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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Hemlibra (lieCivo emicizumab) v indikacii profylaxie
krvacania u pacientov vo vsetkych vekovych skupinach s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIll) bez inhibitora faktora VIII.

0Odovodnenie

Hemofilia A (HA) je vrodené ochorenie, prejavujice sa poruchami zrazanlivosti krvi a krvacanim,
v désledku nedostatku faktora zrazania VIIII (FVII). Viac ako polovica pacientov ma tazkd formu
ochorenia s ¢astym spontannym krvacanim. Ochorenie ma negativny dopad na kvalitu Zivota, pri
krvacani predstavuje riziko ohrozenia Zivota. Opakované krvacanie do kibov vedie k ich poskodeniu.
Liecba v sucasnosti spociva v nahradeni chybajicich faktorov zrazania.

Drzitel registracie (DR) nepreukazal nakladovu efektivnost lieCiva emicizumab (EMI) voéi vietkym
relevantnym komparatorom podla §7 ods. 1 pism. f) zdkona ¢. 363/2011 Z.z. o rozsahu a podmienkach
Uhrady liekov, zdravotnickych pomocok a dietetickych potravin na zaklade verejného zdravotného
poistenia a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov a podla §1 ods. 1 pism. c) a j) a §1 ods. 2 vyhlasky ¢.
422/2011 Z.z.. o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku.

e NIHO identifikovalo na zaklade medzinarodnych Standardov, indika¢nych obmedzeni,
pouZitia vredlnej praxi anazorov odbornikov relevantné komparatory obsahujlce FVIII,
koncentraty faktorov zrazania (CFC):

=  Plazmatické CFC (pdCFC)- koncentraty faktora VIIl odvodené z plazmy,

= Rekombinantné CFC (rCFC) - koncentraty faktora VIl vyrabané rekombinantnou
technologiou,

= Rekombinantné CFC s prediZenym Gcinkom (EHL) - koncentraty faktora FVIII
vyrabané rekombinantnou technoldgiou, pre prediZenie pol¢asu rozpadu je pouzité
fuzovanie s Fc doménou ludského IgG alebo s polyetylén glykolom.

e NIHO zistilo, Ze v slovenskej klinickej praxi maju plazmatické preparaty FVIII v profylaktickej
liecbe HA vyznamné zastlpenie, avSak DR nepreukazal nakladovu efektivnost EMI voéi nim.
Zaroven, medzinarodné odporucania nepreferuju pouZivanie rekombinantnych preparatov na
Ukor plazmatickych, ale zvolenie terapeutického pristupu ma byt individualizované vzhladom
na potreby pacienta, dostupnost a cenu preparatov.

e DRv podani porovnava nakladovu efektivnost EMI len voci preparatom patriacimi medzi rCFC
a EHL. Zo zakonného a metodologického hladiska sa za komparator povaZuje intervencia,
ktora je Standardne pouZivana v beznej terapeutickej praxi a méze byt nahradena pouzitim
hodnoteného lieku. Plazmatické CFC tuto definiciu spliiajti, pricom DR ani po vyzve od
Ministerstva zdravotnictva podla § 75, ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. nedodal porovnanie voci
tomuto komparatoru.

Nepriame porovnanie naznafilo vzakladom scenari avicSine analyz citlivosti Statisticky
signifikantné zniZenie rizika krvacania pri profylaxii EMI oproti profylaxii FVIIl. ZniZenie miery
krvacania voci profylaxii FVIII QW predstavovalo pri profylaxii EMI 1,5 mg/kg 64 % a pri profylaxii EMI
3 mg/kg Q2W 69 %. Vysledok z nepriameho porovnania je spojeny s velkou neistotou vzhladom na
maly pocet zahrnutych Stddii, chybajice preparaty FVIII alimitovanu prenositelnost na
slovensku populaciu pacientov s tazkou HA.

Bezpecnostny profil lieku Hemlibra je priaznivy, EMI neindukuje ani nepodporuje vznik inhibitora FVIII.
Klinicky prinos pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov oproti
profylaxii FVIII nebol dokazany. DR predloZil $tudiu, ktori sme z d6évodu nizkej validity a Grovne
dokazu neakceptovali.

Nakolko sa DR odmietol porovnat voci vSetkym relevantnym komparatorom, nebolo mozné
zhodnotit nakladovi efektivnost profylaxie EMI.

NIHO pre nepreukazanie nakladovej efektivnosti voci vSsetkym komparatorom zo strany DR
odporuca Ziadosti o kategorizaciu lieku Hemlibra v indikacii profylaxie krvacania u pacientov vo
vietkych vekovych skupinach s tazkou hemofiliou A bez inhibitora faktora VIII nevyhoviet.
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Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Gi¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

Poznamka
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje ucinnost a bezpecnost emicizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Spliia emicizumab zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieiva emicizumab?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza
e Hemofilia A (vrodeny nedostatok faktora VIII) bez inhibitora faktora VIII
. MKCH-10*: D66.
e  MeSHB: Hemophilia A

Populacia podla EMA
e  Rutinna profylaxia krvacavych epizéd u pacientov s:
e hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIIl) s inhibitorom faktora ViII
Populacia e tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII, FVIII < 1 %) bez
(zangl. Population) inhibitora faktora VIIl.

e Hemlibra sa m6ze pouzivat vo vSetkych vekovych skupinach.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje tihradu:
e  Profylaxia krvacania u pacientov vo vietkych vekovych skupinach s tazkou
hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora Vill) bez inhibitora faktora Viil
e Navrh preskripného obmedzenia: HEM (hematoldg)
e Navrhovany spdsob Ghrady: |

e  Emicizumab je humanizovana monoklonalna protilatka 1gG4 s biSpecifickou
truktdrou, ktora sa viaZe na FIXa a FX, ¢im tym napodobuje kofaktorovi funkciu
FVIIl u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom alebo bez inhibitora.

Intervencia e  Emicizumab sa podava formou subkutannej injekcie. Nasycovacia davka je 3

(zangl. Intervention) mg/kg raz za tyzden pocas prvych 4 tyzdriov, po ktorej nasleduje udrziavacia davka
bud 1,5 mg/kg raz za tyzden, 3 mg/kg raz za dva tyzdne alebo 6 mg/kg raz za Styri
tyZdne.

e  MeSH: emicizumab

e pdCFC su koncentraty faktora VIl odvodené z plazmy

e rCFC sl faktory vyrabané rekombinantnou technolégiou

e rCFC-EHL st faktory vyrabané rekombinantnou technolégiou s prediZzenym
pol¢asom rozpadu (EHL® faktory)

e  MeSH: Factor VIl

Komparator
(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Géinnost Mortalita

AMedzinarodna klasifikacia chor6b - 10. revizia (MKCH-10). Choroby krvi a krvotvornych organov a daktoré poruchy
imunitnych mechanizmov (D50-D89)

B Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
CEHL z angl. Extended half-life



NIHS
e  0S (zangl. overall survival) - celkové prezivanie
Morbidita
e  ABR (zangl. annualised bleeding rate) - ro¢ny vyskyt epizdd krvacania
e HJHS (zangl. hemophilia joint health score) - skére zdravia kibov pri hemofilii
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EQ-5D-5L°, Haem-A-QoLEf, Haemo-QoL-SF6F

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.

e  Zavazné neZiaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e Neziaddce Ucinky stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.

e Neziaddlce G€inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Bezpecnost

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Klinicka dc¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie
Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

P EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) - Standardizovany dotaznik na zhodnotenie kvality
Zivota v suvislosti so zdravim. Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén, pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti
priznakov, vysledkom je patciferny kod

EHaem-A-Qol (z angl. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults) - dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota
dospelych s hemofiliou. Dotaznik obsahuje 10 domén, vysledkom je skére 0-100, kde nizSie Cislo znamena lepsiu kvalitu
Zivota

F Haemo-QoL-SF (z angl. Haemophilia-Quality of Life-Short Form) - skrateny dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota deti
a adolescentov s hemofiliou. Obsahuje 35 otazok, vysledkom je skdre 0-100, kde nizSie ¢islo znamena lepsiu kvalitu
Zivota
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované EHA®, WFH", odportcania UpToDate, Odborné usmernenie MZ SR.

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 pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu
e Rucné vyhladévanie klinickych $tidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (CADTH', IQWIG).
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umozriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani s tymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na instittcia. V tomto pripade mozeme Cerpat z jej
hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literattru, ktord bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

¢ EHA z angl. European Hematology Association

HWFH z angl. World Federation of Hemophilia

'CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

JIQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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e NICE je celosvetovo uznavana europska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers* obsahuju zvyc¢ajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

o DalSie instit(cie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnotenych a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruji k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st
plne relevantné aj pre slovensku Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na
vysSiu potrebnd zlavu a teda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné 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

Dria 1.12.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od CADTH.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych studii bol
30.11.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Nad ramec studii predloZzenych DR
nebola ndjdena Ziadna relevantna stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (NK) a kontrolované druhym (MS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych $tudii a nepriameho porovnania bolo vypracované so zohladnenim
hodnoteni CADTH, IQWIG a NHS.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu v predmetnej indikacii bol publikovany na webe niho.sk diia 5.12.2022.

Odbornici a pacientske organizacie boli prvotne kontaktovani 24.11.2022 v indikacii, ktorej sa tyka hodnotenie
22A/2022 a nasledne 7.12.2022 v indikacii tykajlcej sa tohto hodnotenia. V rdmci zapojenia odbornikov boli najprv
oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti. Kontaktovali sme zastupcov Narodného hemofilického centra
a Slovenskej hematologickej a transfuziologickej spolo¢nosti a hlavného odbornika Ministerstva zdravotnictva
(MZ) pre hematoldgiu. Pre ziskanie dalSieho odborného vstupu sme oslovili Styroch krajskych odbornikov MZ pre
hematoldgiu (vietkych s vynimkou zastupcu pre bratislavsky kraj, kedZe v Bratislave pésobi aj hlavny odbornik
MZ). Do hodnotenia sa zapojili dvaja klinicki odbornici.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do hodnotenia oslovili 2
organizacie (Asociaciu na ochranu prav pacienta, Slovenské hemofilické zdruZenie). Do hodnotenia sa zapojilo
Slovenské hemofilické zdruZenie (SHZ).

Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gi¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neist6t v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné
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a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. Plnu verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je
k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, Casto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej dhrady lieku mdze byt vzhladom na prinos
akceptovana v Nérsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmafirmy sa preto moézu

v urcitej miere snazit prispsobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre Co najviac pacientov. To m6ze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku 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 prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien

v inych Statoch a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny).
Ceny a vysky Uhrady su pri liekoch zvycajne tzko prepojené. Ak podmienky hrady 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 su €asto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahraniény
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest k identifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Uprav 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 situacii, 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 z finalneho 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 udajmi, ktoré méZzu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou st este nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
sthlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opacnom pripade by hrozilo, Ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie idajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,

v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinickd prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0002 Aku zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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 siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2]

Hemofilia je vrodené ochorenie prejavujlce sa poruchou zraZanlivosti krvi a krvacanim. Ludia s hemofiliou su
néachylni na nadmerné krvacanie nie len pri Girazoch/operaciach, ale aj spontanne krvéacanie do kibov, svalov,
méakkych tkaniv ¢i intrakranialne krvacanie, pricom méze ist o Zivot ohrozujlce stavy. Hemofilie vznikaju pri
nedostatku faktorov zraZania krvi: faktora VIl (hemofilia A), faktora IX (hemofilia B), faktora XI (hemofilia C).
Hemofilia A (HA) je najcastejSia, viac ako polovica pacientov ma tazkd formu HA, pri ktorej je aktivita faktora VIl
<1%. Lie¢ba spociva v nahradeni chybajlcich faktorov zrazania. U ¢asti pacientov sa vytvoria protilatky
(inhibitory), ktoré blokuju aktivitu daného faktora. V januari 2023 bolo na Slovensku evidovanych 564 pacientov
s HA, z toho 250 pacientov s tazkou HA (informacie od klinického odbornika).

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 3]

Hemofilia sa vyskytuje vo vSetkych etnickych skupinach po celom svete. Rizikovymi faktormi pre vznik HA st
geneticka predispozicia a muzské pohlavie, kedZe spravidla ide o recesivne dedi¢né ochorenie viazané na X-
chromozém na géne F8. Tazk4 hemofilia je takmer vyluéne ochorenim muZov, Zeny st zvi¢$a prenasacky bez
priznakov alebo s miernou formou ochorenia. Krvacanie u hemofilikov nastava aj spontanne, no riziko je vyssie pri
operaciach a inych zakrokoch, Urazoch, poraneniach. Hladiny koagulacnych faktorov st ovplyvnené stavmi ako
tehotenstvo, iné prebiehajlce ochorenia a stres.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200) [1, 4]

Hemofilici nekrvacaju rychlejSie, ale méZzu krvacat dlhsi ¢as. Pacienti so zavaznejsimi formami hemofilie st
nachylnejsi na spontanne krvacanie, zavazné krvacanie a skorsi prvy pripad krvacavej epizédy. Medzi dominantné
symptémy hemofilie patria velké modriny, krvacanie do svalov a kibov, spontanne krvacanie (nahle krvacanie vo
vnutri tela bez jasného dévodu), dlhodobé krvacanie po poraneni, odstraneni zubu alebo po operacii. Medzi
najcastejsie postihnuté miesta patria kiby kolena, ¢lenku a lakta, svaly hornych koncatin a bedrovodriekovy sval.
Krvacanie do svalu alebo kibu sa prejavuje lokalnou bolestou, opuchom, stuhnutostou a tazkostami s ich
pouzitim. Opakované krvacanie méZe sposobit dalSie zdravotné problémy, ako je artritida. Ludia s HA majd
znizen( kvalitu Zivota aj pokial dostavaju profylaktickd liecbu [5]. O¢akavana dizka Zivota u hemofilikov je pri
spravnej terapii asi 0 10 rokov nizsia ako pri muzoch bez hemofilie.

Zavaznost ochorenia moéze byt mierna, stredna a tazka, podla mnoZstva zvySkovej alebo zakladnej aktivity
koagula¢ného faktora (Tabulka 2).
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Tabulka 2: ZavazZnost hemofilie podla koncentrdcie faktora zrdZania Vil

. 2.2 Koncentracia
Podiel koagulacneho ,
Stav faktora Symptomy
faktora .
na ml krvi
Normalna . A
° .a 50 % - 100 % 0,50-1,51U Bez prejavov krvacania
hladina
Mierna forma 5% -40% 0,05-0,40IU Zavazné krvacanie len po Uraze a operacii
fazka Dlhsie krvacanie aj po lahSom Uraze, operacii;
Stredne tazka 1% -5% 0,01-0,051U e krvacanie a) po % raze, operacii
forma niekedy spontanne krvacanie
Tazka forma <1% <0,011U Casté spontanne krvacanie

Zdroj: [4, 7]

Odbornik A uviedol, Ze normélna hladina FVIII v krvi je 70 - 140 %. Tazky stupef (FVIIl < 1 %) HA sa prejavi uz po
narodeni a najneskor v 1. - 2. roku zZivota spontannym krvacanim alebo po minimalnej traume. Zvycajne po 1.
roku Zivota sa objavuji krvacania do kibov (a7 30 - 40-krat do roka), ich vysledkom je tazké degenerativne
poskodenie pohybového aparatu s obmedzenim pohyblivosti a invalidizaciou pacienta v mladom veku. Krvacanie
moze postihnlt ktorykolvek organ a moze byt Zivot ohrozujlce, zvlast obavanym u najmensich a malych deti je
krvacanie do mozgu. Zavazné krvacania sa v8ak vyskytuju aj u jedincov s hladinou FVIII 1 - 3 %. Hladina FVIII nad
10% chrani pacienta pred krvacanim spontannym alebo po malej traume, nie v§ak pred krvacanim po va¢som
poraneni alebo pri operaciach.

Zastupcovia pacientov zo Slovenského hematologického zdruZenia (SHZ), Ze hemofilici Zivot bez ochorenia
nepoznajl. Zhodli sa s vyjadrenim odbornika ohladom objavenia sa ochorenia okolo 1. roku Zivota a ¢astého
krvécania do kibov (30 - 50-krat ro¢ne), ktoré v ¢ase akutneho krvacania spdsobuje obmedzenie pohyblivosti

a ¢asom moze viest k tazkému invalidizujicemu poskodeniu kibov. Casté st aj iné krvacania, najnebezpecnejsie
do vnutornych organov a mozgu. Pri profylaxii pacienti menej krvacaju, ale podavanie lieku do Zily zhorsuje
kvalitu Zivota pacientov a ich rodicov, najméa u malych deti so slabymi Zilami je liecba velmi stresujlca. Pacienti su
kvoli obmedzeniu pohyblivosti kibov odkazani na pomoc, ktorli zabezpecuji zvacsa rodicia, sirodenci, partneri.
V dosledku neustaleho strachu o zdravie a Zivot pacienta choroba negativne ovplyviiuje aj kvalitu Zivota
pribuznych.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024)

Podozrenie na hemofiliu vznika na zaklade rodinnej anamnézy alebo histérie krvacania u pacienta. HA sa
diagnostikuje obodratim krvi a testovanim protrombinového ¢asu (PT), aktivovaného parcialneho
tromboplastinového Casu (aPTT), pocCtu a aktivity trombocytov a Urovne aktivity faktora VIII (FVIII). VySka hladiny
FVIII urcuje zavaznost ochorenia (vid Tabulka 2 vy$sie). Dolezité je vylucit ind pricinu koagulaénych portch (napr.
deficiencia vitaminu K, ochorenia pecene, von Willebrandova choroba) [1, 6]. Pritomnost neutralizacnych
protilatok, inhibitora FVIII, sa overuje Nijmegen-Bethesda testom a je klinicky signifikantna pri hodnote > 0,6
BU/ml (BU = Bethesda units) [7].

Ak je matka zndmou prenasackou hemofilie, testovanie sa méZze vykonat pred narodenim dietata. Prenatalnu
diagnostiku moZno vykonat v 9. az 11. tyZzdni odberom choriovych klkov alebo odberom krvi plodu v neskorSom
Stadiu (18 alebo viac tyZdriov) [4]. Pri narodeni sa uprednostiiuje diagnostika z pupocnikovej krvi pre zniZenie
rizika krvdcania novorodenca [1].
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OdbornikX A sa vyjadril, Ze diagnostika a lieCba hemofilie na Slovensku je centralizovana

v hematologicko-transfuziologickych centrach a hemofilickych centrach.

Odbornik B sa vyjadril, Ze pacienti s HA je Casto diagnostikovany este prenatalne, nakolko je ochorenie
podmienené geneticky. DalSia ¢ast pacientov je diagnostikovana v rannom detskom veku pri prvych
prejavoch krvacania.

SHZ uviedlo, Ze ¢as do uréenia diagndzy je dnes velmi kratky, priznaky krvacania su zvycajne alarmujdce a
vedu k rychlej navsteve lekara. Diagndzu potvrdi vySetrenie deficitu FVIII v krvi.

ManaZment ochorenia (A0025)

V si¢asnosti neexistuje Ziadna kurativna lie¢ba hemofilie A, preto si toto ochorenie vyZaduje celozivotnt liecbu,
ktora spociva predovietkym v prevencii krvacania (profylakticka liecba) alebo v liecbe akitnych krvacavych
stavov (epizodicka, substitu¢na liecba, on demand). Obe sa Standardne vykonavaji pomocou koncentratov
faktorov zrazania (CFC, z angl. clotting factor concetrate) podavanych intravendzne.

Medzinarodné odporucania [7, 8]

Podla medzinarodnych odporucani WFH" je profylaxia Standardom liecby pre ludi s tazkou formou hemofilie

a niektorych ludi so stredne tazkou formou. Profylaxia ma byt individualizovana pre potreby konkrétneho
pacienta s ohladom na jeho zivotny Styl a zachovanie muskuloskeletarnej funkcie. Davka a frekvencia podavania
sa ma prispdsobit tak, aby mali pacienti stale dostato¢nu hladinu cirkulujiceho FVIIl. Kedysi sa za dostato¢nd
davku povaZovala hladina FVIII > 1 1U/dL, dnes je mnohymi preferovana vyssia hladina (> 3 - 5 IU/dL) zniZujuica
pripady krvacania. WFH nevyjadrilo preferenciu rekombinantnych preparatov CFC voci plazmatickym preparatom
CFC. Pri vybere konkrétneho produktu by sa mala brat do Gvahy aj pritomnost alebo moznost rozvoja inhibitora,
bezpecnost z pohladu virusovych infekcii, polCas rozpadu faktora, dostupnost, preferencie pacienta a cena. CFC
sa delia podla pol¢asu rozpadu faktora na standardné (SHL z angl. standard half-life) a s predizenym t¢inkom
(EHL z angl. extended half-life).

MoZnosti prevencie HA bez inhibitora:

e Plazmatické CFC (pdCFC) - st produkty ziskané z ludskej plazmy. V minulosti bolo ich poufzitie rizikové
pre moznost prenosu virusu HIV alebo hepatitidy. Virusova inaktivacia, purifikacia a testovanie donorov
zniZili toto riziko na minimum.

e Rekombinantné CFC (rCFC) - pochadzaju z ludskych alebo zvieracich bunkovych linii. Novsie generacie
rCFC neobsahuju pridané [udské alebo zvieracie proteiny. Tzv. single-chain faktory (Afstyla) m6zu mat
dlhsi polcas rozpadu vdaka vyssej stabilite.

e Rekombinantné CFC s predizenym tcinkom (EHL) - pre prediZenie je pouZité fizovanie s Fc doménou
ludského IgG (Elocta) alebo s polyetylén glykolom (Adynovi, Ecperoct).

e  Emicizumab - nefaktorova lie¢ba. EMI je bispecificka monoklonalna protilatka, ktord ma prepdjat faktor
IXa a faktor X, ¢im nahradi funkciu chybajdceho FVIII. Podla WFH je EMI odporucany na profylaxiu HA.

e Dezmopresin - synteticky analdg vazopresinu, ktory spésobi uvolnenie FVIIl z grandl trombocytov
a endotelu. M6Ze sa pouZzit u pacientov s miernou formou HA pred malymi zakrokmi alebo na zastavenie
mierneho krvacania.

V pripade akdtneho krvacania u pacientov s tazkou HA bez inhibitora je cielom o najrychlejsie zastavenie
krvécania. Standardom by malo byt rychle podanie FVIIl a ndsledné rehabiliticia. V niektorych pripadoch
vnutorného krvacanie je vhodné podanie aktivovaného protrombinového koncentratu (aPCC z angl. activated
prothrombin complex concentrate). Podla WFH nema byt on-demand (epizodické) podavanie CFC pri akitnom
krvacani povazované za moznost dlhotrvajucej liecby.

Klinickd prax na Slovensku
V prevencii a lieCbe HA sa podla Odborného usmernenia MZ pouzivaju bezpecné, protivirusovo opracované
plazmatické alebo rekombinantné koncentraty koagulacnych faktorov. Profylakticka liecba je Standardnym

K Z dévodu anonymizovania konkrétnych odbornikov vo verejnej Casti hodnotenia pouzivame pre vSetkych zastupny
muzsky rod ,,odbornik, odbornici”
- WFH z angl. World Federation of Hemophilia
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spdsobom liecby deti a mladistvych s tazkym stuprfiom hemofilie. Pravidelnym podavanim koncentratu sa pri
udrziavani hladiny faktora VIl vy33ej ako jedno percento eliminuje spontanne krvacanie do pohybového aparatu a
minimalizuje sa muskuloskeletarne poskodenie a jeho trvalé nasledky. Davka faktora Vill je 15 az 40 IU/kg dva az
trikrat tyzdenne a davka faktora IX 15 az 40 IU/kg dvakrat tyzdenne (Obrdzok 1). Profylaxia sa podava najmenej 45
alebo viac tyzdnov v roku, trvéa do 20. roku zivota, v indikovanych pripadoch aj dlhsie. V pripade substitu¢nej
liecby sa podavaju FVIIl v davkach a intervaloch v zavislosti od zavaznosti HA, typu a rozsahu krvacania

a farmakokinetickych vlastnosti daného faktora. Dostupnost Specializovanej zdravotnej starostlivosti sa
zabezpecuje v hematologickych ambulanciach a v hematologicko-transfiziologickych oddeleniach [9].

Odbornik A uviedol, Ze liecba hemofilie sa riadi narodnymi Standardnymi postupmi, najnovsimi svetovymi

a eurépskymi odportc¢aniami. Liecba spociva v dodani chybajiceho FVIII do tela pacienta vo forme injekcii do Zily,
ktorym sa dosiahne normalizacia krvnej zrazanlivosti, pricom Zivotnost dodaného FVIII je velmi kratka, takze sa
lie¢ba musi opakovat. Zlatym standardom liecby je profylaxia na zabranenie spontannych a kibovych krvacant,

s cielom dosiahnut nulovy vyskyt krvacani. Lie¢ba pacientov je centralizovana, poskytuju ju Specialisti na 40
hematologicko-transfuziologickych oddeleniach. Vysoko Specializovanu lie¢bu a komplexn( starostlivost
zabezpecuju hemofilické centra v Martine, Banskej Bystrici a v KoSiciach a NHC, pricom NHC riesi
najkomplikovanejsie pripady hemofilie. Odbornik B dodal, Ze zauzivanou naslednou lieCbou moze byt v pripade
krvécania &i operacie Gprava davky podla aktualnych hladin faktora Vil a lie¢ba faktormi s pred{zenym tGéinkom.

SHZ potvrdilo, Ze pacientov s HA ma na starosti hematoldg, ktory spolupracuje s celym radom Specialistov -
ortopéd, chirurg, rehabilitany pracovnik, stomatoldg, uroldg, kontroly su Casté. Tolerancia liekov je dobra,
injekcie si podava pacient sam, alebo mu ich podavaju jeho pribuzni. Pri hemofilii tazkého stupna je dolezité
preventivne podavanie viackrat tyZzdenne, ¢o predstavuje priblizne 104 - 182 injekcii do Zily ro¢ne. Nové lieky (tzv.
nefaktorova lieCba, kam patri aj EMI) sa podavaju podkoZzne raz za 1 - 2 tyZdne.
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Obrdzok 1: Profylaktickd liecba hemofilie podla Odborného usmernenia MZ SR

NIH<®

Profylakticka lieéba hemofilie

krvacania.

Typ profylaxie | Kritérium Divka Interval Trvanie

Deti D 200, . #1ivola,

a adolescenti pripadne dlhzie*

Primirna Pred drubym rokom Zivota bud” | 20 aZ 40 [U/kg 2 aZ 3 dmi = 45 tfdiov v
pred krvacanim do k[bn*lv, alebo roku
po prvom krvacani do klbov.

Sekunddrna Po druhom roku #ivota. 20 ax 40 1W/kg 2 a3 dm = 45 tfzdiov v
Pred druhym rokom Zivola, ak sa roku
vyskytli dve a viac krvdcani do
klbov.

Eskalujlica U malyeh deti do dvoch rokov, 500U 7 dni, neskér = 45 tyazdiov v
u deti s problémovym vendznym kardé 2 aZ 3 dmi | roku
pristupom.

Individudlna Pri slabom efekte klasicke) 30 IU/kg 2 aZ 3 dni, = 45 tfzdiov v
profylaxie, nadi sa vySetrenim resp. resp. roku
farmakokmetiky po podani 25 IU/kg kazdy druhy
faktora. dei

Dospeli

Kriatkodoba Rekonvalescencia po velkom 20 ax 40 IW/kg 2 a? 3 dm 2 aZ 3 mesiace
krvicani a operacii, rehabilitacia
a pri ¢astom spontinnom
krvdcani.

Dlhodoba Trvajiei d'alsi rizikovy faktor 20 aZ 40 IU/kg 2 aZ 3 dmi MNeohranifené

Intermitentnd | Pred zifaZou hemostatického 20 aZ 40 IU/kg Podl'a potreby Podl'a potreby
sysiému.
* pri opakovanych krvacaniach do cielového klbu
Zdroj: [9]
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technolégia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 ., . . P
republike? Aku droven dhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Emicizumab (EMI) je humanizovana monoklonalna protilatka 1gG4 s bispecifickou Struktirou, vyrobena
technoldgiou rekombinantnej DNA. EMI ma premostovat priestor medzi aktivovanym faktorom IX a faktorom X
a tym nahradit funkciu chybajiceho FVIII, ktory je potrebny na G¢inni hemostazu. EMI nie je Struktirne pribuzny
ani sekvencne homologny s FVIII, a preto neindukuje ani nepodporuje vznik priameho inhibitora FVIII [10].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu troch baleni injek¢ného roztoku EMI uréeného na subkutanne podanie
[11]:

e Hemlibra 30 mg/mlinjekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, SUKL kéd: 7245C

e Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, SUKL kéd: 7246C

e Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, SUKL kéd: 7247C

Odportcana davka je 3 mg/kg raz za tyZden pocas prvych 4 tyzdriov (nasycovacia davka), po ktorej nasleduje
udrZiavacia davka bud 1,5 mg/kg raz za tyzder, 3 mg/kg raz za dva tyzdne alebo 6 mg/kg raz za Styri tyZzdne, vSetky
davky sa podavajd formou subkutannej injekcie. Schéma podavania udrZiavacej davky sa ma zvolit na zaklade
toho, ktort davkovaciu schému uprednostriuje lekar a pacient/opatrovatel s cielom podporit adherenciu k liecbe.
Pri priprave celkového objemu, ktory sa ma podavat, sa nesmu kombinovat r6zne koncentracie Hemlibry (30
mg/ml a 150 mg/ml) v rovnakej injekcnej striekacke. Nema sa podavat objem vacsi ako 2 ml na jednu injekciu [10].

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [12]

Liek Hemlibra bol registrovany v EMA v 02/2018 (marketing authorisation) pod ¢islom EMEA/H/C/004406
v indikacii rutinnej profylaxie krvacavych epizdd u pacientov vo vSetkych vekovych skupinach s:
e hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII) s inhibitorom faktora VIl
e tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII, FVIIl < 1 %) bez inhibitora faktora VIII.
Liek Hemlibra mal v minulosti status lieku uréeného na zriedkavé ochorenia (orphan designation EU/3/13/1221),
ktory bol v roku 2017 zrueny [13].

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [11]

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hraden3 lie¢ba sa mdZe indikovat pri profylaxii krvacania u pacientov vo vietkych vekovych skupinach s
taZzkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora Vlll) bez inhibitora faktora VIII.

Ziadand indikacia je v stlade s inidkaciou EMA.

Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematolég)
Navrh spésobu tGhrady: |
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Berlic do Uvahy aktudlny stav klinickej praxe na Slovensku povaZuje NIHO za relevantné komparatory pre
pacientov s HA bez inhibitora vietky koncentraty faktorov zraZania hradené v predmetnej indikacii, teda
koagulacny faktor VIl s ATC7 kddom B02BD02.

3.2.4. Komparatory (B0001)

DR za komparatory u pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIII povaZuje rekombinantné CFC a rekombinantné
EHL faktory, bez zahrnutia plazmatickych CFC. S tymto nastavenim sa nestotoznujeme, podrobnd diskusiu
uvadzame v bodoch niZzsie:
e WFH vo svojich odporucaniach nevyjadrilo preferenciu rekombinantnych preparatov CFC voci
plazmatickym preparatom CFC. Vyber konkrétneho preparatu aj s ohladom na dizku Gcinku (SHL verzus
EHL) ma byt individudlne prispdsobeny danému pacientovi [7].
e DRuvadza zastUpenie jednotlivych terapii na zaklade Gdajov z Narodného hemofilického centra (Tabulka
3), podla ktorého su pacienti na profylaktickej lie¢be nastaveni najma na rCFC a pdCFC (78 %), Cast
pacientov na rCFC-EHL (Elocta, Adynovi) [11].

Tabulka 3: Podiel pacientov bez inhibitora FVIll lieCenych profylakticky

FVIII Pocet pacientov Podiel
rCFC 81 41 %
pdCFC 71 36 %
Afstyla 1 1%
Elocta 32 16 %
Adynovi 13 7%
Spolu 198 100 %

Zdroj: [11]

e Podla WFH je na Slovensku za rok 2021 zastUpenie pouZitia FVIII (zahffia profylaktickd aj epizodickd
liecbu) za rok 2021 v 44 % pdCFC, 39 % rCFC a 18 % EHL pri spotrebe 48,5 mil. U [2].

e 7o tatistického vystupu NCZI U&et poistenca [14] sme pre diagnézu D66 vypo¢itali zastlipenie na
zaklade spotreby baleni konkrétnych liekov prepocitanych na spotrebované IU. To predstavuje za rok
2021 pouZitie 20 % pdCFC, 55 % pre rCFC a 25 % EHL pri zaznamenanej spotrebe 32 mil. IU faktora VIII.

e Cesky SUKL pri hodnoteni lieku Hemlibra povaZoval za relevantné komparatory v predmetnej indikacii
plazmatické aj rekombinantné koncentraty FVIIl podavané v ramci profylaktickej liecby [15]. Nemecky
IQWIG taktieZ povazoval aj pdCFC za relevantné komparatory v danej indikacii [16].

e Liek Hemlibra ma v profylaktickej liecbe nahradit pouZitie CFC vSeobecne, nie len rCFC.

e Odbornici A aj B potvrdili pouZivanie pdCFC, rCFC aj EHL v profylaxii HA. Odbornik A poukazal na to, Ze
rekombinantnych preparatov. Z kvantitativneho hladiska bol za rok 2021 zabezpeceny objem FVIII na
jedného obyvatela na rok na porovnatelnej irovni s rozvinutymi krajinami. Do roku 2025 je podla
Odbornika A cielom dosiahnut v SR podiel rCFC na trovni 90 % a 60 % zastUpenie EHL. V roku 2023 ma
rCFC dosiahnut podiel 70% ( EHL zatial len 25%). Za jediny mozny komparator EMI povaZuje Odbornik
A farmakokineticky riadend profylaxiu s EHL.

DR bol 13.12.2022 vyzvany na doplnenie relevantnych komparatorov do Ziadosti v tejto indikacii a na doplnenie
Gdajov z NHC, z ktorych vychadzal vypocet zastipenia komparatorov.

DR v odpovedi na Vyzvu ¢€.1 predlozil idaje z NHC, ktoré uvadzaji pocty pacientov, ktorym bola podana liecba
konkrétnym liekom. NiZSie v tabulke (Tabulka 4) uvadzame (daje pre pacientov bez inhibitora s vypocitanym
percentudlnym zastipenim pre pdCFC, rCFC, EHL a EMI.
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Tabulka 4: Polet pacientov bez inhibitora FVIIl vo vSetkych vekovych skupindch lieCenych FVIll profylakticky (podla ddajov z
Ndrodného hemofilického centra za rok 2020)

Typ faktora Nizov lieku Pocet pacientov Podiel podla typu
faktora
Octanate 29
pdCFC Fandhi 26 35,4 %
Immunate 15
Advate 49
rCEC NovoEi.ght 11 109%
Nuwig 10
Refacto 11
Elocta 32
EAL Adynovi 13 22,7%
EMI Hemlibra 2 <0,1%

(11]

DR v odpovedi na Vyzvu ¢. 1 odmietol doplnit ako komparatora pdCFC. DR tieto komparatory nepovazuje za
relevantné. Odévodnil to tym, Ze spotreba plazmatickych faktorov je v ekonomicky vyspelych krajinach nizka a na
Slovensku je tendencia klesajica. Dalej upozornil, Ze v konaniach s EHL preparatmi Esperoct (ID konania 18455,
18456, 18457), Adynovi (14788, 14789, 14790) a Elocta (10669, 10670, 10671, 10672, 10673, 10674) nebola
nakladova efektivnost predmetnych preparatov porovnavana s plazmatickymi CFC a na doplnenie takéhoto
komparatora neboli prislusni drzitelia vyzvani.

NIHO predmetné lieky a ich nakladovu efektivnost nehodnotilo.

Ulohou NIHO je hodnotenie zdravotnickych technolégii podla slovenskej legislativy.

Definicia komparatora vyplyva z §7 ods. 1 pism. f) zdkona ¢. 363/2011 Z.z. o rozsahu a podmienkach thrady liekov,
zdravotnickych pomocok a dietetickych potravin na zaklade verejného zdravotného poistenia a o zmene a
doplneni niektorych zdkonov a z §1 ods. 1 pism. c) aj) a §1 ods. 2 vyhlasky &. 422/2011 Z.z.. o podrobnostiach
farmako-ekonomického rozboru lieku.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie
e Ind nefaktorova liecba alebo postupy a terapie pouzivané u pacientov s inhibitorom FVIII.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Na zaklade eurdpskej referenc¢nej ceny lieku bola pre jednotlivé balenia lieku Hemlibra odvodena nasledovna
maximalna vyska Uhrady zdravotnej poistovne:
e pre balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, SUKL kéd: 7245C suma
1 899,00 eur/balenie.
e pre balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, SUKL kéd: 7246C suma
3 787,63 eur/balenie
e prebalenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg, SUKL kéd: 7247C suma
6 620,56 eur/balenie.
Pre vSetky balenia DR navrhuje Ghradu bez doplatku pacienta.

DR vo FER predloZzenom prostrednictvom neverejnej zony navrhuje Uhradu v indikacii tazka HA bez inhibitora
EVII:
e pre balenie lieku Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg, SUKL kéd: 7245C suma
. eur/balenie, ¢o predstavuje zlavu . %.
e pre balenie lieku Hemlibra 150 mg/ml injek¢ny roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg, SUKL kéd: 7246C suma
. eur/balenie, ¢o predstavuje zlavu . %.
e prebalenie lieku Hemlibra 150 mg/mlinjek¢ny roztok, sol inj 1x0,7 m|/105 mg, SUKL kéd: 7247C suma
. eur/balenie, ¢o predstavuje zlavu . %.
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Liek Hemlibra v si¢asnosti nie je v SR zaradeny do ZKL. DR sa uz v minulosti pokusal o kategorizaciu tohto lieku:

e v 06/2018 v indikacii profylaxie HA s inhibitorom faktora VIIl. MZ SR rozhodlo zaradit liek Hemlibra do
ZKL. DR sa vo¢i rozhodnutiu odvolal a vzniesol ndmietky tykajlice sa uréenia UZP, vy$ky doplatku
poistenca, spésobu Ghrady lieku a zaradenia do zvolenej referencnej skupiny lieku [17]. Pocas konania o
namietkach vzal DR svoj navrh spat a MZ SR konanie vo veci kategorizacie predmetného lieku zastavilo
[18].

e v 11/2020vindikacii profylaxie HA bez inhibitora FVIIl. DR bol MZ SR vyzvany na doplnenie Ziadosti vo
veci dodania zmluiv so ZP. DR neodpovedal v stanovenej lehote a konanie bolo zastavené [19].

Uhrada v Anglicku, Nemecku a v Ceskej republike:
e  VAnglicku je liek Hemlibra hradeny v indikécii profylaxie tazkej HA bez inhibitora faktora VIll aj profylaxie
tazkej HA s inhibitorom [20, 21, 22]. V indikacia miernej a stredne tazkej HA prechadza EMI hodnotenim
NICE [23].
e VCRje liek Hemlibra hradeny v indikécii profylaxie tazkej HA bez inhibitora faktora VIil a profylaxie HA
s preukazanym vysokym titrom inhibitorov faktora VIl (= 5 BU) [24].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [11]

DR predpoklada prinos lieku Hemlibra v indikacii profylaxie tazkej HA bez inhibitora na zaklade vysledkov
klinickych stadii HAVEN 3, HAVEN 4 a HOHOEMI, pri¢om ocakava redukciu krvacania v porovnani's liecbou
koagulacnymi faktormi VIll. Prinos DR predpoklada aj v adherencii pacientov na liecbu v désledku s.c. podania
lieku Hemlibra oproti i.v. aplikacii FVIII, v moZnosti flexibilného podavania a znizenom riziku vzniku inhibitorov
FVIII.

Odbornik A oznacil za mieru ucinnosti profylaxie vyskyt rocnych krvacani (ABR z angl. annual bleeding rate), stav
poskodenia kibu (skére HJHS - z angl. hemophilia joint helath score, vy3etrenia MRI, USG). Profylaxia

s pdCFC, rCFC so $tandardnym biologickym pol¢asom podla neho nezabréni poskodeniu kibov. 60 % pacientov
lie¢enych vysokymi davkami EHL ma nulovy vyskyt spontannych a lieenych kibovych krvacant, zatial ¢o mi pri
EMI je to aZ 90 % pacientov. Profylaxia EMI ma zabezpecit maximalny stupefi ochrany pred vyvojom hemofilickej
artropatie a vyznamne zlepsit kvalitu Zivota.

Odbornik B za relevantné klinické ukazovatele povaZuje pocet spontannych krvécani a stav kibového aparatu. Za
klinicky vyznamnu odpoved na lie¢bu by povazoval nulové roéné spontanne krvacanie. Podobne ako Odbornik
Avidi prinos lieku Hemlibra pre pacientov s HA s inhibitorom aj bez inhibitora, pre pacientov, ktori majd napriek
Standardnej lieCbe Casté krvacania a pacientov s nedostatoénym Zilovym pristupom.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie 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 vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Nepriame porovnanie naznacilo v zakladom scenari a vicSine analyz citlivosti Statisticky signifikantné
zniZenie rizika krvacania pri profylaxii EMI oproti epizodickej liecbe FVIII aj oproti profylaxii FVIII. ZniZenie
miery krvacania voci profylaxii FVIIl QW predstavovalo pri profylaxii EMI 1,5 mg/kg 64 % (RR = 0,36; 95 % Crl 0,13
- 0,95) a pri profylaxii EMI 3 mg/kg Q2W 69 % (RR = 0,31; 0,11 - 0,84). Vysledok z nepriameho porovnania je
spojeny svelkou neistotou vzhladom na maly pocet zahrnutych Studii, chybajice preparaty FVIII
a limitovanu prenositelnost na slovensku populaciu pacientov s tazkou HA.

Intraindividudlne porovnanie naznacilo zniZenie vyskytu miery krvacania u pacientov na profylaktickej
liecbe EMI oproti predchadzajiicej profylaxii FVIII u rovnakych pacientov. Pacienti mali vyskyt ro¢ného
krvacania na trovni 1,5 (95 % CI 1,0 - 2,3) pri profylaxii EMI oproti 4,8 (3,2 - 7,1) pri profylaxii FVIII, ¢o predstavuje
0 68 % zniZenie miery krvicania v prospech EMI (RR 0,32; 95 % Cl 0,20 - 0,51). Prinos profylaxie EMI oproti
profylaxii FVIII na zaklade intraindividualneho porovnania je vzhladom na povahu analyzy spojeny
s velkou neistotou.

Za prinos profylaxie EMI v kvalite Zivota moZno povazovat menej casté podavanie a subkutanny sposob aplikacie
na rozdiel od CastejSieho intravenézneho podavania koncentratov FVIII.

Klinicky prinos pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov oproti profylaxii
FVIII nebol dokazany. DR predloZil 3tddiu, ktort sme z dévodu nizkej validity a Grovne dokazu neakceptovali.

Bezpeénostny profil lieku Hemlibra je celkovo priaznivy, najastej$imi AE boli reakcie na podania injekcie,
bolest kibov a bolest hlavy. Nebol zaznamenany Ziadny pripad vzniku inhibitora FVIII po¢as profylaxie EMI.

¢ & e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
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Mortalita sa sledovala v zahrnutych Stadiach v ramci hodnotenia bezpecnosti. Neboli ndjdené stadie, ktoré by
hodnotili mortalitu ako parameter Ucinnosti.

Morbidita [25, 35]

ABR (z angl. annualised bleeding rate) je vyskyt krvacania prepocitany na ro¢ny vyskyt. V $tadii HAVEN 3 bolo ABR
definované ako vyskyt krvacania, ktoré vyzadovalo liecbu FVIIl, bez ohladu na ¢as od vzniku udalosti po liecbu.
ABR méze byt hodnotené pre osobitné ukazovatele:

ABR-TB (annual rate of treated bleeds; ro¢na miera lieCenych epizdd krvacania)

ABR-AB (annual rate of all bleeds; ro¢na miera vietkych epizdd krvacania)

ABR-SB (annual rate of spontaneous bleeds; ro¢na miera spontannych epizéd krvacania)
ABR-JB (annual rate of joint bleeds; ro¢na miera epizéd krvacania do kibov)

ABR-TJB (annual rate of target joint bleeds; ro¢na miera epizdd krvacania do cielového t. j. iba
jedného kibu)

0O O O O O

RR (z angl. rate ratio) porovnava mieru lieCenych krvacani medzi dvomi liecbami.

Kvalita Zivota [25, 26, 27]

Kvalita Zivota bola merana cez EQ-5D-5L, Haem-A-QoL, Haemo-QoL-SF a Adapted InhibQoL.

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level ) je Standardizovany dotaznik hodnotiaci
zdravotny stav pacienta v piatich dimenziach a na piatich drovniach vnimania zavaznosti zdravotnych
problémov, ktory vypracovala skupina EuroQoL. Skére na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa
pohybuje od 0 do 100 a skore indexovej utility sa pohybuje typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizSie
skore reprezentujlce stav horsi ako smrt); vyssie skdore naznacuje lepsi zdravotny stav.

Haem-A-QoL (z angl. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults) je dotaznik, ktory hodnoti HRQoL u
dospelych pacientov s hemofiliou. Dotaznik obsahuje 10 doménam, vietky polozky Haem-A-QoL su zaloZené na 5-
bodovej frekvencnej skale Likertovho typu (1 = nikdy, 2 = zriedka, 3 = niekedy, 4 = Casto a 5 = stale), rozsah skore je
od 0 - 100, pri¢om nizSie skdre znamena lepsiu kvalitu Zivota. Klinicky vyznamné rozdiely st 10 bodov za skére pri
hodnoteni fyzického zdravia a 7 bodov za celkové skére.

Haemo-QoL-SF (z angl. Haemophilia-Quality of Life-Short Form) - skrateny dotaznik na zhodnotenie kvality
Zivota deti a adolescentov s hemofiliou. Obsahuje 35 otazok, vysledkom je skdre 0-100, kde niZsie ¢islo znamena
lepSiu kvalitu Zivota.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

DR nepredloZil a nebola najdena Ziadna RCT s priamym porovnanim profylaktickej lie¢by EMI a profylaktickej
liecby FVIII pre populaciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora. DR v Ziadosti dokazuje G¢innost EMI pomocou
Stadie HAVEN 3, HAVEN 4 a HOHOEMI. V modeli nakladovej efektivnosti porovnava EMI s profylaktickou lie¢bou
FVIII na zaklade nepriameho porovnanie v podobe sietovej meta-analyzy (NMA z angl. network meta-analysis).

Do hodnotenia bola zahrnuta stidia HAVEN 3 (NCT02847637), Co je otvorena, multicentricka, Ciastocne
randomizovana Stddia fazy Ill (Tabulka 5). Do vSetkych ramien boli zahrnuti aj pacienti pévodne z prospektivnej
non-intervenénej stidie (NIS) s predchadzajicim podavanim profylaktickej alebo epizodickej lieCby FVIII.
Porovnanie profylaktickej liecby EMI s profylaktickou lie¢bou FVIII bolo hodnotené na zaklade intraindividualneho
porovnania s historickou kontrolou pacientov z NIS, ktori presli do HAVEN 3 [28, 31].

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Iny nazov Intervencia Komparator Pocet Ukonéenie
pacientov
NCT02847637 | HAVEN 3 EMI FVIII epizodicky; (36:35):18; 63 5/2022
profylakticky historicky FVIII profylakticky

Zdroj: [28]
Stidia HAVEN 4 (NCT03020160) je nerandomizovand, nekontrolovand, multicentrickd, otvorend §tddia fazy 3

u pacientov = 12 rokov s tazkou HA alebo HA s inhibitorom [29]. Stiidia HOHOEMI je nerandomizovana,
nekontrolovana, otvorena Studia u pediatrickych pacientov s tazkou HA bez inhibitorov. Primarnym koncovym
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ukazovatelom bola miera krvacania na liecbe EMI porovnana s mierou krvacania v minulosti [30]. Vzhladom na
nizku interny a externd validitu $tadii (diskutovand v Casti 4.4.2.), dizajn Studii (nerandomizované,
nekontrolované) a teda nizku Uroven dékazu sme ich nezahrnuli do hodnotenia klinickej G¢innosti ani
bezpecnosti.

Popis klinickych studii

Zakladna charakteristika studii HAVEN 3 a NIS [11, 31, 32, 33, 34]

Non-intervenéna studia (NIS; NCT02476942) je prospektivna, multicentricka studia, ktora hodnotila Gidaje

o incidencii krvacania, HRQoL a bezpeénost pacientov s HA. Pacienti boli zaradeni do ramien podla toho ¢iich
obvyklou lie¢bou bola profylakticka alebo epizodicka lie¢ba FVIII. Pacienti z kohorty C (n = 94; pacienti = 12 rokov
s HA bez inhibitora), na profylaktickej (n = 49) a epizodickej (n = 45) lieCbe, ktori dokonili $tadiu a splnili inklizne
kritéria, mohli pokracovat v $tadii HAVEN 3.

Stidia HAVEN 3 bola Ciastoéne randomizovand, kontrolovana, multicentricka, otvorend $tadia fazy Ill. Pacienti
boli randomizovaniv pomere 2:2:1 do dvoch intervencnych ramien s profylaxiou EMI (A n =36, B n=35) a jednym
ramenom C bez profylaxie s epizodickou lie¢bou FVIII v pripade krvacania (n = 18). Celkovo zo 152 pacientov

v $tudii HAVEN 3 bolo 73 pacientov predtym sledovanych v ramci NIS. Do ramien A, B, C boli z NIS zaradeni
pacienti, ktori predtym dostavali epizodickd lie¢bu FVIII (v nasledujicom poradin =10, n =10, n=5).V ramenach
s EMI pozostaval profylakticky reZim zo Styroch podani v davke 3 mg/kg telesnej hmotnosti za tyZden a nasledne v
ramene A v davke 1,5 mg/kg raz za tyZzden (QW) a v ramene B v davke 3 mg/kg raz za dva tyZdne (Q2W). V pripade
krvacania dostali pacienti lieCbu FVIIL.V ramene C bez profylaxie mali pacienti po primarnej analyze moznost
prejst na profylaxiu EMI 3 mg/kg Q2W (Obrdzok 2). Hlavnym ukazovatelom bol rozdiel v miere vyskytu krvacania
pocas najmenej 24 tyzdiiov medzi ramenami A, C a ramenami B, C. Sekundarne ukazovatele zahfnali vietky
udalosti krvacania, spontanne krvacania, krvacania do kibu a kvalitu Zivota. Stav kibového aparatu, ako
ukazovatel udavany odbornikmi, sa nesledoval.

V nerandomizovanom ramene D (n = 63) Stadie HAVEN 3 pochadzala ¢ast pacientov (n = 48) pévodne z NIS,

z ramena s profylaktickou lieCbou FVIII. V ramene D pacienti dostavali profylaxiu EMI v davke 1,5 mg/kg QW.
Analyza zahfiala intraindividualne porovnanie vyskytu krvacania v ramene D s predchadzajlcim historickym
podavanim profylaktickej lieCby FVIII u tychto pacientov.

Konkrétne preparéty FVIll aiich p6vod (plazmatické rekombinantné) neboli v stidiach NIS a HAVEN 3 uvedené.

Sponzorom oboch $tudii bol F.Hoffmann - La Roche.
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Obrdzok 2: Dizajn Studie HAVEN 3

Primary efficacy 24 weeks

Group A: Emicizumab

1.5 mg/kg QW maintenance Emicizumab 1.5 mg/kg QW

Episodic
NSt R# G B: Emici b
roup B: Emicizuma ;
2:2:1 3.0 mg/kg Q2W maintenance Emicizumab 3.0 mg/kg Q2W
PwHA without inhibitors aged Noninterventional study PwHA i iab
=12 years on episodic* or without inhibitors aged >12 years Group C: No prophylaxis Emicizumab 3.0 mg/kg Q2W
prophylactic treatment on episodic or prophylactic
with FVIII treatment with FVIII
Included
in intraindividual
comparison in
group DY
Group D: Emicizumab - p
1.5 mg/kg QW maintenance Emicizumab 1.5 mg/kg QW
Prophylactic
N=40-60"

1 pldnovany pocet; I randomizdcia podla miery krvdcani <9 alebo = 9 pocas 24 tyZdriov, * aspori 5 udalosti krvdcania pocas
24 tyzdriov, 9 ucastnici zramena D z NIS bez randomizdcie, § ucastnici v ramene C mohli po 24 tyZdrioch prejst na profylaxiu
EMI, PwHA - osoba s HA, QW - raz tyZdenne, Q2W - raz za dva tyZdne

Zdroj: [31, figure S1]
Charakteristika NMA

NMA Reyes et al. [35] bola vykonana pomocou bayesianskeho pristupu s vyuZzitim modelu nahodnych vplyvov
(random-effects). Okrem analyzy zakladného scenaru boli vykonané 3 analyzy citlivosti (SA z angl. sensitivity
analysis), SA1 bola vykonana s vyuzitim modelu fixnych vplyvov (fixed-effects), SA2 zahffiala len Studie

s definovanymi lieCenymi krvacaniami a SA3 zahfnala aj Studiu Valentino 2012.

Celkové liecené krvacania boli modelované ako miera krvacani a fitované pomocou generalizovaného linedrneho
modelu so spajajicou pravdepodobnostnou funkciou Poissonovho rozdelenia. Vstupy do modelu zahfnali
celkovu expoziciu na liecbe v paciento-rokoch a pocet udalosti (krvacani). V modeli bol pouzity celkovy pocet
liecenych krvacani, kedZe tento ukazovatel bol reportovanych vo vsetkych zahrnutych studiach. Presna definicia
ukazovatela nebola ale k dispozicii v $tidiach Valentino 2012 a LEOPOLD 2, ¢o bolo adresované v SA2.

NMA zahfriala 4 Stadie: HAVEN 3 [31], A-LONG [36], LEOPOLD 2 [37], SPINART [38] v zakladnom scenari (Obrdzok 3)
av SA3 aj studiu Valentino 2012 [39]. Valentino 2012 je stldia s historickou nerandomizovanou kontrolnou
skupinou. Ostatné zahrnuté st randomizované alebo ¢iasto¢ne randomizované, kontrolované, multicentrické
Stadie fazy 2 - 4 s otvorenym dizajnom. Prehlad zahrnutych $tudii spolu s davkovanim je uvedeny v tabulke nizZsie
(Tabulka 6). V pripade rozli¢ného davkovania v jednej $tidii sa v zakladnom scenari NMA brali do Gvahy davky
podla SPC. VSetky stidie porovnavali liecbu profylaxiou s epizodickou lie¢bou. V pripade stidie LEOPOLD 2 bol po
vykonany prestup pacientov v ramci ramien (cross-over po 6 mesiacoch) na odlisny protokol liecby, pricom davky
sa liSili o ~ 20 - 25 %. DiZka trvani $ttdii sa liSila: 25 tyZdiiov pre $tidiu HAVEN 3, median 28 tyzdfiov pre $tadiu A-
LONG, 6-12 mesiacov pre Studiu Valentino 2012, 12 mesiacov (6 mesiacov bez cross-over fazy) pre $tidiu LEOPOLD
2 al-3rokov pre Studiu SPINART.

Tabulka 6: Prehlad klinickych stadii zahrnutych v NMA

NCT Studia | Intervencia a divkovanie | Komparator | Pocet Ukoncenie | Zahrnuté
ainy nazov | fazy pacientov v NMA
scenari

EMI f i 3 Y,

NCT02847637 profylakticky Zékladny,
3 | 1,5mg/kg QW a3 mg/kg FVII OD (36:35):18 | 5/2022 SAL, SA2,

HAVEN 3

Q2w SA3
NCT01181128 rFVIIIFC (Elocta) Zakladny,
ALONG 3 orofylakticky | 2 W Elocta OD (118:24):23 | 08/2012 ZQ;, SA2,
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NCT01233258 rFVIII (Kovaltry) . . Zakladny,

LEOPOLD 2 23| orofylakticky LD a HD KovaltryOD | (28:31):21 | 12/2012 SAL, SA3
Zakladny

NCT00623480 rFVIIl (Kogenate) ) ’

SPINART 3b/4 profylakticky D1 KogenateOD | 42:42 11/2013 zg, SA2,

NCT00243386 rFVII (Advate) . .

. . historicky
Valentino 4 profylakticky Advate OD (32:34):66 06/2010 SA3
2012 D2aD3

SA1 - analyza citlivosti 1, SA2 - analyza citlivosti 2, SA3 - analyza citlivosti 3, OD - on demand
Ddvkovanie: QW - raz tyZdenne, Q2W - raz za dva tyZdne, | - individudina schéma dévkovania, W - 65 IU/kg tyZdenne,
LD - low dose 20 - 30 IU/kg 2-krdt tyZdenne, HD - high dose 30 - 40 1U/kg 3-krdt tyZdenne, D1 - 25 IU/kg 3-krdt tyZdenne (aZ
351U/kg v pripade krvdcani), D2 - 20 aZ 40 1U/kg, D3 - 20 aZ 80 IU/kg
Zdroj: [34, 40]

Obrdzok 3: Siet NMA v zékladnom scendri

A-LONG
LEOPOLD 2

HAVENES SPINART

armA

HAVEN 3
arm B

0D - on demand, QW - raz tyZdenne, Q2W - raz za dva tyZdne

Zdroj: [35]

Inkluzne a exkliizne kritéria studii:

Do stldie NIS kohorty C a do $tidie HAVEN 3 boli zaradeni pacienti vo veku = 12 rokov s tazkou HA bez
predchadzajucej histdrie inhibitorov s dokumentovanou epizodickou alebo profylaktickou lie¢bou (= 150 dni pre
NIS, = 24 mesiacov pre HAVEN 3) pred zaradenim. V pripade predchadzajlcej epizodickej liecby, pacienti mali mat
dokumentovanych = 5 krvacani pocas obdobia (6 mesiacov resp. 24 tyzdnov) pred zaradenim, pri predchadzajucej
profylaktickej liecbe takato podmienka zaradenia do Studie nebola. V stidii HAVEN 3 boli do ramien A, B, C
randomizovani pacienti, ktori boli predtym lie¢eni epizodicky, do ramena D boli zaradeni pacienti lieeni pred
vstup do Stadie profylakticky.

Zo stadii boli vyradeni s neadekvatnymi hematologickymi, renalnymi a hepatalnymi parametrami a zo Studie
HAVEN 3 aj pacienti, ktori mali iné krvacavé ochorenie okrem HA a mali priznaky alebo za poslednych 12 mesiacov
podstupili liecbu tromboembolického ochorenia.

V NMA su zahrnuté Studie s pacientmi vacsinou s tazkou HA vo veku = 12 rokov (= 7 rokov v $tudii Valentino 2012)
bez inhibitorov s predchddzajicou dokumentovanou liecbou pred zaradenim a v dobrom vykonnostnom stave.

V $tudii Valentino 2012 mali byt pacienti za poslednych 12 mesiacov lie€eni len epizodicky. Zo $tudie LEOPOLD 2
boli vyradeni pacienti, ktori dostavali v poslednych 5 rokoch profylaktickd lie¢bu FVIII viac ako 6 po sebe idlcich
mesiacov, zo Stidie SPINART viac ako 12 po sebe idlcich mesiacov. V tidii HAVEN 3 boli v ramenach A, B, C

s profylaktickym podavanim EMI zaradeni len pacienti s predchadzajicou epizodickou lie¢bou pred vstupom do
stadie v trvani = 24 tyZdnov, v $tudii A-LONG v ramenach s profylaktickym podéavanim rFVIIIFc pacienti

s predchadzajdcou epizodickou lie¢bou v trvani = 12 mesiacov.
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Opis populacie zo Studii.

V Studiach bolo 100 % zastUpenie muzov. Priemerny vek v NIS bol 34 rokov (12 - 76 rokov), v $tudii HAVEN 3
vratane ramena D bol 38 rokov (13 - 77 rokov). Cielové kiby, definované ako velké kiby, do ktorych nastali aspori 3
krvacania v obdobi 24 tyzdiiov pred zadiatkom $tidie HAVEN 3, boli identifikované u 85 % pacientov (76 z 89) na
predchadzajucej epizodickej liecbe a 41 % (26 z 63) na predchadzajicej profylaktickej liecbe.

Vybrané charakteristiky pacientov v $tidiach zahrnutych v NMA st uvedené v tabulke (Tabulka 7).

Tabulka 7: Charakteristiky pacientov v Stididch zahrnutych v NMA

. .Y Pacienti s tazkou HA

Studia Median veku (rozsah) (podiel FVIII <1 %)

HAVEN 3 36,5-41(16-77) 100 %

A-LONG 30 (12 -65) 100 %

LEOPOLD 2 28,5 (14 - 59) 100 %

SPINART 29 (15-50) 96 % (3 pacienti podiel 1,1 - 1,3 %)
Valentino 2012 26 (7 -59) 86,3 % (10 pacientov podiel =1 a <2 %)

Zdroj: [35, 39, 38]

4.2.3. Vysledky ucinnosti profylaxie EMI v porovnani bez profylaxie a v porovnani
s profylaxiou FVIII

Mortalita (D0001) [34, 31]
Mortalita sa v Stadiach sledovala len v rdmci bezpecnosti. V $tadii HAVEN 3 nebolo zaznamenané Ziadne Umrtie.
V NIS bolo zaznamenané jedno Umrtie s infarktom myokardu ako pri¢inou potvrdenou pitvou.

Morbidita (D0005, D0006, D0011) [31, 35]

Vysledky Studie HAVEN 3 preukazali v oboch ramenach s profylaxiou EMI Statisticky signifikantnd nizsiu mieru
lieCenych krvacani ABR na urovni 1,5 (95 % C1 0,9 - 2,5) pri davke 1,5 mg/kg QW a 1,3 (95 % 0,8 - 2,3) pri davke

3 mg/kg Q2W oproti Grovni 38,2 (95 % 22,9 - 63,8). Miera krvacania bola nizsia 0 96 % v ramene A (RR 0,04; 95 % Cl
0,02 - 0,08) a 0 97 % v ramene B (RR 0,03; 95 % CI 0,02 - 0,07) oproti ramenu C bez profylaxie. Pacientov, ktori
nemali Ziadne lieCené udalosti krvacania bolo na profylaktickej lie¢be EMI v ramene A 56 % (95 % CI 38 - 72)
avramene B 60 % (95 % Cl 42 -76), v porovnani s ramenom C bez profylaktickej lieCby, v ktorom mali vSetci
pacienti udalosti krvacania. V ramenach s profylaxiou EMI sa preukazalo oproti Ziadnej profylaxii Statisticky
signifikantné zniZenie ro¢nej miery krvacani, konkrétne v sledovanych parametroch ABR-AB, ABR-SB, ABR-JB,
ABR-TJB, pri¢om miera zniZenia sa pohybovala na Grovni 94 - 98 %. Podrobnosti o vysledkoch st na obrazku
nizsie (Obrdzok 4).

V ramene D spomedzi vSetkych Gc¢astnikov na profylaktickej liecbe EMI (n = 63) v davke 1,5 mg/kg QW bol vyskyt
ABR na urovni 1,6 (95 % CI 1,1 - 2,4) a 56 % pacientov nemalo Ziadnu udalost krvacania.

Intraindividualne porovnanie (Obrdzok 5) 48 pacientov v ramene D, ktori predtym podstupili profylakticku liecbu
FVIIl v NIS poukazuje na nizSiu mieru ABR na profylaktickej liecbe EMI (1,5; 95 % Cl 1,0 - 2,3) ako na profylaktickej
liecbe FVIII (4,8; 95 % CI 3,2 - 7,1) u tychto pacientov, ¢o predstavuje o 68 % zniZenie miery krvacania v prospech

EMI (RR 0,32; 95 % CI1 0,20 - 0,51).

NMA preukazala superioritu profylaxie EMI voci epizodickej liecbe FVIII. V zdkladnom scenari NMA bola celkova
miera lieCenych krvacani na profylaktickej liecbe EMI nizSia ako na profylaktickej liecbe FVIIl. RR = 0,36 (95 % Crl
0,13 - 0,95) EMI 1,5 mg/kg QW voci FVIll a RR=0,31 (0,11 - 0,84) EMI 3,0 mg Q2W voci FVIII. Pravdepodobnost, Ze
profylaxia EMI (QW) je lepSia ako profylaxia FVIII predstavovala 97,8 %. V3etky analyzy citlivosti potvrdili nizsiu
mieru krvacania pre EMI oproti epizodickej lieCbe aj profylaktickej lie¢be okrem jedného pripadu, EMI QW

v analyze citlivosti so zahrnutim $tadie Valentino 2012 nedosiahol Statisticky signifikantny vysledok v znizeni
krvécania oproti profylaxii FVIlI (RR = 0,40; Crl 0,15 - 1,10).
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Obrdzok 4: Viysledky Stadie HAVEN 3 v ramendch A, B, C
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Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (953 Cl)
Treated events of spontaneous bleeding
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)§
Rate ratio vs. contrel (95%6 CI)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95%¢ Cl)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (95% Cl)
Treated events of joint bleeding
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)
Rate ratio vs. control (95% CI)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (953 Cl)
Treated events of target-joint bleedingy
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% CI)§
Rate ratio vs. control (95% CI)
Percent difference vs. control
Median annualized rate of bleeding events (IQR)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% CI)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (953 Cl)

Group A:
Emicizumab
Once Weekly

{N=36)

20.6 (17.3-49.6)

1.5 {0.9-2.5)
0.04 (0.02-0.08)
—96|
0.0 (0.0-2.5)
56 (38-72)
92 (78-98)

2.5 (1.6-3.9)
0.05 (0.03-0.10)
-55]

0.6 {0.0-3.9)
50 (33-67)

86 (70-95)

1.0 {0.5-1.9)
0.06 (0.03-0.15)
—a4|
0.0 (0.0-1.3)
67 (49-81)
94 (21-99)

1.1 {0.6-1.9)
0.04 (0.02-0.08)
—96|
0.0 (0.0-1.9)
58 (41-74)
54 (21-99)

0.6 (0.3-1.4)
0.05 (0.02-0.14)
-g5]

0.0 (0.0-1.4)
60 (52-84)
97 (86-100)

Group B:
Emicizumab
Every 2 Wk

{N=35)

31.3 (7.3-50.6)

1.3 (0.3-2.3)
0.03 (0.02-0.07)
-a7|
0.0 (0.0-1.9)
60 (42-76)
94 (31-99)

2.6 (1.6-4.3)
0.06 {0.03-0.10)
54|
1.6 (0.0-4.0)
40 (24-58)
26 (70-95)

0.3 (0.1-0.8)
0.02 (0.01-0.08)
98|
0.0 (0.0-0.0)
89 (73-97)
100 (90-100)

0.5 (0.4-1.7)
0.03 (0.02-0.07)
a7
0.0 (0.0-1.3)
74 (57-88)
57 (25-100)

0.7 (0.3-1.6)
0.05 {0.02-0.15)
85|
0.0 (0.0-0.0)
77 (60-90)
97 (25-100)

Group C:
No Prophylaxis
[N=18)

24.0 (14.4-25.0)

382 (22.0-61.3)

40.4 (25.3-56.7)
0 (0-18)
6 (<1-27)

47.6 (28.5-79.6)

46.9 (26.1-73.9)
0 (0-18)
6 (<1-27)

15.6 (7.6-31.9)

10.8 (2.1-25.9)
27 (6-48)
38 (17-64)

265 (14.7-47 8)

213 (14.5-41.3)
0 (0-18)
17 (4-41)

13.0 (5.2-32.3)

12.8 (0.0-39.1)
28 (10-54)
39 (17-64)

* Participants in groups A, B, and C had received episodic treatment with factor VIl previously. IQR denotes interquartile range.
{ The start of the efficacy period for each participant was the first day with available data. The end of the efficacy peried in groups A and B
was the day of clinical cutoff or treatment discontinuation. The end of the efficacy period in group C was the day before the first dose of

emicizumab or the day of discontinuation.

i The primary analysis occurred after the last randomly assigned participant and at least 40 participants from group D had completed 24
weeks in the trial or had withdrawn. Three participants who withdrew had a follow-up duration that was sherter than 24 weeks.
§ The annualized bleeding rate was calculated with the use of a negative binomial-regression model.

§ Target joints were defined as major joints (e.g., hip, elbow, wrist, shoulder, knee, and ankle) in which at least three bleeding events occurred

aver the 24-week period before trial entry.
| P<0.001 for the comparison with group C.
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Obrdzok 5: Vysledky Stadie HAVEN 3 v ramene D porovnané s vysledkami z NIS u tych istych pacientov

Group D
in Current Trial: Noninterventional Study:
Emicizumab Prophylaxis  Factor VIII Prophylaxis

Variable (N=48) (N=48)
Median duration of efficacy period (range) — wki 33.7 (20.1-48.6) 30.1 (5.0-45.1)
Annualized rate of bleeding events, model-based (95% Cl): 1.5 {1.0-2.3) 4.8 (3.2-7.1)

Rate ratio vs. control (95% CI) 0.32 (0.20-0.51) —

Percent difference vs. control -68] —
Median annualized rate of bleeding events (IQR) 0.0 (0.0-2.1) 1.8 (0.0-7.6)
Percent of participants with 0 bleeding events (95% Cl) 54 (39-69) 40 (26-55)
Percent of participants with 0-3 bleeding events (95% Cl) 92 (80-98) 73 (58-85)

* Data are shown for 48 participants in group D who had participated in an earlier noninterventional study of factor VIII
prophylaxis. In group D, these participants received emicizumab at a once-weekly dose of 1.5 mg per kilogram.

T The efficacy period for the noninterventional study group was defined as the time between the day of handheld-device
activation and either the date of study withdrawal or completion, whichever occurred first.

1 The annualized bleeding rate was calculated with the use of a negative binomial-regression model.

[} P<0.001 for the comparison with the noninterventional study.

Zdroj: [31]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [31]

Kvalita Zivota bola merana prostrednictvom dotaznikov uvedenych vyssie. Na zaklade dotaznika Haem-A-Qol

v podskupine fyzického zdravia v 25. tyZdni bol zisteny klinicky vyznamny a Statisticky signifikantny rozdiel 15,97
bodov (95 % Cl 1,2 - 30,8) v ramene C bez profylaxie oproti ramenu B s profylaxiou EMI 1,5 mg/kg QW. Rozdiel 12,5
bodov (95 % ClI 2,0 - 27,0) v ramene C bez profylaxie oproti ramenu A s EMI 3 mg/kg Q2W nebol statisticky
signifikantny. Neskorsie porovnanie nebolo povazované za Statisticky signifikantné z dévodu poradia koncovych
bodov v Strukttre hierarchického testovania.

Pacienti hodnotili v dotazniku EmiPref aj preferenciu voci terapii EMI s.c. alebo FVIIl i.v, 45 zo 46 (¢astnikov (98 %);
95 % CI 88 - 100) v ramene D preferovalo profylaxiu EMI oproti profylaxii FVIII.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich ucinkov,
e  Zavazné neZiaduce ucinky,
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5,

Frekvencia vyskytu neZiaddcich dcinkov,
e Neziaduce ucinky stupriala2,

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu,

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

NeZiadUce reakcie na liek (ADR; adverse drug reactions) u pediatrickych, dospievajtcich a dospelych pacientov
boli skimané v klinickych skasaniach fazy lll (HAVEN1, HAVEN 2, HAVEN 3 a HAVEN 4), v ktorych 373 pacientov

s HA dostalo aspori jednu davku Hemlibry, median trvania expozicie bol 33 tyzdriov (rozsah 0,1 - 94,3).

V hodnoteni bezpecnosti sme vychadzali zo stidie HAVEN 3 opisanej vyssie v podkapitole 4.2.2. Pre vyhodnotenie
bezpecénostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1 davku lie¢by (150 pacientov).

V NMA nebola bezpecnost analyzovana.

Bezpecnost profylaxie EMI v porovnani s profylaxiou FVIII nie je dostupna.

4.3.3. Vysledky bezpeénosti profylaxie EMI v porovnani bez profylaxie
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Komparativna bezpecnost (C0008) [10, 31, 32]
Medzi naj¢astejsie ADR patrili reakcie na podania injekcie (20 %), bolest kibov (15 %) a bolest hlavy (14 %). Pripady
trombotickej mikroangiopatie sa vyskytli u 3 pacientov (< 1 %), zavazné trombotické prihody u 2 (< 1 %). Celkovo
traja pacienti (< 1% ) pred¢asne ukondili lieCbu z dévodu ADR. V sthrnne hodnotenych klinickych skusaniach bolo
celkovo 668 pacientov testovanych na pritomnost protilatok proti EMI. U 34 pacientov (5,1 %) sa zistila pozitivita
protildtok proti EMI. Bezpecnostny profil Hemlibry bol medzi dojéatami, detmi, dospievajlcimi a dospelymi

celkovo zhodny [10].

NIH<®

Prehlad bezpecnosti zo Studie HAVEN 3 pre populaciu pacientov = 12 rokov uvadzame v tabulke (Tabulka 8),
prehlad pre ramenad s profylaxiou EMI na obrazku (Obrdzok 6). V ramene C bez profylaxie mali pacienti po
primarnej analyze moznost prejst na profylaxiu EMI. Podrobnt diskusiu k bezpecnosti zo stidie HAVEN 3

uvadzame nizSie:

e V3tadii HAVEN 3 sa vyskytlo dokopy 543 neZiaducich udalosti (AE) u 127 zo 150 pacientov (85 %), ktori
podstupili profylaxiu EMI. NajCastejsi AE predstavoval reakciu na podanie injekcie (25 %), bolest klbov
(19 %), nazofaryngitidu (12 %), bolest hlavy (11 %), infekcie horného dychacieho traktu (11 %) a chripku

(6 %) (Obrazok 6).

e Vramene bez profylaxie bol vyskyt menej Casty pre AE (33,3 %) aj AE stuprfia = 3 (5,6 %) (Tabulka 8,

Obrdzok 6).

e  Zavazné AE sa vyskytli v ramenach s EMI po prvotnej analyze 14 pacientov, Ziadny z tychto AE nebol dany
do stvisu s lieCbou EMI. Zavazné AE predstavovali krvacanie (4 pacienti), poruchy srdca (1), infekciu (3),
muskuloskeletarne poruchy (3), uvolnenie ortopedického zariadenia (1), psychiatrické poruchy (1),
traumu (1). U jedného pacienta, ktorému bola zvySena davka na 3 mg/kg, sa objavil pripad nefrolitidzy

(Obrdazok 6).

e Jeden pacient ukondil lie¢bu z dévodu nezavaznych AE stupria 1 - 2 (insomnia, alopécia, no¢né mory,
letargia, pruritus, bolest hlavy a depresivna nélada), ktoré boli hodnotitelom povaZované za majlce

suvis s lie¢bou EMI.

e Pocas studie nenastalo Ziadne imrtie, tromboticka mikroangiopatia ani trombotické prihody.
e Nebol zaznamenany Ziadny pripad vzniku inhibitora FVIII pocas profylaxie EMI.

Tabulka 8: Bezpecnost v klinickej Studii HAVEN 3

31

Rameno A Rameno B Rameno C Rameno D
profylaxia profylaxia Rameno C profylaxia profylaxia
Premenna EMI EMI bez EMI EMI
1,5 mg/kg 3 mg/kg profylaxie 3 mg/kg 1,5 mg/kg
Qw Q2w Q2w Qw
Vyskyt AE pocas prvych 24 tyZdriov
Pocet Ucastnikov n=36 n=35 n=18 n=16 n=63
Median dlZky trvania expozicie 30,0 31,3 24,0 7,57 33,7
v tyzdiioch (rozsah) (21,4-49,6) | (24,4-50,6) | (14,4-250) | (0,3-26,3) | (18,4-49,6)
Aspon 1 AE (% pacientov) 94,4 85,7 33,3 50,0 87,3
Aspon 1 AE stupna = 3 (%) 8,3 114 5,6 0 9,3
Reakcia na podanie injekcie (%) 25 20 0 12,5 33,3
Celkovy vyskyt AE od zaciatku do ukoncenia Studie
Pocet ucastnikov n=36 | n=35 n=18 n=17 | n=63
Median diZky trvania expozicie 262,3 24,0 262,3
v tyZdfioch (rozsah) (14,4 - 288,3) (14,4 - 25,0) (14,4 - 288,3)
Zavazné AE - pocet pacientov (%) 10 (27,8) 8(22,9) 1(5,6) 1(5,8) 16 (25,4)
Ostatné AE - pocet pacientov (%) 35(97,2) 33(94,3) 5(27,8) 15 (88,2) 61 (96, 8)
Najcastejsie AE (nie zavazné) - poCet pacientov (%)
Reakcia na podanie injekcie 10 (27,8) 8(22,9) 0 4(23,5) 24 (38,1)
Nazofaryngitida 9 (25,0) 8(22,9) 1(5,6) 3(17,7) 20 (31,8)
Influenza 7(19,4) 4(11,4) 0 2(11,8) 9(14,3)
Infekcie hornych dychacich ciest 8(22,2) 6(17,1) 1(5,6) 3(17,7) 14 (22,2)
Bolest kibov 16 (44,4) 11 (31,4) 1(5,6) 3(17,7) 25(39,7)
Bolest hlavy 7(19,4) 7(20,0) 1(5,6) 2(11,8) 14 (22,2)
Zdroj: [32]
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Obrdzok 6: Bezpecnost'v klinickej Stadii HAVEN 3 v ramendch s profylaxiou EMI

Group A: Group B: Group C: Group D:
Emicizumab Emicizumab Emicizumab Emicizumab
Once Weekly Every 2 Wk Every 2 Wk Once Weekly Total
Variable (N=36) (N=35) (N=16)* (N=63) (N=150)
Median duration of exposure 29.3 (17.349.1) 30.1 (6.1-50.1) 7.1 (0.1-26.1)  33.1(18.0-48.1) 29.0 (0.1-50.1)
period (range) — wk
No. of adverse events 143 145 19 236 543
Most common adverse events
— no. of participants (%)}
Injection-site reactions 9 (25) 7 (20) 2(12) 20 (32) 38 (25)
Upper respiratory tract infection 4(11) 4 (11) 0 8 (13) 16 (11)
Nasopharyngitis 2(6) 6 (17) 0 10 (16) 18 (12)
Arthralgia 7 (19) 6 (17) 1(6) 14 (22) 28 (19)
Headache 3(3) 4(11) 1(6) 8 (13) 16 (11)
Influenza 1(3) 3 (9) 0 5 (8) 9 (6)
Mo. of serious adverse events] 1 3 0 10 14
Adverse event leading to discon- 0 1(3)9 0 0 1(1)
tinuation of treatment
— no. of participants (%)

* Data are for the period of emicizumab prophylaxis only. At the clinical cutoff date, one participant was lost to follow-up and another was
waiting to start emicizumab therapy.

T Shown are events that occurred in at least 5% of all the participants who received emicizumab prophylaxis.

i The injection-site events were of grade 1 or 2.

{ Serious adverse events included a bleeding event (in four participants), cardiac disorder (in one), infection (in three), musculoskeletal disor-
der (in three), loosening of an orthopedic device (in one), psychiatric disorder (in one), and trauma (in one). An event of nephrolithiasis oc-
curred in one participant after the dose was increased to 3 mg per kilogram per week. None of these events were considered by the investi-
gator to be related to emicizumab treatment.

€ One participant in group B discontinued treatment because of multiple low-grade adverse events (insomnia [grade 2], alopecia [grade 1],
nightmare [grade 2], lethargy [grade 2], pruritus [grade 1], headache [grade 1], and depressed mood [grade 1]) that were considered by the
investigator to be related to emicizumab.

Zdroj: [31]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [10]

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lie¢iva
bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyzadovalo
mimoriadne zaskolenie. Hemlibra je uréena na pouZitie pod vedenim zdravotnickeho pracovnika. Po riadnom
zaskoleni v technike podavania subkutannej injekcie si pacient moze podavat injekcie Hemlibry sam alebo mu ich
moZe podavat opatrovatel, ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné. Neodporica sa, aby si deti mladSie ako 7 rokov
podavali injekcie samy.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pacienti s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov lieceni profylaktickou lieCbou EMI mali v $tddii HAVEN 3
Statisticky signifikantnd nizSiu ro¢nl mieru krvacani v primarnych aj sekundarnych ukazovateloch oproti
pacientom lie¢enych epizodicky faktorom VIII, pri¢om miera zniZenia sa pohybovala na Grovni 94 - 98 %. Pri
davke 1,5 mg/kg EMI QW bola ro¢na miera lieCeného krvacania na Grovni 1,5 (95 % CI 0,9 - 2,5), pri davke 3 mg/kg
EMI Q2W na urovni 1,3 (95 % 0,8 - 2,3), v porovnani s pacientmi, ktori profylaxiu nedostavali na trovni 38,2 (95 %
22,9 - 63,8).

Klinicky vyznamny rozdiel v kvalite Zivota bol zisteny v prospech davkovania EMI 3 mg/kg Q2W oproti liecbe bez
profylaxie z dotazniku Haem-A-Qol, ostatné vystupy nesplnili podmienku Statistickej alebo klinickej signifikancie.

Konstatujeme, Ze Standardom liecby pacientov s tazkou HA je aj na Slovensku profylaktické podavanie FVIII,
porovnanie s epizodickym podavanim preto nepovazujeme za relevantné.
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Porovnanie profylaktickej liecby EMI s profylaktickou lie¢bou FVIII bolo vykonané v $tidii HAVEN 3 na zaklade
historickej kontroly. Intraindividualna analyza bola vykonana u pacientov, ktori boli najskor lieceni FVIII

a nasledne EML. V tejto analyze mali pacienti vyskyt ro¢ného krvacania na trovni 1,5 (95 % CI 1,0 - 2,3) pri
profylaxii EMI oproti 4,8 (3,2 - 7,1) pri profylaxii FVIII, ¢o predstavuje o 68 % zniZenie miery krvacania v prospech
EMI (RR 0,32; 95 % Cl 0,20 - 0,51). Toto porovnanie nepovazujeme za adekvatne a vysledky z tejto analyzy su
spojené so zna¢nou neistotou, kedZe sa porovnavaju dve ramena z roznych $tidii, vykonané v odliSnom Case aj
podmienkach (typ Studie, adherencia na liecbu).

Nepriame porovnanie naznacilo v zakladom scenari a vacsine analyz citlivosti Statisticky signifikantné znizenie
rizika krvacania pri profylaxii EMI oproti epizodickej lie¢be FVIII aj oproti profylaxii FVIIl. ZniZenie miery krvacania
voci profylaxii FVIII QW predstavovalo pri profylaxii EMI 1,5 mg/kg 64 % (RR = 0,36; 95 % Crl 0,13 - 0,95) a pri
profylaxii EMI 3 mg/kg Q2W 69 % (RR = 0,31; 0,11 - 0,84). V analyze citlivosti so zahrnutim $tldie Valentino 2012
dosiahol EMI QW statisticky nesignifikantny, numericky vyhodnejsi vysledok v zniZeni krvacania oproti profylaxii
FVIIl (RR = 0,40; Crl 0,15 - 1,10). Jednoznaény zaver nemohol byt vyvodeny vzhladom na maly pocet zahrnutych
$tldii, chybajlce preparaty FVIII a limitovanu prenositelnost na slovensku populaciu pacientov s tazkou HA.

D6kaz pre populdciu pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku < 12 rokov chyba, DR predlozil Stadiu
HOHOEMI, ktord sme z dévodu nizkej internej a externej validity neakceptovali.

Za prinos profylaxie EMI v kvalite Zivota moZno povazovat menej Casté podavanie a subkutanny spdsob aplikacie
na rozdiel od CastejSieho intravenzneho podavania koncentratov FVIII.

Bezpecnostny profil lieku Hemlibra je celkovo priaznivy, najcastejsimi AE boli reakcie na podania injekcie, bolest
kibov a bolest hlavy. 24-ty7diiové obdobie sledovania je dostato¢né, pocet pacientov v $tddii bol maly.
Bezpecnost profylaxie EMI v porovnani s profylaxiou FVIII nie je dostupna. Pocas profylaktického podavania EMI
nebol zaznamenany Ziadny pripad vzniku inhibitora FVIIl. Podavanie EMI méZe viest k vzniku protilatok na EMI.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Stadia HAVEN 3

CADTH konstatoval, Ze charakteristiky pacientov v troch randomizovanych ramenach (A, B, C) Stidie HAVEN 3 boli
vyvazené a vietky ukazovatele miery krvacania boli analyzované s vhodnymi Statistickymi metédami. Samotny
dizajn stidie mohol ovplyvnit jeho internd validitu, v $tidii chybalo zaslepenie, co moZe skreslovat vysledky

v prospech EMI. Celkovo ale CADTH hodnotil Stidiu HAVEN 3 ako $tudiu s malym rizikom bias vo vacsine kategorii
[41].

Intraindividualna analyza profylaktickej lieCby EMI a profylaktickej lieCby FVIII

Podmienky, za ktorych prebehli Stidie HAVEN 3 a NIS nie st porovnatelné, kedZe HAVEN 3 je kontrolovana studia,
zatial ¢o NIS predstavuje nekontrolovand, observaénu Stidiu. CADTH konstatoval, Ze toto porovnanie je na trovni
naivného porovnania klinickej G¢innosti [41]. TieZ nie je jasné, ako boli pacienti do NIS vybrati, o predstavuje
riziko selekéného bias. Podla IQWiG nie st rozdiely v miere krvacania dostato¢né velké na to, aby ich nebolo
mozné vysvetlit vyluéne réznymi podmienkami stadii [42].

Klinicka Stadia HAVEN 4

Stidia HAVEN 4 je otvorend, nerandomizovana, nekontrolovana, dvojstupfiovd, jednoramenna stidia fazy 3.

V studii nebola kontrolna skupina a vysledky profylaxie EMI nie si porovnané s rezimom bez profylaxie ani

s rezimom s profylaxiou FVIII. V klinickej $tadii HAVEN 4 neboli definované primarne a sekundarne ukazovatele,
analyzy vSetkych ukazovatelov boli len opisné a nevykonalo sa testovanie hypotéz [4141]. Z d6vodu nizkej internej
validity sme ju nezahrnuli do hodnotenia klinického prinosu EMI.

Klinicka $tidia HOHOEMI
DR predlozil ako d6kaz Gcinnosti u pediatrickej populacie s tazkou HA bez inhibitorov nerandomizovand,
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nekontrolovanu, otvorent $tudiu HOHOEMI, vykonan( v Japonsku. V §tudii nebola Ziadna kontrolna skupina,
primarnym ukazovatelom bol vyskyt ABR. Miera krvacani pocas profylaxie EMI bola porovnana intraindividualne
s mierou krvacani na predchadzajlcej profylaxii FVIII, ziskanej na zaklade dokumentovanych krvacani. Limitaciou
Stadie je jej dizajn, chybajlce zaslepenie, chybajica kontrolna skupina a mala vzorka pacientov (n = 13). Podla
CADTH nemo6zu byt odvodené zavery o G¢innosti EMI, pretoZe chyba testovanie Statistickych hypotéz oproti
kontrolnej skupine [41].Tuto Studiu z dévodu nizkej internej validity nepovazujeme za vhodnu na analyzu prinosu
profylaxie EMI voci profylaxii FVIII u pacientov s tazkou HA bez inhibitora vo veku = 12 rokov.

NMA

Autori NMA sa snazili identifikovat vSetky relevantné studie podla definovaného PICO. V analyze nie su obsiahnuté
vietky typy CFC (pdCFC vbbec, z EHL preparétov len jeden). Stidie zahrnuté v NMA tvoria siet, st prepojené
prostrednictvom podavania FVIIl epizodicky. V NMA neboli dostupné priame a nepriame porovnania pre dvojicu
intervencii, kedZe siet nemala uzavreté slucky. Autori posudili riziko bias na zaklade dotazniku NICE, pricom vo
vSetkych RCT stadiach identifikovali aspori ¢iasto¢né riziko. Ako Stidie s celkovo nizkym rizikom boli vyhodnotené
HAVEN 3, LEOPOLD 2 a SPINART. Stiidia len s historickou kontrolnou skupinou (Valentino 2012) bola vyhodnotena
podla dotaznika NIH ako Studia celkovo s dobrou kvalitou [35 supplementary material]. CADHT kritizoval
nezahrnutie ramena D zo $tidie HAVEN 3 (intra-individualne porovnanie profylaxie EMI s profylaxiou FVIII), pri¢om
v SA3 bola zahrnutd $tudia Valentino 2012 s on-demand a nasledne profylaktickou lie¢bou [41].

Ukazovatel miera lieCenych krvacani bol v jednotlivych stidiach definovany odliSne, ¢o mdze predstavovat
problém. Pre dve Stdie (LEOPOLD 2, Valentino 2012) nebola definicia ukazovatela jasna, tieto neboli zahrnuté do
SA2. Kvalita Zivota ani bezpecnost neboli v NMA posudzované. Autori analyzy predpokladali, Ze SHL a EHL FVIII
tvoria jednu skupinu, rovnako ako rozdielne preparaty v ramci profylaktickej alebo on demand liecby.
Modifikatormi efektu lieCby v pripade HA by mohla byt zavaznost ochorenia a pritomnost inhibitorov, zahrnuté
Stadie ale nepredstavuju toto riziko. VSetky analyzy boli vykonané metédou random-effects (okrem SA2). Vysledky
pre vSetky dvojice intervencii a vietky analyzy st reportované ako rate ratio (porovnava mieru lieCenych krvacani
medzi dvomi lie¢bami) s intervalmi kredibility. Zavery st vyvazené, limitaciou je zahrnutie rozdielnych preparatov
posudzovanych ako rovnaky terapeuticky pristup. Vzhladom na maly pocet $tddii a teda chybajice intervencie

z dostupnych preparatov FVIII, vysledky neposkytuji komplexny obraz.

CADTH konstatoval, Ze vzhladom na rozdiely v dizajne $tadii, maly pocet zahrnutych $tudii, rozdielne ¢asové body
sledovanych ukazovatelov, rozdielnu (alebo chybajlcu) definiciu ukazovatelov a rozdielne intervencie
posudzované spolocne (rézne preparaty FVIII s roznym davkovanim vratane EHL) nie je mozné vyvodit z NMA
jednoznacné zavery [41].

Sponzorom NMA Reyes et al. bol Hoffman - La Roche, pricom autori konflikty zaujmov deklarovali. Validita NMA
bola zhodnotend podla ISPOR dotaznika [43], prehlad je uvedeny v ¢asti 9.6. v prilohe tohto hodnotenia (Tabulka
10).

Externa validita

Klinicka Stddia HAVEN 3

Vsetci pacienti v klinickej $tudii HAVEN 3 mali tazkd HA (s aktivitou koagulac¢ného FVIII <1 %) a boli muzského
pohlavia. Stidia zahffiala pacientov = 12 rokov, priemerny vek v §tddii bol 38 rokov. Na Slovensku st s HA najviac
zastUpené skupiny pacientov vo veku 19 - 44 rokov (42 %) a 45 + (41 %) [2]. V désledku exkliznych kritérii a
zahrnutej populdcie pacientov je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat
horsi efekt lie¢by ako boli pozorované v stadii (napriklad starsi pacienti, pacienti s inym krvacavym ochorenim
okrem HA alebo tromboembolickym ochorenim).

Prinos EMI je v $tadii HAVEN 3 dokazany len vodi reZzimu bez profylaxie, nie voci profylaktickému podavaniu FVIII.
Primarnym cielom Studie bolo porovnanie ro¢nej miery krvacani pri profylaktickom podéavani EMI s epizodickou
lie€bou FVIII. Liek Hemlibra ma nahradit doteraz pouzivanu terapiu, ktorou je podla odporuéani u pacientov s
tazkou HA profylaktické podavanie FVIII. V dizajne Studie chyba rameno, v ktorom by boli pacienti lieCeni

.....

epizodicky FVIII. Toto je v rozpore s aktualnymi medzinarodnymi odpordc¢aniami, v ktorych sa pre pacientov

s tazkou HA vysoko odportca profylakticka lie¢ba v takej davke, aby predchadzala krvacaniam [7]. Podla hlaseni
WFH stlpa aj na Slovensku pocet pacientov lieCenych profylakticky, v roku 2020 bolo takto lieCenych podla WHF
96 % pacientov < 18 rokov a 63 % pacientov > 18 rokov, v roku 2021 uz 98 % < 18 rokov a 75 % > 18 rokov. Data sU
bez uvedenia konkrétneho typu a stupfia zavaznosti [2, 44]. Podla CADTH zahrnutie pacientov s nekontrolovanym
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s predchadzajlcou epizodickou liecbou prenositelny na pacientov s predchadzajlcou profylaktickou lie¢bou [45].
Prenositelnost vysledkov zo $tidie HAVEN 3 na slovenskl populaciu povaZzujeme za limitovanu.

Intraindividualna analyza profylaktickej lieCby EMI a profylaktickej lie¢by FVIII

V NIS predstavovala adherencia na predpisant frekvenciu profylaxie FVIII > 80 % trvania Studie iba u dvoch tretin
pacientov. Adherencia bola odvodena z davky aspori 47 1U/kg FVIII na tyzderi. Ako konstatoval IQWIG, v pripade
rekombinantného oktokogu alfa v davkovani 20 - 40 IU/kg kazdé 2-3 dni je toto davka na spodnej hranici, aby
bola zabezpecdena profylaxia pacientov so zavaznou HA. Pévodne mala byt adherencia podmienkou zaradenia do
Stldie HAVEN 3, tato podmienka bola ale zrusena [41]. NHS predpoklada, Ze nedostato¢na adherencia na
profylaktickd lie¢bu mohla byt désledkom vy3sej miery krvacaniv NIS [45].

Klinicka Stidia HOHOEMI

V studii bolo zahrnutych dokopy 13 japonskych deti vo veku 0,3 - 10,7 roka. V3etci pacienti okrem jedného boli
predtym lieceni profylakticky FVIII. Pacienti sa sledovali v dvoch kohortach s dvomi rezimami davkovania
profylaxie EMI (3 mg/kg Q2W a 6 mg/kg Q4W). Podla SPC st obe moZnosti davkovania odpori¢ané ako udrZiavacia
davka v profylaktickej lieCbe.

NMA

Populdcia pacientov v NMA zahffiala v zakladnom scenari a dvoch analyzach citlivosti pacientov vo veku 12 - 77
rokov, v tretej analyze citlivosti (z ktorej vysledok nebol statisticky signifikantny) pacientov vo veku 7 - 77 rokov.
Konstatujeme, Ze d6kaz pre populaciu deti chyba. V Studiach boli zahrnuti pacienti s tazkou HA bez inhibitora,
minimum pacientov malo stredne tazkd HA s podielom FVIII < 2 %. Za problém povaZujeme vylGc¢enie pacientov

s predchadzajdcou profylaktickou lie¢bou (v Stididch Valentino 2012, LEOPOLD 2, SPINART) alebo zahrnutie len
pacientov s predchadzajucou epizodickou lieCbou za posledné obdobie (= 24 tyzdfov v Stidii HAVEN 3 a = 12
mesiacov v $tudii A-LONG). Toto nie je v stlade s medzinarodnymi odporucaniami ani praxou na Slovensku, kedze

.....

populdciu pacientov je preto limitovana.

4.4.3. Prebiehajlice studie

Nebola identifikovana dodato¢na studia s profylaxiou EMI a komparatorom profylaxiou FVIII, ktorej vysledok by
bol v si¢asnosti nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou hodnotenia je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych
dékazov. Bola vykonana zmena v PICO, do ukazovatelov bolo na zaklade informacii od odbornikov pridané HJHS
(z angl. hemophilia joint health score) - skére zdravia kibov pri hemofilii. V hodnotenf klinického prinosu nebol
tento parameter zahrnuty, kedZe nebol v klinickych stadiach sledovany.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Vzhladom k tomu, Ze sa DR odmietol porovnat so vsetkymi relevantnymi komparatormi v indikacii profylaxie
krvacania u pacientov vo vSetkych vekovych skupinach s tazkou hemofiliou A bez inhibitora faktora VlIl, ako ich
definuje zakon 363/2011 Z. z., nakladovu efektivnost nehodnotime.

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

N/A

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

N/A

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

N/A

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

N/A

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

N/A

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

N/A

5.2.6. Naklady
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N/A

5.2.7. Analyza senzitivity

N/A

5.2.8. DalSie aspekty modelu

N/A
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

N/A

5.3.2. ZavazZné nedostatky zistené NIHO

N/A

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

N/A
5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

N/A

37

NIH<®



NIH<®

6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Vzhladom k tomu, Ze sa DR odmietol porovnat so vietkymi relevantnymi komparatormi v indikacii profylaxie
krvacania u pacientov vo vsetkych vekovych skupinach s tazkou hemofiliou A bez inhibitora faktora VIII, ako ich
definuje zakon 363/2011 Z. z., dopad na rozpocet nehodnotime.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

N/A

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

N/A
6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

N/A

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

N/A
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

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,
komer¢né subjekty, spolocnost atd,?

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

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

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

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

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Je poutzitie 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 s obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

4
analyza

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

Klinické data naznacili prinos profylaxie EMI oproti profylaktickému podavaniu FVIIl v zniZeni miery krvacani, ¢o

moZe mat pozi

tivny vplyv na zdravie a kvalitu Zivota pacienta. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na

zdravi v dosledku implementacie EMI. Ako etickd prekazku vnimame dizajn $tudie, pri ktorom pacienti s tazkou

HA dostavali epizodicku liebu, ¢o je v rozpore s dneSnymi Standardmi a odpordcaniami.

Odbornik A uvi

edol, Ze liecba pacientov s HA je celozivotna, u pacientov s poskodenim pohybového aparatu je

Casto potrebna nakladna ortopedicka operacna liecba a rehabilitacia. EMI podla neho predstavuje progresivnu,

inovativnu a bezpec¢nu liecbu, ktora umoziiuje G¢innd profylaxiu u pacientov s inhibitormi aj bez inhibitorov.

Odbornici vidia prinos v znizeni krvacani aj sp6sobe aplikacie lieku Hemlibra.
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SHZ predpoklada obrovsky prinos hodnoteného lie¢iva pacientov aj pre pribuznych, najma pre rodi¢ov
najmensich deti.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania lieku Hemlibra na
vztah lekara a pacienta. Odbornici aj pacienti by hradenie lieku Hemlibra SirSej skupine pacientov privitali.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieku Hemlibra ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Podla odbornikov bude vhodnost pacientov na EMI posudzovat a ich manazment riadit
hemofilické centrum komplexnej starostlivosti.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

EMI je podavany subkutanne, ¢o je vyhodou oproti CFC podavanych intravendzne. OCakavame, Ze aplikacia EMI
by bola oproti CFC jednoduchsia a menej traumatizujlica, nevyZzaduje si zabezpecenie Zilového pristupu.

Odbornik A vysvetlil, Ze podla medzinarodnych odporacani maju lie¢bu EMI riadit hemofilické centra komplexnej
starostlivosti (NHC, EHTC v Banskej Bystrici, HC v Martine). Podla Odbornika B indikuje, predpisuje a riadi liecbu
NHC. To si m6Ze vyZadovat dodatocné navstevy pacientov a/alebo vysSiu zataz na zdravotnickych pracovnikov

v tychto centrach.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Liek Hemlibra je podla indikacie tykajucej sa tohto hodnotenia uréeny pacientom s tazkou HA bez inhibitora.
Zéavaznost HA a pritomnost inhibitora mozno stanovit laboratérnymi diagnostickymi metédami. Podla navrhu
preskripéného obmedzenia ma liek Hemlibra predpisovat hematoldg, s ¢im sthlasili aj odbornici, pricom podla
nich by malo ist o hematoldgov z centier komplexnej starostlivosti.

Podla odbornika A by malo byt podmienkou, aby bol hematolég dostatocne erudovany a mal skisenosti s lieCbou
velkych krvacani a operacii u dostatoéne velkého poctu pacientov s hemofiliou, nepretrZity servis, dostupnost
$pecialnych laboratérnych testov a moznost monitorovania lieby, znalost postupov lie¢by krvacania pri uzivani
EMI. Je potrebny multidisciplinarny tim a spolupraca s NHC.

Odbornik B sa vyjadril, Ze lie¢ba by mala byt predpisovana pacientom, ktori maju nekontrolované krvacanie pri
aplikovanej liecbe.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

SHZ uviedlo, Ze vSetci pacienti, ktori st na Slovensku lieceni EMI, su s lie¢bou velmi spokojni. Vyhodou je
pohodlnejsia aplikacia bez nutnosti injekcii do Zily, ¢o je obrovskym prinosom pre malé deti. Injekcie do Zily su
potrebné len v pripade akdtneho krvacania alebo operacie. Podla SHZ nie si zndme nevyhody spojené s tym, Ze
by bol liek Hemlibra dostupny na Slovensku, zarover EMI nemusi byt vhodny pre vSetkych pacientov.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik A poukazal na skutocnost, Ze EMI je registrovany, ale nie je na Slovensku kategorizovany, ¢o limituje
jeho dostupnost. V inych vyspelych krajindch vratane CR je lie¢ba dostupnd. Vysvetlil, Ze CFC sa v SR zabezpecuju
ekonomicky efektivnym centralnym nakupom pre vsetkych pacientov s hemofiliou. Podla Odbornika A teda
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absencia kategorizacie brani ekonomicky vyhodnému obstaraniu lieku a tym aj jeho dostupnosti pre $irsiu
skupinu pacientov, ktori by liek potrebovali.

Podla SHZ nie je aktudlne profylaxia EMI dostupna pre vsetkych pacientov, ktori by z nej mohli profitovat. Liecba
je hradena na vynimku pre mald skupinu pacientov s HA, ktori maju alebo v minulosti mali protilatky proti FVIll
(inhibitor FVIII).

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

SHZ uviedlo, Ze u¢inna prevencia krvacani umoziiuje vic¢sie pracovné aktivity a uplatnenie pacienta v Zivote. EMI
ma podla SHZ zlep3ovat kvalitu Zivota a pracovné a spologenské uplatnenie pacienta. U¢inné predchadzanie
krvacania umoziiuje detom navstevovat skolu bez absencii, lepSie Studovat; hemofilikom so zamestnanim lepsie
pracovat, bez vynitenych zdravotnych prestavok.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacientom by podla SHZ mal byt vysvetleny rozdiel G¢inku EMI oproti FVIII, ktory v tele stale chyba aj pri liecbe
EMI. Dodrziavanie liecby a kontrolné vySetrenia vyZadujui dobru spolupracu pacienta a rodi¢ov s lekarmi, v ¢om
SHZ problém nevidi, kedZe je to v zaujme pacienta.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Liek Hemlibra sa moZe podavat vo vietkych vekovych skupinach. Davkovanie sa zvoli podla preferovaného rezimu
davkovacej schémy (uréeny lekarom a pacientom/opatrovatelom) a podla hmotnosti pacienta. U pediatrickych
pacientov ani u starSich pacientov = 65 rokov sa neodporucaju Ziadne Gpravy davky nad ramec vieobecnych
odpori&ani uvedenych v SPC. Zeny vo fertilnom veku, ktoré su lie¢ené Hemlibrou, musia pouZivat G¢innd
antikoncepciu pocas lieCby Hemlibrou a pocdas aspori 6 mesiacov po jej ukonceni. Hemlibra sa ma pouZivat pocas
gravidity, iba ak potencialny prinos pre matku prevazuje nad potencialnym rizikom pre plod, pricom je potrebné
vziat do Gvahy, Ze pocas gravidity a v popérodnom obdobi je riziko trombdzy zvysené, a ze niektoré komplikacie
gravidity su spajané so zvySenym rizikom diseminovanej intravaskularnej koagulacie. Je zname, Ze ludsky IgG je
pritomny v ludskom mlieku, ale Studie dokazujice vyluovanie EMI do materského mlieka sa neuskutocnili.

V pripade doj¢enia sa ma rozhodnut, po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu, ¢ ukoncit
dojcenie alebo ukoncit/prerusit liecbu Hemlibrou [10].

SHZ uviedlo, Ze o vyznamnejsSom riziku lieku nevie.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004

Z. z. 0 zdravotnej starostlivosti, sluzbach savisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a
doplneni niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti naleZitého
poucenia pacienta o tcele, povahe, nasledkoch a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moZnostiach
volby navrhovanych postupov a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym
pracovnikom, ako i o udeleni informativneho stihlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom
by malo byt poskytnutie ¢o mozno najsirsieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho
Uplné a slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v suvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primérne upravené v zak. €. 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta a nahliadanim do zdravotnej dokumentécie.
Dal3ie rozdiely spocivaju v jednotlivych forméch informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
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odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych dajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.

7.4.3. Neplnoleté osoby (10034)

Pravne poziadavky v suvislosti s informovanim blizkej osoby o sp6sobe poskytovania zdravotnej starostlivosti
sU primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti ao zmene a doplneni niektorych zédkonov a spocivaji vo vymedzeni pojmu
neplnoletd a nespdsobila osoba, ako i okruhu oséb, ktoré moézu byt o zdravotnom stave neplnoletého ¢i
nesposobilého informované a za akych podmienok. Cielom by malo byt uchopenie problematiky jednania za
in( osobu (pacienta) a pravne ddsledky neudelenia sihlasu za neplnoleté a nespdsobilé osoby, ako i moznosti
pravnej ochrany takychto os6b.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Indikacia A: LieCivo emicizumab (Hemlibra) na lie¢bu pri profylaxii krvécania pacientov vo v3etkych vekovych
skupinach s hemofiliou A s inhibitorom faktora VIIl.

Indikacia B: Lie¢ivo emicizumab (Hemlibra) na liebu pri profylaxii krvdcania pacientov vo vietkych vekovych
skupinach s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIIl) bez inhibitora faktora VIII.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvyc¢ajne nie je dostupny z inych zdrojov a je
klucovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak by ste
chceli priloZit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte do dokumentu.
e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo ind osobu.
e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno _
Nazov organizacie I
Pracovna pozicia _
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktord zastupuje

zoznamu. Ste: lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Hemofilia A je vrodené krvicavé ochorenie, podmienené poruchou génu pre
tvorbu koagulacného faktora VIII (FVIII), ktorého normalna hodnota v krvi je
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Co povazujete za relevantné
klinické ukazovatele pri
liecbe?

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

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

70-140%. Podla stupfia deficitu FVII rozliSujeme tazky (FVIII <1%), stredne
tazky (FVIII 1-5%) a lahky (FVIII >5%) stupefi hemofilie . Klinicky
najzavaznejsi je tazky stupen hemofilie, ktory sa prejavi uZ po narodeni a
najneskor do 1-2. roka Zivota spontannym krvacanim, alebo po minimalnej
traume. Zvy&ajne po 1. roku Zivota sa objavujii krvacania do kibov, ktoré sa
mdZu vyskytnit aZ 30-40x do roka, ich vysledkom je tazké degenerativne
poskodenie pohybového aparatu s obmedzenim pohyblivosti a
invalidizaciou pacienta v mladom veku. Krvdcanie mdZe postihn(t
ktorykolvek organ a mdze byt Zivot-ohrozujlce, zvlast obavanym u
najmensich a malych deti je krvacanie do mozgu.

Zavazné krvacania sa vSak vyskytuju aj u jedincov s hladinou FVIII 1-3%.
Hladina FVIII nad 10% chrani pacienta pred krvacanim spontannym alebo po
malej traume, nie viak pred krvacanim po va¢som poraneni alebo pri
operaciach.

2. Lie€ba hemofilie spociva v dodani chybajiceho FVIIl do tela pacienta vo
forme injekcii do Zily, ktorym sa dosiahne normalizicia krvnej zraZanlivosti.
Zivotnost dodaného FVIII v krvi je vSak velmi krétka, biologicky pocas (T1/2)
FVIII je len 12 h, lieCba musi byt opakovana. Velkym pokrokom bolo zavedenie
tzv. domacej lie€by s rychlou aplikiciou lieku hned na zaciatku krvacania (u
nas od r. 1992)

Sposoby liecby hemofilie:

a) Epizodicka lieba- t.j. podavanie FVIII pri krvicani, ktora zastavi krvacanie
a zabezpedi vstrebanie krvného vyronu. Tato liecba dokaZe zachranit Zivot
pacienta, ale nezabrani trvalym nasledkom krvacania (poskodeniu kibov, a
zasadne nezlepsi kvalitu Zivota pacientov, ktori trpia Casto bolestou, maju
Casté absencie v Skole a v praci a obmedzené pracovné a spolocenské
uplatnenie).

b) Profylaxia, je dnes zlatym Standardom liecby. Ide o preventivne podéavanie
FVIII do Zily ¢o najskor (uZ pred 1. rokom Zivota a pred prvym kibnym
krvacanim) s udrzanim hladiny FVIII nad 1%, ¢o moze zniZit vyskyt
spontannych krvacani do kibov. Aby viak bola lie¢ba efektivna, potrebné st
velmi Casté injekcie do Zily v intervaloch 2-3 dni, o predstavuje obrovsky
problém u najmensich deti a jedincov so zlym Zilovym pristupom.

3. Mierou ucinnosti profylaxie si ukazovatele ako vyskyt krvacani /rok (ABR=
Annual Bleeding Rate), stav poskodenia kibov (stanovenie pomocou
hemofilického skére poskodenia kibov HJHS a pomocou vysetrenia MRI a
USG). Ukazalo sa, ze profylaxia s pdFVIll a rFVIIl so Standardnym biologickym
pol¢asom (SHL= standard half life) nezabrani pokodeniu kibov. Preto boli
vyvinuté produkty rFVIil s prediZenym pol¢asom (EHL= extended half life),
ktoré umoZfuju pred(Zit intervaly injekcii na 3-4 dni a riadenie liecby podla
faramakokinetiky FVIII (individualneho T1/2). Cielom liecby s EHL FVIII je
nielen zniZenie frekvencie spontannych a kibnych krvacani, ale dosiahnutie
»nulového ABR“ . Mierou tejto liecby je okrem ABR aj zachovanie norméalneho
stavu kibov (MRI a USG) a zlep3enie kvality Zivota pacientov a ich rodin,
normalne zallenenie do Zivota bez bolesti a utrpenia, bez absencii v $kole a v
praci. Podiel EHL FVIIl v lieCbe hemofilie je dnes v rozvinutych Statoch EU 48%
(Svédsko) - 100% (irsko). V CR je zastlpenie EHL 59%, v SR v r. 2023
dosiahneme u pacientov s tazkou hemofiliou podiel EHL len 25% (liecba
limitovana ZP pre ekonomickd narocnost). U niektorych pacientov vsak na
dosiahnutie efektu treba aj EHL FVIII podavat v 2 driovych intervaloch, ¢o
znamena viac ako 182 vnutroZilovych injekcii ro¢ne! (to je neakceptovatelné
pre malé deti), alebo st potrebné enormné davky FVIII na udrZanie bezpecnej
minimalnej hladiny FVIII 3-5% 1°.

Komplikacie liecby hemofilie:
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Prenos virusovych infekcii (hepatitida B a C, HIV) koncentratmi FVIIl vyradbanymi z
ludskej plazmy (pdFVIll) predstavoval v minulosti najvacsie riziko. Dnes pouzivame len
pdFVIil $pecialne zabezpecené proti prenosu virusov. V zaujme bezpecnej liecby sa
urychlil aj vyvoj a zavedenie lieCby faktorom VIl vyrobenym rekombinantnou technikou
(rFVII). rFVIE ma v lieCbe hemofilie vo vyspelych krajinach podiel aZ 90-100%, u nasvr.
2023 dosiahneme 70%-ny podiel.

Vytvorenie protilatok proti podavanému FVIII (inhibitory FVIII) je dnes
najobavanejSou komplikaciou, vznikn( az u 20-30% pacientov s tazkym stupriom
hemofilie. Inhibitor vedie k net¢innosti lie¢by s FVIII a nemoznosti profylaxie.
Alternativne lieky (rekombinantny FVlla - rFVIla) a aktivovany protrombinovy komplex -
aPCC) dokaZzu zastavit krvacanie, ale nie st efektivne prevencii krvacania (profylaxia).
Na eradikaciu inhibitora sa pouziva indukcia imunologickej tolerancie (ITl).

Najnovsi pokrok v sti¢asnosti predstavuje emicizumab, liek imitujuci Gc¢inok
FVIII pri zrazani krvi, (tzv. nefaktorovy liek, bispecifickd protilatka, ktora sa viaze na
faktor IXa a faktor X). Tento liek bol vyvinuty pdvodne pre pacientov s inhibitormi FVIII,
kedZe u nich nebola mozna ucinna profylaxia. V r. 2017 schvalila EMA liek pre profylaxiu
u pacientov s inhibitormi a po Uspe$nych klinickych skdskach v r. 2018 aj pre G&innd
profylaxiu krvicani u pacientov bez inhibitorov. Tento inovativny liek udrzi
zrazanlivost krvi ekvivalentnu hladine FVIII okolo 10%, ktora je bezpecna z hladiska
ochrany pred krvacanim, dokonca aj po malej traume.

Vyhody lieku emicizumab:

1) podkozna aplikacia 1x za 1-2 tyZzdne,

2) nie st potrebné injekcie do Zily, profylaxia je moZna aj u najmensich deti so zlym
Zilovym pristupom,

3) vysoka tcinnost potvrdend v $tididch u pacientov s inhibitormi (HAVEN1? a
HAVEN?2 3), aj bez inhibitorov HAVEN3 a HAVEN4) 45 . Poolované data zo vsSetkych 4
studii potvrdili ABR lieCenych spontannych krvacani 2,6 /rok, ABR lieCenych krvacani do
kibov len 0,9/rok, aZ 91.8% lie¢enych pacientov malo ,,0¢ lie¢enych spontannych
krvacani a 99.4% pacientov malo <3 lieCené spontanne krvacania pocas sledovaného
obdobia 23 tyZdriov® . Prvé skisenosti s emicizumabom v Narodnom hemofilickom
centre, ktory pouzivame od r. 2019 u limitovaného poctu pacientov s inhibitormi sme
publikovali .

4) nizke riziko neziaducich G¢inkov.

Emicizumab znamena radikalnu zmenu lieby pacientov s hemofiliou a
inhibitormi a ma jednoznacény klinicky prinos pre pacientov bez inhibitorov.

Referencie:

1. Batorova A, JankoviCova D, Prigancova T, et al. Nase skdsenosti s
farmakokineticky riadenou profylaxiou faktormi Vill a IX s pred{Zenym biologickym
polcasom. Abstrakty XIlI.

Hemofilické dni s medzindrodnou G¢astou 28.-29.4.2022, Bratislava, ISBN 978-80-
99990-06-8, str.22-24

2. Oldenburg J et al. Emicizumab prophylaxis in hemophilia A with inhibitors. N
Engl J Med 2017; 377: 809-818.

3. Young G et al. A multicenter, open-label phase 3 study of emicizumab prophylaxis
in children with hemophilia A with inhibitors. Blood. 2019;134(24):2127-2138.

4. Mahlangu J et al. Emicizumab Prophylaxis in Patients Who Have Hemophilia A
without Inhibitors. N Engl J Med 2018; 379:811-822

5. Callaghan MU et al. Long-term outcomes with emicizumab prophylaxis for
hemophilia A with or without FVIII inhibitors from the HAVEN 1-4 studies. Blood.
2021;137(16):2231-

2242.

6. Mc Cary | et al. Real-world use of emicizumab in patients with haemophilia A:
Bleeding outcomes and surgical procedures.Haemophilia 2020; 26,4: 631-636. - deti

7. Prigancova T, Batorova A, Jankovicova D, Kyselova A. Prvé skisenosti s
emicizumabom na Slovensku. Lek Obz 2019;68 (52):45.

8. Batorova A. R6zne typy inhibitorov FVIII a odli$né vysledky indukcie
imunotolerancie pri rovnakom genetickom variante u troch pacientov s hemofiliou z
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P, a kol. Hematologie a hematoonkologie v kazuistikach Maxdorf, Praha, 2020, 253
S.216-221. ISBN 978-80-7345-681-8

9. Batorova A, Prigancova T, JankoviCova D, Kyselova A. Inhibitory FVIII. Vysledky
imunotolerancnej indukcie v Narodnom hemofilickom centre a nové moznosti a prvé
skusenosti

s lie¢bou bispecifickou protilatkou (emicizumab) u pacientov s inhibitormi na
Slovensku. Transfuze a Hematologie Dnes 2021; 27(1): 63-71.

10. Klamroth R et al. Rurioctocog alfa pegol PK-guided prophylaxis in hemophilia A:
results from the phase 3 PROPEL study. Blood. 2021;137(13):1818-1827.

A0023

1. Kolko ofakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

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

1.V SRv Narodnom registri evidujeme celkom 564 pacientov s hemofiliou A.
Evidencia hemofilie v Narodnom registri (Januar 2023)

Hemofilia A Pocet
Tazky 250
Stredne tazky 93
Lahky 221
Spolu 564

Pravidelnu liecbu a profylaxiu dostavaji vietci pacienti s tazkym stupriom
hemofilie a mala cast ¢ast, cca 15 pacientov so stredne tazkou hemofiliou (s
hladinou FVIII do 2%) . Ostatni pacienti potrebuju len epizodicku liecbu a
liecbu v pripade operacie.

Pre profylaxiu emicizumabom predstavuju cielovi skupinu pacienti s inhibitorom
(na Slovensku aktualne 7 pacientov), pacienti po ITl s nedostato¢ne tcinnou
$tandardnou profylaxiou ako aj vhodni pacienti bez inhibitora s tazkym, pripadne
strednym stupfiom hemofilie (najmensie deti , deti a dospeli so zlym Zilovym
pristupom, adolescenti a dospeli s nedostatocne ti¢innou farmakokineticky
riadenou profylaxiou s SHL alebo EHL FVIII), pacienti, ktori prekonali Zivot-
ohrozujiice krvacanie a vyZzaduju dlhodobu ucinnu profylaxiu).

Predpoklad - spociatku cca 40 pacientov by umozZnilo ekonomicky efektivne

zabezpecenie liecby.

Referencie:

1. Hermans C et al. on behalf of the European Haemophilia Consortium (EHC)
and the European Association for Haemophilia and Allied Disorders
(EAHAD)European

principles of inhibitor management in patients with haemophilia: implications
of new treatment options. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):219- 222.

2. Batorova A. 25 rokov v komplexnej starostlivosti a lie€be hemofilie.
Transfuze Hematol dnes 2019; 25, 1: 50-55

2. Batorova A, Jankovicova D, Morongova A, Bubanska E, et al. Inhibitors in
Severe Hemophilia A: 25-Year Experience in Slovakia. Semin Thromb Hemost
2016;42(5):550-

562.

3. Prigancova T, Batorova A, Jankovicova D, Kyselova A. Prvé skisenosti s
emicizumabom na Slovensku. Lek Obz 2019;68 (52):45.

A0001

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

Nepredpokladdme indikacie nad ramec SPC, v SPC je uvedena profylaxia krvacania u
pacientov s hemofiliou s a bez inhibitorov FVIII.

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

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

1. Diagnostika a lie¢ba hemofilie na Slovensku je centralizovana . Zakladnl
diagnostiku a lie¢bu poskytuju Specialisti v 40
Hematologickotransfuziologickych oddeleniach (HTO), vysoko $pecializovanu
lie€bu a komplexnu starostlivost zabezpecuji hemofilické centrd v
Univerzitnych nemocniciach v Martine, Banskej Bystrici a v KoSiciach a
Narodné hemofilické centrum KHaT Univerzitnej nemocnice v Bratislave
(NHC), ktoré uz 50 rokov vedie Narodny register hemofilie na Slovensku,
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Aké intervencie
(komparatory) sa pouzivaju
v sucasnej klinickej praxi?
Existuju ndrodné SDTP?

Co je zauzivana nasledna
liecba?

poskytuje komplexnu starostlivost a riesi najkomplikovanejsie pripady
hemofilie, vratane liecby inhibitorov FVIII . Centrum ma StatGt MZ-SR
Expertizneho pracoviska pre liecbu hemofilie na Slovensku , je akreditovanym
Eurépskym hemofilickym centrom komplexnej starostlivosti (EHCCC) a
¢lenom ERN (European Reference Network). Centrum v Banskej Bystrici je
akreditovanym Eurdpskym hemofilickym lieCebnym centrom (EHTC).

Ulohou NHC je aj podpora a zavadzanie progresivnych a inovativnych
sposobov liecby hemofilie a ich implementdcia do praxe na celom
Slovensku.

Uroven lie¢by hemofilie vo svete sa posudzuje podla mnoZstva FVIII, ktoré je
k dispozicii na lie€bu pacientov. Z kvantitativneho hladiska sme v r. 2021 v SR
dosiahli zabezpecenie FVIII 8,9 medzinarodnych jednotiek (IU) na jedného
obyvatela /rok , ¢o je Grover porovnatelna s rozvinutymi krajinami EU,
Kanadou a USA. Zaostavame vSak v pouZivani najbezpecnejsieho rFVIII (u nas
v r.2023 len 70%, v krajinach EU 90-100 %) a EHL rFVIII (u nas len 25%, v
rozvinutych krajinach EU 56-100%)* .

Do roku 2025 je cielom:

1) dosiahnut aj v SR 90%-ny podiel rFVIIl a 60%-né zastiipenie EHL rFVIII .
2) zvysit pocet pacientov lie€enych emicizumabom (zaistit jeho dostupnost
pre pacientov s inhibitormi a pre vhodnych pacientov bez inhibitorov: malé
deti, pacienti so zlymi Zilami, pacienti s nedostato¢nou G¢innostou profylaxie
s SHL alebo s EHL koncentratmi FVIII),

Pre zavadzanie emicizumabu do profylaxie je jedinym moZnym
komparatorom farmakokineticky riadena profylaxia s EHL rFVIIl a
kritériom redukcia po¢tu krvacani za rok a percento pacientov s nulovym
vyskytom krvacania.

Klamroth a spol (2021) v $tudii s vysokymi cielovymi minimalnymi hladinami
FVIII (8-12%) pozorovali, Ze len 61% pacientov malo

nulovy ABR, pricom median spotreby EHL rFVIIl bol 7.478 IU [kg/rok , ¢ou
pacienta s hmotnostou 70kg predstavuje az 523 460

1U/kg/rok.

Centra hodnotia Uspesnost liecby a profylaxie na zaklade klinického stavu
pohybového aparatu (skére HJHS) a poSkodenia inych organov nasledkom
krvacania, objektivnych vysetreni (MRI, USG, RTG) a pomocou hodnotenia
kvality Zivota pacientov s hemofiliou (dotazniky kvality Zivota).

Pre lie€bu hemofilie existuju narodné standardné principy liecby hemofilie 4,
riadime sa najnovsimi svetovymi ® a eurépskymi odporuceniam ¢7, na tvorbe
ktorych participovali aj pracovnici NHC .

Zauzivana nasledna liecba: 1) Pacienti s hemofiliou su celoZivotne ohrozeni
krvacanim a prioritou liecby je celoZivotna profylaxia/ prevencia krvacani a
trvalych nasledkov choroby. U pacientov s poSkodenim pohybového aparatu
je Casto potrebna nakladna ortopedicka operacna liecba a rehabilitacia. 2) Ak
sa vyskytne komplikacia- inhibitor FVIII, je potrebnd imunotoleranéna
lie¢ba (ITI) na jeho eradikaciu. Uspednost ITI je 60-85%, u 15-40% pacientov
inhibitor pretrvava. Dnes je Standardnou su¢astou manaZzmentu pacientov s
inhibitorom prave emicizumab ako jediny G¢inny liek na prevenciu krvacani
pocas ITl a u pacientov s perzistujicim inhibitorom. Liek musi byt dostupny
pre vSetkych pacientov. NHC zaviedlo postup, vdaka ktorému je incidencia
inhibitorov na Slovensku nizka a nedosahuje viac ako 30%-ny vyskyt udavany
v literatare®? .

Evidencia hemofilie v Narodnom registri hemofilie (zdroj: NHC, januar 2023)

Stupen
hemofilie

Pocet

Pocet pacientov, ktori
dostavaju liecbu

Pocet pacientov s
inhibitorom
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Tazky 250 242 (97%) 7 (3%)
Stredne tazky 93 59 (63%) 0
Lahky 221 61 (28%) 0
Spolu 564 362 (64%) 7 (1,2%)

Z celkového poctu pacientov evidovanych v SR je ro¢ne lieCenych koncentratmi
FVIII priemerne 64% pacientov. Pravidelnu liecbu alebo profylaxiu s FVIII dostava
249 pacientov s tazkym a stredne tazkym stupfiom hemofilie, z nich 66 deti do 18
rokov a 182 dospelych. Profylaxiu dostava 186 (75%) pacientov, z nich a7 60/66
(91%) deti a 123 (68%) dospelych. V r. 2023 dosiahne podiel rFVIII 70% ( EHL rFVIII
zatial len 25%).

Najnovsi WFH Survey lie¢by hemofilie zr. 2021 demonstruje rychlo sa Siriace
pouZivanie emicizumabu v rozvinutych krajinach sveta, aktualne 5-15%
hemofilikov (Francuzsko 422 pacientov, Holandsko 209, Spojené kralovstvo 941,
Austrdlia 352, Kanada 133 pacientov), s prevahou pacientov bez inhibitorov (60-
90%). Aj v Ceskej republike je u? lie¢ba emicizumabom dostupna (15 pacientov s
inhibitormi a aZz 24 pacientov bez inhibitora).

Na Slovensku dostava emicizumab zatial 10 pacientov (1,8%) - 5 pacientovs,a5
bez inhibitora, povolenie na zaklade vynimky.
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B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatory

a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

Vhodnost lie¢by emicizumabomv individualne posudi hemofilické centrum komplexnej
starostlivosti , ktoré vzhladom na Specifikd monitorovania a manazmentu pripadného
krvacania alebo operacii pri uZivani emicizumabu riadi lie¢bu emicizumabom?. Lie¢bu
emicizumabom a jej manazment podla medzinarodnych odporuceni riadia centra
komplexnej starostlivosti (NHC- EHCCC, EHTC v Banskej Bystrici a hemofilické centrum
v Martine.

Referencie:

1. Hermans C et al. on behalf of the European Haemophilia Consortium (EHC) and the
European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD)European
principles of inhibitor management in patients with haemophilia: implications of new
treatment options. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):219- 222.

Etické a organizacné aspekty

52




NIH<®

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

Ano, emicizumab je EMA registrovany liek, ale nie je v SR kategorizovany, €o limituje
jeho dostupnost.

Koncentraty FVIII sa v SR zabezpecuju ekonomicky efektivnym centralnym nakupom
pre vSetkych pacientov s hemofiliou . Absencia

kategorizacie emicizumabu brani ekonomicky vyhodnému obstaraniu lieku a tym aj
jeho dostupnosti pre $irSiu skupinu chorych, ktori by liek

potrebovali.

F0007

Prindsa implementdcia
hodnoteného liediva alebo naopak
jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

Nie

G0009

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

Hemofilické centrd komplexnej starostlivosti - NHC KHaT LFUK UNB (EHCCC)
Bratislava, EHTC Kliniky hematoldgie v Roosveltovej nemocnici v Banskej Bystrici a
KHaT JLF UK UNM v Martine.

Podmienka:

Dostato¢na erudicia Specialistu hematoldga v lieCbe hemofilie, skdsenosti s lieCbou
velkych krvacani a operacii u dostatoéne velkého poctu pacientov s hemofiliou
,nonstop servis 24h/7 dni, dostupnost Specialnych laboratérnych testov a moznost
monitorovania lieCby emicizumabom, znalost postupov liecby krvacania pri uZivani
emicizumabu, multidisciplinarny tim, spolupraca s NHC.

Dalsie problémy

Existuju dalsie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Nie

Hlavna sprava

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

e Zlatym $tandardom liecby hemofilie je profylaxia na zabranenie spontannych a kibnych krvécani, s cielom
dosiahnut nulovy vyskyt krvacani
e  Farmakokineticky riadena profylaxia s koncentratmi EHL FVIII nedokaze splnit ciel nulového vyskytu krvacani u

vSetkych pacientov

e  Emicizumab predstavuje progresivnu, inovativnu a bezpecnd lie¢bu, ktord umozriuje ¢innu profylaxiu u pacientov
s inhibnitoromi aj bez inhibitorov

e A790% pacientov s profylaxiou emicizumabom ma nulovy vyskyt spontannych a lie¢enych kibnych krvécani oproti
60% pacientov lieCenych vysokymi davkami EHL FVIII.

e  Profylaxia emicizumabom zabezpeci maximalny stuperi ochrany pred vyvojom hemofilickej artropatie a vyzname
zlepsi kvalitu Zivota pacientov s hemofiliou a ich rodin a umozni ich plné profesionalne a spolocenské uplatnenie.

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup odbornika B
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Indikacia B: Liecivo emicizumab (Hemlibra) na lie¢bu pri profylaxii krvécania pacientov vo vietkych vekovych
skupinach s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIIl) bez inhibitora faktora VIII.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na sti¢asnd klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, 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 clanok 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 ind osobu.
e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Klinika hematoldgie a onkohematoldgie, UNLP Kosice

Pracovna pozicia

lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej
organizacie, ktora zastupuje lekarov

Xl Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
[J iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1.

Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

pocet spontannych krvacant, stav kibového
aparatu

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

2. Aké vysledky by ste povazovali za klinicky nulové ro¢né spontanne krvacanie
vyznamnu odpoved na lie¢bu? ano
3. Ocakavate, Ze hodnotené lieivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti?
A0023
1. Kolko olakavate na Slovensku pacientov 20
vhodnych na liecbu novym lie¢ivom?
2. Predpokladate, Ze su podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac alebo menej efektivne pre pacientov s inhibitorom proti faktoru
efektivne (alebo vhodné)? Ak ano, prosim VIll, ale rovnako efektivne aj pre pacientov bez
napiste ktoré. inhibitora
A0001 Nie je pouzivané mimo indikacného spektra
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A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta pacienta v klinickej praxi?

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

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

3.  Existuji ndrodné SDTP?

4, Coje zauZivana nésledna liecba?

1. Pacient je Casto diagnostikovany este prenatalne
vdaka prenatalnej genetickej diagnostike, nakolko
je ochorenie podmienené geneticky. Dal3ia ¢ast
pacientov v rannom detskom veku pri prvych
prejavoch krvacania

2. koagulaéné faktory plazmatické, rekombinantné,
faktory s predlzenym pol¢asom Gcinku

v pripade inhibitora: Feiba, Novoseven,
imunotoleran¢na liecba

3. éno

4. zauZivana liecba je liecba koagula¢nymi faktormi, v
pripade krvacania operacie Uprava davky podla
aktualnych hladin faktora Viil

lieCba faktormi s predlzenym Gc¢inkom

B0004

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

NHC indikuje, predpisuje a riadi liecbu

Etické a organizacné aspekty

HO0201 neviem
Existuja skupiny pacientov, ktori v hodnotenej

indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k

dostupnym terapiam?

F0007 nie

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

G0009
Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych kritérii?

Hematoldg z centra (Univerzitné, fakultné nemocnice)
U pacientov, ktori maju nekontrolované krvacanie pri
aplikovanej liecbe

Dalsie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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

e liek ma prinos pre pacientov s vrodenym ochorenim Hemofiliou A s inhibitorom aj bez inhibitora
e efekt pre pacientov, ktori napriek aplikovanej Standardnej lieCbe maju Casté krvacania
e  pre pacientov s nedostato¢nym Zilovym pristupom

Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornikov, v ktorej by spracovatel’ podkladu podla vyhlasenia
mal akykol'vek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va$u pacientsku organizéciu do hodnotenia predmetného lieiva.

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktoré zvycajne nie si dostupné
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zadujmov,
ktory najdete aj v sekcii Participacia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas

Vase meno _

Nazov organizacie Slovenské hemofilické zdruZenie

Pracovné pozicia I

Kratky opis organizacie Slovenské hemofilické zdruZenie (SHZ) je dobrovolnym

obcianskym zdruzenim, ktoré zdruZuje osoby s vrodenou

krvacavou chorobou (dalej VKCH), rodicov deti s VKCH,

rodinnych prislusnikov 0s6b s VKCH, ich priaznivcov,

priatelov a pracovnikov na Gseku starostlivosti o osoby

s VKCH bez rozdielu narodnosti, politickej prislusnosti

avierovyznania.

Poslanim SHZ je hlavne hdjit zaujmy a potreby obZanov

s VKCH na Useku zdravotnom, socidlnom, spolo¢enskom

a pracovnom predovsetkym tym, Ze:

a) presadzuje zlepsenie lieCebnej, rehabilitacnej, kiipelnej
starostlivosti a socialneho zabezpecenia pacientov,

b) dba v ramci svojich moznosti, aby lieCba oséb s VKCH
bola bezpedna, kvalitna a v dostatoénom mnoZstve,

c) sprostredkovava prisun informdacii o aktualnych
problémoch pacientov s VKCH,

d) vspolupracis odbornikmi zaistuje zdravotnicku osvetu,

e) spolupracuje s organizaciami podobného zamerania
v ramci Slovenskej republiky a aj v zahranici a podla
potreby sa zapéaja do ich Struktur,

f) vykondva socialnu prevenciu, vybrané ¢innosti
socialnopravnej ochrany a poskytuje socialne
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poradenstvo (zakladné a Specializované) obanom bez
Uhrad,

vykonava socialnu rehabilitaciu a poskytuje socidlne
sluzby, socialnu starostlivost, socialno-rehabilitacné
sluzby a dalSie sluzby pre obc¢anov so zdravotnym
postihnutim na rieSenie nepriaznivej socialnej situacie
z dévodu tazkého zdravotného postihnutia alebo
nepriaznivého zdravotného stavu v zmysle platnych
pravnych predpisov,

vykonava programy socialnej rehabilitacie a rekondicie,
organizuje rekondi¢né, rehabilitacné a integracné
pobyty pre ob¢anov so zdravotnym postihnutim s VKCH,
organizuje vzdelavacie aktivity a odovzdava praktické
skusenosti v oblasti problematiky tazkého zdravotného
postihnutia a VKCH,

iniciuje zriadovanie chranenych pracovisk, chranenych
dielni, chraneného byvania, zariadeni podporovaného
byvania, dennych stacionarov, rehabilita¢nych stredisk
a podobnych socidlnych zariadeni a sluZieb pre obéanov
so zdravotnym postihnutim. S tymto zameranim
zriaduje aj vlastné zariadenia,

spolupracuje so Statnymi a samospravnymi organmi,
institlciami a inymi organizaciami v Slovenskej
republike a v zahranidi,

m) vyvija dalSiu ¢innost v zadujme ¢lenov,

n) vydava pre ¢lenov informacného spravodajcu,

0) propaguje darcovstvo krvi.

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

Na zéklade osobnej komunikacie s pacientmi - ¢lenmi
Slovenského hemofilického zdruZenia

Zivot s

2
ochorenim

A0005, A0004, H0200

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

Irelevantna otazka,
Hemofilia je vrodené krvacavé ochorenie, pacienti majd
priznaky od narodenia, teda Zivot bez choroby nepoznaju.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri starostlivosti o pacientov
s predmetnym ochorenim?

Ak je kvodli chorobe potrebna pomoc pri obliekani,
umyvani, jedeni alebo pri preprave (navsteva lekara
alebo potrebna cesta na urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni, alebo profesionalni
opatrovatelia?

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

V ¢ase akutneho krvécania do kibov je pritomné vyrazné
obmedzenie pohyblivosti kibu a7 nehybnost, pacienti st
odkazani na pomoc pri vietkych zakladnych Zivotnych
funkciach (pomoc pri obliekani, umyvani, jedeni alebo pri
preprave), ktort zabezpecuja pribuzni: rodicia, neskor
surodenci a partnerky a deti.

Choroba ovplyviiuje aj kvalitu Zivota pribuznych (neustaly
strach o dieta a jeho Zivot, stres pri krvacavych prihodach)
musia byt stéle k dispozicii pre pacienta, podavat lieky,
Casté navstevy lekara....

Diagnostika

a cesta pacienta
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A0024

Aké vySetrenia absolvuju pacienti, aby im urcili
diagn6zu? Ako dlho trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

Choroba sa prejavi krvacanim najcastejSie v 1. roku Zivota, u
mnohych pacientov aj pred 1. rokom Zivota (pri narodeni, po
prvom ockovani, po minimalnom uraze).

Po prvom roku Zivota sa objavuji ¢asté krvacania do kibov
(30-50x za rok), ktoré pri nedostato¢nej alebo netcinnej
liecbe vedU rychlo k trvalému tazkému invalidizujicemu
poskodeniu kibov. ¢asté si aj iné krvacania,
najnebezpecnejsie do vnltornych organov a mozgu.

Cas do urcenia dg je dnes velmi kratky, priznaky krvacania
su zvycajne alarmujuce a vedu k rychlej navsteve lekara. Pri
hemofilii A chyba v krvi koagulacny faktor VIII. Diagndzu
potvrdi vysetrenie deficitu FVIII v krvi.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby predmetného ochorenia:

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

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe pacienti naj¢astejSie
uzivaju?

3. AKka je skusenost pacientov so stcasnou liecbou
(neZiaduce ucinky, komfort/ problémy pri prijimani
a tolerovani liecby)?

1. VySetrenie prejavov krvacania a krvné testy.
Specialista: hematoldg- kontroly si Easté, v zavislosti
od klinického priebehu a Castosti v krvacani.
Hematoldg spolupracuje s celym radom $pecialistov -
ortopéd, chirurg, rehabilitacny pracovnik, stomatoldg
a stomatochirurg, uroldg..... podla postihnutia
orgéanov tela)

3. Lieky: nahrada chybajlceho faktora VIII: 1)
koncentraty faktora VIl vyrobené z ludskej plazmy
(dnes sa uZ pouZzivaju v mensej miere), 2)
rekombinantné faktory (vo vyspelych krajinach sa
pouZivaju az v 90-100%, na Slovensku je podiel cca
61%, 3) rekombinantné faktory Vil s pred{zenym
Gc¢inkom (ich pouZivanie sa vo svete zvy3uje - v EU cca
40-50%)

4. Koncentrat FVIIl sa podava do Zily v pripade krvacania,
ale pri hemofilii tazkého stupria je d6lezité
preventivne podavanie faktora (tzv. profylakticka
lie¢ba). Na G¢innu prevenciu krvacania treba podavat
liek do Zily ¢asto, 2-3x do tyZdfia, pripadne aj obden,
¢o znamena priblizne 104-182 injekcii do zily ro¢ne.

5. Pri profylaxii pacienti menej krvacaju, ale podavanie
lieku do Zily zhorsuje kvalitu Zivota pacientov a ich
rodi¢ov, a najméa u malych deti so slabymi Zilami je
lie¢ba velmi stresujlca.

6. Dnes je preto trend pouZivat faktory Vil s pred{zenym
Gc¢inkom, ktoré umoznuju podavat injekcie raz za 3-4
dni.

7. Tolerancia liekov je dobra, injekcie sa podavaju doma
- domaca liecba (rodicia, pribuzni, alebo si liek
podava pacient sam)

8. Najnovsie sa zavadzaju do profylaxie nové lieky (tzv.
nefaktorova lie¢ba, kam patri aj emicizumab), ktoré sa
podavajl podkozZne raz za 1-2 tyZdne, ¢o je lie¢ba
podstatne pohodlnejsia ako vnutroZilové injekcie.

H0201

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

Emicizumab je na Slovensku zatial dostupny len na vynimku
pre mall skupinu pacientov s hemofiliou A, ktori maju, alebo
v minulosti mali protilatky proti FVIII (inhibitor FVIII)

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva
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H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz pocul, aké ma od
neho ocakavania? Co si mysli, Ze by hodnotené liegivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké predpoklada vyhody

a nevyhody spojené s tym, Ze by bolo hodnotené liecivo
na Slovensku dostupné?

Predpokladdame vyhodu pohodlnejsej lieCby, bez injekcii do
zily. Pre malé deti je to obrovsky prinos.

Injekcie do Zily st potrebné len v pripade akdtneho
krvacania alebo operacie, ktoré sa nedaju liecit
emicizumabom.

Nevyhody nie si nam zname, ale emicizumab
pravdepodobne nie je vhodny pre vSetkych pacientov.

D0017
Ak ma pacient skdsenosti s hodnotenym lie¢ivom
v ramci klinickej stadie, alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient nemd, prosim prejdite
na sekciu ,Spolocenské aspekty lieciva“,

VSetci pacienti, ktori st na Slovensku lie¢eni emicizumabom
su s lieCbou velmi spokojni.

C0005 , FO005

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

Nevieme o vyznamnejSom riziku lieku.

H0203

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

Pacientovi treba vysvetlit (¢inok emicizumabu a rozdiel
oproti faktoru VIII, ktory v tele stale chyba aj pri lie¢be
emicizumabom.

Treba vysvetlit aj dodrziavanie lie¢by a kontrolné vysetrenia,
¢o vyzaduje dobri spolupracu pacienta a rodicov s lekarom.
V tom nevidime problém, je to v zaujme pacienta.

HO0012
Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo
osobe ziskat pristup k hodnotenému liecivu?

Emicizumab nie je zatial kategorizovany a nie je dostupny
pre SirSie pouZivanie u vacSej skupiny pacientov
s hemofiliou.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost pacienta
pracovat?

Schopnost pracovat nezniZuje, naopak, i¢inna prevencia

pacienta v Zivote.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva vplyva na aktivity
denného Zivota? Olakavate, Ze by sa pre pacientov
nie¢o zmenilo prichodom lieciva?

Zlepsuje kvalitu Zivota a pracovné a spolocenské uplatnenie
pacienta. U¢inné predchadzanie krvdcania umoZfiuje detom
navstevovat kolu bez absencii, lepsie Studovat

a hemofilikom so zamestnanim lepSie pracovat, bez
vynutenych zdravotnych prestavok.

F0011
Aké mozné prinosy a ujmy prinasa hodnotené lie¢ivo
pre pribuznych, opatrovatelov, alebo spolo¢nost atd.?

Obrovsky prinos pre pribuznych, najma rodi¢ov najmensich
deti.

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste radi Najvacsi problém: zatial nedostupnost liekov pre vSetkych
pomenovali? pacientov, ktori by mohli z tejto lie¢by profitovat.

Ak je Cokolvek, ¢o Vam este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho ziadna otazka, prosim
napiste to.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky odpovede este raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z VaSich odpovedi. Ak je to pre Vas tazké,
poziadajte niekoho z blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5 hlavnych
bodov.

e  Emicizumab je liek, ktory je vysoko Gcinny v predchadzani krvacani u pacientov s hemofiliou A

e  Emicizumab je jediny liek, ktory kone¢ne umozriuje aj G¢innu profylakticku lieCbu pri hemofilii s inhibitorom

e Ocakavamevsak Co najskorsiu dostupnost lieku emicizumab aj pre vhodnych pacientov s hemofiliou bez
inhibitora

e  Emicizumab zasadne zlepsi kvalitu Zivota pacientov s hemofiliou A a ich rodin

e Vkrajinach EU, vratane Ceskej republiky uZ emicizumab uZivaji mnohi pacienti s hemofiliou aj bez
inhibitora

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornikov, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

NIH<®

S DR sme v procese hodnotenia lieiva EMI v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na
opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke niZsie (Tabul'ka 9).
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym

organom na vyZiadanie.

Tabulka 9: Vyzva na opravu Cislo 1 - komunikdcia s DR

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 13.12.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 11.1.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit idaje z Narodného
hemofilického centra, ktoré su
zalozené na kvalitativnej analyze
Udajov z registra hemofilie z roku
2022 a vychadza z nich vypocet
zastUpenia komparatorov. Priloha
mala byt podla vyjadrenia DR vo FER
na str. 20 poskytnuta cez ,,Iné
podania“ (av ,,Inych podaniach“
doplnend nebola).

Udaje boli doplnené.

Odpoved akceptujeme, zastlpenie
komparatorov sme uviedli v Casti
3.2.4. (Tabulka 4).

Doplnit pre liek Hemlibra relevantné
komparatory: v indikacii
profylaktickej liecby pacientov s
tazkou hemofiliou A bez inhibitora
faktora VIl komparatora koagulacny
faktor VI - aj aktualne hradené
plazmatické a nie len rekombinantné
pripravky koncentratov
koagulacnych faktorov, teda vsetky
lieCiva s ATCT kddom B02BDO.

Komparatory neboli doplnené. DR
ich nepovaZuje za relevantné. DR
upozornil, Ze v inych konaniach

s preparatmi CFC nebolo doplnenie
tychto komparéatorov vyzadované.

Odpoved neakceptujeme,
podrobnu diskusiu k vyberu
relevantnych komparatorov
uvadzame v Casti 3.2.4.

NIHO predmetné lieky z uvedenych
konani nehodnotilo.
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NIH<®

9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 10: Dotaznik ISPOR posudzujici validitu NMA Reyes et al.

characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

Study reference NMA Reyes et al.
[35]

RELEVANCE

Is the population relevant? partially

Are any relevant interventions missing? yes

Are any relevant outcomes missing? yes

Is the context (settings and circumstances) applicable? yes

CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? yes

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? yes

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? no

4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? no

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study no

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

not applicable

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study randomization? (No naive
comparisons)

yes

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops),
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

not applicable

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and
indirect evidence included in the network meta-analysis?

not applicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across
the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to
minimize this bias with the analysis?

not applicable

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? yes
12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or yes
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis | yes
with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14.1s a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information yes
on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? yes

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect
comparisons or network meta-analysis?

not applicable

by outcome?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis | yes
reported along with measures of uncertainty?
18.Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its uncertainty | no

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported?

not applicable

Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? yes
22. If yes, were steps taken to address these? yes
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