazeny priemer roznych spdsobov liecby/vykonov, pri¢om toto zast(penie DR prebera z viacerych zdrojov:

e  Pri CMP vychadza zastlpenie vykonov z (idajov NCZI, z hlaseni do narodného registra CMP.

e Pri NAP a IM vychadza zastlpenie vykonov z publikacie Studenc¢an M., Hricak V. et al., 2015 a z prepoctu

DR.

e Prirevaskularizacii vychadza z prepoctu podla rovnakej publikacie.

Pri KV Umrti st naklady vypocitané ako aritmeticky priemer nakladov pri réznych priebehoch hospitalizacie, t.j. od

evvs

s komplikaciami.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, avsak vypocet nakladov na KV udalosti je spojeny s miernou neistotou. Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Naklady na KV Umrtie sa javia ako vysoké, v porovnani so zahranicnymi hodnoteniami, ako aj s inymi
ziadostami, ktoré NIHO hodnoti. DR pri vypocte tychto nakladov vychadzal z aritmetického priemeru
nakladov pri réznych priebehoch hospitalizacie. V klinickej praxi vSak nepredpokladame, Ze zastipenie
tychto priebehov hospitalizacie je rovnomerné.

e Naklady na nefatalne KV udalosti sa javia ako vysoké v porovnani s nastavenim modelu pre NICE a SUKL,
naopak naklady na monitoring pacienta po KV udalostiach su v slovenskom modeli niZSie. Vo vysledku
preto potencidlne nastavenie nadkladov na drovefi napr. CR by nemalo vyznamny dopad na vysledok
nakladovej efektivnosti.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

INCL sa podava ako subkutanna injekcia, pricom pri jednom podani sa podla SPC spotrebuje celd injekcia. Model
preto nepocita so zohladnenim tzv. wastage.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.10. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predloZil ekonomicky model, ktory obsahuje viacero makier, vysledok nakladovej efektivnosti sa tiez
prepocitava cez makro. Neistota vznika uz pri samotnom vysledku nakladovej efektivnosti, kedZe ako uvadzame
v Uvode tejto kapitoly, pri zachovani pévodnych nastaveni vychadza iny ICUR nez uvadza DR v rozbore. Viaceré
nastavenia modelu neboli dostatocne vysvetlené vo farmako-ekonomickom rozbore, pochopenie modelu bolo
preto narocnejsie, kedZe vysvetlenia sme museli Cerpat zo zahrani¢nych rozborov. Vznika pritom dodatocna
neistota, Ze model moZe obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvéli zakonnym terminom dosiahnutelné objavit.
NICE a CADTH tiez upozortiovali na viaceré technické chyby v modeli, pre ktoré nebolo mozné zvalidovat vysledky
analyzy senzitivity, alebo ktoré vytvarali neistotu vo vysledkoch deterministickej analyzy.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme pévodny ekonomicky model dodany DR. Vysledky su uvedené v tabulke nizSie.
Upozoriujeme, Ze ICUR vypocitany NIHO pri zachovani nastaveni podla DR bol . eur/QALY, t.j. 46 eur vyssi
v porovnani s vypoc¢tom DR, ktory uvadza vysledok . eur/QALY.

Tabulka 18: Vysledky zdkladného scendra CUA predloZeného DR

Vysledky INCL + SoC SoC
Roky Zivota (diskontované) I 8,596
QALY
| 6,026
Naklady
Naklady - lieky I €456
Administracia I €0
Naklady na KV udalosti I €4857
spolu I €5313
INCL+ SoC vs SoC
Inkrementalne QALY r
Inkrementalne naklady r
ICUR I
Prahova hodnota - veur* €50587 / QALY
*doplnené NIHO Zdroj: NIHO spracovanie na zdklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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Vysledok zakladného scenara predlozeného DR ukazuje, Ze INCL + SoC je nakladovo efektivny voli komparatoru
SoC pri poZadovanej dGverenej Uhrade.

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme niekolko zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. VNIHO preferovanom nastaveni sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Upravy vychadzaju zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2.):
e  Pridanie EZET ako samostatného komparatora.
e  Pridanie populdacie PAD do subpopulacii.
e Nastavenie ucinnosti EZET pri zniZzovani LDL-C v subpopulécii HeFH SP z0% na Uroven ostatnych
subpopulacii.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z Tabulka 19,
INCL+SoC dosahuje ICUR voci SoC na Grovni 34 507 eur/ 1 QALY, a voci EZET+SoC na urovni 63 706 eur/1 QALY
a preto nie je nakladovo efektivny pri pozadovanej dévernej Ghrade (prahova hodnote pre porovnanie s oboma
komparatormi je 50 587 eur/1 QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZze byt maximalna vySka UZP za jedno balenie
Leqvio v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske . eur, ¢o znamena zlavu .% oproti navrhovanej dovernej

Uhrade a zlavu .% voc¢i maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 406 eur.

Tabulka 19: Vysledky ekonomického modelu CUA podla NIHO

Vysledky INCL + SoC EZET + SoC SoC
Roky Zivota I
(diskontované) 9,010 8,614
QALY
| 6,346 6,045
Naklady
 Naklady - I €961 €457
lieky
Administracia I €0 €0
Naklady na I
KV udaosti €4085 €479
spolu I €5046 €5253
INCL+ SoC vs.
Inkrementalne I r
QALY
Inkrementalne I r
naklady
ICUR I r
Prahova
hodnota - v eur €50587 / QALY €50587 [ QALY

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

Vysledok NIHO je spojeny svyznamnou neistotou amoéze byt optimisticky, mieru neistoty diskutujeme
v nasledujlcej Casti.
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Vo FER a v modeli pracuje DR s navrhovanou dévernou Ghradou vo vyske . eur za balenie INCL, &'m DR deklaroval
ochotu poskytnit najmenej tito zlavu pri budicom vyjedndvani s ministerstvom o MEA. Ekonomicky model
umoziuje zobrazit pdvodné nastavenia z globalneho modelu. Predpokladame, Ze Ghrady pouzité v pévodnom
nastaveni modelu boli pouZité pre podanie v NICE. INCL ma v pévodnom nastaveni modelu Ghradu za balenie vo
vyske . GBP, o je v prepocte priblizne . eur.

Vyjadrenie NIHO k navrhom MEA

Pri predbeznych navrhoch MEA so zdravotnymi poistoviiami (pred novelou zakona 363/2011 Z.z. G¢innou od
1.8.2022), boli zmluvy postavené aj na sumarnom limite Uhrady. Sumarny limit Ghrady (a budlce potencialne
spatne finanéné plnenia od DR) nepovazujeme za pouzitelny nastroj pre dosiahnutie nakladovo efektivnej Ghrady.
Za relevantnl povazujeme vysku maximalnej Ghrady z VZP za jedno balenie.

NizSie uvadzame niekolko vieobecnych dévodov, preco nie je sumarny limit Ghrady pouzitelny, aniv pripade, ak by
sa pre odhadovany pocet pacientov zdal byt v priemere nakladovo efektivny v ¢ase zaradenia lieku. Sumarny limit
Uhrady vSeobecne odporic¢ame pouZzivat ako dodatocny nastroj zdravotnych poistovni alebo ministerstva, za
Gc¢elom predvidatelnejSieho manazmentu vydavkov VZP.

e Do kategorizacie moze vbudicom obdobi prist lepsi alebo klinicky porovnatelny alternativny liek,
v désledku ¢oho sa pocet pacientov na povodnej lieCbe prirodzene znizi.

e Dohodnuty sumarny limit je v niektorych zmluvach docasny, a teda nie je garantovany dlhodobo. Niektoré
zmluvy hoci umoziuju dalSie automatické prediZenie po konci trvania, maji moznost jej vypovedania
oboma stranami.

e  Pripoklese Ghrady z VZP v ZKL sa v niektorych zmluvach neprehodnoti sumarny limit Ghrady.

e  Pocet pacientov sa moze zmenit vplyvom externych okolnosti, napriklad pokles pri pandémii.

e Urcenie poctu pacientov je asto spojené s vyraznou neistotou, DR mdZe mat pri pouZivani sumarneho
limitu motivaciu pocet pacientov odhadovat nerealne vysoko.

e Evidujeme nespravne pochopenie témy limitu Ghrady v niektorych pripadoch klinickej praxe, ked sa
predpoklada, Ze po dosiahnuti sumarneho limitu Ghrady nebude pacientom uhradeny predpisany liek.
Sumarny limit v skuto¢nosti nema ovplyvnit pocet lie¢enych pacientov. V pripade, Ze sa precerpa, DR ma
povinnost vratit nadlimitné Ghrady zdravotnej poistovni. Obavame sa, Ze nespravne pochopenie moze
pramenit z nelplnych informacii poskytnutych praktizujicim lekarom, kedZe drZitelia registracie mozu
mat priamu motivaciu, aby sa po dosiahnuti sumarneho limitu ich liek predpisoval v mensej miere.

e Vpripade, ak by DR vzniklo vyrazné spatne financné plnenie (v désledku prekrocenia sumarneho limitu)
existuje zvysené riziko vyvijania tlaku na zdravotné poistovne alebo ministerstvo, aby doslo k zmierneniu
podmienok pre DR (pod hrozbou odchodu z trhu a podobne).

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odportc¢anej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty NIHO aplikuje pomocné rozpétia,
uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad
anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / 1 QALY sa nachddza prahova
hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 20: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporticanej dodatocnej zlavy z oficialnej thrady v ZKL
Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka I

Odporti¢ame iadat od DR dodatoéni zlavu vo vy3ke oo z oficidinej Ghrady v ZKL (nad ramec potrebnej zlavy
diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). V predlozenom ekonomickom modeli aj po
Upravach NIHO evidujeme viacero neistot, ktoré mézu zasadne ovplyvnit vysledok nakladovej efektivnosti. Celkovu
mieru neistoty povaZzujeme za vysoku. NajzdvaznejSou priinou neistoty je absencia vysledkov INCL
v ukazovateloch KV morbidity a mortality, vdésledku ktorej je dlhodobd dcinnost modelovana na ziklade
kratkodobych surogatnych vysledkov. Hoci sa v modeli nachadzaju aj pozitivne rizika, mame za to, Ze celkova miera
neistoty zostava vysoka. DetailnejSiu diskusiu uvdadzame v bodoch nizsie:
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e INCL nemd dostupné klinické data o Gcinnosti v relevantnych ukazovateloch morbidity a mortality.
Z tohto dévodu pouziva DR pre modelovanie dlhodobého klinického prinosu iba surogatny ukazovatel,
zmenu LDL-C, pomocou ktorého modeluje pravdepodobnosti vyskytu fatalnych a nefatalnych KV udalosti.
DR pouziva pre u¢innost na zmenu LDL-C vysledky NMAs z velmi kratkeho sledovania (24. tyzdiov), pricom
zo $tadii ORION-9, ORION-10 a ORION-11 ma dostupné vysledky aj po 18. mesiacoch sledovania. Navyse
DR predpokladd, Ze v40-ronom horizonte nepride k postupnému vyprchaniu prinosu INCL, ¢o
povazujeme za neisty predpoklad.

e Neistota je spojena aj s vypoctom nakladov na KV udalosti, najméa na KV Gmrtie. Naklady na KV Umrtie sU
vypocitané ako aritmeticky priemer réznych priebehov hospitalizacie, pricom nepredpokladame, Ze tieto

priebehy majl rovnaké zastlpenie.

e Vmodeli sa pocita snulovou mierou ukoncenia lieCby pri INCL ako aj pri komparatoroch. Tento
predpoklad je pri absencii dlhodobych vysledkov INCL neisty. KedZe DR zvolil konzervativny pristup,
v tomto pripade ide o pozitivne riziko pre vysledok nakladovej efektivnosti.

e  Zakladné charakteristiky populdcie (vek, hladina LDL-C, pritomnost DM, pohlavie) vychadzaju zo studii
ORION, v ktorych nebola zahrnuta slovenska populacia. Je preto neisté, nakolko su pre slovensku
populaciu reprezentativne.

e Model pocita so zvySenim rizika KV imrtia, NAP a IM o 50 % pri opakovanej udalosti NAP, IM a NCMP. Toto
nastavenie DR neod6vodnil v rozbore, v modeli st multiplikatory iba manualne doplnené, bez vysvetlenia.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti pre CUA porovnanie

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodnovali vysledok INCL voci komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch na zaklade expertizy anglického instittu NICE.

INCL preukazal klinicky prinos voci standardu lie¢by SoC .) avoCiEZET .), kategorizovanie lieku Leqvio by preto
predstavovalo pokrok v sekundarnej prevencii KV udalosti u pacientov so zvySenym LDL-C.

INCL pri poZadovanej vy$ke thrady nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. INCL dosahuje ICUR
voci SoC vo vyske 34 507 eur/ 1 QALY a ICUR voci EZET vo vyske 63 706 eur/ 1 QALY, pri¢om prahova hodnota je 50
587 eur. Aby Leqvio bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie mé6ze
byt maximalne vo vy3ke [J] eur, ¢o znamena zlavu oo oproti navrhovanej dévernej dhrade, a zlavu oo voci
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske . eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najma z dévodu odhadu dlhodobého prinosu bez dékazov v klinicky
relevantnych ukazovateloch KV morbidity a mortality. Vzhladom na tdto neistotu, odporic¢ame pozadovat od DR
dodato¢nu zlavu aspori vo vyske .% (z oficialnej Ghrady), ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na

arovni [ eur.
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6. Hodnotenie nakladovej efektivnosti - porovnanie CMA
s inhibitormi PCSK9

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

6.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti pre porovnanie CMA

INCL preukazal nakladovi efektivnost voci inhibitorom PCSK9 mAb, za predpokladu ich obdobnej G¢innosti pri
znizovani LDL-C. Pri nakladovo efektivnej Ghrade podla NIHO ma INCL nizsie naklady o ] a [ eur. Pri spineni
nami odpordc¢anej minimalnej zlavy ma INCL nizsie naklady o . az . eur.

Neistota vo vysledkoch porovnania prinosu medzi INCL a PCSK9i mAb vytvara neistotu pri hodnoteni nakladovej
efektivnosti s tymito komparatormi.

6.2. Zakladny popis a vstupy do analyzy

Pri hodnoteni nakladovej efektivnosti v porovnani s komparatormi evolokumab a alirokumab pouZil DR analyzu
typu CMA. Toto porovnanie je relevantné pre Cast cielovej populacie INCL, ktorej 10 PCSK9i mAb umoziuju liecbu,
t.j. u pacientov, ktori dosahuju prislusné hladiny LDL-C. DR zvolil analyzu s celoZivotnym ¢asovym horizontom (40
rokov), korekciou na polovicu cyklu a diskontaciou ako pri CUA. Rozdiel medzi INCL a komparatormi evolokumab
a alirokumab bol v nakladoch na lieky a nakladoch na podanie liekov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme. Upozorriujeme, Ze zakladny predpoklad pre CMA, ktorym je obdobna
Gcinnost INCL a PCSK9i mAb pri zniZovani LDL-C, je spojeny s neistotou, kvoli Statisticky nesignifikantnym
rozdielom. BliZSie sa tejto neistote venujeme v Casti 4.4.

Naklady na lieky a podanie liekov

Néklady na INCL vychadzajii zDR navrhovanej dévernej Ghrady na drovni [J] eur za balenie. Naklady na
evolokumab (liek Repatha) a alirokumab (liek Praluent) boli prevzaté z 10/2022 kategoriza¢ného zoznamu.

Tabulka 21: Naklady na lieky pouZité v CMA

Uhrada
za Pocet baleni | Naklady
Liek Liecivo balenie | Davkovanie rocne na rok
1.rok 3,2.adalSirok | 1.rok3bal.

Leqvio inklisiran | liecby 2x rocne 2. adalsi rok 2 bal ]
5681B Repatha sol inj 2x1 ml/140 mg | Evolokumab | 417,51 € | 140 mg raz za 2 tyZdne 13 5427,63 €
6388D Praluent sol inj 1x2 m|/300 mg | Alirokumab | 427,02 € 5551,26 €

. - 75 mg/150mgraz za 2
6159B Praluent sol inj 2x1 ml/75 mg | Alirokumab | 427,04 € ty#dne alebo 300 mg 5551,52 €
6165B Praluent sol inj 2x1 ml/150 mg | Alirokumab | 427,04 € raz za 4 tyzdne* 13 5551,52 €
6388D Praluent sol inj 1x2 m|/300 mg | Alirokumab | 427,02 € | 300 mg raz za mesiac* 12 512424 €
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6165B Praluent sol inj 2x1 ml/150 mg | Alirokumab | 427,04 € ‘ ‘ ‘ 512448 € ‘
*poznamka DR: V zmysle SPC lieku Praluent pacienti, u ktorych je potrebné vacsie znizenie hladin LDL-C (> 60 %), mdZu zadinat davkou
150 mg jedenkrat za 2 tyZdne alebo 300 mg jedenkrat za 4 tyZzdne (mesiac), podava sa subkutanne.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené nastavenie akceptujeme.

6.2.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scendr povazujeme model CUA doloZeny DR po 2. vyzve zo strany ministerstva. Vysledky s uvedené v
tabulke nizSie. Z porovnania vyplyva, Ze pri DR navrhovanej dévernej Ghrade je INCL nakladovo efektivny
v porovnani s PCSK9i mAb.

Tabulka 22: Vysledky zdkladného scendra CMA predloZeného DR

Naklady na lieky Komparator vs.
Intervencia /| komparator (vratane podania) INCL
INCL |
Evolokumab €51 367 [
Alirokumab - scenar raz za 2 alebo 4 tyZdne €52537 [
Alirokumab - scendr raz za mesiac €48 495 [

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

6.2.2. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NIHO akceptoval nastavenie CMA podla DR. NIHO dodatocne v nizZSie prezentuje vysledky CMA pri nakladovo-
efektivnej Uhrade podla NIHO, ako aj pri Uhrade s dodato¢nou zlavou, ktord NIHO odportca kvoli neistote. Pri
vSetkych alternativach je INCL nakladovo efektivny voci PCSK9i mAb. Pri nakladovo efektivnej Ghrade podla NIHO
ma INCL nizSie naklady o . ai.eur. Pri splneni nami odporucanej minimalnej zlavy ma INCL nizSie naklady o .

ai [ eur.

Tabulka 23: Vysledky zdkladného scendra CMA doplnené o ndkladovo efektivnu dhradu podla NIHO
s nakladovo-

s navrhovanou dovernou

efektivhou Ghradou

s celkovou zlavou

Uhradou INCL podla NIHO podla NIHO
Naklady na Naklady Naklady
lieky na lieky na lieky
(vratane | NavysSenie | (vratane | NavySenie | (vratane | NavySenie
Intervencia [ komparator podania) vs.INCL | podania) | vs.INCL |podania)| vs.INCL
INCL
Evolokumab €51 367 I €51 367 I €51367 [
Alirokumab - scenar raz za 2 alebo 4 tyZdne €52 537 I €52537 I €52537 r
Alirokumab - scenar raz za mesiac €48 495 I €48495 I €48 495 r

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

47



NIH<®

7. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet
Element ID
G0007

Vyskumna otazka

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

7.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Vypocet dopadu na rozpocet je spojeny z vyraznou neistotou, ktora vyplyva z narocnosti vypoctu cielovej
populacie, ako aj zodhadu penetracie Leqvia.

Predpokladame, Ze ak by bola dohodnuta s DR minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, sumarna Uhrada VZP za Leqvio v treti rok by bola vo vyske
- il cur, v zévislosti od zvoleného variantu penetracie Leqvia na trh.

Pri splneni nami odporucanej zlavy (Ghrada . eur za balenie) odhadujeme sumarnu Ghradu v tretom roku
v rozmedzf. -l mil. eur. Upozorfiujeme, Ze z dévodu vyraznej neistoty nemozno zvolené varianty povaZovat
za hornd alebo doln( hranicu dopadu.

7.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

DR v zakladnom scenari modelu nakladovej efektivnosti pocita iba s komparatorom SoC. Zakladny scenar dopadu
na rozpocet je preto podla DR vypocitany iba ako Cisty dopad Leqvio, kedZe sa uziva ako pridavna liecba k SoC.
V zékladnom scenéri DR pracuje s navrhovanou dévernou dhradou vo vyske [ eur.

7.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR za ucelom odvodenia poctu pacientov vhodnych na INCL pouZil idaje NCZI o prevalencii ASKVO a viacero
dopliujlcich zdrojov pre dalSie predpoklady vypoctu (Tabulka 24). Z tohto vypoctu vysiel pocet vhodnych
pacientov na INCL na urovni 36 572. Pri predpokladanej penetracii na Grovni 4,7% DR udava, Ze 1 723 pacientov
zaCne uzivat INCL. DR predpoklada, Ze takyto pocet pacientov zacne uZivat lieCbu INCL kazdorocne (Tabulka 26),
resp. Ze mesacne zacne uzivat lieCbu 144 pacientov. DR zaroven predpoklada 95% ro¢nd mieru zotrvania na liecbe,
ktora vychadza zo Stidie ORION-10. DR po vyzve na vysvetlenie doplnil alternativny prepocet populacie, v ktorom
nahradza data NCZI analyzou preskripénych Gdajov z roku 2018. Z tohto doplnkového scenara vysiel celkovy
potencialny polet pacientov na drovni 38 250, pri predpokladanej penetracii 4,7% je to 1 798 pacientov.

V zékladnej analyze dopadu na rozpocet DR pouziva predpoklad 02,53% ro¢nom poklese Uhrady za INCL,
v dosledku externého referencovania.

DR bez vyzvy doplnil do neverejnej Casti kategorizacného portalu 17.6. dokument "Kvantifikéacia vplyvu prichodu
lieku Leqvio na trh“, vktorom vyjadruje vplyv redistriblicie ndkladov medzi PCSK9i mAb a Leqvio. Vysledky
zakladnej analyzy a aktualizovanej kvantifikacie st uvedené v nasledujlcej Casti.

Tabulka 24: Prepocet cielovej populdcie podla DR - pévodny prepocet pouZity v BIA DR

Riadok Pocet

c. Skupina pacientov pacientov Podiel Zdroj

1. Diagnostikovani prevalentni pacienti - chronické KVO 270 858

1.1 z toho MKCH: 120-125.9 150 687 NCZI[ 37]

1.2 z toho MKCH: 163-164 60 784 NCZI[38]

1.3 z toho diabetici s IM a diabetici s CMP 59 387 NCZI [39]

55% z poctu Studencan M.,

pacientov v 1. Hricak V. et al.,

2. z toho pacienti s poruchou metabolizmu lipidov 148 972 riadku 2015 [40]
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73% z poctu
pacientovv2.| Prieskum trhu pre

3. z toho pacienti na intenzivnej lieCbe statinmi 108 749 riadku DR [41]
59% z poctu Analyza Gdajov
pacientovv3.| oLDL-C2017-2019
4, z toho vhodni pacienti pre INCL (LDL C nad 2,6 mmol) 64 162 riadku [42]
57% z poctu BansilalSetal. J
pacientovv4.| Amer Coll Cardiol.
5. ztoho adherentni k lie¢be statinom 36572 riadku 2016 [43]
Odhad DR na
4,7% z poctu | zaklade penetracie
pacientov v 5. PCSK9i mAb v 4Q
6. z toho predpokladany pocet na Leqvio 1723 riadku 2018
Zdroj: [1]
Tabulka 25: Prepocet cielovej populdcie podla DR - aktualizovany
Riadok Pocet
c. Skupina pacientov pacientov Podiel Zdroj
preskripéné udaje
1. | Pacienti lieceni statinmi 505 865 1ZP 2018
31% z poctu pacientov
2. | ztoho pacienti v sekundarnej prevencii 155 806 v 1. riadku [44]
73% z poctu pacientov |  Prieskum trhu pre
3. | ztoho intenzivna lie¢ba statinmi 113739 v 2. riadku DR [41]
Analyza udajov
59% z poCtu pacientov | o LDL-C2017-2019
4. | ztoho LDL-C nad 2,6 mmol/| 67 106 v 3. riadku [42]
BansilalSetal. J
z toho adherentni k statinom = celkovy 57% z poctu pacientov | Amer Coll Cardiol.
5. | potencialny poéet pacientov 38250 v 4. riadku 2016 [43]
Odhad DR na
zaklade penetracie
Predpokladany pocet novych pacientov na 4,7% z poCtu PCSK9i mAb v 4Q
6. | Leqvio 1798 | pacientovv 5. riadku 2018

Zdroj: odpoved na 2. vyzvu

7.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

DR v zakladnom scenéri predpoklada dopad na rozpodet v 1. a# 3. roku od zaradenia do ZKL na trovni [JJj a I}
mil. eur. V odhade DR predpoklada, Ze Leqvio malo byt zaradené do ZKL od 1.10.2022 a Ze jeho (hrada je vo vyske
navrhovanej dovernej Uhrady. V dodatocne dodanom dokumente DR analyzuje dopad redistriblcie nakladov

medzi PCSK9i mAb aleqvio na dhrady zP. |
B s (< vy tejto analyzy st v Tabulka 28.

Tabulka 26: Odhadované ndklady na Leqvio po zaradeni do ZKL - zakladny scendr, bez porovnania s PCSK9i mAb a EZET

2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti zacinajuci lie¢bu 432 1728 1728 1728 1728 1728
Pokracujuci pacientiz 0 428 2082 3646 5126 6526
predchadzajucich rokov

POL i
SPOLU pacientov na 432 2156 3810 5374 6854 8254
Leqvio
Pocet baleni Leqvio 432 4261 7846 10536 13421 16 150
Suma uhrad za Leqvio I I I I I [
Zdroj: [1]
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1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet baleni Leqvio 3420 6691 9784
Suma uhrad pri navrhovanej dévernej Ghrade I I r
Suma Uhrad ZP pri oficialnej hrade v ZKL 8230892¢€ 15633952 € 21735708 €
Zdroj: [1]
Tabulka 28: Aktualizovany odhad dopadu na rozpocet podla DR, roky 2022-2024
2022 2023 2024

Pocet pacientov na PCSK9i mAb - scendr bez Leqvio

Pocet pacientov na PCSK9i mAb - scendr s Leqvio

Pocet pacientov na Leqvio

- z toho novi pacienti s prekryvom 10 s PCSK9i mAb

- z toho presun pacientov uZ lie¢enych PCSK9i mAb

- z toho novi pacienti bez prekryvu 10 s PCSK9i mAb

- z toho prechadzajlci pacienti z minulého roka

Uhrady v mil. eur

Uhrady ZP za PCSK9i mAb scenér bez Leqvio

Uhrady ZP za PCSK9i mAb a Leqvio - scendr s Leqvio

Rozdiel uhrad scenar s Leqvio vs bez Leqvio

Zdroj: spracovanie BIA analyzy dodanej DR 18.6.2022

7.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

7.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme pévodnu analyzu dopadu na rozpocet, ktord DR predlozil vo FER.

Neakceptujeme odvodenie poctu pacientov zacinajucich lie¢bu Leqvio, ato z dévodu nespravneho vypoctu
prevalentnej populacie, nezapocitania incidencie a z nespravneho pouZzitia predpokladu o penetracii PCSK9i mAb.
Taktiez neakceptujeme predpoklad o medziro¢nom poklese ceny INCL z dévodu referencovania cien. Podrobnu
diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Pri povodnom vypocte (Tabulka 24) celkového poctu pacientov vhodnych na INCL DR v prvom kroku
spocital pocet prevalentnych pacientov z troch vykazov NCZI. NIHO vo vyzve upozornil DR, Ze pri takomto
spocitavani pravdepodobne prichadza k dvojitému zapocitaniu Casti pacientov s CMP. DR opravil vypocet
(Tabulka 25). Tento vypocet, okrem posledného kroku (aplikacia podielu 4,7%) povazujeme za spravny.
Je vSak spojeny s neistotou, kedZe kvéli komplexnosti indika¢ného obmedzenia obsahuje viacero
predpokladov, ktoré nie je mozné spolahlivo overit. Ide napriklad o:
o T73% podiel pacientov na intenzifikovanej lie¢be statinmi, vychadzajlci z prieskumu trhu pre DR.
V danom ukazovateli bola viak zachytena velmi mala vzorka pacientov (350 pacientov).
o 59% podiel pacientov s LDL-C nad 2,6 mmol/l vychadzajuci z analyzy laboratérnych dat medzi
rokmi 2017-2019. V tejto analyze nie su dostupné udaje o lie¢be pacientov, preto nevieme urcit
aky je tento podiel medzi pacientami uzivajicimi MTD statinov.

DR v pévodnom vypocte predpoklada, Ze kazdy mesiac v projektovanom horizonte do roku 2027 zacne
lie€bu INCL 144 pacientov, t.j. za rok za¢ne lie¢bu INCL 1 728 pacientov. Udaj o tomto pocte pacientov viak
vychadza z prevalencie, nie z incidencie ochorenia. Zaroveri DR na celkovy pocet vhodnych pacientov
(36 572) aplikuje podiel 4,7%, Co je podla DR penetracia PCSK9i mAb priblizne v 8. kvartali po ich zaradeni
do ZKL. Rovnaky podiel potom na prevalentnt skupinu pacientov aplikuje kazdy rok. DR v odpovedi na
vyzvu dodal Uidaje o predaji PCSK9i mAb od zaradenia do ZKL, avSak dostato¢ne nevysvetlil, z akej bazy je
pocitany podiel 4,7%. VNIHO preferovanom nastaveni vychadza pocet novych pacientov na INCL
z prevalentnej skupiny 38 250 pacientov (Tabulka 25), na ktord st podla zvoleného variantu aplikované
nami zvolené predpoklady o penetracii.

50



NIH<®

e DR vo vypolte nezohladriuje incidenciu ochorenia. VNIHO preferovanom nastaveni pocitame
sincidenciou ochorenia, z ktorej pomocou predpokladov z Tabulka 24 odvodzujeme pocet vhodnych
pacientov na INCL.

7.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

NIHO vzhladom na vyraznu neistotu spojent s odhadom nového prerozdelenia lie¢by predmetnej populacie medzi
EZET, PCSK9i mAb a Leqvio predklada iba hruby odhad dopadu vo viacerych variantoch penetracie Leqvio na trh:
e Vo variante A je pouzity predpoklad, Ze 5% z prevalentnych vhodnych pacientov (38 250, vid Tabulka 25)
zacne uzivat Leqvio v 1. roku liecby a v 2. roku za¢ne Leqvio uZzivat 10% pacientov. Zaroven od druhého
roku zacne Leqvio uzivat 50% z novych potencialnych pacientov (incidencia).
e Vo variante B je pouZzity predpoklad, Ze 10% z prevalentnych vhodnych pacientov zacne uZivat Leqvio v 1.
roku lieby a v 2. roku za¢ne Leqvio uzivat 15% pacientov. Zaroven od druhého roku za¢ne Leqvio uZivat
50% z novych potencialnych pacientov (incidencia).
e Vo variante C je pouzity predpoklad, Ze 5% z prevalentnych vhodnych pacientov za¢ne uZivat Leqvio v 1.
roku lie¢by a v 2. roku za¢ne Leqvio uzivat 10% pacientov. Zarover od druhého roku za¢ne Leqvio uzivat
30% z novych potencialnych pacientov (incidencia).

Ak by bola dohodnuta s DR minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, predpokladdme Ze sumarna Ghrada VZP za Leqvio v treti rok by bola vo vyske . -
. mil. eur, v zavislosti od zvoleného variantu penetracie Leqvia na trh (Tabulka 30) . Pri splneni nami odporicanej
zlavy (Ghrada . eur za balenie) bude sumarna Ghrada v tretom roku v rozmedzi. - . mil. eur. Upozorrfiujeme,
Ze z dévodu vyraznej neistoty nemozno zvolené varianty povazovat za hornt alebo dolnd hranicu dopadu.

Vypocet Cistého dopadu liecby Leqvio by bol spojeny s prili§ vysokou neistotou. Namiesto celkového cistého
dopadu demonstrujeme zmenu nakladov na liecbu pri jednotlivych moznych pripadoch v Tabulka 31.

Tabulka 29: Odhadovany hruby dopad na rozpoclet podla NIHO, 3 varianty penetrdcie Leqvio; rozpocitané na roky (zaradenie
k 03/2023)

Variant A. Z prevalentnych pacientov zacne uzivat 5% INCL v 1. roku, dalSich 10% v druhom roku; v 2. a dalSom
roku z incidencie 50% pacientov kaZzdorocne

2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novych pacientov na Leqvio 1594 5924 3539 2902 2902
Celkovy pocet pacientov lie¢enych Leqvio
v danom roku 1594 7478 10776 13168 15429
Pocet spotrebovanych baleni Leqvio 2847 13985 21743 25766 30175

Naklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej
Uhrade vo vyske [l eur za balenie; eur

Naklady na Leqvio pri NIHO nakladovo
efektivnej tihrade vo vy3ke | eur za balenie;
eur

Naklady na Leqvio pri NIHO odporicanej Ghrade
vo vySke il eur za balenie; eur

Variant B. Z prevalentnych pacientov za¢ne uZivat 10% INCL v 1. roku, dalSich 15% v druhom roku; v 2. a dalSom

roku z incidencie 50% pacientov kaZzdorocne

2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novych pacientov na Leqvio 3188 7837 3858 2902 2902
Celkovy pocet pacientov lieCenych Leqvio
v danom roku 3188 10944 14421 16616 18690
Pocet spotrebovanych baleni Leqvio 5694 20803 29170 32 490 36535
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Naklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej
dhrade vo vy3ke | eur za balenie; eur

Naklady na Leqvio pri NIHO nakladovo
efektivnej Gihrade vo vyske [ eur za balenie;
eur

q

Naklady na Leqvio pri NIHO odporuicanej Ghrade
vo vyske [ eur za balenie; eur

q

Variant C. Z prevalentnych pacientov zaéne uzivat 5% INCL v 1. roku, dalSich 10% v druhom roku; v 2. a dalSom

roku z incidencie 30% pacientov kaZzdorocne

2023 2024 2025 2026 2027
Pocet novych pacientov na Leqvio 1594 4957 2379 1741 1741
Celkovy pocet pacientov lieCenych Leqvio
v danom roku 1594 6511 8673 9989 11232
Pocet spotrebovanych baleni Leqvio 2847 12257 17605 19531 21956

Naklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej
dhrade vo vy3ke | eur za balenie; eur

|

Naklady na Leqvio pri NIHO nakladovo
efektivnej tihrade vo vyske [ eur za balenie;
eur

I

Naklady na Leqvio pri NIHO odporucanej Ghrade
vo vyske [ eur za balenie; eur

|

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

Tabulka 30: Odhadovany hruby dopad na rozpocet podla NIHO - 3 varianty penetrdcie Leqvio; rozpocitané na obdobia

Variant A. Z prevalentnych pacientov zacne uzivat 5% INCL v 1. roku, dalSich 10% v druhom roku; v
2. a dalSom roku z incidencie 50% pacientov kaZdoro¢ne

1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet novych pacientov na Leqvio 1913 6727 2902
Celkovy pocet pacientov na Leqvio 1913 8583 11185
Pocet spotrebovanych baleni 3786 16 934 21897

Naklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej
Ghrade vo vy3ke | eur za balenie; eur

Naklady na Leqvio pri NIHO nakladovo efektivnej
Uhrade vo vyske . eur za balenie; eur

|

Naklady na Leqvio pri NIHO odporuicanej Ghrade
vo vyske . eur za balenie; eur

I

Variant B. Z prevalentnych pacientov za¢ne uZivat 10% INCL v 1. roku, dalSich 15% v druhom roku; v 2. a dalSom

roku z incidencie 50% pacientov kaZdorocne

1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet novych pacientov na Leqvio 3825 8639 2902
Celkovy pocet pacientov na Leqvio 3825 12 351 14797
Pocet spotrebovanych baleni 7571 24 339 28 940

Naklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej
Uhrade vo vyske . eur za balenie; eur

|

Naklady na Leqvio pri NIHO nakladovo efektivnej
Uhrade vo vyske |l eur za balenie; eur

|

Naklady na Leqvio pri NIHO odporucanej Ghrade
vo vyske . eur za balenie; eur

Variant C. Z prevalentnych pacientov zacne uzivat 5% INCL v 1. roku, dalSich 10% v druhom roku; v 2. a dalSom

roku z incidencie 30% pacientov kaZzdorocne
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1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Pocet novych pacientov na Leqvio 1913 5566 1741
Celkovy pocet pacientov na Leqvio 1913 7422 8898
Pocet spotrebovanych baleni 3786 14637 17403

Naklady na Leqvio pri navrhovanej neverejnej
Ghrade vo vyske | eur za balenie; eur

Naklady na Leqvio pri NIHO nakladovo efektivnej
dhrade vo vyske | eur za balenie; eur

|

Néklady na Leqvio pri NIHO odporucanej Ghrade
vo vyske [ eur za balenie; eur

I

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

Tabulka 31: Priemerné rocné ndklady na liecbu v prvych 5 rokoch - priklady pacientov pred a po potencidlnej kategorizdcii
Leqvio; predpokladd sa stav po zruseni 10 EZET

bez s Leqvio - DR s Leqvio - s Leqvio - so
kategorizacie | navrhovand nakladovo- | zlavou podla
Leqvio ddverna efektivna NIHO
Uhrada Uhrada podla
NIHO
pacient s LDL-C nad 4 mmol/|; teraz
Priklad 1: | uZivajuci Repatha 5427,6 € | | |
pacient s LDL-C medzi 3,0 az 3,5; teraz
Priklad 2: | uZivajici EZET 64,3€ | | ]
pacient s LDL-C medzi 2,6 az 3,0;
Priklad 3: | uzivajiici EZET 64,3€ | | |
pacient s LDL-C pod 2,6; nema narok na
Priklad 4: | Leqvio, bude uZivat EZET 64,3 € 64,3€ 64,3 € 64,3€
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8. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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 ovplyvriuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetnd technoldgia potrebu po inych technoldgiach a vyuzivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji na tito technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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 potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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 mézZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zékony / zavidzné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

8.1. Eticka analyza

8.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuji prinos INCL pri zniZovani hladin LDL-C, ktoré vedie kredukcii KV rizika, ¢o ma
pravdepodobne dopad na zlep3enie zdravotného stavu pacienta. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty
na zdravi v dosledku implementécie INCL. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani
dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

8.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici A, C a D sa vyjadrili, Ze na Slovensku sucasna hypolipidemicka liecba nie je vsulade s
najnovsimi medzinarodnymi odpordc¢aniami. Problémom podla odbornikov je aj zbyto¢na administrativna zataz
spojend so sucasnymi moznostami liecby, ktord vytvaraji komplikované indikacné obmedzenia, najma pri
modernej biologickej lieCbe. Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho
kategorizovanie Leqvio na vztah lekara a pacienta.
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Hradenie INCL ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 7.

8.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

8.2. Organizacné aspekty

8.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

INCL je podavany zdravotnickym pracovnikom subkutannou formou. Komparatory si podavané v domacom
prostredi. Odbornici uviedli, Ze s predpisovanim PCSK9i mAb je spojena vysoka administrativna zataz. Kedze INCL
sa podava iba 3, resp. 2 krat rocne, je predpoklad, Ze miera administrativnej zataze bude nizSia. Na druhej strane
bude vyzadovat podanie INCL pritomnost zdravotnickeho pracovnika. Vysledny vplyv na proces poskytovania ZS je
preto nejasny.

8.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia ma byt preskripcia INCL vyhradenad pre diabetolégov, internistov,
kardiolégov a endokrinolégov. Hradenie lieCby podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

8.3. Socialno-pacientske aspekty

8.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)
NIHO do hodnotenia neziskal vstup Ziadnej z oslovenych pacientskych organizacii, preto prebera vstupy pacientov

z hodnotenia NICE.

Vo vstupe od pacientskej organizacie Heart UK pri hodnoteni NICE sa uvadza, Ze pacienti vnimajd problém
s dlhodobou adherenciou k hypolipidemickej liebe, a ocakavaju, ze nizka frekvencia podavania INCL méze tento
problém zlepsit.

8.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

PCSK9i mAb st na Slovensku hradené ZP iba pre pacientov, ktori maju napriek liecbe statinmi a EZET LDL-C nad
3,5-5 mmol/l, v zavislosti od populacie. Pre ¢ast pacientov v cielovej populdcii INCL preto v si¢anosti neexistuje
G¢inna lie¢ba hradend ZP. Specifickou skupinou st pacienti, ktori netoleruji statiny a nespliiaju kritéria pre PCSK9i
mAb, u ktorych liecba EZET dostatoc¢ne neznizuje hladiny LDL-C. Heart UK tieZ pomenovala problém striktnych
indikacnych obmedzeni PCSK9i mAb (pozn. NIHO: 10 pre PCSK9i mAb st v UK nastavené rovnako ako v SR), kvéli
ktorym mnoho pacientov nema adekvatnu liecbu.

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

Nepredpokladame rozdiel medzi INCL a komparatormi vo vplyve na pracu a na aktivity beZzného Zivota.

8.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)
Vzhladom na absentujuci vstup pacientov do hodnotenia lieku Leqvio neboli identifikované pre tito otazku ziadne

Specifické aspekty.

8.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

INCL sa podava dospelym pacientom. Podla SPC sa ma pouzivat s opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene a tazkou poruchou funkcie obliciek. U pacientiek pocas gravidity sa preventivne odporuica neuzivat
INCL.
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Cielova populacia INCL st pacienti s ASKVO. Organizacia Heart UK upozorfiuje, Ze pacienti z oblasti s hor$imi socio-
ekonomickymi vysledkami maju vyrazne vyssie riziko KV Umrtia. Rovnaky vztah plati aj pri rizikovych faktoroch pre
ASKVO, napriklad obezita. Podla Heart UK pri KV ochoreniach su zranitelnejsi aj pacienti s dusevnymi ochoreniami.

8.4. Pravne aspekty

8.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Gplné a
slobodné rozhodnutie.

8.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju ziadny konflikt zaujmov vo
vztahu k predmetnej technoldgii v stilade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institlcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov boli vyhodnotené na zéklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouZzita: [3.0]. Pouzivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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10.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika B

osobu.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klG¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dokumentu:
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 int

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

0 Vas

Vase meno

Nazov organizicie

Pracovna pozicia

Vyberte znasledovného
zoznamu. Ste:

0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov?

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim?

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis technolégie

B0002

1. Co povazujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri lieche?

2. Aké vysledky by ste
povazZovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

1.

Pokles hladin LDL-C z vychodiskovej hodnoty, vyskyt neziadlcich
ucinkov lie¢by, compliance a adherencia pacientov k danej liecbe

Z pohladu klinickej praxe to méze byt individualne, jednoznaéne ale
akékolvek zniZenie hladiny LDL-C u vysokorizikovych pacientov je z
pohladu progndzy pacienta ( zniZenie rizika hlavne kardiovaskularnych
/KV/ prihod ) vyznamné.

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

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novou
technolégiou?

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

1. Tojevelmitazké odhadnut. Na nasej ambulancii je dispenzarizovanych
priblizne 1000 pacientov ktori maju potvrdené aterosklerotické KV
ochorenie, alebo st v sekundarnej prevencii.

2. Podla vysledkov klinickych stadii nebola skupina pacientov, kde by
dany liek nebol u¢inny

A0001

Pre ktoré indikacie je predmetna
technoldgia nad ramec SPC (tzv.
off label) pouzivana?

Navrhované indikacné obmedzenia su v stilade s SPC daného lieku

A0025, A0024, B0001
Aké je vsucasnosti
pacienta v klinickej praxi?

cesta

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

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

3. Existuji narodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd

1. ZvySené hladiny LDL-C su v primarnej prevencii diagnostikované z
laboratérnych vySetreni vendznej krvi (lipidogram) u vieobecného
lekara, internistu, diabetoldga, v sekundarnej prevencii u diabetoldga,
internistu, angioldga a kardioléga,

2. Statiny su lieky prvej volby v primarnej ako aj sekundarnej prevencii

3. SGvpriprave

liecba? 4. Ezetimib ainhibitory PCSK9
B0004 Liecbu LDL-C v primarnej prevencii zabezpecuje vSeobecny lekar,
Kto administruje predmetnl | internista, diabetoldg, a v sekundarnej prevencii diabetolég, internista, kardioldg,
technolégiu a  komparatory | angiolég Starostlivost je poskytovand v kontexte zniZenia KV morbidity
avakom kontexte je | amortality

starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori
v predmetnej indikacif v
sucasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam?

Mo6Zu to byt pacienti kontraindikovani na lieCbu statinom, ezetimibom alebo
PCSK9i pripadne pacienti s vyskytom NU danych liekovych skupin, ite? to mdzu
byt pacienti ktori nesplfiaju indikacné obmedzenie pre ezetimib a inhibitory
PCSK9

F0007

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

LDL-C je jeden z hlavnych rizikovych faktorov rozvoja aterosklerézy a nasledne
zavaznych KV prihod ako je Infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda. Je
dokazané, Ze ¢im nizsSie hladiny LDL-C dosahuju pacienti tym je nizsi vyskyt KV
prihod.. Prinos danej technolégie mdze priniest vyznamnu Glohu v dosahovani
cielovych hladin LDL-C podla odportcani ESC/EAS u tychto pacientov ktora je na
Urovni pod 1,4 mmol/L a tym zniZit vyskyt zavaznych KV prihod u tychto pacientov

G0009

Kto by dane liecivo podla Vas mal
mat moznost predpisovat a nami
akych kritérii?

Diabetdg, internista, kardioldg, endokrinolég

DalSie problémy
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Existuji  dalSie  relevantné e Nie
problémy, ktoré by Ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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

1. Predmetna technoldgia pri uvedenych indika¢nych obmedzeniach umozni dosiahnut cielové hodnoty LDL-
C u vysokorizikovych pacientov ktori by to bez uvedenej predmetnej technolédgie neboli schopni dosiahnut
a tym znizit vyskyt zavaznych KV prihod u tychto pacientov.
2.Z d6vodu Ze LDL-C je hlavny rizikovy faktor rozvoja aterosklerotického KV a dosiahnutie cielovych hladin podla
odpordcani ESC/EAS 2019 v klinickej praxi je nepostacujuce je doleZité aby nové technolégie/lieCiva boli dostupné pre
pacientov a tym sa nasledne mohlo predist rozvoju KV ochoreni.

Vdaka za Vas Cas a za vyplnenie tohto dotaznika.

10.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

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

MoZzete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdlu otdzku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dokumentu:

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 int
osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky ddverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0O Vas

Vase meno

Nazov organizicie

Pracovné pozicia —
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Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora zastupuje
lekarov?

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim?

[0 iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis technolégie

B0002

4. Copovazujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri
liecbe?

5. Aké vysledky by ste
povazovali za
klinicky vyznamnui
odpoved na liecbu?

6. Ocakavate, ze
predmetné liecivo ma
vyznamny Klinicky
prinos v porovnani so
Standardom
zdravotnej
starostlivosti?

1. Dosiahnut cielovu hladinu LDL-C u pacientov vysokym a velmi vysokym KV
rizikom, nizky vyskyt neziaducich ucinkov a adherencia pacientov k liecbe
2. Metaanalyza velkych KV studii potvrdila, Ze zniZenie hladiny LDLcholesterolu
0 1 mmol/l zniZuje riziko kardiovaskularnych prihod o 21 % (JAMA
Cardiol. 2018;3(9):823 ) a plati ,¢im nizSie tym lepSie*“.
V klinickej praxi je potrebny individualny pristup, ktory zohladfuje LDL-C ,éim nizsie
tym lepSie“.

3. ano

A0023

3. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu
novou technoldgiou?

4. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov,
pre ktorych by bolo
liecivo viac alebo
menej efektivne (alebo
vhodné)?

1.Celoslovensky pocet pacientov nepoznam. Avsak dal by sa odhadnit pocet
pacientov s familidrnou hypercholesterolémiou (FH), ktorej populacny vyskyt je
nedosahuje hladinu LDL-chol pod 1,8 mmol/l pri lie¢be dvojkombinaciou silny
statin a EZET. Dosahuju to vSak aZ trojkombinaciou hypolipemik (statin, EZET,
iPCSK9).

2.Evidence based medicine , na zdklade ktorych sa aktualizuji guidelines
nerozdeluju pacientov s velmi vysokym KV rizikom na podskupiny

A0001
Pre ktoré indikacie je
predmetna technoldgia nad
ramec SPC (tzv. off label)
pouZivana?

Navrhované 10 st v sulade s SPC

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

5. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klini
ckej praxi?

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

7. Existujd narodné
SDTP?

8. Cojezauzivan
nasledna liecba?

1. VysSetrenie lipidov a teda aj hladiny LDL-C je zakladny biochemicky
parameter v internej medicine. Predovietkym u vSeobecného lekara,
internistu, diabetoldga, kardiologa a angioldga

2. Statiny su lieky prvej volby v primarnej aj sekundarnej prevencii

3.  SDTP nie, ale podstatné st Guidelines

4. EZET ainhibitory PCSK9.

B0004

Kto administruje
predmetnd technoldgiu a
komparatory avakom
kontexte je starostlivost
poskytovana?

Lie¢bu LDL-C zabezpecuje vSeobecny lekar, internista, diabetoldg, kardioldg, angiolég
s cielom zniZenia kardiovaskularnej morbidity a mortality
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Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v predetnej indikacii v
sufasnosti nemaji dobry

Pacienti sdiagnézou familidrna hypercholesterolémia, pacienti s vyskytom NU na
lieCbe statin, EZET, fibrat alebo nesplriajici 10 pre EZET a PCSK9i mAb

pristup k  dostupnym

terapiam?

F0007 Prinosom danej technoldgie sa da oCakavat vyznamné znizenie hladiny LDL-C , ktorej
Prinasa implementacia | cielom st koncentracie pod 1,4 mmol/l a tym zniZenie KV rizika , vysoka adherenccia
predmetnej  technoldgie | k lieCbe pod kontrolou lekara a nizky vyskyt neziadicich Gcinkov.

alebo naopak jej stiahnutie

zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty

poskytovatelov zdravotnej

starostlivosti, ich etické

presvedcenie, alebo ich

tradi¢né role?

G0009 Diabetdg, internista, kardioldg, angiolog
Kto by dane liecivo podla

Vas mal mat moznost

predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by Ste radi
pomenovali?

Slovenské Indikacné opatrenia pouZivaju kritéria, ktoré st vrozpore svedeckymi
poznatkami, ale aj cenou liecby statinmi a EZET , ktora je nizka. Nie je dovod, aby sa
preskribcia EZET viazala na niekolkomesacnu liecbu statinmi. Treba ho predpisat
pacientovi, ked sa ukaZe, Ze je monoterapia nedostatocne efektivna. Kritérium redukcie
hmotnosti a nedostatocny efekt diety st neopodstatnené. To isté plati aj pre inhibitory
PCSKo.

Hlavna sprava

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

e  Predmetna technoldgia pri uvedenych I0 umozni dosiahnut cielové hodnoty LDL-C u vysokorizikovych
pacientov, ktori by to inak nedosiahli a tym zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod reSpektujic najnovsie

Guidelines

e  Ztychto dbévodov je ddleZité, aby nové lieky boli pre pacienta dostupné a tym sa nasledne mohlo predist

rozvoju kardiovaskularnych ochoreni.
e  Nova technoldgia zvySuje adherenciu k liecbe, kedZe ju podava lekar a dvakrat ro¢ne.

Vdaka za Vas Cas a za vyplnenie tohto dotaznika.
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InStrukcie o vyplneni tohto dokumentu:

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

MéZete poskytnit jedineény pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klG¢ovy pre proces hodnotenia.

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

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 int

osobu.

e Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas

Vase meno

Nazov organizicie

Pracovna pozicia

Vyberte
zoznamu. Ste:

z nasledovného

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov?

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim?

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis technolégie

Slovensku pacientov

B0002 1. Vyznamny a pravidelny pokles hladin LDL-cholesterolu z vychodiskovej

7. Co povazZujete za hodnoty s dobrou dlhodobou bezpecnostou a G¢innostou liecby
relevantné klinické
ukazovatele pri lieche?

8. Aké vysledky by ste 2. Pokles hladiny ,,LDL-C 0 50% oproti vstupnym alebo dosiahnutie
povazovali za klinicky cielovych hladin podla individudlneho kardiovaskularneho rizika.
vyznamnu odpoved na Znizenie LDL-C uZ o jeden mmo/| vedie k zniZeniu relativneho rizika
liecbu? zavaznych KV prihod 0 23%

9. Ocakavate, Ze predmetné
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani 3. Ano. Predovietkym pre eliminovanie problému kompliancie s lie€bou
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023

5. Kolko ocakavate na Ak sa bude dany liek predpisovat dominantne u chorych s prekonanym akdtnym

koronarnym syndrémom , ktori na intenzifikovanej statinovej lie€be maji vysoky
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vhodnych na liecbu novou
technoldgiou?

6. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)?

LDL-cholesterol ( viem ako 2,6 mmol/l) alebo tuto liecbu netolerujd je ich
predpokladany pocet 2500 - 3000

Najvacsi efekt v zmysle poklesu vyskytu KV prihod ocakavame u chorych kde sa
liecba zac¢ne vcasne po akitnom koronarnom syndréme .

A0001

Pre ktoré indikacie je predmetna
technoldgia nad ramec SPC (tzv.
off label) pouZivana?

Navrhovana indikac¢né kritaria st v sulade s SPC

A0025, A0024, B0001
Aké je vsUcCasnosti
pacienta v klinickej praxi?

cesta

9. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?
10. Aké intervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sticasnej klinickej praxi?
11. Existuji ndrodné SDTP?
12. CojezauZivana nasledna

5.
Vysetrenie hladiny LDL-C sa zistuju pri laboratérnych vysledkoch z krvi. Toto
vySetrenie je rutinnym vySetrenim pri hospitalizacii v nemocnici (  z akejkolvek
kardiovaskularnej priciny) a je Standardnou stcastou preventivnych vysetreni u
VLDL a vySetreni pri diabete

6. Liekmi prvej volby st vysoké davky statinov event. ich kombinacia s
ezetimibom

7. Nie. Klinicka prax na Slovensku sa opiera o smernica Eur “pskej
kardiologickej spolo¢nosti. Tieto su spristupnené verejnosti na
webstranke SKS a st prekladané a Siroko distribuované.

liecba? https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484
8. Nerozumiem presne otazke - nasledna liecba ak by posudzovany liek

nefungoval? V tomto pripade sU to PVSK9 inbiditory /ezetimib/

v budtcnosti kyeslina bempedoova a ich kombinéacie
B0004 Podla SPC bude predmetnl technoldgiu/lieCivo administrovat zdravotnicky
Kto administruje predmetnu | pracovnik (Specializacia podla schvélenie 10 a preskripénych obmedzeni). Pojde
technologiu a komparatory | dominantne o starostlivost o chorych suZz prekonano aterosklerotickou KV
avakom kontexte je | prihodou. najmé infarktom myokardu

starostlivost poskytovana?

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori
v predmetnej indikacif v
sucasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam?

Pacienti netolerujuci lieCbu statinmi alebo inymi dostupnymi liekmi, Pacienti ktori
nesplfiaji indika&né kritéria na liebu PCSK,

Pacienti ktori napriek liecba majd velmi vysoké KV roziko anemaju LDL-C
v cielovom pasme, spojenom s nizsim KV rizikom

F0007

Prinasa implementacia
predmetnej technoldgie alebo
naopak jej stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcCenie, alebo ich tradicné
role?

Ano. ManaZment pacientov po akutnych koronarnych syndrémoch na Slovensku
zaostava. Odraza sa to vo zvySenej jednoroénej mortalite. Spravny manazmentu
pacientov po AKS ( netyka sa len dyspipidémie) je nastrojom k zniZeniu poctu
odvrétitelnych dmrti . Nedostupnost lie€ebnych modalit, a striktné preskripéné
obmedzenia aadministrativne zataZenie ved( kfrustracii zainteresovanych
zdravotnikov avkonecnom ddsledku nespokojnosti pacientov a nestabilite
sektora.

G0009

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

kardioldg, (internista), diabetoldg/endokrinoldg

DalSie problémy
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Existujd  dalSie  relevantné e Indika¢né obmedzenie pre hypolipidemickd lie¢bu na Slovensku nie st

problémy, ktoré by Ste radi v sulade s Eurépskymi Standardami

pomenovali? e  Predpis modernych m liekov je zataZzeny naro¢nou administrativnou
pracou

e  ManaZment pacienta po akdtnych koronarnych syndrémoch vzhladom
na regulacie nesplna kritéria smernic Eurépskej kardiologickej
spolocnosti.

Hlavna sprava

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

e Vyznamna potreba redukcie kardiovaskularnej morbidity a mortality a odvratitelnych amrti

e  Sucasné preskripéné pravidla pre liecbu dyslipidémii na Slovensku nezopovedajd Eurépskym standardom
e Viac ako 70 % pacientov s dyslipidémiou nedosahuje cielové hodnoty hladim LDL cholesterolu

e Jevyrazna nenaplnend potreba Gcinnej, bezpeénej a jednoduchej liecby dislipidémii

Vdaka za Vas cas a za vyplnenie tohto dotaznika.

Vstup odbornika D

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

MoZete poskytnut jedineény pohlad na sicasnu 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 kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dokumentu:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na po¢itaci 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 inG
osobu.

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

Nézov organizicie .

Pracovna pozicia

Vyberte znasledovného zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov?
$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim?
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O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis technolégie

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 predmetné
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

1. Zmeny hladin LDL-C (resp. non-HDL-C alebo apo B u diabetikov
a pacientov s metabol. Sy), compliance s lie¢bou a vyskyt neZiaducich
Ucinkov

2.V principe akykolvek pokles LDL-C, vychadzajlic z evidencie, ze kazdy
pokles LDL-C o 1.0 mmol/l prinasa pokles rizika o 23%, CiZe proporéne
napr. pokles 0 0.2 mmol/l znamena cca 5% zniZenie rizika kardiovask.
ochorenia.

3. Ano,umozni dalsi pokles LDL-C u pacientov na statine, resp. u tych,
ktori statiny netoleruju

A0023

1. Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novou
technoldgiou?

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

1. Ktomuto sa neviem relevantne vyjadrit, kedZe nemam k dispozicii
epidemiologické Gdaje, da savychadzat z ddajov NCZI o pocte
pacientov s relevantnymi diagnézami

2. VKklinickych stadiach bol efekt lie¢by vo vsetkych relevantnych
skupinach pacientov, z pohladu a priori rizika by mali najviac profitovat
pacienti s najvyssim KV rizikom a diabetici.

A0001

Pre ktoré indikacie je predmetna
technoldgia nad ramec SPC (tzv.
off label) pouzivana?

KedZe u nas nie je preparat dostupny, tak nie je pouzivana off label, ale SPC
pokryva viac menej v3etky relevantné skupiny pacientov pre pouZzitie

A0025, A0024, B0001
Aké je vsucasnosti
pacienta v klinickej praxi?

cesta

1. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

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

3.  Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauZivana naslednd
liecba?

1. VysSetrenie lipidov patri v sti¢asnosti k zakladnym vySetreniam v rdmci
preventivnych prehliadok u vieob. lekérov, a tieZ pri kontrolach
u Specialistov - diabetoldg, internista, kardioldg, angioldg, hepatoldg
2. Zlatym Standardom liecby su statiny, ktoré su podla vietkych
relevantnych guidelines liekov prvej volby

3. Nie, pouZivaju sa najcastejsie doporucenia ESC a EAS

4, Ezetimib a inhibitory PCSK9

B0004

Kto administruje predmetnd
technolégiu a  komparatory
avakom kontexte je

starostlivost poskytovana?

Liecba dyslipidémii spada do kompetencie vseobecného lekara (jednoduchsie
formy, s preskripénymi obmedzeniami na davku statinov) a diabetoldg, internista,
kardioldg, resp. angioldg.

Cielom lie¢by je pomocou zniZenia LDL-C znizit kardiovaskularne riziko

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori
v predmetnej indikacif v
sucasnosti nemajd dobry pristup
k dostupnym terapiam?

Pacienti, ktori zddvodu intolerancie alebo kontraindikacie nemdzu vyuzivat
liecbu statinom alebo inym LDL-C zniZujicim preparatom (ezetimib, PCSK9
inhibitor) a pacienti, ktori nedosahuji na maximalnej tolerovanej davke statinu,
kedZe indikacné obmedzenia (ktoré vyuZivaji LDL-C hladiny, ktoré
nekore$ponduju s odbornymi doporuceniami) im neumozriuje intezifikaciu liecby
pridanim dalSieho hypolipidemika (Ezetimib, PCSK9i)

69




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?

NIHS
Moznost vyuzivania predmetného preparatu v lie¢be pacientov umozni dosahovat
cielové hodnoty LDL-C podla odbornych doporuéenti aj u tych pacientov, u ktorych
to nie je mozné dosiahnut bezne dostupnou hypolipidemickou lieCbou. Toto méze
pozitivne motivovat poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, aby sa dosledne
snazili o dosahovanie cielovych hodnét, ked budid mat k dispozicii lie¢bu, ktord im
to umozni. To povedie aj nasledne k poklesu kardiovaskularnych prihod.

G0009

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

Diabetolog, kardioldg, internista, klinicky farmakolég, endokrinolég

DalSie problémy

Existujd  dalSie  relevantné
problémy, ktoré by Ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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

e  Dosahovanie cielovych hodnét LDL-C na Slovensku je nedostato¢né a uvedenie predmetnej technolégie do
klinickej praxe umozni aj pri uvedenych 10 dosiahnut cielové hodnoty LDL-C u podstatného poctu
vysokorizikovych pacientov (nasledne zniZit ich KV rizikov)

e Jevzaujme celej odbornej zdravotnickej verejnosti mat k dispozicii nové preparaty/technoldgie na zniZenie
rizika aterosklerotickych kardiovaskularnych ochorenti, ktoré su hlavnou pri¢inou imrti na Slovensku

Vdaka za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika.

10.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

10.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie.

70




10.5. Komunikacia s drzitelom registracie
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva INCL v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 3 vyziev a e-
mailovej komunikacie. Priebeh komunikacie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev
a odpovedi je mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva ¢.1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 30.06.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 20.07.2022
(doplnena 27.7.2022)

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie  komparatorov  EZET,
alirokumab aevolokumab, alebo
odvodenie, preCo by nemali byt
relevantnym komparatorom.

DR nepridal pozadované
komparatory. DR zddvodnil, Ze
EZET ma vklinickej praxi nizke
zastUpenie, ktoré je zohladnené
v podiele EZET na SoC. Pri PCSK9i
mAb DR uvadza predpoklad, Ze
INCL bude valgoritme liecby
vyuZity skor nez nastipia PCSK9i
mADb, resp. az po ich zlyhani. Pri
prekryve populacii DR
argumentuje obdobnou
Uc¢innostou PCSK9i a INCL.

Odpoved neakceptujeme. Pridanie
komparatorov bolo predmetom dal3ej
vyzvy.

Upravit vypocet cielovej populcie,
resp. doplnit (daje pre tento
vypocet:

a) koeficient 4,7%, ktory aplikuje DR
pri vypocCte, aktory mal vychadzat
z penetracie PCSK9i. Upravit vypocet
na zaklade predpokladu o pocte
lieCenych pacientov PCSK9i v 2019-
2021.

b) upravit scitavanie populacie
zréznych vykazov NCZI, kvoli
moznému dvojitému zapoditaniu.

c) podrobnejsie vysvetlenie
ostatnych predpokladov

d) vysvetlenie predpokladu
o konstantnom pote  novych
pacientov.

DR dodal vysvetlenie

k jednotlivym bodom. DR doplnil
alternativny vypocet cielovej
populacie z preskripénych Gdajov,
v ktorom vysli porovnatelné pocty
pacientov.

Odpoved Ciastocne akceptujeme.

V bode a) DR dostatocne nevysvetlil
z akého poctu pacientov vychadzal
podiel 4,7%.

V bode b) DR poskytol alternativny
prepocet.

V bode c) DR poskytol vysvetlenie.
Otazku v bode d) nepovazujeme za
dostatoc¢ne vysvetlend.

Doplnenie preskripénych Gdajov od
IZP, z ktorych vychadza zlozenie
populécie v modeli.

DR dodal preskrip¢né Gdaje a dalsi
subor pre odvodenie penetracie
PCSK9i na USB kluci, dria
27.7.2022.

Odpoved akceptujeme. Udaje boli

dodané na USB klu¢i kvoli velkosti
stborov.

Vysvetlenie terminu v indikaCnom
obmedzeni: “Pacient predlieceny
biologickou hypolipidemickou
liecbou.“

DR odpovedal, Ze tito moznost
uvadza v 10 preto, aby mohli byt
na INCL indikovani aj pacienti,
ktori sa liecili biologickou
hypolipidemickou liecbou

a nemohli v nej pokracovat

z d6évodu vyskytu neziaducich
Ucinkov, vyskytu viazucich
protilatok voci PCSK9i a tym
zniZeniu Géinku terapie, alebo
nedostatocnej adherencie

a perzistencie.

Odpoved Ciastocne akceptujeme.

V zavere¢nom odporudani vzhladom na
absenciu dokazov o Gc¢innosti INCL po
zlyhani lie¢Cby PCSK9i mAb navrhujeme
zmenu indika¢ného obmedzenia.
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Vyzva C. 2
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Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 22.08.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 06.09 a 13.09.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie do FER amodelu
komparator PCSK9i mAb, t.|.
alirokumab a evolokumab pre

vybrané populacie pacientov

DR doplnil CMA pre pozadované
komparatory.

Odpoved akceptujeme.

Doplnenie do FER a modelu ezetimib
ako samostatny komparator.

DR doplnil do modelu ezetimib ako
komparator, aviak iba ako analyzu
scenarov.

Porovnanie s ezetimibom
akceptujeme, avsak nielen ako
sucast analyzy scenarov. Ezetimib
povazujeme za plnohodnotny
komparator.

Specifikovat v navrhovanom 10
pojem ,pacient predlieCeny
biologickou hypolipidemickou
liecbou“, aby vylucoval populaciu,
ktorej zlyhaja PCSKO9i.

DR navrhol alternativne znenie
predmetného bodu, a to“ Pacient s
dokumentovanym terapeutickym
efektom biologickej hypolipidemickej
liecby.“

Odpoved DR akcpetujeme.

Doplnit do FER a modelu scenar

s pouzitim dat zo Stidie CVOT pre
prevod zmeny hladiny LDL-C na riziko
KV udalosti.

DR doplnil moZnost pouZitia dat
z CVOT.

Odpoved akceptujeme. V NIHO
preferovanom scenéri sme
nepouzili Udaje z CVOT ale pévodné
UdajezCTT.

Wyzva ¢ 3

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 25.10.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.10.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit do modelu subpopulaciu
s periférnym artériovym ochorenim
(skr. PAD) a vysvetlit jej podiel.

DR doplnil poZadovanu
subpopulaciu.

Nastavenie akceptujeme.
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