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Zaver odborného hodnotenia

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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizaciu lieku Fasenra vindikacii prieduskovej astmy, pokial neddjde
k niZsie navrhnutej tprave indikacie a ziroven drzitel registracie (DR) neupravi poZadovant vysku
uhrady na maximalne . € za balenie, ¢o zodpoveda .% zlave. Uvedent vysku Ghrady povaZzujeme
za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

o Z.modelovania prinosu lieku Fasenra plynie mierna neistota, ¢o odévodriuje dodatoc¢nu zlavu vo vyske

%.

Znenie indikacného obmedzenia podla NIHO (hruby pismom zvyrazneny bod pridany NIHO):

Dospeli pacienti s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikacie na zaklade Global Strategy for Asthma
Management and Prevention (GSAMP - dokument globalnej iniciativy pre astmu - GINA), ktori spiiiaju vetky
podmienky:

Astma je nedostatocne kontrolovana napriek liecbe vysokymi davkami inhalaénych kortikosteroidov a dlhodobo
posobiacich B-agonistov.

Pocet eozinofilov v periférnej krvi je = 0,15.10°/L pri = 1 merani v priebehu predchadzajtcich 12 mesiacov pri
sucasnom uzivani peroralnych kortikosteroidov.

U pacientov, ktori maju zniZenu funkciu plic (FEV1 menej ako 80% referen¢nej hodnoty) a vyskyt 2 alebo
viacerych klinicky zavaZnych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorsenie astmy vyZadujlce uZivanie
peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo navstevy pohotovosti) v priebehu
predchadzajicich 12 mesiacov je pocet eozinofilov v periférnej krvi < 0,3.10°/L (pri aspofi 1 merani

v priebehu predchadzajlcich 12 mesiacov pri si¢asnom uZzivani peroralnych kortikosteroidov).

Pocet eozinofilov v periférnej krvi bol=0,3.10°%/L pri = 1 merani pocas 12 mesiacov predchadzajlcich systémovej
liecbe peroralnymi kortikosteroidmi.

UzZivaju systémovd liecbu peroralnymi kortikosteroidmi v davke = 5 mg/deri (alebo ekvivalentu) po viac ako 50%
Casu za poslednych 12 mesiacov.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ALG, TRN.

Odovodnenie

e Prieduskova astma je chronické heterogénne ochorenie, zvacsa charakterizované chronickym zapalom
dychacich ciest. Je definované opakovanymi respiraénymi symptémami, ako sipot, dusnost, tlak na
hrudi a kasel, ktorych intenzita sa meni v ¢ase spolu s meniacim sa obmedzenim vo vydychu [1]. Podla
pacientskej organizacie Asthma UK st pacienti obmedzeni vo svojom Zivote, neustale musia sledovat
pritomnost spustacich faktorov a to im riadi cely Zivot.

e DR sa neporovnal s relevantnym komparatormi - mepolizumabom (MEP), dupilumabom (DUP)
areslizumabom (RES). MEP, DUP a RES majl nastavené indikacné obmedzenie pri nedostatocnej
kontrole astmy (je definovana konkrétnejSie, ako minimalne 4 exacerbacie pri MEP aDUP a2
exacerbacie pri RES za poslednych 12 mesiacov a FEV1 <80% referen¢nej hodnoty) a hladine eozinofilov
v krvi=0,3.10°.

o  Pre splnenie zakonnych kritérii kategorizacie musia byt pacienti vhodni na lieCbu MEP, DUP
a RES vyluceni z indikacie lieku Fasenra, nakolko DR s nimi odmietol svoj liek porovnat. Preto
NIHO pridalo do vyssSie uvedenych indikacnych obmedzeni bod, ktory je odvodeny
z indikaénych obmedzeni MEP, DUP a RES.

e Benralizumab (BEN) preukazal v stadiach CALIMA, SIROCCO a ANDHI voci placebu (PLA) statisticky
vyznamné znizenie poctu exacerbacii astmy za rok. BEN v stddii ZONDA preukazal oproti PLA vyssi
potencial na znizenie davky OCS pri udrZani kontrolovanej astmy.

o Pomerrizika bol v studii CALIMA pre podavanie kazdé 4 tyzdne (34T) 0,64 (Cl 0,49 - 0,85) a pre
podavanie kazdych 8 tyzdriov (48T) 0,72 (Cl 0,54 - 0,95). Pre $tidiu SIROCCO bol pomer rizika
0,55 (Cl 0,42 - 0,71), resp. 0,49 (0,37 - 0,64). Pre Stidiu ANDHI bol pomer rizika 0,51 (CI 0,39 -

.....

astmy, ako PLA. Pri davke a4T sa davka OCS redukovala o 75% (median, Cl 50 - 83,3),
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v davkovani a8T o 75% (median, Cl 60 - 87,5) a pri PLA dosiahli median redukcie dennej davky
0CS 25% (CI 0 - 33,3).
o Vbezpecnostnych parametroch vo vsetkych stidiach neboli pozorované vyznamné rozdiely
vo vyskyte zdvaznych neZiaducich Géinkov (SAE), alebo neZiadicich ucinkov (AE) u BEN
v porovnani s PLA.
Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011
Z.z, mbze byt maximélna vy3ka UZP za jedno balenie Fasenra maximélne vo vy3ke [ €, ¢o znamena
ztavu e oproti navrhovanej maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vy3ke 2105,64 €.
o BEN preukazal klinicky prinos voci BSC vo vyske - QALY.
o BEN dosahuje voci BSC ICUR vo vyske 90 739 € / 1 QALY.
Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnutd minimalna zlava, ktord je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, a ak by doslo k ziZeniu indika¢ného
obmedzenia pre stlad s § 1 ods. 2 vyhlasky 422/2011 Z.z., odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Fasenru
v roku 2025 vo V)'/i:',k-e. € (pri scenari predpokladajicom zniZenia poctu pacientov odhadnutom DR na
40%) avo vyske € (pri scenari predpokladajicom znizenia poctu pacientov odhadnutom DR na
90%). Odhad dopadu na rozpocet je zataZzeny velkou neistotou plyniicou z poétu pacientov,
ktorym bude liecba nasadena.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za (celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je uinnost a bezpec¢nost daratumumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvainé
neziaddce Géinky?

2. Spliia daratumumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajice sa
potencialnej thrady lie¢iva daratumumab?

1.2. Inkluzne kritéria
Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population) Diagnédza:

Pacienti s bronchialnou astmou.
. MKCH-10%: J45
e MeSHZ Asthma

Populacia podla EMA:

Dospeli pacienti so zavaznou eozinofilnou astmou, ktora nie je dostatocne
kontrolovana napriek liecbe vysokymi davkami inhalacnych
kortikosteroidov a dlhodobo pdsobiacimi 3-agonistami

Populacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje thradu:

Dospeli pacienti s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla

klasifikicie na zaklade Global Strategy for Asthma Management and

Prevention (dokument GINA?), ktor{ spiiiajti vietky podmienky:

e  Astma je nedostatocne kontrolovana napriek liecbe vysokymi davkami
inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo pésobiacimi B-agonistami.

e  Pocet eozinofilov v periférnej krvi je = 0,15.10°%/L pri =1 meraniv
priebehu predchadzajucich 12 mesiacov pri si¢asnom uzivani
peroralnych kortikosteroidov.

e Pocet eozinofilov v periférnej krvi bol =0,3.10%/L pri= 1 merani pocas
12 mesiacov predchadzajicich systémovej lieCbe peroralnymi
kortikosteroidmi.

e  UZivaju systémovu lie¢bu peroralnymi kortikosteroidmiv davke = 5
mg/den (alebo ekvivalentu) po viac ako 50% ¢asu za poslednych 12
mesiacov.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: ALG,TRN
Intervencia (z angl. Intervention) Benralizumabu je podavany ako pridavna liecba v davke 30 mg vo forme
subkutannej injekcie kazdych 8 tyzdriov, prvé 3 davky sa podavajd kazdé 4
tyZdne. Benralizumab patri do skupiny protilatkovej terapie, teda
biologickej lieCby. Ma zmierriovat priznaky astmy zniZzovanim miery
eozinofilného zapalu, zameriava sa $pecificky na IL*-5.

e  MeSH: benralizumab

! Medzinarodna klasifikaycia chordb - 10. revizia

2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
3 Global initiative for asthma

#Interleukin
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Komparator (z angl. Control)

Komparatorom je podla drZitela registréacie najlepsia podporna liecba. Na
zaklade indikacnych kritérii predpokladame, Ze adekvatnymi
komparatormi su lieciva, ktoré st hradené ako podporna liecba pri tazkej
eozinofilnej astme napriek liecbe vysokymi davkami ICS6 a LABAT7. Su to
biologické liecby dupilumab, omalizumab, mepolizumab a reslizumab. Pre
skupinu pacientov, ktori dnes nedosiahnu na biologicku liecbu je to
placebo.

» MeSH: dupilumab, omalizumab, mepolizumab, reslizumab, placebo

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinickd G¢innost

Redukcia ro¢nej miery exacerbacii astmy.
Redukcia dennej davky oralnych kortikosteroidov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov.
» NeZiadlce Ucinky stupfia 3,4 a 5.

Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.

- NeZiadlce ucinky stupnala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lieCbu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontorlované Studie

(Network) Meta-analyzy

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontorlované stidie
(Network) Meta-analyzy

Prospektivne obzervac¢né Studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientské a pravne aspekty

stupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).

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

e Vstupu 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).

e  Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupu 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 zahranicnych HTA instittcii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

5 National Institute for Health and Care Excellence
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hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 10.7.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 10.7.2022
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené 4 relevantné klinické studie.

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

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

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 15.07.2022.

V ramci zapojenia odbornikov bola najprv (02.06.2022) oslovena relevantna lekarska odbornd spolocnost.
Kontaktovali sme Slovenskd pneumologicku a ftizeologickl spolo¢nost. Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 5.5.2022. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, ZdruzZenie astmatikov
Slovenskej republiky, zdruZenie Alergoimun). Ani jedna sa nezapojila do hodnotenia. Pre absenciu vstupu
pacientov sme pouzili zverejnené stanoviska pacientskej organizicie Asthma UK v Anglicku, ktorej vyjadrenia
zverejnil anglicky NICE pri hodnoteni lieku Fasenra [27, strana 391].
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informdcie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktort pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tato 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 vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

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

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢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. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002)

Odborna spolo¢nost GINA (z angl. The Global Initiative for Asthma, globalna spolo¢nost pre astmu) definuje astmu
nasledovne: "Astma je heterogénne ochorenie, zvacsa charakterizované chronickym zapalom dychacich ciest. Je
definované opakovanymi respiraénymi symptdémami, ako sipot, dusnost, tlak na hrudi a kasel, ktorych intenzita sa
meni v Case spolu s meniacim sa obmedzenim vo vydychu[1].

Bronchialna astma ma MKCH-10 kéd J45.

Cielova populacia (A0007, A0023) [2]
Dospeli pacienti s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikacie na zaklade GSAMP (dokument GINA).

Drzitelom registracie predpokladany pocet pacientov lieCenych BEN je s postupnym nabehom 168 az 304 v rokoch
2023-2027 (vid Tabulka 2). DR v odhade populacie predpoklada, ze podiel pacientov s tazkou AB je 6,5% zo vietkych
pacientov s AB a Ze podiel pacientov s nekontrolovatelnou eozinofilnou AB je 17,16% pacientov s tazkou AB. Tieto
podiely DR prebera z prieskumu spoloc¢nosti Phramin zr. 2017, ktory mal vzniknut v spolupraci so Slovenskou
spoloc¢nostou alergolégie a klinickej imunoldgie. DR neuvadza zdroj tohto prieskumu a nie je jednoduchym
vyhladavanim dohladatelny. Nie je preto jasné, aké metddy boli v prieskume pouZité na stanovenie podielov
populacii. DR predpoklada svoj podiel na lieCbe pacientov s nekontrolovatelnou eozinofilnou astmou na 15% v prvy
rok s postupnym zvySovanim na 27% v roku 2027. Vysku tohto podielu DR nevysvetluje.

Celkovy odhad populacie povazuje NIHO za velmi neisty vzhladom na nejasnost v metodike pouzitého prieskumu
a absenciu vysvetlenia predpokladanych podielov na populacii. Zarover je nutné spomenat, Ze DR pre Fasenru
nedefinuje striktne nekontrolovant astmu po¢tom exacerbdcii, ako pri ostatnych lie¢bach.

Klinicky odbornik odhaduje v Gvode do 60 pacientov vhodnych na lie¢bu.

Tabulka 2: DR predpokladany pocet pacientov vhodnych na lieCbu BEN
Rok 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet pacientov s astmou 100699 | 100775 | 100851 | 100927 | 101003
Polet pacientov stazkou astmou (6,5% | 6545 6550 6555 6560 6565
pacientov s astmou)
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Pocet pacientov s nekontrolovatelnou | 1123 1124 1125 1126 1127
eozinofilnou AB (17,16% pacientov s tazkou AB)

Uptake pacientov 15% 17% 20% 24% 27%
Predpokladany pocet pacientov 168 191 225 270 304
Zdroj:[2]

3.1.2. Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [3]

Riziko vzniku astmy je ovplyviiované genetickymi faktormi acelym komplexom faktorov prostredia. Bolo
identifikovanych mnoho rizikovych faktorov predovsetkym pomocou asocianych stadii. Ich vplyv v r6znom veku
pacienta sa meni. Miera v akom je mozné pomocou ovplyvnenia tychto rizikovych faktorov ovplyvnit riziko rozvoja
astmy je neista.

V detstve je vysSie zastipenie muZov medzi pacientami s astmou. V priebehu puberty incidencia u Zien stipa. Vo
veku 40 rokov je viac pacientov Zenského pohlavia ako muzského.

Prenatalne a perinatalne faktory ako vek matky pri p6rode, fajcenie, stravovanie a uzivanie liekov v tehotenstve je
spajané s vySsim rizikom rozvoja astmy, hoci v tejto oblasti sa vyskytuje mnoho protichodnych dat. Dostato¢ny
prijem vitaminu D pocas tehotenstva zniZuje riziko rozvoja astmy[4,5]. UZivanie liekov, ako acetaminofén, antacida

.....

a kauzalita zatial nebola jednoznacne dokazana.

Niekolko studii poukazuje na spojenie aktivneho fajcenia, alebo vystavenia tabakovému dymu s rozvojom
astmy[6,7].

Pacienti s atopiou, ako napriklad s atopickou dermatitidou a alergickou rinitidou maju vyssie riziko rozvoja astmy.
U tretiny deti s atopickou dermatitidou sa v neskorsom veku rozvinie astma.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [8]

Astma je charakteristicka striedanim obdobi minimalnych, az Ziadnych prejavov ochorenia a epizdédami
exacerbacie Casto v nadvaznosti na vyvolavajlci faktor. Zavaznost ochorenia je mierou zavaznosti exacerbacii
astmy a ich frekvenciou.

.....

je Casté remisia s potencidlnym navratom v dospelom veku. Adolescenti a dospeli, u ktorych sa objavili symptomy
astmy prvykrat, v skuto¢nosti mali priznaky uz v detstve[9]. Na druhd stranu niektoré podtypy, ako aj eozinofilna
astma, ma typicky zaciatok v dospelosti.

Neliecena, alebo nedostatoc¢ne lieCend astma méze viest k zavaznym komplikaciam veduicim k smrti. V krajinach
s menej rozvinutym zdravotnictvom je astma pri¢inou smrti u viac ako 30 pacientov zo 100 000 dmrti. Vo vacsine
krajin Eurdpy je astma pri¢inou smrti u menej, ako 1 pacienta zo 100 000 Umrti[10].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [8]
Typickymi priznakmi astmy su:

e sipot: vysoko poloZeny piskavy zvuk vychadzajuci z hornych dychacich ciest, zva¢sa pri vydychu,
e  kasel: suchy alebo s produkciou Cistého mukoidného sekrétu, alebo svetlo-Zltého splta, zvacsa horsi
VvV noci,
e dusnost, alebo tazkosti s dychanim,
e tlak nahrudi.
Priznaky maju epizodicky charakter. Trvajd hodiny aZ dni a ustupuji spontanne, alebo po odstraneni spustacieho
podnetu, ¢i ako odpoved na antiastmatickd lieCbu. Pacienti m6zu byt asymptomaticky po dlhé ¢asové obdobia.
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Priznaky astmy sa Casto objavujd, alebo horsia v noci. Najc¢astejSimi spistacimi faktormi st studeny vzduch, fyzicka
namaha a vystavenie alergénom vo vdychovanom vzduchu.

Celkova strata rokov Zzivota v dosledku choroby (z angl. disability adjusted life years, DALY) bola za rok 2019
7224,8[11].

Podla pacientskej organizacie Asthma UK su pacienti obmedzeni vo svojom Zivote, neustdle musia sledovat
pritomnost spustacich faktorov a to im riadi cely Zivot.

3.1.3. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024)[8]

Astma ma charakteristicky klinicky obraz popisany vysSsie. Pri auskultacii je typicky expiracny sipot. Samotny
fyzikalny nalez nestaci na uréenie definitivnej diagndzy.

Spirometria je diagnostickym nastrojom pre stanovenie vitalnej kapacity pluc (z angl. forced vital capacity, FVC)
aobjemu vzduchu vydychnutého v prvej sekunde (z angl forced expiratory volume 1, FEV1). Pri spirometrii sa
stanovi hodnota tohto parametru u pacienta, nasledne po aplikacii inhalacnych bronchodilatancii. Obidve hodnoty
sa porovnaju s beZznou populaciou a stanovi sa miera postihnutia. FEV,, resp. FEVi/FVC je u pacientov s astmou
zniZeny.

Podla klinického odbornika sa ochorenie diagnostikuje praktickym lekdrom pre dospelych, nasledne
pneumoldgom, alebo imunoalergolégom. Vykona sa laboratérne vysetrenie krvi a vySetrenie funkénej vitalnej
kapacity.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [12]

Sucasna Standardna terapia astmy je zoskupena do krokov, v ktorych sa postupne zvysuje intenzita liecby. K
vy$Siemu kroku pacient prejde pri nedostato¢nej kontrole astmy v jeho stii¢asnom kroku. Uvodny krok sa zvoli podla
zavaznosti astmy pri zahajeni lieby. Najvys$si krok obsahuje vysoké davky inhalacnych kortikosteroidov (ICS) a dlho
posobiacich B2 sympatomimetik (LABA). V pripade nedostatocnej kontroly choroby je mozné pridat orélne
kortikosteroidy (OCS), o vSak prinasa Siroké spektrum neziaducich Gcinkov pri ich dlhodobom uzivani.

Lieky st rozdelené na uvolnovacie, ktoré pacient uZije v pripade zhorSenia symptémov - exacerbacie
a kontrolujuce, ktoré pacient uziva pravidelne.

Zoskupenie liekov v zavislosti od zavaznosti ochorenia sa riadi odporacaniami GINA z roku 2022[12]. St stanovené
dva pristupy - dve cesty, akymi manaZovat lieCbu astmy. Cesta 1 je preferovana u pacientov, pokial je pravdepodobnd
nizka adherencia ku kaZdodennej kontrolujlicej liecbe. Zaroven je aj odporicana, pokial priznakmi nie si casté
exacerbécie, nakolko zniZuje riziko zavaznych exacerbacii a nutnost uZivania OCS.

Podrobnosti vid Tabulka 3 a Tabulka 4.

Tabulka 3: Cesta 1

Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4 Krok 5
Symptémy Symptoémy astmy | Denne symptdémy astmy, alebo | Zavazna astma  bez
menej, ako 4-5 | vacSinu dni, alebo | zoblidzanie sa sastmou =1x za | dostatocnej kontroly
dni za tyZzden. zobldzanie sa | tyZden a zniZena funkcia plic
sastmou =1x za
tyzden
podla potreby ICS | Nizko davkova | Stredne davkova udrZiavacia | Pridanie LAMA. Zistenie
- formoterol udrziavacia liecba | lieCba  ICS-  formoterolom. | fenotypu astmy.Zvazenie
ICS- formoterolom | Pripadna kratkodoba lie¢ba OCS | vysoko davkovanej
ak nie je dostatoCne | udrzZiavacia liecby ICS-
kontrolovana. formoterolom, zvazenie
biologickej liecby
UVOLNOVAC: podla potreby ICS - formoterol

Zdroj: [12]
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Krok 1 Krok 2 Krok 3 Krok 4 Krok 5
Symptomy Symptomy 2x za | Symptomy astmy | Denne symptomy | Zavazna astma bez dostatocnej
menej, ako 2x za | mesiac , alebo | vacsinu dni, | astmy, alebo | kontroly
mesiac viac, ale menej, | alebo zobldzanie | zobldzanie sa
ako 4-5 dni za | sa sastmou =1x | sastmou =1x za
tyzden. zatyzden tyzdenn  aznizena
funkcia pluc
Uzitie ICS vzdy, | Nizko  davkova | Nizko  davkova | Stredne/Vysoko Pridanie LAMA. Zistenie fenotypu
ked je uZity SABA. | udrZiavacia udrZiavacia davkova astmy. Zvazenie vysoko
liecba ICS liecba ICS-LABA udrZiavacia liecba | davkovanej udrziavacia lieCby
ICS-LABA ICS- formoterolom, zvaZenie
biologickej liecby
UVOLNOVAC: pod|a potreby SABA
Zdroj: [12]

ManaZment zavaZznej astmy bez dostatocnej kontroly:
Stanovenie fenotypu astmy je zamerané na potvrdenie, Ci vylicenie, Ze sa jedna o typ 2 zapalu. Typ 2 zapalu je
charakterizovany:
e MnoZstvom eozinofilov v periférnej krvi 20,15 x 10°/L, a/alebo
e FeNO =20 ppb, a/alebo
e Astma je klinicky provokovana alergénmi.
Nasadenie biologickej liecby:
e  Pridobrom efekte prehodnocovat kazdych 3-6 mesiacov, postupne zniZovat lieCbu
o zacat so zniZzovanim OCS,
o nasledne zniZit ICS-LABA na stredne vysoké davky,
o prehodnotit nutnost biologickej liecby.
e  Prinejasnom efekte prehodnotit znova o 6-12 mesiacov.
e  Priabsencii efektu vymena biologickej lieCby za iny typ (pokial je eSte dostupna).
e Priabsencii efektu vSetkych biologickych liecob:
o  zastavit biologickd liecbu,
prehodnotit diferencialnu diagnostiku, inhala¢nu techniku, adherenciu, komorbidity,
zvazit HRCT (pokial uz nebolo vykonané),
prehodnotit fenotyp a dalSie moznosti liecby,
ukoncit neefektivnu pridavnu terapiu,
neukoncovat ICS.

0O O O O O

Podla klinického odbornika existuju pre lieCbu astmy narodné Standardné diagnostické a terapeutické postupy.

Podla pacientskej organizacie Asthma UK prinasa liecba OCS vela neZiaddcich ucinkov. Celkovo liecba pre
pacientov s astmou je limitovana. Mnohi pacienti, ktori uzivaju biologicku lieCbu popisuji vyrazné skvalitnenie ich
Zivota oproti stavu pred jej uzivanim. Asthma UK povaZuje za vhodné spristupriovat biologicku lie¢bu SirSej skupine
pacientov.
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

B0002 Co je o¢akavany 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?

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

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov
Predmetna technolégia (B0001)[13]

Benralizumab (dalej len BEN) je protieozinofilovd humanizovana monoklonalna imunoglobulinova protilatka. S
vysokou afinitou a Specificitou sa viaZe na receptor pre interleukin-5 (IL-5).Patri teda do skupiny, ktora sa stihrnne
oznacuje, ako biologicka liecba (dalej len BL).

Komparatory (B0001)[12,13,14,15,16,17]

Za komparator sa z hladiska medzinarodnych odpordcani daji povazovat BL anti-IgE: omalizumab (dalej len OMA),
anti IL dupilumab (dalej len DUP), anti-TSLP (z angl. thymic stromal lymphopoietin) tezepelumab (dalej len TEZ) a
dalSie anti-IL-5 mepolizumab (dalej len MEP) a reslizumab (dalej len RES).

Na Slovensku st kategorizované OMA, DUP, MEP a RES.

V Slovenskom podani drzitel registracie nepovazuje ostatné BL za komparatorov. Dévodi, Ze zuzil indikacné
podmienky podmienkou predchadzajiceho dlhodobého uZivania kortikoidov (=6 mesiacov za poslednych 12
mesiacov v davke =5 mg (zrejme prednizolonu), alebo ekvivalentu). DrZitel registracie tvrdi, Ze indikacné
obmedzenia na ostatné BL 20,3 x 10%/| eozinofilov sa neda naplnit pri lie¢be OCS.

Stanovisko NIHO:
DUP, MEP a RES su relevantné komparatory pri indikacii o aku Ziada DR.

Aby bol relevantnym komparatorom iba PLA, je nutné zizit navrhovani populaciu o pacientov, ktori by mohli
dostavat niektori z komparatorov.

Odoévodnenie:

OCS preukazatelne znizuje hladinu eozinofilov, o vSak neznamena, Ze vsetci pacienti s OCS budu mat hladinu
eozinofilov < 0,3 x 10%1. Svoje tvrdenie, Ze s OCS nie je mozné mat hladinu eozinofilov v krvi nad 0,3 x 10°/l DR
nedokazuje.

DUP, MEP a RES maju indikacné obmedzenie striktnejSie v tom, Ze konkrétne definuje nedostato¢ne kontrolovanu
astmu:

e  znizena funkcia pllc (FEV1 menej ako 80% referen¢nej hodnoty)

e vyskyt 4 (u RES iba 2) alebo viacerych klinicky zdvaZnych exacerbacii astmy (definovanych ako zhorsenie astmy
vyzadujlce uZivanie peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizaciu a/alebo navstevy
pohotovosti)

NavySe maji podmienku hladiny eozinofilov 20,3 x 10/l hodnotenu 3 réznymi meraniami, pricom minimalne 1
meranie bolo vykonané v priebehu predchadzajldcich 12 mesiacov.
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VSetky tieto parametre je teda nutné v indikaénom obmedzeni pre BEN zakomponovat, pokial ma v jeho vyslednej
populacii byt relevantnym komparatorom iba PLA.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (80004, B0008) [12,13,14,15,16,17]

BEN sa poddva subkutannou injekciou. Injekcia sa ma podavat do stehna alebo brucha. Pacienti si mézu aplikovat
liek sami po vyskoleni v technike podavania subkutannej injekcie. Ak podava injekciu zdravotnicky pracovnik alebo
osetrovatel, m6Ze sa podat aj do nadlaktia.

e  Prvaaplikacia BEN prebieha v odbornej ambulancii.
e  BEN sa aplikuje ako 1injekcia kazdych 8 tyzdnov, prvé 3 davky kazdé 4 tyzdne.

Komparatory zo skupiny biologickych lieCob, ktorymi si OMA, DUP a MEP s podavané rovnakym spésobom, teda
subkutannou injekciou, ktoru si pacient po zaskoleni moze aplikovat sam. RES je podavany, ako intravendzna
infazia.

e OMA sa aplikuje, ako 1-4 injekcie kazdych 2, alebo 4 tyZzdne v zavislosti od hmotnosti pacienta

a vychodiskovej hodnoty IgE nameranej pred zacatim liecby.

e DUPsaaplikuje, ako 1 injekcia, kaZzdé 2 tyZdne. Uvodné dévka je zloZend z 2 injekcii.

e  MEP sa aplikuje, ako 1 injekcia, kazdé 4 tyzdne.

e  RESsa aplikuje intravendzou infziou v zdravotnickom zariadeni kazdé 4 tyzdne.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [18]

Liek Fasenra s lieCivom BEN bol registrovany v EMA pod Cislom EMEA/H/C/004433 dfia 18. 1. 2018. Podla stcasnej
verzie registracie je indikovany:
e ako pridavna udrziavacia lieCba dospelym pacientom so zavaznou eozinofilnou astmou, ktora nie je
dostatocne kontrolovana napriek lieCbe vysokymi davkami inhalacnych kortikosteroidov a dlhodobo
posobiacimi B-agonistami.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [2]

Dospeli pacienti s tazkou refraktérnou eozinofilnou astmou podla klasifikacie na zaklade GSAMP od GINA, ktori
spliaju vietky podmienky:

e Astma je nedostatoCne kontrolovana napriek lieCbe vysokymi davkami inhala¢nych kortikosteroidov a
dlhodobo p6sobiacimi f-agonistami.

e Pocet eozinofilov v periférnej krvi je = 0,15.10°/L pri =1 merani v priebehu predchadzajlcich 12 mesiacov pri
sicasnom uzivani peroralnych kortikosteroidov.

e Pocet eozinofilov v periférnej krvi bol = 0,3.10%/L pri = 1 merani po¢as 12 mesiacov predchadzajucich
systémovej lieCbe peroralnymi kortikosteroidmi.

e UZivaju systémovu lieCbu peroralnymi kortikosteroidmi v davke = 5 mg/den (alebo ekvivalentu) po viac ako
50% Casu za poslednych 12 mesiacov.

Ak neddjde po prvych 4 mesiacoch liecby k zniZeniu davky uZivanych systémovych kortikosteroidov, dalsia liecba
nie je hradenou liecbou.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: ALG, TRN.
Indikacia navrhovand DR je zGZenim indikacie podla EMA.

Navrhovana indikacia zahfia Cast pacientov s nekontrolovanou eozinofilnou astmou, ktori v si¢asnosti nemaju
hradent BL (pacienti s hladinou eozinofilou = 0,15 x 10°/L a < 0,3 x 10°/L pri =1 meraniv priebehu predchadzajicich
12 mesiacov pri si¢asnom uzivani peroralnych kortikosteroidov as > 1 exacerbaciou astmy za poslednych 12
mesiacov a pacienti s < 2 exacerbaciami astmy za poslednych 12 mesiacov) a ast pacientov, ktori maju hradend
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BL (pacienti s =2 exacerbaciami astmy za poslednych 12 mesiacov a hladinou eozinofilov > 0,3 x 10%/L). Pre prvu ¢ast
pacientov v st¢asnosti nie je komparatorom Ziadna BL, pre druht Cast pacientov je komparatorom BL MEP, DUP a
RES.

Podla klinického odbornika je BEN uréeny pre pacientov so zdvaznou eozinofilnou astmou, ktora nie je dostatocne
kontrolovana napriek lie¢be vysokymi ICS a LABA.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [2, 19,20]
BEN je hradeny v Anglicku so zlavou, ktora nie je verejna.
BEN je hradeny v Cesku za maximalnu sumu 48 734 K¢ . Dal3ie zlavy st moZné na Urovni zdravotnych poistovni.

Drzitel registracie Ziada o Ghradu na Grovni 2105,64 € pre liek Fasenra 30 mg, ¢o predstavuje prepocet navrhovanej
Uradne urenej ceny lieku na maximalnu cenu lieku vo verejnej lekarni.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [2]

BEN ma sluzit, ako pridavna terapia ku kombinovanej inhalacnej terapii ICS+LABA. Ma zniZovat frekvenciu
exacerbdacii astmy a zniZovat, nutnt davku OCS, ktoré maji mnoho neziaddcich tcinkov.
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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 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

BEN preukazal v Stidiach CALIMA, SIROCCO a ANDHI voci PLA Statisticky vyznamné zniZenie poctu
exacerbacii astmy za rok. BEN v $tudii ZONDA preukazal oproti PLA vyssi potencial na zniZzenie davky OCS
pri udrzani kontrolovanej astmy. Ucinnost vo¢i dalsim relevantnym komparatorom nebola preukazana.

Pomer rizika bol v $tidii CALIMA pre podavanie 44T 0,64 (Cl 0,49 - 0,85) a pre 48T 0,72 (CI 0,54 - 0,95). Pre Studiu
SIROCCO bol pomer rizika 0,55 (Cl 0,42 - 0,71), resp. 0,49 (0,37 - 0,64). Pre Stidiu ANDHI bol pomer rizika 0,51
(C10,39 - 0,65). V studii ZONDA BEN preukazal vacsiu redukciu v davke OCS pri udrZani kontrolovanej astmy, ako
PLA. Pri davke 44T sa davka OCS redukovala o 75% (median, Cl 50 - 83,3), v davkovani 48T o 75% (median, Cl 60
- 87,5) a pri PLA dosiahli median redukcie dennej davky OCS 25% (CI 0 - 33,3).

V bezpecnostnych parametroch vo vsetkych stidiach neboli pozorované vyznamné rozdiely vo vyskyte SAE,
alebo AE u BEN v porovnani s PLA.

¢ & e

4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Pocet exacerbacii astmy za rok:

Za exacerbaciu astmy sa povazuje
e nutnost uZivat systémové kortikoidy po dobu >3 dni, alebo navysit ich davku,
e navsteva pohotovosti a podanie kortikoidov, alebo
e hospitalizacia.

Roc¢ny pocet exacerbacii je prepocitany z obdobia sledovania konkrétneho pacienta.

Redukcia dennej davky oralnych kortikosteroidov:
Percento o kolko bola nizSia davka OCS pri vyhodnoteni $tidie oproti davke OCS v ¢ase randomizacie.
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Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do tvahy boli brané prebiehajiice a ukoncené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s astmou, u ktorych bol podavany BEN a niektory z komparatorov. Boli najdené studie
jedine s PLA. Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedali 4 §tidie vid
Tabulka 5.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT poznamka | intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie
NCT01914757 CALIMA BEN&4T/ BENAST PLA (425:441):440 3/2016
NCT01928771 SIROCCO BENa4T/ BENAST PLA (400:398):407 4/2016
NCT02075255 ZONDA BENa4T/ BENAST PLA (72:73):75 8/2016
NCT03170271 ANDHI BEN PLA 431:229 10/2020

Zdroj: [21, 22, 23, 24]
Popis klinickych 3tudii CALIMA, SIROCCO, ZONDA a ANDHI [21,22,23,24]

Zakladna charakteristika studii:

Stidie CALIMA a SIROCCO boli dvojito zaslepené multicentrické §tddie fazy 3 s dvoma intervenénymi ramenami
ajednym ramenom s placebom. Vintervenénych ramenach bol podavany BEN bud kazdé 4 tyzdne v jednom
ramene, alebo kazdych 8 tyZzdnov v druhom ramene. Hlavnym ukazovatelom bola roéna miera exacerbacii astmy
u pacientov, ktori mali vstupnu hladinu eozinofilov = 0,3.10%/L.

Stidia ZONDA bola dvojito zaslepend multicentrické $tddia fazy 3 s dvoma intervenénymi ramenami a jednym
ramenom s placebom. V oboch intervenénych ramenach bol podavany BEN kazdé 4 tyzdne pri prvych 3 aplikaciach
anasledne sa vjednom ramene pokracovalo v 4-tyZdiovej frekvencii avdruhom v 8-tyZzdriovej. Hlavnym
ukazovatelom bola redukcia dennej davky oralnych kortikosteroidov v 28. tyZzdni od zacatia Studie.

Stidia ANDHI bola $tddia fazy 3 rozdelend na dve fazy. Prvéa faza v trvani 24 tyZdfiov bola dvojito zaslepena
multicentricka s intervenénym ramenom BEN a s kontrolnym PLA ramenom. V druhej faze vSetci pacienti dostavali
BEN. Hlavnym ukazovatelom bola ro¢na miera exacerbacii astmy prepocitana z prvych 24 tyzdriov Studie.

Vsetky predmetné stidie boli sponzorované spolo¢nostou AstraZeneca.
Inkluzne a exklizne kritéria studii:

Do stadii boli zaradenf pacienti vo veku od 12 do 85 rokov (ZONDA a ADHI od 18 do 75 rokov) s astmou a vysokymi
dévkami LABA aICS.

Zo studii boli vyradeni pacienti, ktori mali klinicky relevantné pllicne ochorenie iné, ako astma. Boli vyradeni
pacienti, ktori mali iné ochorenia, ktoré mohlo ovplyvnit vysledky, alebo pravdepodobnost, Ze pacient dokonci
$tidiu. Taktiez boli vyradeni pacienti s akitnou infekciou. Zo Studie ZONDA boli vylicéeni pacienti, ktori mali OCS
v davke = 5mg prednisolonu/den. Zo Studie ADHI boli vyliceni sicasni, aj minuli fajciari.

Opis populacie

Priemerny vek v studiach bol 48,8 - 52,8 rokov. Zastlpenie Zien bolo 60,8 - 66,1%. V $tidii ADHI malo 66,4%
pacientov vstupnu hladinu eozinofilov = 0,3.10%/L.

4.2.3. Vysledky
Morbidita (D0005, D0006, D0011) [21,22,23,24]

V studii CALIMA mali pacienti s BEN v davkovani po Styroch tyZzdfioch pomer rizika oproti placebu 0,64 (CI 0,49 -
0,85) a v davkovani po 8 tyzdrioch 0,72 (Cl 0,54 - 0,95). BEN v oboch davkach preukazal Statisticky vyznamne lepsi
Gc¢inok, neZ PLA (vid Tabulka 6).

Tabulka 6: Pocet exacerbdcii astmy za rok, hodnotené v 56. tyZdni, Stadia CALIMA (priemer najmensich stvorcov)

BEN a4T BEN a8T PLA
Pocet exacerbacii za rok (Cl) | 0,6 (0,48 - 0,74) 0,66 (0,54 - 0,82) 0,93(0,77 - 1,12)
Pomer rizik vs. PLA (Cl) 0,64 (0,49 - 0,85) 0,72 (0,54 - 0,95) 1
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Zdroj: [21]

V $tudii SIROCCO mali pacienti s BEN v davkovani po Styroch tyzdrioch pomer rizika oproti placebu 0,55 (Cl 0,42 -
0,71) a v davkovani po 8 tyzdrioch 0,49 (Cl 0,37 - 0,64). BEN v oboch davkach preukazal statisticky vyznamne lepsi
Gcéinok, nez PLA (vid Tabulka 7).

Tabulka 7: Polet exacerbdcii astmy za rok, hodnotené v 48. tyZdni, Studia SIROCCO (priemer najmensich Stvorcov)

BEN 44T BEN 48T PLA
Pocet exacerbdcii za rok (Cl) 0,73 (0,60 - 0,89) 0,65 (0,53 - 0,80) 1,33(1,12-1,58)
Pomer rizik vs. PLA (Cl) 0,55 (0,42 - 0,71) 0,49 (0,37 - 0,64) 1

Zdroj: [22]

V $tdii ZONDA dosiahli pacienti s BEN v davkovani po Styroch tyzdfioch median redukcie dennej davky OCS 75%
(CI'50 - 83,3) a v davkovani po 8 tyzdiioch 75% (60 - 87,5). Pacienti s PLA dosiahli median redukcie dennej davky
0CS 25% (CI 0 - 33,3). BEN v oboch davkach preukazal lepsi ucinok, nez PLA (vid Tabulka 8).

Tabulka 8: Redukcia dennej dévky OCS, Stidia ZONDA
BEN a4T BEN asT PLA

Median percenta redukcie | 75 (50 - 83,3) 75 (60 - 87,5) 25(0-33,3)
davky OCS (Cl)
Pocet pacientov, ktori dosiahli mieru redukcie (%)

>90% 24 (33,3) 27 (37,0) 9(12,0)
>75% 38 (52,8) 37(50,7) 15 (20,0)
>50% 48 (66,7) 48 (65,8) 28 (37,3)
>0% 55 (76,4) 58 (79,5) 4053,3)
0%, alebo davka navydend | 17 (23,6) 15 (20,5) 35 (46,7)

Zdroj: [23]

V stadii ANDHI mali pacienti s BEN pomer rizik oproti placebu 0,51 (Cl 0,39 - 0,65). BEN preukazal Statisticky
vyznamne lepsi ucinok, nez PLA (vid Tabulka 9).

Tabulka 9: Polet exacerbdcii astmy za rok, hodnotené v 24. tyZdni, Stidia ANDHI

BEN PLA
Pocet exacerbacii za rok (Cl) | 0,94 (0,79 -1,12) 1,86 (1,54 - 2,24)
Pomer rizik vs. PLA (Cl) 0,51 (0,39 - 0,65) 1

Zdroj: [24]

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich tcinkov:
e  Zavazné neziaduce Ucinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaducich uéinkov:
e NeZiadlce ucinky stupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukongili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost BEN bola hodnotena na zaklade klinickych studii CALIMA, SIROCCO, ZONA a ANDHI, ktoré st popisané
blizSie v Casti 4.2.2
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4.3.3. Vysledky
Komparativna bezpeénost (C0008)

V $tudii CALIMA, SIROCCO, ZONDA a ANDHI nebol identifikovany vyznamny rozdiel vo vyskyte SAE, alebo AE medzi
ramenami BEN a PLA. Naj¢astej$im AE bola nazofaryngitida (vid Tabulka 10, Tabulka 11: Vyskyt SAE a AE u pacientov
v §tidii SIROCCO Tabulka 11, Tabulka 12 a Tabulka 13).

Tabulka 10: Vyskyt SAE a AE u pacientov v $tadii CALIMA

| BEN 44T | BEN 48T | PLA
SAE
Pocet pacientov s SAE | 46/438 (10.50%) | 41/428 (9.58%) | 61/440 (13.86%)
SAE s vyskytom nad 1%
Astma, ako SAE | 21/438 (4.79%) | 19/428 (4.44%) | 23/440 (5.23%)
AE
Poclet pacientov sAE inymi, | 244/438 (55.71%) 232/428 (54.21%) 264/440 (60.00%)
ako SAE
AE s vyskytom nad 10%
Bronchitida 40/438 (9.13%) 45/428 (10.51%) 54/440 (12.27%)
Nazofaryngitida 90/438 (20.55%) 82/428 (19.16%) 92/440 (20.91%)
Astma 50/438 (11.42%) 32/428 (7.48%) 52/440 (11.82%)
Zdroj: [21]
Tabulka 11: Vyskyt SAE a AE u pacientov v $tddii SIROCCO
| BEN 44T | BEN 48T | PLA
SAE
Pocet pacientov s SAE | 51/403 (12.66%) | 54/394 (13.71%) | 58/407 (14.25%)
Pocet pacientov s SAE s vyskytom nad 1%
Astma, ako SAE | 23/403 (5.71%) | 24/394 (6.09%) | 32/407 (7.86%)
AE
Polet pacientov sAE inymi, | 214/403 (53.10%) 199/394 (50.51%) 219/407 (53.81%)
ako SAE
AE s vyskytom nad 10%
Nazofaryngitida 47/403 (11.66%) 47/394 (11.93%) 49/407 (12.04%)
Astma 48/403 (11.91%) 27/394 (6.85%) 60/407 (14.74%)
Zdroj: [22]
Tabulka 12: Vyskyt SAE a AE u pacientov v $tidii ZONDA
| BEN 44T | BEN 48T | PLA
SAE
Pocet pacientov s SAE | 7/72(9.72%) | 7/73(9.59%) | 14/75 (18.67%)
Pocet pacientov s SAE s vyskytom nad 3%
Pneumdnia 0/72 (0.00%) 2/73 (2.74%) 3/75 (4.00%)
Astma, ako SAE 3/72 (4.17%) 1/73 (1.37%) 4/75 (5.33%)
AE
Polet pacientov sAE inymi, | 34/72 (47.22%) 34/73 (46.58%) 49/75 (65.33%)
ako SAE
AE s vyskytom nad 10%
Nazofaryngitida 11/72 (15.28%) 12/73 (16.44%) 15/75 (20.00%)
Bronchitida 5/72 (6.94%) 8/73 (10.96%) 12/75 (16.00%)
Astma 6/72 (8.33%) 1/73 (1.37%) 14/75 (18.67%)
Zdroj: [23]

Tabulka 13: Vyskyt SAE a AE u pacientov v $tidii ANDHI

| BEN

| PLA

SAE

Pocet pacientov s SAE | 23/427 (5.39%)

25/229 (10.92%)

Pocet pacientov s SAE s vyskytom nad 1%

Astma, ako SAE | 9/427 (2.11%)

| 9/229 (3.93%)

AE
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Poclet pacientov sAE inymi, | 136/427 (31.85%) 78/229 (34.06%)
ako SAE
V Studii nebol pozorovany AE s vyskytom nad 10%

Zdroj: [24]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [13]

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo

spojené svaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo
mimoriadne zaskolenie.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

BEN preukazal v §tudidch CALIMA, SIROCCO a ANDHI voci PLA Statisticky vyznamné zniZenie poctu exacerbacii
astmy za rok. BEN v $tudii ZONDA preukazal oproti PLA vyssi potencial na zniZenie davky OCS pri udrZani
kontrolovanej astmy.

Pomer rizika bol v $tudii CALIMA pre podavanie a4T 0,64 (Cl 0,49 - 0,85) a pre a8T 0,72 (Cl 0,54 - 0,95). Pre Studiu
SIROCCO bol pomer rizika 0,55 (Cl 0,42 - 0,71), resp. 0,49 (0,37 - 0,64). Pre $t(diu ANDHI bol pomer rizika 0,51 (Cl
0,39 - 0,65). V studii ZONDA BEN preukazal vacsiu redukciu v davke OCS pri udrzani kontrolovanej astmy, ako PLA.
Pri davke 44T sa davka OCS redukovala o 75% (median, Cl 50 - 83,3), v davkovani 48T o 75% (median, Cl 60 - 87,5)
a pri PLA dosiahli median redukcie dennej davky OCS 25% (CI 0 - 33,3).

V bezpecénostnych parametroch vo vSetkych stidiach neboli pozorované vyznamné rozdiely vo vyskyte SAE, alebo
AE u BEN v porovnani s PLA. Porovnania v ukazovateloch kvality Zivota neboli dostupné.

Vsetky predmetné stidie boli sponzorované firmou AstraZeneca.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Jedinou otazkou v ramci internej validity bolo zdruZovanie pacientov v $tididch CALIMA a SIROCCO do podskupin.
Skupina hodnotiaca d6kazy pre anglicky NICE konstatuje, Ze zdruZovanie pacientov v predmetnych stidiach bolo
vykonané spravne. Dalej konstatuje, Ze nie je isté, z ¢oho vyplyva rozdielna velkost prinosu v tychto dvoch $tddiach.

Externa validita

Davkovanie BEN v Stidiach SIROCCO a CALIMA bolo rozdielne oproti davkovaniu, ktoré je predmetom tohto
podania. V $tidii ZONDA iba jedno intervencné rameno malo predpisané davkovanie, ktoré je predmetom tohto
hodnotenia.

V dosledku exkluznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktord by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat
zd6vodu komorbidit horsiu progndzu alebo efekt liecby ako bol pozorovany v studii. Do klinickej $tidie neboli
napriklad zahrnuti pacienti s inym ochorenim pluc, ¢i inym ochorenim, ktoré by mohlo podla investigatora Stidie
mat vplyv na priebeh stidie.

Vsetky Stldie porovnavali lieCivo BEN s PLA, ktory je relevantnym komparatorom iba pre ¢ast populacie, o ktoru
Ziada DR. Pre pacientov, ktori maja aktualnu hladinu eozinofilov <0,3 x 10°/1. Viac v stati 3.2.4. Nepriame porovnanie
na etablovanie G¢innosti BEN s MEP, DUP a RES nebolo dodané.

Stidie povaZuje NIHO za dostatocne externe validne pre stanovenie efektu lie¢by BEN.
4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.
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4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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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 urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

BEN preukazal klinicky prinos voéi BSC vo vyske [JJ QALY.

BEN dosahuje voci BSC ICUR vo vyske 90739 € / 1 QALY. Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovi
efektivnost podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie Fasenra
maximalne vo vyske . €, ¢o znamena zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej ihrade vo verejnej lekarni vo
vyske 2105,64 €.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky Markov model.

Model pre BEN predstavuje celkovo 15 stavov - 7 parovych stavov a stav smrti (vid Tabulka 14). Za parovy stav je
povazovany taky, ktory ma podstav bez exacerbacie a podstav exacerbacie. Predpoklada sa, Ze pacient m6ze mat
iba 1 exacerbaciu za cyklus. V 16. tyzdni dochadza k stanoveniu, ¢i pacienti odpovedaju na lieCbu BEN, alebo nie.
V 28. tyzdni ¢ast pacientov Gplne vysadi OCS.

Tri parové stavy predstavuju pacientov uzivajlicich OCS - pacienti do 16 tyZzdnov od zaciatku lie¢by uZivajuici BEN,
pacienti s odpovedou na lie¢bu BEN po 16. tyzdni a pacienti bez odpovede po 16. tyZdni neuZzivajuci BEN, alebo
pacienti, ktori BEN vysadili. Dva parové stavy predstavuju pacientov, ktori neuZivaji OCS - pacienti s BEN po 28.
tyzdni, ktori odpovedali na liecbu a pacienti bez BEN po 28. tyzdni. Model predpoklada, Ze v 28. tyzdni Cast
pacientov prestane uzivat OCS. Ato rovnaky podiel medzi pacientmi, ktori odpovedali na liecbu BEN a ktori
neodpovedali na lie€bu BEN a neuZivaju ho. V ramene s komparatorom je toto percento vyrazne nizsie. Model pre
Standardnd starostlivost ma stav smrti a dva parové stavy - pacienti uzivajuci OCS a pacienti, neuzivajlci OCS.

Prechodové pravdepodobnosti st prepocitané na cyklus z roénej miery exacerbacii a z odpovede na liecbu, pricom
presuny medzi jednotlivymi stavmi sa riadia vysledkami, ktoré podla DR pochadzajd zo $tadii ZONDA, SIROCCO
a CALIMA.

Do stavu smrti je mozné prejst z kazdého stavu na zéklade Specifickej mortality pacientov s astmou a nasledne na
zaklade vieobecnej mortality populacie.

Pre modelovanie bol pouZity celoZivotny horizont a dizku jedného cyklu predstavuj 4 tyzdne.
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Tabulka 14: Stavy v Markovom modely

CISlO

Rameno Popis stavu trvanie parovy stav
stavu

Pacienti uZivajlci OCS, ktori zacali uZivat
intervencie 1 BEN, ale eSte nebola vyhodnotena jeho 0d 1.-16. tyZdna ano
ucinnost (do 16. tyzdna)

Pacienti uZivajlci OCS, ktori odpovedali na Od tyzdria 16 -

intervencie 2 lie¢bu BEN koniec

ano

Pacienti uzivajaci OCS, ktori neodpovedali Po tV5dni 1 -
intervencie 3 na lie¢bu BEN v 16. tyzdni, alebo ktori k)clmiec ano
vysadili BEN z iného dévodu

intervencie 4 Pacienti neuZivajuci OCS, ktori odpovedali 0d tyzdria 28 - 4no
na lieCbu BEN (vysadili OCS 28. tyzden) koniec

intervencie 5 Pacienti neuZivajuci OCS, ktori neodpovedali Od tyZdna 28 - 4no
na lie¢bu BEN (vysadili OCS 28. tyzder) koniec

komparatora 6 Pacienti uZivajuici OCS na BSC od tyzc!na 1- ano
koniec

Komparatora . Pacienti neuZivajuci OCS na BSC (vysadili Od tyZdna 28 - 4no
P OCS 28. tyzderi) koniec

8 Stav smrti Po tyzc!nl 1- nie
koniec

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme.
Vztahy medzi jednotlivymi stavmi v Markovom modely pre BEN a pre komparatora st nastavené zmysluplne.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu [2,27]

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada DR 51,0 roka (prebrané zo Stidie ZONDA). Zvoleny bol doZivotny
Casovy horizont a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pracuje s podielom Zien 61,4% (prebrané zo
Stidie ZONDA).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Udaje akceptujeme.

ERG anglického NICE spochybnilo priemerny vek pacientov zainajucich liecbu tazkej astmy. Priemerny vek
dospelych pacientov v Spojenom kralovstve s tazkou astmou je 44,9 rokov. Nedisponujeme Gdajmi za Slovensku
republiku pre podskupinu pacientov uzivajucich OCS, preto nastavenie DR, ktoré pochadza zo Stidie ZONDA
akceptujeme.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti [2,25,26,27]

U¢innost je v modely definované prechodovymi pravdepodobnostami v rdmci réznych stavov a to predovietkym
podielom pacientov, ktori:
e prejdu zo stavu bez exacerbacie do stavu s exacerbaciou v kazdom cykle
o jevypocitany z ro¢nej miery exacerbacie
o konkrétny typ exacerbacie (krdtkodobé navysenie CS, navsteva pohotovosti, alebo hospitalizacia
- kazdej zodpoveda ina disutilita) je uréeny inym rozloZzenym pravdepodobnosti pre kazdy stav
¢ odpovedaji na liecbu v 16. tyzdni
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e prestanu uZivat OCS v 28. tyZdni
e prerusia liecbu BEN (presund sa zo stavu 1, alebo 2 do stavu 3) v kazdom cykle

Prechod zo stavu bez exacerbacie do stavu exacerbacie:

Stavy v predlozenom modely maji prechodové pravdepodobnosti odvodené od nasledovnych ro¢nych mier
exacerbacii:
e upacientov uzivajlucich OCS, ktori zacali uzivat BEN, ale eSte nebola vyhodnotena jeho Gcinnost (do 16.
tyzdna) je 0,54 (stav 1)
u pacientov uzivajlcich OCS, ktori odpovedali na lie¢bu BEN je 0,28 (stav 2)
u pacientov uzivajlcich OCS, ktori neodpovedali na lieCbu BEN je 1,83 (stav 3)
u pacientov neuzivajucich OCS, ktori odpovedali na lieCbu BEN je 0,84 (stav 4)
u pacientov neuzivajucich OCS, ktori neodpovedali na lie¢bu BEN je 1,83 (stav 5)
u pacientov uzivajlcich OCS na BSC je 1,83 (stav 6)
u pacientov neuzivajucich OCS na BSC je 1,85 (stav 7).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Uvedené hodnoty, z ktorych st vypocitané prechodové pravdepodobnosti neakceptujeme. Vysvetlenie nasleduje:

e DR predpokladd, Ze pacienti, u ktorych sa este neprejavil Uc¢inok BEN budd mat nizsiu ro¢nd mieru
exacerbacii (stav 1), ako pacienti ktori neodpovedali na liecbu (stav 3), alebo ako pacienti na BSC. Tento
predpoklad je neodévodneny.

e DR predpokladd, Ze rocna miera exacerbacii u pacientov s odpovedou na BEN (stav 2) je 0,28. Tato
hodnota rocnej miery exacerbacii nie je dohladatelnd v studiach, zktorych ma pochadzat. Je
neoddévodnitelne nizka.

e DR odvodzuje ro¢ni mieru exacerbacii pre stavy 3, 5, 6 a 7 zo Stidie ZONDA, ktora bola dizajnovana na
znizovanie davky OCS a nie na stanovenie ro¢nej miery exacerbacif:

o Stanovenie miery exacerbacii bol az 10. sekundarnym ukazovatelom v $tudii ZONDA.

o Stidia ZONDA bola dizajnovana tak, Ze vramendch s BEN i s PLA boli zniZované OCS postupne.
Velkd cast pacientov, ktori uzivali PLA mala exacerbdciu, ked ich astma prestala byt
kontrolovana. Podobny postup nemozno ocakavat v klinickej praxi.

o Hlavnym ukazovatelom $tddii SIROCCO a CALIMA bolo stanovenie ro¢nej miery exacerbacii.
V studii boli zaradenti aj pacienti s OCS aj bez nich. Hodnoty v stidii vid ¢ast 4.2.3.

Preferované nastavenie NIHO:
Pacienti v stavoch 1, 3, 5, 6 a 7 majl nastavent hodnotu ro¢nej miere exacerbacie na 1,13.
Pacienti v stavoch 2 a 4 majl nastavenu hodnotu ro¢nej miere exacerbacie na 0,66.

Odovodnenie:

Hodnoty ro¢nej miere exacerbacie je najvhodnejsie prebrat zo stidii, ktoré boli na jej stanovenie dizajnované, teda
zo $tdii SIROCCO a CALIMA. Voboch bol podobny pocet pacientov vo vsetkych ramenach. Pouzité hodnoty
predstavuji aritmeticky priemer medidnovych hodnét predmetnych ramien (priemer PLA ramena SIROCCO
a CALIMA a priemer ramien BEN 4 4T a a 8T oboch studii).

Samotna tato zmena ovplyvnila ICER 0 +1 311 €/QALY.

Podiel pacientov, ktori v 16. tyZdni odpovedaju na liecbu:

Podiel pacientov, ktori v 16. tyZzdni odpovedia na lieCbu je v modely nastavena na 79,17 %. Podla DR je odvodena
zo Stidie ZONDA [2, tabulka 17].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Uvedenu hodnotu neakceptujeme.
Uvedena hodnota nie je nikde dohladatelna v stidii ZONDA.
Ako vyplyva zo Stidie ZONDA, v 28. tyZdni dosiahlo akikolvek redukciu davky OCS 77,93% (113 z 145) pacientov

uzivajucich BEN (vid Tabulka 8). Zo studie nevyplyva hodnota redukcie v 16. tyzdni tak, ako DR navrhuje
prehodnotenie Ucinnosti BEN v navrhovanej indikacii.
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Preferované nastavenie NIHO:

Nastavenie hodnoty odpovede na 77,93%. Tato hodnota méze nadhodnotit i¢inok BEN. Vyraznou limitaciou je, ze
tato hodnota pochédza z 28. ty?dia sledovania $tidie ZONDA a v modely sa aplikuje uZ v 16. tyZdni. Ciasto¢ne sa
da odévodnit predpokladom, Ze pacientom znizovanie davky v 28. tyzdni zacalo uz skér, napriklad pred 16.
tyZdfiom. Samotna tato zmena ovplyvnila ICER 0 -470 €/QALY.

Podiel pacientov, ktori v 28. tyZdni prestanu uZivat OCS:

Podiel pacientov, ktori v 28. tyzdni prestant uZivat OCS je stanoveny pre vSetkych pacientov, ktori zacali uZivat BEN
(teda respondérov aj nerespondérov, teda stav 2 a 3) na 62,9%. Podla DR je odvodend zo $tidie ZONDA [2, tabulka
17].

Podiel pacientov, ktori v 28. tyZdni prestanu uzivat OCS je stanoveny pre vSetkych pacientov, ktori s na BSC (teda
stav 6) na 28,6%. Podla DR je odvodena zo Stidie ZONDA [2, tabulka 17].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Uvedené hodnoty neakceptujeme.

Hodnoty uvedené DR nie st nikde dohladatelné v $t(dii ZONDA. V stidii ZONDA sa nachadzaji hodnoty percenta
pacientov s redukciou davky o =90% (vid 4.2.3, Tabulka 8). DR uvadza vo FER [2, tabulka 18] hodnoty podielu
pacientov s redukciou OCS na nulu 30,1% pre BEN a 10,7% pre PLA. Tieto hodnoty sa zdaju vzhladom k hodnotam
(vid Tabulka 8) hodnoverné.

Nesuhlasime s aplikaciou tej istej hodnoty pre pacientov s odpovedou na BEN a bez odpovede na BEN (stav 2 a 3)
To, Ze pacienti (v stave 3) 16 tyzdfov uzivali BEN a nasledne ho uZivat prestali pretoZe nari nemali odpoved im
nedava rovnak( pravdepodobnost na Uplné vysadenie OCS, ako u pacientov, ktori uZivaji BEN a majd nan
odpoved.

Preferované nastavenie NIHO:

NIHO povaZuje za najhodnovernejsie aplikovat pre stav 2 hodnotu 30,1% a pre stavy 3 a 6 hodnotu 10,7%.
Aplikovat u pacientov, ktori nemali odpoved na liecbu BEN (stav 3) takl isti prechodov( pravdepodobnost, ako
u pacientov, ktori neuzivaji BEN (stav 6).

Samotna tato zmena ovplyvnila ICER 0 +12 037 €/QALY.
Poznamka: Pre aplikdciu 2. bodu bolo nutné v modely v stipcoch P aVvymenit hodnotu ,$5$15¢ za hodnotu
» Standard Care - Markov'!$S$15%. Samotna tato zmena ovplyvnila ICER o +9 486 €/QALY.

Miera prerusenia liecby:

DR nastavil roénd mieru prerusenia lieCby na 13,4 %. Odvodzuje ju zo $tidie Caminati et al. [25], ktora sumarizuje
data o miere preruseni 13 Studii zbierajucich Gdaje o lieCbe OMA. Jedna sa zbery dat z réznych registrov, teda tzv.
real world evidence (RWE). V $tudii Caminati et al. bola priemerna miera prerusenia vypocitana na 17,5%. DR dalej
znizil toto percento 0 23,53% (13,4 = 17,5 x (1-0,2353)), nakolko taky bol podiel pacientov, ktori podla Caminati et
al. prerusili lieCbu pre nedostatocnt ucinnost OMA. DR uvadza, Ze tento aspekt je zachyteny v modely na inom
mieste (po 16 tyZdrioch lie¢by podiel pacientov, ktory odpovedaju na liecbu).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Hodnotu miery ro¢ného prerusenia liecby, ako ho nastavil DR neakceptujeme.

Stidia Caminati et al. hovori o priemernej miere preruenia, nie o priemernej ro€nej miere prerusenia. Stidie
zahrnuté v Caminati et al. mali réznu dizku sledovania a niektoré trvali vyrazne dlhsie, ako jeden rok. Teda

priemerna hodnota miery prerusenia 17,5% zahriiuje aj pacientov, ktori boli sledovany dlhsie, ako 1 rok a teda
ro¢nd mieru prerusenia maju nizsiu.
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K uvedenému aspektu sa vyjadruje aj ERG anglického NICE, v ktorého stanovisku sa uvadza [27, str. 475], Ze
hodnota, ktor( pouzil DR (v anglickom podani to bolo 11,8%) povaZuji za neprimerane vysoku. Preferuji pouzit
hodnotu 10,2%, Co predstavuje priemer z registracnych studii.

Preferované nastavenie NIHO:

NIHO sa stotoznuje s ndzorom NICE a povaZzuje za primeranejsie nastavit ront mieru prerusenia liecby na 10,2%.
Samotna tato zmena ovplyvnila ICER o +5 582 €/QALY.

5.2.4. Mortalita

Mortalita sa vypocitava na zaklade vieobecnej mortality v populdcii vazenej podla zastlpenia pohlavi a na zaklade
mortality Specifickej pre astmu.

Mortalita Specificka pre astmu sa aplikuje na pacientov, ktori su v stave exacerbacie. DR podla veku aplikuje
mortalitu podla obrazku (vid Obrazok 1). Ako zdroj uvadza dokument z roku 2014 ,Why asthma still kills, The
National Review of Asthma Deaths* [28].

Obrdzok 1: Umrtia po hospitalizdcii v sivislosti s astmou

Celkovy  podet 30 dhova mortalita Pré\}dépodobnost’ OR vs vek 18-44
Vek prijati pre astmu smrti po prijati do
nemochice s astmou
18 =44 2,354 4 0.0017 1.00
45— 54 1,536 3 0.0020 1.15
55-64 1,437 6 0.0042 2.46
65-100 5,799 148 0.0255 15.39
Spolu 11,126 161 0.0145

Zdroj: [2]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Stanovenie vSeobecnej mortality akceptujeme s vyhradou.

DR v nastaveni modelu aplikoval mortalitu zo stipca ,,Pravdepodobnost smrti po prijati do nemocnice
s astmou® (vid Obrazok 1) na vietkych pacientov v stave exacerbacie. Aj na tych, o ktorych nepredpoklada,
Ze budu hospitalizovani. DR predpoklada, Ze podla konkrétneho stavu exacerbacie iba 3,63% - 18,92%
pacientov sexacerbaciou bude hospitalizovanych. Toto nastavenie predpoklada, Ze pacienti
s exacerbaciou, ktorych stav nevyzadoval hospitalizaciu budd umierat s rovnakou pravdepodobnostou,
ako ti, ktorych stav si vyziadal hospitalizaciu. Tento predpoklad neodévodnene navySuje Gdmrtnost.

DR uvadza, Ze uvedené hodnoty (vid Obrazok 1) pochadzaju z dokumentu [28].V predmetnom dokumente
uvedené hodnoty nie st dohladatelné.

ERG anglického NICE pouZilo pre stanovenie mortality v spojitosti s hospitalizaciou pre astmu [27, str. 472]
dokument Adult Asthma Audit Report [29], ktory predstavuje vysledky narodného auditu za mesiace
september a oktober 2016. Do prieskumu bolo zaradenych 4 528 pacientov hospitalizovanych pre astmu.
Zo zmienenych pacientov zomrelo celkovo 33. Toto Cislo predstavuje zhruba polovicu mortality, ktort
udava DR.

Uvedené skutocnosti, predovsetkym aplikacia mortality Specifickej pre astmu (rovnako na vsetkych pacientov
v exacerbdcii) podla nazoru NIHO generujd miernu neistotu vo vyslednej hodnote ICER.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR poufil utility zo $tidii ZONDA pre stavy s OCS a zo $tddii SIROCCO a CALIMA pre stavy bez OCS (vid stipec
,zakladna utilita“ Tabulka 15). DR dalej uZiva dekrement k utilite pri pacientoch, ktori uzivaji OCS (vid' stipec
»Disutilita za uzivanie OCS“ Tabulka 15) pre neziadlce ucinky OCS. Jedna sa o spriemerované hodnoty pre rézne
davky OCS a pre rézne neziaduce Ucinky.

DR aplikuje tpravu utilit podla veku po vekovych kohortach.

31



NIH<®

U pacientov v exacerbdcii je pouzita disutilita -0,1 pri navsteve pohotovosti a kratkodobom navyseni CS a disutilita
-0,2 pri hospitalizacii.

Tabulka 15: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modely

Zdravotny stav Zakladna | Disutilita za uZivanie | Celkova utilita
utilita 0cs Do 28.tyzdfa | Po 28. tyzdni
Pacienti uZivajdci OCS, ktorf zaali uzivat | 0.7920 | -0.1001 0,6919 N/A

BEN, ale eSte nebola vyhodnotena jeho
Gcinnost (do 16. tyZzdna)

Pacienti uZivajuci OCS, ktori odpovedali na 0.8340 Do 28. tyzdna -0.1001 | 0,7339 0,7738
liecbu BEN Po 28. tyzdni -0.0602

Pacienti uzivajuci OCS, ktori neodpovedali 0.7220 Do 28. tyzdna -0.1002 | 0,6218 0,6396
na liecbu BEN v 16. tyzdni, alebo ktori Po 28. tyzdni -0.0824

vysadili BEN z iného d6vodu

Pacienti neuZivajuci OCS, ktori odpovedali 0.8683 0 N/A 0.8683

na lieCbu BEN (vysadili OCS 28. tyzder)

Pacienti neuzivajuci 0cCs, ktori 0,846 0 N/A 0,846
neodpovedali na liecbu BEN (vysadili OCS
28. tyzden)

Pacienti uZivajici OCS na BSC 0.7220 Do 28. tyzdia-0.1002 | 0,6218 0,6396
Po 28. tyzdni -0.0824

Pacienti neuZivajici OCS na BSC (vysadili 0.8455 0 N/A 0,8455
0CS 28. tyzdefi)

Zdroj: [2, model]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie disutilit pre exacerbacie akceptujeme. Nastavenie Upravy utilit pomocou kohort veku akceptujeme,
hoci preferujeme Gpravu pre kazdy rok.

Nastavenie utilit pre stavy neakceptujeme. Vysvetlenie nasleduje:

Disutility plynuce z neziaducich Gc¢inkov uZivania OCS sU uz zahrnuté v zakladnej utilite ako vyplyvaju zo studii. Ich
hodnoty su aj nizsie radovo o tie isté hodnoty, ktoré DR aplikuje, ako disutility pre uZivanie OCS. Aplikovat nizsie
utility na stavy suZivanim OCS aeSte aplikovat disutility ako navrhuje DR by bolo dvojitym zapoditanim
negativneho efektu OCS na kvalitu Zivota. RieSenim je bud neaplikovat disutility plyndce z neZiaducich Gcinkov,
alebo pourzit pre vsetky stavy rovnaku utilitu a disutility aplikovat.

Hodnota utility pre stav s BEN pred zhodnotenim lie¢by v 16. tyZdni (stav 1) nema d6vod byt ina, ako hodnota utility
stavu bez BEN, alebo bez efektu BEN (stavy 3 a 6). PouZzit pre stav 1 vysSiu hodnotu by znamenalo, Ze pacienti,
ktorym este lie¢ba nezabrala maju vyssiu kvalitu Zivota, ako pacienti, ktorym lie¢ba nezabrala. Takéto nastavenie
je nezmyselné.

Preferované nastavenie NIHO:

Neaplikovat disutility plynice z neziaddcich Gcinkov uzivania OCS. Samotna tato zmena ovplyvnila ICER o +14 442
€/QALY.

Aplikovat rovnaki hodnotu utility pre stav 1, ako je pouZita pre stavy 3 a 6. Teda hodnotu 0,7220. Samotna tato
zmena ovplyvnila ICER o +699 €/QALY.

5.2.6. Naklady

DR poutzil naklad na balenie lieku Fasenra na Grovni maximalnej ceny v lekarni, ¢o predstavuje sumu 2105,64 €,
ktord DR odvodzuje od UUC o ktor( Ziada. DR neaplikuje naklad za administréciu lieku.
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DR aplikuje naklad pri exacerbacii:

e Na docasné navySenie davky CS: 26,46 €, DR nepouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva
zdravotnictva.

e Nanavstevu pohotovosti: 15,35 €, pouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva.

e Hospitalizacia pri kontrolovanej astme: 414,36 €, nepouzil databazu jednotkovych nakladov ministerstva
zdravotnictva.

e Hospitalizdcia pri nekontrolovanej astme: 454,87 €, nepouZil databdzu jednotkovych nakladov
ministerstva zdravotnictva.

e DR aplikuje naklad na ro¢né vydavky na neziaddce Gcinky plynlce z uZivania OCS na 2968,01 € pred
zhodnotenim v 28. tyZdni a 1847,81 po zhodnoteni v 28. tyZdni.

e DRaplikuje naklad 23,7 € ako iné ro¢né naklady pre pacientov s intervenciou (DR uvadza na kontrolovanu
astmu) a 32,98 € pre pacientov s BSC (DR uvadza, Ze na nekontrolovanu astmu).

e  DRaplikuje priemernt dennd dévku OCS pred zhodnotenim v 28. tyZdni rovnako pre vietky stavy na 14,73
mg.

e DRaplikuje cenu za mg OCS vo vyske 0,019 €.

e DR aplikuje redukciu davky OCS o 57,75% v 28. tyZdni u pacientov s odpovedou na BEN a 0 20,48% v 28.
tyZdni u ostatnych pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia tidajov:

Nastavenie akceptujeme s vyhradou.

DR predpokladd, Ze vsetci pacienti, ktori neuzivajd BEN nemaju kontrolovani astmu. Tento predpoklad je
neodbvodneny a preto nie je odévodnené aplikovat iny naklad na pacientov s BEN a pacientov bez BEN. Vzhladom
k tomu, Ze Gprava vyrazne neovplyviiuje vysledok postup DR sme akceptovali s vyhradou.

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

DR predloZil ekonomicky model, ktory funguje Standardne. Vysledok sa prepocitava automaticky bez pouZzitia
makra.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Zakladny scenar predloZeny DR predpoklada ICUR 36 683 €/ 1 QALY. Podrobnosti si uvedené nizsie (vid Tabulka
16).

Tabulka 16: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Naklady QALY
Fasenra 72938,26 € 9,71
BSC 26620,46 € 8,44
rozdiel 46317,84 € 1,26
V)'/sledny ICER 36683 €/ 1 QALY

Zdroj: [2]
5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2):

33



NIH<®

e Boli upravené prechodové pravdepodobnosti na zaklade rocnej miere exacerbacii astmy podla Studii
SIROCCO a CALIMA, vid Cast 5.2.3.

e  Bol upraveny podiel pacientov, ktori v 16. tyzdni odpovedali na liecbu, vid ¢ast 5.2.3.

e  Bol upraveny podiel pacientov, ktori v 28. tyzdni prestali uzivat OCS, vid ¢ast 5.2.3.

e  Bol upraveny ro¢ny podiel pacientov, ktori prerusia liebu BEN, vid ¢ast 5.2.3.

e  Boliupravené hodnoty utility pre stav 1 a neboli aplikované disutility za uZivanie OCS, viac stat 5.2.5.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 17), BEN dosahuje ICUR voci BSC na urovni 90 739 eur [ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivny pri
pozadovanej Uhrade (HDP na obyvatela za rok 2020 je 16 867,96 €, prahova hodnota je . €/1QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Fasenra maximalne vo [JJJ, ¢o znamena ztavu ] oproti navrhovanej maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni vo
vyske 2 105,64 €.

Tabulka 17: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Naklady QALY

Fasenra . .
BSC || ||

rozdiel . .

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

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s. v kontexte stanovenia mortality Specifickej pre astmu, ktora bola diskutovana
v bode 5.2.4.

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

Tabulka 18: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatoénej zlavy z oficialnej uhrady v ZKL
Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka .

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predloZil ekonomicky model s datami zo $tudii ZONDA, CALIMO a SIROCCO a s datami, ktorych p6vod nebol
dohladatelny. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali niekolko nedostatkov, ktoré zvyhodriovali BEN
voCi jeho komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie, aj na zaklade
expertizy anglického institdtu NICE.

BEN preukazal klinicky prinos voci BSC vo vy3ke | QALY. BEN dosahuje voci BSC ICUR vo vyke 90 739 € / 1 QALY.
Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, m6ze byt
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maximélna vy$ka UZP za jedno balenie Fasenra maximalne vo vyske [, ¢o znamena ztavu [ oproti navrhovane;
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 105,64 €.

Vysledok je spojeny s . najma z dovodu stanovenia mortality Specifickej pre astmu. Vzhladom na tuto neistotu,
odpori¢ame [Jj
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet
Element ID
G0007

Vyskumna otazka

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, a ak by doslo k ziZeniu indikacného obmedzenia pre stlad
s § 1 ods. 2 vyhlasky 422/2011 Z.z., odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Fasenru v roku 2025 vo vyske - € (pri
scenari predpokladajicom zniZenia poctu pacientov odhadnutom DR na 40%) a vo vyske -€ (pri scenari
predpokladajiicom zniZenia po¢tu pacientov odhadnutom DR na 90%). Odhad dopadu na rozpocet je zatazeny
velkou neistotou plynticou z poctu pacientov, ktorym bude liecba nasadena.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR
V tomto hodnoteni sa vyjadrujeme k analyze dopadu zaradenie lieku Fasenra do kategorizacie, ako ho predloZil DR

vo FER. DR vo FER predpoklada zaradenie BEN k 1.12.2022. DR predpoklada celkovy pocet pacientov vhodnych na
liecbu na 1 123 ro¢ne s narastom o jedného pacienta za rok do poctu 1 127 pacientov v roku 2027. Svoj podiel na

trhu odhaduje na 168 pacientov v roku 2023 s postupnym narastom na 304 pacientov v roku 2027 (Tabulka 19).

Tabulka 19: Dopad na rozpocet podla DR

2023 2024 2025 2026 2027
odhadovany pocet
pacientov 168 191 225 270 304
naklad na SOC pred
zavedenim BEN 623,717 € 1,775,863 € 2,929,238 € 4,083,178 € 5,237,784 €
naklad na SOC po
zavedeni BEN 530,426 € 1,497,681 € 2,436,128 € 3,334,132 € 4,193,282 €
odhadovana spotreba
baleni 1,092 3,256 5,772 8,768 12,226
naklad na BEN 1,319,304 € 3,933,991 € 6,973,465 € 10,592,853 € 14,771,133 €
dopad podla roku 1,226,013 € 2,429,796 € 2,824,546 € 3,363,452 € 3,882,824 €
dopad kumulativne 1,226,013 € 3,655,809 € 6,480,355 € 9,843,807 € 13,726,631 €

Vyjadrenie NIHO:

Zdroj: [2]

e DRvo FER nevysvetluje podrobnosti vypoctu poctu baleni. Pocty st neodévodnene vysoké.
e DRvo FER nevysvetluje vypocet nahradzanej lie¢by SOC.
e DR vo FER nevysvetluje, ako vypocital naklad na BEN, nakolko sucin poc¢tu nim odhadovanych
spotrebovanych baleni a ceny, o ktoru Ziada je vyrazne vyssia, ako ta ktort uvadza (v roku 2027 je to 25
743 555 €vs. 14771 133 €).

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

e DR predpokladany pocet pacientov je zataZeny neistotou (vid 3.1.1). Napriek tomu ho NIHO akceptuje
s vyjadrenim neistoty.
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e NIHO predpoklada zaradenie lieku k 1.4.2023.
e NIHO predpoklada, Ze celkovo 77.93% pacientov, ktori sa liecili BEN budl po 16 tyZdfioch pokracovat

v lieCbe. Odpoved na lieCbu zo Stidie ZONDA je 77,93%.
e NIHO predpokladalo, Ze kaZdy rok ukoni lie¢bu 10,2%. Ro¢na miera prerusenie liecby z inych pricin, ako

ucinnosti je 10,2%.

NIH<®

e NIHO predpoklada, Ze pacientom je liecba nasadzovana rovnomerne v priebehu celého prvého roku
lieby, teda Ze v kazdom mesiaci je lie¢ba novo nasadena rovnakému poctu pacientov.

e NIHO pre zjednodusenie nepocita so sumou nahradzanej liecby. Nahradzana liecba predstavuje OCS.
Jednotkova cena OCS je velmi nizka a pri odhadovanych poctoch pacientov jej cena zodpoveda nakladom
iba v stovkach €.

e NIHO predpoklada nakladovo efektivnu Ghradu pre BEN (vid 5.4).

Vzhladom k navrhovanej Uprave indikacného obmedzenia NIHO predpoklada nizsi podiel pacientov v porovnani
s predpokladom DR.

NIHO pripravilo dva scenére s po¢tom pacientov zodpovedajlicim 40% a 90% poctu, ktoré predpokladal DR. Odhad
dopadu na rozpocet je zatazeny velkou neistotou plynicou z poctu pacientov, ktorym bude lie¢ba nasadena.

Dopad na rozpocet pri predpoklade 40% pacientov z poCtu, ktory predpokladal DR je vo vyske - € (Tabulka 20).
Dopad na rozpocet pri predpoklade 90% pacientov z poctu, ktory predpokladal DR je vo vyske . € (Tabulka 21).
Dopady za prvé 3 roky od zaradenia do ZKL vid Tabulka 22.

Tabulka 20: Dopad na rozpocet podla NIHO pri 40% poctu pacientov odhadovanych DR.

2023 2024 2025 2026 2027
odhadovany
pocet pacientov | 67 76 90 108 122
odhadovana
spotreba baleni | 171 404 464 568 660
nékladnaBEN | [l || || || ||

Zdroj: NIHO
Tabulka 21: Dopad na rozpoclet podla NIHO pri 90% poctu pacientov odhadovanych DR.
2023 2024 2025 2026 2027
odhadovany
pocet pacientov 151 172 203 243 274
odhadovana
spotreba baleni | 384 910 1050 1284 1487
naklad na BEN . . . . .
Zdroj: NIHO

Tabulka 22: Dopad na rozpo&et podla NIHO na 1. - 3. rok po zaradeni do ZKL

1. - 12. mesiac po zaradeni
do ZKL

13. - 24. mesiac po zaradeni
do ZKL

25. - 36. mesiac po zaradeni
do ZKL

40%  pacientov, ktoré . . .
odhadol DR
90% pacientov,  ktoré . . .
odhadol DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

F0012 Ako 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?

Organizacné 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 tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

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 terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

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

7.1. Eticka analyza

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

Z klinickych dat plynie klinicky prinos BEN oproti BSC bez identifikovanych vyraznych strat na zdravi. Neboli tieZ
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Klinicky odbornici Celia dileme, ktori by mohol BEN adresovat. Pacienti relativne stabilny na OCS celia mnozZstvu
neziaducich ucinkov OCS, ale pri ich stabilite nie st indikovani na biologicku liecbu. Osetrujici lekar Celi dileme, ¢i
zniZzovat OCS a tym riskovat exacerbaciu astmy, po ktorej by pacientom mohla byt indikovana biologicka liecba.

Klinicky odbornik neidentifikoval dalSie Specifické vyzvy BEN pre profesionalne hodnoty. Po¢as hodnotenia sme
neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovanie BEN na vztah lekara a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)
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Hradenie BEN ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

BEN patri do skupiny biologickej lie¢by aje podavany subkutdnnou injekciou. Prva aplikacia prebieha z rik
zdravotnickeho pracovnika, dalSie aplikacie si mozné po zaskoleni aj samotnym pacientom.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia, sa ma zhodnotit hladina eozinofilov v krvi pri uzivani OCS a pred zacatim
ich uzivania. BEN ma byt preskripéne obmedzeny na pneumoldga a alergoldga. Podla klinického odbornika by mal
liecbu indikovat pneumoldg, alebo imunoalergoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a Usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pacientska organizacia Asthma UK v Case hodnotenia nebola schopna ziskat pohlad pacientov uZivajicich BEN.
Asthma UK ocakava od BEN, Ze zvysi dostupnost modernej lieCby pre pacientov s astmou.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Klinicky odbornik, ani pacientska organizacia Asthma UK neidentifikovali aspekty, ktoré by viedli k nerovnosti
v pristupe k terapii.

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

Pacientska organizacia Asthma UK ocakava zvySenie kvality Zivota. Pacienti sa vyjadrovali, Ze s biologickou liecbou
boli schopni konec¢ne vyjst von v lete bez vyraznych obav.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Neidentifikovali sme Specifické aspekty lieCby, ktoré by ovplyviiovali komunikaciu medzi doktorom a pacientom.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

BEN sa ma podavat dospelym pacientom. V pripade tehotenstva ma byt BEN podavany iba po zvazeni
potencialneho rizika pre plod arizika plyniceho zvysadenia pre matku. Monoklonalne protilatky podliehaju
transportu cez placentu v linearnej miere s postupom gravidity. Je teda potencialne mozné, Ze expozicia plodu je
vysSia v priebehu 2. a 3. trimestra gravidity [13].

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.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
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slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

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

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo benralizumab (liek Fasenra) na lieCbu tazkej astmy

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

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na sic¢asnd klinickG prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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.

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

Ovas
Vase meno
Nazov organizacie
Pracovna pozicia primar
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zadujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva
B0002
1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Zlep3enie kvality Zivota, stabilizaciu klinického stavu a
ukazovatele pri liecbe? nepritomnost opakovanych exacerbacii zakl. ochorenia
2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. Nepritomnost exacerbacii, nepritomnost podavania
liecbu? systémovej kortikoterapie
3. Ocakavate, 7e hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos 3. Ano, pre lie¢bu pacientov s refraktérnou eozinofilnou astmou
v porovnani so Standardom bronchiale
zdravotnej starostlivosti?
A0023 1. Vvode do 60 pacientov
1. Kolko ocakavate na Slovensku 2. Urcené pre pacientov so zavaznou eozinofilnou astmou, ktora
pacientov vhodnych na lie¢bu novym nie je dostatoCne kontrolovana napriek lie¢be vysokymi
lie¢ivom? ddvkami inhalalnych  kortikosteroidov ~a  dlhodobo
2. Predpokladate, Ze si podskupiny posobiacimi $-agonistami

pacientov, pre ktorych by bolo lie¢ivo
viac alebo menej efektivne (alebo
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vhodné)? Ak ano, prosim napiste

ktoré.
A0001 NA
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
nad rdmec SPC (tzv. off label) pouZivané?
A0025, A0024, B0001 1. Vysetrenie PLD-  Specialista pneumolég  alebo

Aké je v sucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

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

3.  Existuji ndrodné SDTP?

4, Coje zauZivana néaslednd liecba?

imunoalergolog, klin stav aalbor. Vys. FVP, nastavenie na
liecbu monitoring

2. Dupilumab, omalizumab, mepolizumab, reslizumab

Ano pre lie¢bu astmy bronchiale

4. Systémové kortikoidy

w

B0004

Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho
komparatori a vakom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Pneumolog alebo imunoalergolog, individualny pristup k pacienotvi,
podla klin. stavu ako aj labor. vysledkov

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Nemam vedomosti

F0007

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

Prinos pre zlepSenie kvality Zivota pacientov

G0009

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

Penumolog alebo imunoalergolog

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  ZlepSenie kvality Zivota pacietov s tazkou eozinofilnou astmou bronchiale

Zlep3enie funkcie plic
Znizenie priznakov astmy

Znizenie poctu exacerbacii zakl. ochorenia

Indikacia aj pre rizik. skupiny pacientov

Dakujeme za va$ €as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornika, v ktorom by deklaroval pritomnost akéhokolvek konfliktu
zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.
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SDR sme v procese hodnotenia lieCiva BEN v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 Ziadosti
o stcinnost, NIHO bola spracovana 1 vyzva na doplnenie. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym

organom na vyZiadanie.
Vyzva MZ na doplnenie

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 19.07.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.07.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

DR sa neporovnal so vietkymi
relevantnymi komparatormi. Bol
vyzvany na doplnenie svojej Ziadosti
o relevantnych komparatorov DUP,
MEP a OMA.

DR uviedol, Ze uvedené lie¢iva nie su
relevantnymi komparatormi. Svoje
tvrdenie podporuje stanoviska
Slovenskej pneumologickej

a ftizeologickej spolocnosti

a Slovenskej spolocnosti alergolégie
a klinickej imunoldgie podla ktorych
ma molekula BEN osobitné
postavenie a je vhodna prave pre
pacientov, ktori uZivaja OCS.

Odpoved neakceptujeme.

Rozumieme klinickej indikacii

a potrebe, ktord vyjadrili odborné
spolocnosti, ale povinnostou DR je
porovnat sa s komparatormi, ktoré
sU uzivané v praxi, ako su
ustanovené zdkonom 363/2011 Z.z.
avyhlaskou 421/2011 Z.z. Pre
splnenie vyssie uvedenych kritérii
bude nutné z4Zit indikacné
obmedzenie lieku Fasenra.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia elektronickou postou)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 19.09.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 25.10.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Navrh na zlOzZenie indikacného
obmedzenia tak, aby boli na liek
Fasenra indikovani pacienti
s hodnotou eozinofilou =<0,3.10°/L
pri. = 1 merani v priebehu
predchadzajicich 12 mesiacov pri
sucasnom uzivani OCS. Uvedena
formulacia bola konzultovana so

zastupcami odbornych
spolo¢nosti. Pokryla by klinicku
potrebu pacientov, ktori pri

sicasnom nastaveni nedosiahnu
na biologickd lie¢Cbu zdovodu
nizkej eozinofilie pri OCS.

DR predloZil stanovisko
predsednicky odbornej pracovnej
skupiny pre respiracné lieky

a antituberkulotika, podla ktorej je
vindikacnom obmedzeni pritomnost
podmienky hladiny eozinofilov
<0,3.10°/L pri =1 merani pred
zadatim lie€by OCS nezmyselna.

Odpoved neakceptujeme, nakolko
podmienkou, ktord by umoZziiovala
Fasenre neporovnavat sa s ostatnymi
biologickymi lieCbami je

definovana hodnotou eozinofilou
<0,3.10%/L pri =1 meraniv priebehu
predchadzajucich 12 mesiacov pri
sti€asnom uzivani OCS.
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