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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zdkona 358/2021 Z.z Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporuéa

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Hemlibra (lie¢ivo emicizumab) v poZadovanej indikacii
»pri profylaxii u pacientov vo vSetkych vekovych skupindch s Hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora
Vill) s inhibitorom faktora VIII“. Emicizumab (EMI) pri pozadovanej vyske Uhrady . eur/mg spliia
legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti v populacii pacientov s hemofiliou Asinhibitorom
FVIII.

Neistota, ze v praxi nebudu splnené podmienky nakladovej efektivnosti je vzhladom na vyrazne
dominantny vysledok EMI v porovnani s komparatorom nizka, preto nepovazujeme za potrebné
pozadovat dodatoénu zlavu.

zvazit dpravu indikaéného obmedzenia:

- vstlade s hodnotenim &eského SUKL zGZit populdciu iba na silnych respondérov, t.j. pacientov
s vysokym titrom inhibitora FVIII (titer inhibitora >5,0 BU/ml) z dévodu inkliznych kritérii stadif
HAVEN 1 a2,

- aby liecba emicizumabom podliehala predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Hemofilia typu A je pomerne vzacne nevyliecitelné dedi¢né ochorenie postihujice predovsetkym
muzov, ktoré sa prejavuje poruchou zraZania krvi. Pacienti s hemofiliou krvacaju po poraneni
alebo pri operacii dlhsie ako zdravi ludia. MdZe u nich dochadzat aj k spontdnnemu krvacaniu do
kibov alebo svalov, ktoré sa objavuje bez zjavnej priciny, ¢i po malom Uraze. V niektorych pripadoch
moZe byt vSak krvacanie i Zivot ohrozujlce, hlavne vtedy, ked zasahuje centralny nervovy systém,
traviaci trakt alebo dychacie cesty. U tazsich hemofilikov Castokrat dochadza ku krvacaniu, ktoré sa
oznacuje ako spontanne, bez zjavnej pri¢iny. Priblizne u 30% pacientov sa vyvinu inhibitory proti
faktoru VIII (FVII), ktoré neutralizuji podavany FVIll a robia liecbu netéinnou.
Hodnoteny liecebny rezim:

o EMI=emicizumab
Komparatorom je rezim:

o profylaxia aPCC = profylaxia koncentratom aktivovaného protrombinového komplexu

Klinicky dokaz a jeho limitacie:

Klinicky prinos profylaxie emicizumabom (EMI) u pacientov s hemofiliou typu A s inhibitorom
FVIII bol skiimany v Stidii HAVEN 1. Vzhladom k dizajnu Stidie nebol preukazany prinos voci
relevantnému komparatoru - profylaxii aPCC.
o Vstudii HAVEN 1 neboli sledované ukazovatele Umrtnosti.
o Prinos bol preukazovany a preukazany v HAVEN 1 iba voci epizodickej liecbe BPA (eBPA),
v $tddii chybalo rameno s komparatorom - profylaxiou aPCC.
o Stddia preukdzala vo viacerych ukazovateloch signifikantné zlep3enie kvality Zivota pri
porovnani profylaxie EMI voci eBPA.
o Celkova tolerovatelnost liecby EMI bola dobra, bez vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.

V nepriamom porovnani (zangl. indirect treatment comparison, ITC) profylaxia EMI voéi profylaxii
BPA (resp. iba aPCC, vid diskusia) dosiahla Statisticky vyznamné zlepsenie miery krvacavych
epizod.
o VITC neboli porovnavané ukazovatele Gmrtnosti, kvality Zivota ani bezpeénosti.
o Podla vysledkov ITC mali pacienti s profylaxiou EMI priblizne 3-nasobne nizsi vyskyt
krvacavych epizdd nez pacienti s profylaxiou BPA, relativna miera ABR pre EMI vs BPA bola 0,36
(95% Cl: 0,32;0,40).
o Sposob aplikidcie EMI (subkutanne podanie) je pre pacientov vyrazne priaznivejsi, nez
aplikacia komparatora (intravendzne podanie).
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o Chybaju data v komparativnej bezpecnosti EMI voci relevantnému komparatoru aPCC, ale
z naivného nepriameho porovnania nepredpokladame horsi bezpe¢nostny profil EMI.

Kvalitu dokazu o benefite profylaxie EMI vo¢i profylaxii aPCC NIHO povaZuje za nizku. Data su
zatazené velkou neistotou, plynticou z nepritomnosti kontrolného ramena v studii HAVEN 1, ktoré
by zahrialo relevantny komparator - pacientov s profylaxiou aPCC. Vysledky zaloZené na
historickej intraindividudlnej kontrole su zatazené vysokou neistotou. Neistotu spésobuje aj
nedostatok informacii o metodike ITC a nekonzistentny opis ITC a jeho vysledkov zo strany DR.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie:

EMI pri pozadovanej vyske dhrady ] eur/mg spiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti v populdcii pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII.

o DR predlozil ekonomicky model zaloZeny na vysledkoch pri 29,3 tyZdfiovom mediane
sledovania pacientov lie¢enych profylaxiou EMI v §tudii HAVEN 1. V pévodnom nastaveni
modelu od DR dosiahol EMI vodi profylaktickej lieCbe aPCC prinos QALY v hodnote . pri
niz3ich nakladoch o [ eur, teda bol dominantny.

o VpredloZenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia
modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie. V nastaveni podla NIHO preukazal EMI
klinicky prinos voci profylaktickej liecbe aPCC (+. QALY), pri nizsich nakladoch o. eur,
preto je dominantny.

o Vmodeli zostava viacero zdrojov neistoty, ktord vSak vzhladom na vyrazne dominantny
vysledok EMI voci aPCC nie je nutné zohladnit v dodatocnej zlave.

Dopad na rozpocet:

Pri navrhovanej ihrade EMI predpokladame sumarnu uhradu VZP za liek Hemlibra v treti rok od
kategorizacie vo vyske - mil. eur. Vzhladom na to, Ze velka ¢ast predmetnej populacie v sti¢asnosti
uziva liek Hemlibra na vynimku ZP, NIHO vytvoril 2 scenare z pohladu nakladov na nahradzanu liecbu.
Cisty dopad v treti rok od kategorizacie v Scendri 1, t.j. bez zohladnenia sti¢asnej Ghrady lieku Hemlibra
na vynimku v nahradzanej liecbe, odhadujeme vo vyske . mil. eur. V Scenari 2, t.j. so zohladnenim
Uhrady Hemlibra na vynimku v nahradzanej liecbe, odhadujeme vo vyske . mil. eur.

Liek Hemlibra je vsicasnosti hradeny na vynimku ZP, podla vyjadrenia odbornika Au5

. Liek Hemlibra je predmetom centralneho nakupu liekov vo VSZP, zlava je
na zaklade aktualnej zmluvy vo vyske priblizne 38 % voci oficialnej Ghrade.

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 méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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Historia hodnotenia

NIHO hodnotil v hodnoteni ¢. 22A/2022 ziadost o zaradenie lieku Hemlibra do ZKL v rovnakej indikacii aka je
predmetom tohto hodnotenia. NIHO publikoval hodnotenia ¢. 22A/2022 (indikacia profylaxia u pacientov s HA
s inhibitorom FVIII) a €. 22B/2022 (indikacia profylaxia u pacientov s tazkou HA bez inhibitora FVIII) v 02/2023.

DRv 03/2023 vzal svoju Ziadost o zaradenie lieku do ZKL spat, pricom v 04/2023 op&tovne podal Ziadost o zaradenie
voboch indikaciach. Zasadné zmeny v Ziadosti sa tykali najma druhej indikacie. KedZe vindikacii, ktora je
predmetom tohto hodnotenia neboli zistené Ziadne nové dokazy o klinickej Ucinnosti a bola pouzita rovnaka
Struktdra modelu nakladovej efektivnosti, st niektoré ¢asti v hodnoteni totozné s hodnotenim ¢. 22A/2022.

Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.4.2023

Prvé zacatie plynutia lehoty na vydanie 30.4.2023

rozhodnutia vo veci kategorizacie

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie 23.9.2023!

rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 11.7.2023

Prerusenie konania ¢. 1 23.8.2023 - 21.9.2023 (22.08.2022 bola zverejnena
(suCastou ziadosti ¢. 28452, 28453, 28454 Vyzva €. 1, DR nedodrzal stanovend lehotu 30 dni, DR
boli 2 indikacie) odpovedal na vyzvu 22.9.2023)

Vydanie odporicania 4.10.2023

Celkové trvanie hodnotenia od prvého zacatia 128 dni

plynutia lehoty

(bez zapocitania dni prerusenia)

Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujiceho 12 dni

zacatia plynutia lehoty

1 DR na Vyzvu ¢.1 odpovedal 22.9.2023, t.j. defi po uplynuti 30-dfiovej lehoty na odpoved, ktora vypriala 21.9.2023. Z tohto dévodu sa
aktualizoval aj termin rozhodného zacatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia na datum 23.9.2023.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost emicizumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Splia emicizumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

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

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria
Diagnéza
e Hemofilia A (vrodeny nedostatok faktora VIll) s inhibitorom faktora VIIl u pacientov
vo vsetkych vekovych skupinach.
. MKCH-10% D66.-
e  MeSH3: Hemophilia A

Populacia podla EMA

e Pacienti vo vSetkych vekovych skupinidch s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
Populacia faktora VIlIl) s inhibitorom faktora VIl a s tazkou hemofiliou (vrodeny nedostatok
(zangl. Population) faktora VIII) bez inhibitora faktora VIII.

Populacia, pre ktori DR poZaduje uhradu:
e Pacienti vo v3etkych vekovych skupinidch s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIll) s inhibitorom faktora VIII.
e Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg)
e Navrh spdsobu tGhrady: |
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Emicizumab je humanizovand monoklonalna, modifikovana imunoglobulin G4
(1gG4) protilatka s bispecifickou Struktdrou, ktord sa viaZe na FIXa a FX, a tym
napodobuje kofaktorovu funkciu FVIII u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom
alebo bez inhibitora.

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

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

e DRZiada o kategorizaciu lieciva pri profylaxii krvacania.

MeSH: emicizumab

e aPCC (liek FEIBA) je indikovany na liebu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou
A a pritomnym inhibitorom faktora Vlll, a bol zaradeny do ZKL dfia 15.2.2022.

MeSH: prothrombin complex concentrates

Komparator
(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita

Uiebes (ehiest; e Celkové prezivanie (overall survival, OS)

2 Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia
3 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
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Morbidita
e Rocny vyskyt epizéd krvicania (annual bleeds rate; ABR)
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EQ-5D-5L* a dotaznik Haem-A-QoL®, Haemo-QoL-SF® a Adapted
InhibQolL’

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.

e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti.

e NeZiaduce udalosti stupnala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) ametaanalyzy znich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

RCTs ametaanalyzy znich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Klinicka tc¢innost

Bezpecnost

Ekonomické
hodnotenie

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

4EQ-5D-5L = medzinarodny dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota pacientov (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level
Version; dotaznik ma 5 dimenzii a 5 Grovni).

®Haem-A-QoL = dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota pri hemofilii uréeny pre dospelych pacientov (z angl. Haemophilia-specific Quality
of Life).

¢ Haemo-QoL-SF = dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota pri hemofilii ureny pre deti vo veku = 8 rokov aZ < 12 rokov (z angl.
Haemophilia-Quality of Life-Short Form).

" Adapted InhibQoL = dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota pri hemofilii uréeny pre deti s inhibitorom vo veku < 12 rokov (z angl. Health-
Related Quality of Life in Haemophilia Patients with Inhibitors).

10



NIH<®

2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

e  Klinické postupy vypracované WFH a odportc¢ania UpToDate a MZSR.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Hodnotenie NIHO ¢. 22A/2022.

Hodnotenie klinického prinosu

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tudii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcif (NICE2, IQWiG?, SUKL™Y).

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

e Hodnotenie NIHO €. 22A/2022.

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 (CADTH™).

e Hodnotenie NIHO ¢. 22A/2022.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Hodnotenie NIHO ¢. 22A/2022.

8 National Institute for Health and Care Excellence

® Institute for Quality and Efficiency in Health Care

10 statni Gstav pro kontrolu lé¢iv

11 canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

11
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpdme 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 zaklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mdzu 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 10.07.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od IQWiG a CADTH.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
11.07.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené Styri relevantné klinické
Studie.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZité hodnotenie NIHO ¢. 22A/2022 a Styri druhy dat: data od drZitela
registracie, data z registrov klinickych skdsani, data z publikécii v medicinskych databazach a kvalitativne data od

pacientov a odbornikov. Data boli spracované hodnotitelom (KK) a kontrolované dalsimi dvoma (MP a DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané zhodnotenia NICE a IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 11.07.2023.

V rdmci zapojenia odbornikov*? boli 11.7.2023 osloveni klinicki odbornici zapojeni do hodnotenia NIHO 22A/2022.
Odbornici boli poZiadani o kontrolu uvedenych informacii vo vstupoch pre hodnotenie 22A/2022, pripadne ich

12 7 ddvodu anonymizovania konkrétnych odbornikov vo verejnej ¢asti hodnotenia, pouZivame pre vietkych zastupny
muzsky rod ,,odbornik, odbornici”

12
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aktualizaciu. Odbornik A potvrdil, Ze vstup zjanuara 2023 je stale aktualny, do hodnotenia teda pouzivame
p6vodnu verziu. Odbornik B neodpovedal, do hodnotenia sme rovnako poufZili pévodnu verziu.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne. So Ziadostou o zapojenie sme dria 11.7.2023 kontaktovali Asociaciu
na ochranu prav pacienta (AOPP) a Slovenské hemofilické zdruZenie (SHZ). AOPP potvrdila, Ze z pacientskych
organizacii, ktoré sa venuju ludom s diagnézou hemofilie, zdruZuje len SHZ. SHZ sme poziadali, aby aktualizovalo
alebo potvrdilo svoj vstup, ktory bol pouzity v konani 22A/2022. Zastupca SHZ potvrdil, Ze pévodny vstup je
aktualny, do hodnotenia sme pouZili pévodnu verziu.

13
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za uc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG 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 mdZze 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 moéZe napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $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 su verejne zndme, 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 nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasnu
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 zverejiiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
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 moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu znizZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a 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?

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. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) 1, 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 11]

Hemofilia je geneticky podmienené ochorenie prejavujuce sa poruchou zraZanlivosti krvi a krvacavymi stavmi. Ide
o ochorenie s recesivnym typom dedi¢nosti viazanej na pohlavny chromozém X, ¢o znamena, Ze postihnuti su
prevazne muZi. Zeny sU prend$aémi ochorenia, choroba sa u nich zvy&ajne neprejavuje. Rozliduji sa dva typy
vrodenej hemofilie - hemofilia A a hemofilia B. Hemofilia A je nasledkom mutacie génu F8, ktora vedie k
nedostatocnej tvorbe koagulacného faktora VIII (FVIII). V pripade hemofilie B mutacia génu F9 spésobuje
nedostatok koagulacného faktora IX (FIX). Naj¢astejsim typom hemofilie je hemofilia A. Predstavuje 85 % vsetkych
pacientov s hemofiliou, kym hemofilia B tvori priblizne 15 % z celkového poctu chorych [1].

Klinické priznaky sa prejavujd najma spontannym krvacanim do kibov, svalov, orgénov gastrointestinalneho traktu
a centralneho nervového systému. Bez spravne zvolenej lie¢by vedie krvacanie do kibov a svalov ku vzniku
degenerativnych kibovych zmien, k tzv. progresivnej artropatii a k atrofii svalstva (najma koncatinového). U
hemofilika je bezné kolisanie hladiny koagulacnych faktorov. Hemofilia sa klasifikuje podla zvyskovej aktivity
defektného koagulacného faktora a symptomov na tri formy: mierna, stredne tazka a tazka [Tabulka 2] [2, 3, 4].

Tabulka 2: Formy hemofilie A podla zdvaZnosti

Forma Podiel koagulaéného Koncentracia Symptomy

faktora faktora (ml)
Normalna hladina 50% -100 % 0,50-151U Bez prejavov krvacania
Mierna forma 5% - 40 % 0,05-0,40 IU Iba po Uraze a operacii
Stredne taZka forma 1%-5% 0,01-0,05IU Znaéné krvacanie po Uraze, operacii
Tazka forma <1% <0,011U Casté spontanne krvacanie

Zdroj: [2, 3, 4]

Zavaznost krvacania zavisi od formy hemofilie. U pacientov s lahkou a stredne zadvaZznou formou hemofilie su
krvacavé stavy najcastejsie spojené s Grazmi a chirurgickymi zakrokmi. U tazsich hemofilikov Castokrat dochéadza
ku krvacaniu, ktoré sa oznacuje ako spontanne, bez zjavnej pri¢iny. Spontanne krvacanie sa nikdy neda predvidat
a neda sa mu predist [5]. Pacienti s hemofiliou maju o 1,2 - 1,7 krat vy$Siu mortalitu v porovnani so zdravymi
jedincami [6]. S komplikaciami nie st spojené len krvacavé stavy, ale aj samotna liecba hemofilie. NajvaznejSim
neziaducim nasledkom substituénej lieCby je vytvorenie alloprotilatok (inhibitorov), ktoré neutralizuji podavany
FVIII a robia lie¢bu nedGcinnou. Inhibitory vznikajd prevazne pri pacientoch s tazkym stupfiom hemofilie A, pri¢om
mozu predstavovat 10 - 30 % pripadov. Nie vSetky protilatky proti faktoru VIl pésobia vSak ako inhibitory. Vyskyt
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ne-neutralizujlcich protildtok namierenych proti koagulaénym faktorom mozno pozorovat u pacientov s
hemofiliou, ako aj v zdravej populacii [7, 8].

Inhibi¢né protilatky sa vyvijaju priblizne u 30 % predtym nelieCenych pacientov s hemofilia A (lie¢enych iba ,on
demand*), z nich sa 79 % vyskytuje pocas prvych 20 expozicii a zvySok 21 % pocas prvych 75 expozicii. Expozicia je
definovana ako akékolvek 24-hodinové obdobie, pocas ktorého sa podava produkt obsahujdci FVIII. Vyskyt
inhibitorov FVIII pri miernej a stredne tazkej hemofilii A je potvrdeny v 5 % - 10 % pacientov, pricom zvycajne ide

miernej a stredne tazkej hemofilie A sinhibitorom FVIII je sp6sobena mutaciami, ktoré st vo vSeobecnosti
asociované pritomnostou inhibitorov FVIII s nizkou odozvou (<5,0 BU/ml) [10].

Priemerna stredna diZka Zivota u [udi s tazkou a mierne/stredne tazkou hemofiliou je 63 rokov, resp. 75 rokov v
porovnani so 78 rokmi u celkovej populacie [9].

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [10]

KedZe hemofilia A je gonozomalne recesivne ochorenie viazané na X chromozém, najvacsimi rizikovymi faktormi
pre vznik tohto ochorenia st pohlavie a geneticka predispozicia. Diev¢ata su postihnuté hemofiliou iba vynimocne.
Vyznamnymi rizikovymi faktormi, ktoré vedia ovplyvnit, pripadne zhorsit priebeh ochorenia su Urazy, poranenia,
operacie, trhanie zuba, ako aj stres, ktory vedie k vykyvom koncentracie faktora VlIl v plazme. V neposlednej miere
limitacia a velka vzdialenost centier monitorujlcich a poskytujdcich imunotoleranénd (ITl) alebo bypassovi (BPA)
lieCbu u pacientov s inhibitorom faktora VIl méZu mat negativny vplyv na charakter aj priebeh ochorenia.

S hemofiliou As inhibitorom FVIII sa CastejSie stretdvame u 0s6b s tazkou hemofiliou A ako u 0s6b so stredne tazkou
alebo miernou formou ochorenia [10]. Medzi dalSie rizikové faktory tvorby inhibitorov pri hemofilii A patria:
e rodinnd anamnéza pritomnosti inhibitorov
e  rasa - africky, hispansky p6vod
e genotyp - genetické varianty, ako je typ mutacie a polymorfné imunitné regulacné gény
e vystavenie sa faktorom vysokej intenzity pocas predchadzajucej liecby (napr. intenzivna substitu¢na
liecba pri zavaznom vcasnom krvacani, krvacanie do centralneho nervového systému, operacia alebo
trauma)
e typ podavaného produktu (t. j. z plazmy odvodeny FVIII CFC [koncentrat faktora zraZanlivosti; clotting
factor concentrate] s/bez von Willebrandovho faktora, alebo rekombinantny FVIII CFC) moze prispiet
k riziku vzniku inhibitorov u pacientov s hemofiliou; toto tvrdenie vSak nie je stale vedecky potvrdené
a tym padom zostava kontroverzné [10].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [4, 10]

Hemofilia A je nekurativne ochorenie, prejavujice sa najma spontannym krvacanim do kibov, svalov, organov
gastrointenstinalneho traktu (GIT) a centralneho nervového systému (CNS). Zavaznost krvacania zavisi od formy
hemofilie. U pacientov s lahkou a stredne zavaznou formou hemofilie si krvacavé stavy najcastejSie spojené s
Urazmi a chirurgickymi zakrokmi. U tazSich hemofilikov Castokrat dochadza ku krvacaniu, ktoré sa oznacuje ako
spontanne, bez zjavnej priciny. Spontanne krvacanie sa nikdy neda predvidat a neda sa mu predist. V3etci pacienti
s potvrdenou hemofiliou A si vyZaduji liecbu. Bez lie¢by vedie krvacanie do kibov a svalov ku vzniku
degenerativnych zmien v kiboch, k tzv. progresivnej artropatii a k atrofii svalstva (najma koncatinového); v pripade
krvacania do CNS, GIT a hrdla aZ k smrti pacienta. Aj jediné krvacanie méZe viest k Zivot ohrozujicemu stavu alebo

trvalému oslabujiicemu ochoreniu kibov [4, 10].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [11,12,13, 14, 15, 16, 17, 18]

Medzi dominantné symptémy hemofilie A patria velké modriny, krvacanie do svalov a kibov, spontanne krvacanie
(nahle krvacanie vo vnutri tela bez jasného dovodu), dlhodobé krvacanie po poraneni, odstraneni zubu alebo po
operécii. Krvacanie do svalu alebo kibu sa prejavuje lokalnou bolestou, opuchom, stuhnutostou a tazkostami s
pouZitim svalu alebo kibu. Medzi najcastejsie postihnuté kiby patria koleno, ¢lenok a laket. Opakované krvacanie
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mdze sposobit dalsie zdravotné problémy, ako je artritida. To moZe stazit chédzu alebo jednoduché ¢innosti. Kiby
ruk vsak pri hemofilii zvy¢ajne postihnuté nebyvajud [11].

Priblizne u 30 % pacientov s hemofiliou A je aplikacia faktora VIl spojenéa s tvorbou inhibi¢nych protilatok voci
faktoru VIII [12]. Na zastavenie krvdcania u pacientov s inhibitorom sa preto pouZivaji tzv. bypassové pripravky
(rekombinantny faktor Vlla [rFVlla], koncentrat aktivovanych faktorov protrombinového komplexu [aPCC]). Za
Ucelom eradikdcie inhibitora sa podava imunotoleranéna lieba (ITI), ktord spociva v dennej aplikacii strednych
alebo vysokych davok koncentratu FVIIl s cielom navodit opatovn( tolerovatelnost FVIII a obnovit moZnost
Specifickej lieCby a profylaxie. Hoci je nahradenie faktora VIII U¢inné, pre pacienta predstavuje vysoku liecebnd
zataz kvoli potrebe intravenoznej aplikacie s frekvenciou niekolkokrat za tyzderi [12]. V mieste aplikacie dochadza
Casto k bolestivej penetracii koZe a miesto po aplikacii vykazuje s¢ervenanie, bolest a mozny vznik infekcie. Navyse
bypassova liecba si vyzaduje vyssiu frekvenciu podavania (v pripade aPCC 15-20 minGtovy interval infuzie) z dévodu
kratSieho biologického polcasu rozpadu preparatu (8-12 hodin pre FVIIl v porovnani s 2-3 hodinami pre rFVila a 4-7
hodinami pre aPCC) [13, 14, 15]. Tato lieCebna zataz ma vyznamny, negativny vplyv na fyzické a emocionalne
zdravie pacienta a vyrazne vplyva na kvalitu zivota pacienta. Zaroven, u detskych pacientov si lie¢ba vyzaduje
pritomnost sprevadzajlcej osoby pri ceste do zdravotnickeho centra na podanie lieby, ktoré moze trvat aj niekolko
hodin.

Deti a dospeli s perzistentnymi inhibitormi FVIII majd zvyCajne vyssSiu mieru hospitalizacie [16], vysSie naklady na
liecbu [17], ako aj vysSiu Umrtnost v porovnani s pacientami bez inhibitora FVIII [18]. Miera Gmrtnosti pacientov
sinhibitormi FVIII s miernou a stredne tazkou hemofiliou A je patkrat vyssia ako u pacientov bez inhibitorov FVIII
[18]. Vyvoj novych nefaktorovych substitucnych terapii moZe tito zataz v budicnosti znizit.

Slovenské hemofilické zdruzenie (SHZ) uvadza, Ze choroba sa najéastejSie prejavi krvacanim v 1. roku Zivota, u
mnohych pacientov aj pred 1. rokom Zivota (pri narodeni, po prvom o¢kovani, po minimalnom Graze). Po prvom
roku Zivota sa objavujt ¢asté krvacania do kibov (30-50x za rok), ktoré pri nedostatoénej alebo netiginnej lie¢be
ved rychlo k trvalému a tazkému invalidizujicemu poskodeniu kibov. Casté st aj iné krvacania, najnebezpeénejsie
st do vnitornych orgdnov a mozgu. V gase akitneho krvéacania do kibov je u pacientov pritomné vyrazné
obmedzenie pohyblivosti kibu aZ nehybnost, pacienti st odkazani na pomoc pri vietkych zakladnych Zivotnych
funkciach (pomoc pri obliekani, umyvani, jedeni alebo pri preprave), ktord zabezpe&uju pribuzni: rodi¢ia, neskor
surodenci, partnerky a deti. SHZ zaroven uvadza, Ze choroba ovplyviiuje aj kvalitu Zivota pribuznych (neustaly
strach o dieta a jeho Zivot, stres pri krvacavych prihodach), pretoZze musia byt stale k dispozicii pre pacienta,
podavat lieky, sprevadzat pacienta pri astych navstevach lekara.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [10, 11, 20, 21]

Hemofilia A sa diagnostikuje obodratim krvi a testovanim Grovne aktivity faktora VIl v plazme pacienta. Vyska
hladiny faktora VIII urcuje zavaznost aformu ochorenia (pozri Tabulka 2). Ak je matka zndmym prenasacom
hemofilie, testovanie sa moZze vykonat pred narodenim dietata. Prenatalnu diagnostiku mozno vykonat v 9. az 11.
tyZzdni odberom choriovych klkov (CVS) alebo odberom krvi plodu v neskorsom stadiu (18 alebo viac tyzdriov). Tieto
testy je mozné vykonat v centre pre liecbu hemofilie [11]. Na potvrdenie diagndzy hemofilie A sa aktualne pouzivaju
kritéria podla pokynov WFH pre manaZment hemofilie. Na SR sa diagnostika a liecba hemofilie A uskutocfiuje v NHC
v Bratislave, Centrach komplexnej starostlivosti pre deti a dospelych v Kosiciach a Banskej Bystrici, ako aj vo
vietkych Hematologickych oddeleniach a ambulanciach na Slovensku.

Podla medzinarodnych guidelines, WFH odporica pri hemofilii A's inhibitorom FVIII na kvantifikaciu inhibitorov
FVIII pouzivat Nijmegen-Bethesda test. Testy Bethesda su vyvinuté len na detekciu pritomnosti neutralizacnych
protildtok. Okrem toho sa tvori aj maly podiel anti-FVIII protilatok, ktoré st neneutralizujuce, ich pritomnost viak
tymto testom odhalena nie je.

Pritomnost inhibitora FVIII je potvrdend ak je hodnota >0,6 BU/ml (BU = Bethesda units). Inhibitor FVIIl s nizkou
odozvou je inhibitor <5,0 BU/ml, zatial ¢o vysoko reagujlci inhibitor FVIIl je inhibitor =5,0 BU/ml. Pre detekciu
inhibitorov FVIII s titrom <2 BU/ml, WFH odporuca pouzit chromogénny Nijmegen-Bethesda test, ktory sa pouZziva
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Inhibitory FVIII s nizkou odozvou majd tendenciu byt prechodné; prechodny inhibitor FVIII je definovany ako
pozitivny inhibitor, ktory klesne pod hranicu definicie (<0,6 BU/ml) do 6 mesiacov od pociato¢nej dokumentacie
bez akejkolvek zmeny v lieebnom rezime, a napriek antigénnej expozicii s CFC (koncentrat faktorov zrazania,
z angl. clotting factor concentrate) [19]. Inhibitory FVIII s vysokou odozvou byvajd perzistentné, ale mézu aj klesat
resp. sa stani nedetekovatelnymi po dlhom obdobi bez expozicie CFC; aviak zvy3ujd sa 3-5 dni po opatovnom
nasadeni CFC [20].

Odbornik A uvadza, Ze diagnostika a lie¢ba hemofilie na Slovensku je centralizovana. Zakladnu diagnostiku a lie¢bu
poskytuju Specialisti v 40 Hematologickotransfuziologickych oddeleniach (HTO), vysoko $pecializovand lie¢bu a
komplexnu starostlivost zabezpedujui hemofilické centra v Univerzitnych nemocniciach v Martine, Banskej Bystrici
a v Kosiciach a Narodné hemofilické centrum KHaT Univerzitnej nemocnice v Bratislave (NHC), ktoré uz 50 rokov
vedie Narodny register hemofilie na Slovensku, poskytuje komplexnu starostlivost a riesi najkomplikovanejsie
pripady hemofilie, vratane lie¢by pacientov s inhibitorom FVIII. Centra hodnotia Uspesnost lie¢by a profylaxie na
zaklade klinického stavu pohybového aparatu (skére HJHS) a poskodenia inych organov nasledkom krvacania,
objektivnych vySetreni (MRI, USG, RTG) a pomocou hodnotenia kvality Zivota pacientov s hemofiliou (dotazniky
kvality Zivota).

Odbornik B uvadza, Ze pacient je Casto diagnostikovany eSte prenatalne vdaka prenatalnej genetickej diagnostike,
nakolko je ochorenie podmienené geneticky. Dal3ia ast pacientov v rannom detskom veku pri prvych prejavoch
krvacania.

Podla SHZ je dnes &as do uréenia diagndzy velmi kratky, priznaky krvacania st zvyéajne alarmujlce a vedu k rychlej
navsteve lekara. Diagndzu potvrdi vySetrenie deficitu FVIII v krvi a pritomnost inhibitora FVIII. VySetrenie robi
Specialista - hematoldg. Kontroly su &asté, v zavislosti od klinického priebehu a éastosti v krvacani. Hematoldg
spolupracuje s celym radom Specialistov - ortopéd, chirurg, rehabilitaény pracovnik, stomatoldég a stomatochirurg,
uroldg (podla postihnutia organov tela).

Liecba pacienta (A0025)

V stiCasnosti neexistuje Ziadna kurativna liecba hemofilie A, preto si toto ochorenie vyZaduje celoZivotnu liecbu,
ktora spociva predovsetkym v prevencii krvacania (profylakticka liecba) alebo v liecbe akitnych krvacavych stavov
(,on demand“ liecba [0.D.]). LieCba u pacientov shemofiliou Asinhibitorom FVIll spociva predovietkym
v podéavani bypassovych preparatov, koncentratu FVIII, pripadne vimunotoleranénej liecbe (ITI, immune
tolerance induction). Bypassova lieCba méZe byt podavana epizodicky (0.D.), ak doslo k akitnemu krvacaniu, alebo
aj ako profylakticka lieCba na znizenie a prevenciu krvacania [10].

Medzinarodné odportcania [10]
Podla medzinarodnych odporac¢ani WFH sa manazment krvacania u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII
musi vykonat v $pecidlnom hemofilickom centre a musi ho vykonavat personal so sklsenostami s liecbou
sinhibitormi FVIII. Vyber lieCebného produktu by mal byt zaloZeny na titri inhibitora FVIII, klinickej odpovedi na
podavany produkt, mieste a povahe krvacania a dostupnosti produktu v danej krajine. Pre pacientov s hemofiliou
A s inhibitorom FVIII, u ktorych nastane akltne krvacanie, WFH odporuca, aby bola lie¢ba zaloZena na tom, ¢i je
inhibitor FVIII slabo reagujuci (slaby respondér; inhibitor FVIII <5,0 BU/ml) alebo silno reagujuci (silny respondér;
inhibitor FVIII =5,0 BU/ml). Graficky prehlad odpordcania WFH pri akdtnom krvacani je k dispozicii vid Tabulka 3.
e WFH odporuca pre slabych respondérov (pacienti s niz§imi hladinami inhibitora FVIII) koncentrat FVIlI
(vysSie davky). Jeho davka (IU) sa vypocita ako: davka potrebna na neutralizaciu inhibitora FVIII [vaha (kg)
x 80 x [(1 - hematokrit) x titer protilatky (BU)] + davka potrebna na zvy3enie koncentracie faktora VIll (50
IU/ kg), pomocou ktorej bude mozné nasledne detekovat aktivitu FVIII v plazme. Zarover WFH odporuica
starostlivé sledovanie klinickej Gcinnosti podavanych pripravkov v priebehu liecby, pretoZe na
dosiahnutie hemostazy mo6zu byt potrebné vyssie davky FVIII [10].
e  Pre pacientov s vysoko reagujucimi inhibitormi FVIIl (pacienti s vysokymi hladinami inhibitora FVIIlI) WFH
odportc¢a bypassové preparaty (aktivovany rekombinantny faktor Vila [rFVIla] alebo koncentrat
aktivovaného protrombinového komplexu [aPCC] alebo prasaci FVIII). V pripade potreby sa bypassové
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¢inidla mdZu kombinovat alebo podavat sekvencne. Zaroven silni respondéri, ktorym klesne titer
inhibitora FVIII <5,0 BU/ml, m&Zu byt lieCeni po dobu 3-5 dni Standardnou substitu¢nou lie¢bou pomocou
FVIII, avSak iba do objavenia sa anamnestickej odpovede (t.. titer inhibitora FVIII vystdpi nad 5 BU/ml
a pacienti s znova zaradeni do skupiny silny respondér), kedZe po tomto momente sa stava liecba FVIIl
neefektivnou a odporica sa prechod na bypassovu lie¢bu [10].

WFH v postupoch z rokoch 2020 odporica pouZivat EMI na prevenciu (profylaxiu), ale nie na liecbu akutneho
krvacania pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII. U pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII uzivajucich
EMI, ktori maju akutne krvacanie, prip. podstipili operaciu alebo inl invazivnu procediru, WFH odporuca
substitu¢nu terapiu faktorom VIl u pacientov s inhibitormi FVIIl s nizkou odozvou. U pacientov s vysoko reagujucimi
inhibitormi FVIIl, WFH odporica bypassovd liecbu, pri¢com uprednostiiuje pouZzitie rFVlla pred aPCC z dévodu rizika
trombotickej mikroangiopatie. Zaroven, WFH vo svojich guidelinoch poznamenava, Ze bezné bypassové Cinidla ako
rFVlla aaPCC sa ukazali byt G¢inné nie len pri liecbe akdtneho krvacania, ale aj v ramciprofylaktickej
lie¢by pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII [10].

Podla WFH sa ITI odportca predovsetkym u pretrvavajucich slabych respondérov. Pévodne sa ITl iniciovala az
pokym titer inhibitora FVIII neklesol <10 BU, avSak v sti¢asnosti sa lie¢ba mdZe iniciovat ihned po detekcii inhibitora
FVIIl bez ohladu na jeho titer. Ak pocas ITI dochadza k ¢astému krvacaniu, WFH odporica prejst na profylaxiu
prostrednictvom bypassovej liecby (rFVila, aPCC) alebo EMI, pricom EMI je uprednostneny pred bypassovou
liecbou. Ako dovod uvadza, Ze EMI je Ucinnejsi v prevencii krvacania, ako aj jednoduchsi na podavanie (tyzdenné
asubkutanne podavanie). Podla Standardov WFH sa ITl povaZuje za UspesSnu, ked je titer inhibitora FVIII
perzistentne negativny a FVIIl vykazuje normalnu farmakokinetiku. Zarover koncentracia FVIII v plazme vystUpi
nad 66 % a polcas rozpadu podavaného koncentratu FVIIl je > 6 hodin. Nasledne, ak je ITI ispeSna, mo6ze sa znova
zacat s profylaxiou FVIII u pacientov s inhibitorom FVIII [10].

Tabulka 3: Odporicand liecba podla WFH postupov pri akitnom krvdcani

Hemophilia A Slaby responder Silny responder
Pripravok Fvill rFVila
aPCC
FVIII
Monitorovanie aktivitu FVIII Tromboelastografia
(FVIII:C) test alebo test na tvorbu trombinu 4

Zdroj: [10]

Klinickda prax na Slovensku

Na zastavenie krvacania u pacientov s inhibitorom FVIII sa podla odborného odporicania MZ pouzivaji tzv.
bypassové pripravky (rekombinantny faktor Vlla [rFVIla], koncentrat aktivovanych faktorov protrombinového
komplexu [aPCC, liek FEIBA]), koncentrat FVIII (vy$Sie davky ako upacienta bez inhibitora FVIll) a
imunotoleranéna liecba (ITI; vysoké davky FVIIl az =100 IU/kg). Indikécia spomenutych pripravkov je zavisl4 od sily
respondéra (typ inhibitora FVIII), velkosti krvacania a veku pacienta. Podrobné informacie su uvedené v Tabulka
4. Liecba, ktor( uviedol DR vZiadosti je vsulade sodporicanim MZ SR pre liecbu pacientov s hemofiliou
A sinhibitorom FVIII [21].

Tabulka 4: Liecba krvdcania u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIll na Slovensku

Pripravok Indikacia podla typu inhibitora Davkovanie a interval podavania

Davka (IU) = neutralizujica davka [titer
inhibitora FVIII (BU) x cirkulujici objem
o, , , . . plazmy (ml)] + davka na zvySenie
Koncentrat FVIII Silny respgnder s avktualnym titrom O.afz =5 | Kkoncentracie faktora (50 1U/ Kg).

BU, na uvod liecby Zivot ohrozujiceho
krvacania. Na 5. az 7. deri sa dostavi
anamnesticka odpoved inhibitora FVIII.

Slaby respondér s titrom <3 az 5 BU.

Slaby respondér s nelcinnostou liecby | Malé krvacanie: 50 - 75 IU/ kg kazdych 12
FEIBA (aPCC) koncentratom FVIII resp. titrom inhibitora | az 24 hodin, 1 - 3 davky, resp. podla
FVIlIl =3 az 5 BU. potreby.
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Pripravok Indikacia podla typu inhibitora Davkovanie a interval podavania
Velké krvacanie a operdcia: 50 az 100 1U/
FEIBA (aPCC) Silny respondér, bez ohladu na aktualny titer | kgkazdych 8 az 12 hodin 1.aZ6.der lieCby
inhibitora FVIII. (maximalne 200 IU/kg /den), neskor 751U/
Nepodava sa pred zacatim ITI. kg kazdych 24 hodin.

Slaby respondér s neucinnostou lieCby | Malé krvacanie: 90 pg/ kg kazdé dve
koncentratom FVIII resp. titrom inhibitora | hodiny, 1 az 3 davky, resp. podla potreby.
FVIIl rovnym alebo vac¢sim ako 3 az 5 BU. U malych deti mdZe byt potrebnainicialna
davka vyssia ako120 pg /kg.

Rekombinantny FVila Silny respondér, bez ohladu na aktudlny titer | Velké krvacanie a operacia: 90pug/ kg

inhibitora FVIII. kazdé dve hodiny pocas dvoch dni, kazdé
tri hodiny pocas styroch dni, kazdé Styri
Slaby alebo silny respondér, u ktorého hodiny dalSie tri az Styri dni, pripadne
sa planuje aj ITI. kazdych Sest hodin do zhojenia.
Slaby respondér = jedinec s maximalnym anamnestickym titrom inhibitora FVIIl <5 BU Zdroj: [21]

Silny respondér = jedinec s maximalnym anamnestickym titrom inhibitora FVIIl =5 BU
Principy imunotoleranénej liecby (ITI)

Podla smernice MZ sa ITI poskytne kazdému pacientovis novovzniknutym inhibitorom FVIII. LieCba by sa mala zacat
po spontannom poklese titra inhibitora FVIIl pod 10 BU/ml, do dvoch rokov od zistenia inhibitora FVIII. Pri liecbe
krvacania pred zalatim ITI sa preferuje rekombinantny FVila a davkovanie sa riadi typom (silny resp. slaby
respondér) a maximalnym anamnestickym titrom inhibitora FVIII. Titer inhibitora FVIIl sa v priebehu ITI kontroluje
raz za mesiac a pocas ITI sa na lieCbu krvacania pouZiva FEIBA alebo rekombinantny FVlla. ITI pokracuje do
vymiznutia inhibitora FVIIl a normalizacie biologického polcasu (T1/2) a klirens faktora VIll. Po dosiahnuti tolerancie
pokracuje profylakticka liecba koncentratom FVIII. ITI sa ukondi, ak sa nedosiahne pokles inhibitora FVIIl 0 20 %
pocas Siestich mesiacov, alebo Uplna tolerancia po troch rokoch liecby. U pacientov rezistentnych na ITl s ¢astym
krvacanim a vysokym rizikom krvacani ohrozujicich Zivot sa za liecbu druhej linie povaZuje lie¢ba s anti-CD 20
protilatkami (rituximab). Protokol imunotolerancnej lie¢by sa riadi silou respondéri a je znazorneny v Tabulka 5
[21].

Tabulka 5: Protokoly imunotolerancnej lieCby

Typ Protokol Liecba
respondeéri

Faza |: FVIII 100 IU/ kg dvakrat denne
Bonnsky Faza Il: FVIII 150 1U/ kg denne (ak inhibitor = 1 BU)
Faza lIl: F VIII profylakticky (ak iv. recovery a T 1/2 v norme)

Silny Ak je inhibitor 210BU, imunoadsorbcia na stafylokokovy protein A,
respondér FVIII - neutralizujica dévka kazdych 8 az 12 hodin s udrzanim
hladiny = 30%,

Malmd Cyklofosfamid 10 aZ 15mg intravendzne prvy a druhy deri, potom 2
az 3 mg peroralne osem az desat dni,
I.v.1gG 2,5 az 5g 1. den liecby a 0,4mg/ kg/ den 4. aZ 8. den lieCby
Bonnsky FVIII 100 1U/ kg dvakrat denne
FVIII neutralizujica davka, potom 25 |U/ kg dvakrat denne jeden az dva
Slaby Van Leuwen tyZdne, neskor FVIII 25 IU/ kg kazdy druhy den alebo dva az trikrat
respondér tyZdenne

FVIII 100 IU/ kg jedenkrat tyzdenne az 50 1U/ kg denne

Iné protokoly prip. kombinovat s cyklofosfamidom, i.v. IgG, Prednisonom

Zdroj: [21]

Odbornik A sa vyjadril, Ze pre liecbu hemofilie A v SR existuju narodné Standardné principy liecby [22; 21], pricom
lie¢ba sa riadi najnovsimi svetovymi [10] a eurépskymi odporuceniami [23; 24], na tvorbe ktorych participovali aj
pracovnici NHC. Zaroven uvadza, Ze ak sa vyskytne komplikdcia - objavenie inhibitora FVIII, je potrebna
imunotoleran¢né lie¢ba (ITl) na jeho eradikéaciu. Uspenost ITI je 60-85%, u 15-40% pacientov inhibitor FVIII
pretrvava. Na zastavenie krvacania sa pouZivaji BPA (rekombinantny FVila - rFVila a aktivovany protrombinovy
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komplex - aPCC), ktoré ale podla odbornika A nie st efektivne v prevencii krvacania (profylaxia). Odbornik A tvrdi,

Ze dnes je Standardnou sucastou manazmentu pacientov s inhibitorom FVIIl prave EMI ako jediny ucinny liek na
prevenciu krvacani pocas ITl a u pacientov s perzistujicim inhibitorom FVIII a zaroven zddraznuje, Ze liek musi byt
dostupny pre vietkych pacientov. NHC zaviedlo postup, vdaka ktorému je incidencia inhibitorov FVIIl na Slovensku
nizka a nedosahuje viac ako 30%-ny vyskyt udavany v literatire [25].

Odbornik B uviedol, Ze na liecbu hemofilie A s inhibitorom FVIIl sa v SR pouZiva ITI na eradikaciu inhibitora

FVIII, epizodicka a profylakticka lie¢ba prostrednictvom BPA (Feiba, Novoseven), ktoré sa pouzivajl na zastavenie

(0.D.) a prevenciu krvacania.
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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?

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

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

A0001 Pre ktoré indikdcie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

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 (B0001, B0O004) [26, 27, 28, 29, 30, 31]

EMI je humanizovana monoklonalna, modifikovana imunoglobulin G4 (1gG4) protilatka s bispecifickou Strukturou,
ktora sa viaZe na FIXa a FX, a tym napodobuje kofaktorovu funkciu FVIIl u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom
alebo bez inhibitora FVIII [26, 27]. Tato protilatka je vytvorena technoldgiou rekombinantnej DNA za pouZitia
cicavéej bunkovej kultiry vajecnikov ¢inskeho $krecka (Chinese Hamster Ovary, CHO). Jej proteinové sekvencie st
upravené tak, aby sa zvysila podobnost protilatkam, ktoré sa normalne vytvaraja v ludskom organizme [28, 29, 30].
Hemlibra ma premostovat priestor medzi aktivovanym faktorom IX a faktorom X, aby sa obnovila funkcia
chybajlceho aktivovaného faktora VI, ktory je potrebny na G¢innd hemostazu a zastavenie krvacania.

EMI nie je Strukturalne pribuzny ani sekvenéne homoldgny s faktorom VIIl, a preto neindukuje a ani nepodporuje
vznik priameho inhibitora faktora VIII [31]. Eliminacny polc¢as Hemlibry (t1/2) podobne ako mnohych inych ludskych
IgG protilatok je priblizne 4-5 tyzdnov.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu troch baleni injek¢ného roztoku uréeného na subkutanne podanie:
e Hemlibra 30 mg/ml injek&ny roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg (liek.inj.skl.), SUKL kéd: 7245C
e Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg (liek.inj.skl.), SUKL kéd: 7246C
e Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg (liek.inj.skl.), SUKL kéd: 7247C

Liecba (vratane rutinnej profylaxie) ,bypassovymi“ pripravkami (napr. koncentrat aktivovaného protrombinového
komplexu - aPCC a rekombinantny aktivovany faktor VIl - rFVlla) sa ma ukoncit dern pred zaciatkom liecby
Hemlibrou. V profylaxii faktorom VIII (FVIII) sa m6Ze pokracovat pocas prvych 7 dni lie¢by Hemlibrou.

Odporucana davka je 3 mg/kg raz za tyzder pocas prvych 4 tyZdriov (nasycovacia davka), po ktorej nasleduje
udrziavacia davka bud 1,5 mg/kg raz za tyzden, 3 mg/kg raz za dva tyZdne alebo 6 mg/kg raz za Styri tyZdne, vSetky
davky sa podavaju formou subkutannej injekcie. Schéma podavania nasycovacej davky je rovnaka bez ohladu na
schému podavania udrziavacej davky. Schéma podavania udrZiavacej davky sa ma zvolit na zaklade toho, ktord
davkovaciu schému uprednostriuje lekar a pacient/opatrovatel's cielom podporit adherenciu k lie¢be (dodrziavanie
lieCby zo strany pacienta).

Pacientska davka (v mg) a objem (v ml) sa ma vypocitat nasledujicim spésobom:

. Nasycovacia davka (3 mg/kg) raz za tyzden pocas prvych 4 tyzdriov:
Telesna hmotnost pacienta (kg) x davka (3 mg/kg) = celkové mnoZzstvo (mg) EMI, ktoré sa ma podavat.
. Po nej nasleduje udrzZiavacia davka bud 1,5 mg/kg raz za tyzden, 3 mg/kg raz za dva tyzdne alebo 6 mg/kg

raz za Styri tyZdne, od 5. tyzdfa:
Telesna hmotnost pacienta (kg) x davka (1,5; 3 alebo 6 mg/kg) = celkové mnoZstvo (mg) EMI, ktoré sa ma podavat.

Celkovy objem Hemlibry, ktory sa ma podavat subkutannou injekciou, sa vypocita nasledujicim spdsobom:
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Celkové mnozstvo (mg) EMI, ktoré sa ma podavat + koncentracia v injekénej liekovke (mg/ml) = celkovy objem
Hemlibry (ml), ktory sa ma injek¢ne podavat.

Pri priprave celkového objemu, ktory sa ma podavat, sa nesmu kombinovat rézne koncentracie Hemlibry (30 mg/ml
a 150 mg/ml) v rovnakej injek¢nej striekacke. Nema sa podavat objem vacsi ako 2 ml na jednu injekciu.

Liecba sa ma zacat pod dohladom lekara, ktory ma skdsenosti s lieCbou hemofilie a/alebo krvacavych poruch.

Liek je ureny len na subkutanne (podkozné) podanie. Injekcia sa ma podavat vyhradne do odportGc¢anych miest
podania injekcie: brucho, vonkajSia strana hornej Casti ramien a stehna. Podavanie subkutannej injekcie do
vonkajsej strany hornej ¢asti ramena ma vykonavat opatrovatel alebo zdravotnicky pracovnik. Striedanie miest
podania injekcie m6ze poméct predist alebo zniZit vyskyt reakcii v mieste podania injekcie. Subkutanna injekcia sa
nema podavat do miest, kde je koza Cervena, pomliaZzden3, citliva alebo stvrdnuta, ani do miest, kde st materské
znamienka alebo jazvy. Pocas lieCby sa maju iné subkutanne podavané lieky podavat prednostne do odlisnych
anatomickych miest.

Hemlibra je urena na pouZitie pod vedenim zdravotnickeho pracovnika. Po riadnom zaskoleni v technike
podavania subkutannej injekcie si pacient méze podavat injekcie Hemlibry sam alebo mu ich méze podavat
opatrovatel, ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné.
Lekar a opatrovatel maji rozhodnut, ¢i je vhodné, aby si dieta samo podavalo injekcie Hemlibry. Neodporica sa
vSak, aby si deti mladSie ako 7 rokov podavali injekcie samy. Formy podavania a davkovanie Hemlibry a
komparatorov su uvedené v opise technoldgie.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [31]

Hemlibra bola registrovana v EMA 23/02/2018 na profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny
nedostatok faktora VlII) s inhibitorom faktora VIl a u pacientov s tazkou hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora
VIII, FVIII <1 %) bez inhibitorom faktora VIII [32]. Registracné Cisla pre jednotlivé balenia: EU/1/18/1271/001 (30 mg/1
ml), EU/1/18/1271/002 (60 mg/0,4 ml), EU/1/18/1271/003 (105 mg/0,7 ml) [31].

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001)

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena lieCba sa moZe indikovat pri profylaxii krvacania u pacientov vo vsetkych vekovych skupinach:
¢ S hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIll) s inhibitorom faktora Vil,
e Hradena lie¢ba nepodlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne,
e Navrh preskripéného obmedzenia: HEM (hematoldg),
e Navrh spbsobu tGhrady: |

Ziadand indikacia je v stlade s registraciou EMA.

3.2.4. Komparatory (B0001)

Za komparator povaZujeme:

profylaxia aPCC (FEIBA) [10]

DR uvadza, Ze v slovenskej praxi ma najvacsi (100%) podiel liecba prostrednictvom koncentratu aktivovaného
protrombinového komplexu [aPCC]. DR vychadza z Gdajov z Narodného hemofilického centra za rok 2022, ktoré
uvadzajl 1 pacienta na profylaktickej lie¢be uzivajiceho aPCC, a 2 pacientov na liecbe ,on demand* uzivajdcich
kombinaciu aPCC a rFVlla. Vo WFH postupoch je aPCC odporucany pre silnych respondérov, t.j. pre pacientov
s inhibitorom =5,0 BU/ml, ako aj pacientov pre ktorych bola ITI neGcinna.

e Liek FEIBA je indikovany na lieCbu a profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou Aa pritomnym
inhibitorom faktora VIII. FEIBA sa tieZ pouZila v kombinacii s koncentratom faktora Vil na dlhodobu liecbu
zameranu na uplné a trvalé odstranenie inhibitora faktora VIII (pri ITI) [33]. Dfia 15.2.2022 bol liek FEIBA 50
U/mlv SR zaradeny do ZKL.
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Stanovisko NIHO k vyberu vhodného komparatora: Za vhodny komparator NIHO povaZzuje profylaxiu BPA,
konkrétne aPCC (liek FEIBA), ¢im akceptuje nastavenie DR.

Za komparator nepovaZujeme:

profylaxia rFVila (NovoSeven) [10]

DR uvadza, Ze podavanie rFVila ma na Slovensku nulovy podiel. Podla aktudlnych Gdajov z NHC (2022), ktoré DR
predlozil uZivaju 2 pacienti rFVlla O.D. a 1 pacient rFVlla profylakticky. WFH vo svojich postupoch odportca
podavanie rFVila predovsetkym silnym respondérov, t.j. pre pacientov sinhibitorom FVIIl =5,0 BU/ml, ako aj
pacientov pre ktorych bola ITI neucinnd. WFH zaroven vo svojich Standardoch odporic¢a uprednostnit
rekombinantny FVila pred aPCC, z d6évodu rizika trombotickej mikroangiopatie. Liek NovoSeven nema v SPC
indikaciu profylaxie krvacania, iba prevenciu u pacientov pred operaciou.

e NovoSeven je indikovany na lieCbu krvacania a na prevenciu krvacania pred podstipenim chirurgického
zakroku alebo invazivnych procedur u pacientov s vrodenou hemofiliou s inhibitormi koagulacnych
faktorov VIl alebo IX > 5 Bethesda jednotiek (BU) a u pacientov s vrodenou hemofiliou, u ktorych sa
oCakava vysokd anamnestickd odpoved na podanie faktora VIII [34]. Liek NovoSeven je unas
kategorizovany.

ITI (stredné a vysoké davky FVIII) [10, 21]

DRV predloZenej analyze ITI nepovaZuje za relevantny komparator, nakolko podla neho nie je vhodny pre dany typ
cielovej populacie (t.j. pacienti, ktori ITI uz podstupili a zlyhali, alebo st na lie¢bu kontraindikovani). WFH v3ak tito
liecbu odporuca pre pretrvavajdcich slabych respondérov, t.j. pre pacientov s inhibitor FVIII stabilne <5,0 BU/ml
[10]. Zaroven podla usmernenia MZ pre lieCbu pacientov s hemofiliou Asa ITI poskytne kazdému pacientovi s
novovzniknutym inhibitorom FVIII, pricom MZ odportca zacat lieCbu po spontannom poklese titra inhibitora FVIll
pod 10 BU, do dvoch rokov od zistenia inhibitora FVIII [21].

Na zaklade uvedeného NIHO DR vyzvalo o doplnenie ITI ako komparator pre predmetnd liecbu (vyzva ¢.1. v ramci
hodnotenia ¢. 22A/2022). DR komparator nedoplnil s odévodnenim, Ze ITI nie je indikovana na profylaxiu
krvacavych epizdd u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom. DR zarover konstatoval, Ze primarnou ulohou ITI je
eliminacia inhibitora, pricom predchadza profylaktickej a O.D. BPA liecbe. Nie je teda nahradzanou liecbou, ale
liecbou, ktord predchadza nahradzanej lieCbe rovnako ako prechadza liecbe Hemlibrou. Jeden z odbornikov,
ktorych sme vramci predmetného hodnotenia poZiadali o vstup, ITI ako komparator potvrdil, druhy za jediny
komparator voci EMI povaZoval EHL FVIII (rekombinantny FVIII s prediZenym Gcinkom). Zahrani¢né agenttry vo
vybere vhodného komparatora vo¢i EMI v ramci predmetnej indikacie pristupovali odlisne. Kym CADTH akceptoval
za najvhodnejsi komparator profylakticki a O.D. BPA lieCbu, IQWIG za vhodny komparator pre EMI v predmetnej
indikacii povazoval profylaxiu plazmatickym alebo rekombinantnym FVIII (vy$Sie davky) a profylaxiu BPA (nebral
do tvahy O.D. BPA liecbu).

NIHO akceptuje vysvetlenie DR a nepovaZuje ITl za komparator.

p/r FVIII (plazmaticky/ rekombinantny FVIII; vysSie davky)

DR v predloZene] ziadosti vysSie davky p/r FVII (vy$sia davka = neutralizujica davka + davka na zvysenie
koncentracie faktora [50 IU/ kg]) ako komparator neuvadza. V medzinarodnych odportGc¢aniach WHF, ako aj
v odporlcaniach MZSR sa vyssie davky p/r FVIII odpordcajl pre pacientov s hemofiliou A s titrom inhibitora FVIII <
5 BU. Vzhladom na to, Ze na SR (podla Gdajov NHC za rok 2022) je iba jeden pacient s hemofiliou A s inhibitorom
FVIII lieCeny rFVIII (Elocta), nastavenie predloZené DR akceptujeme a nepovazujeme rFVIll za komparator.

Diskusia k vyberu vhodného komparatora

Zuvedeného vyplyva, Ze podla medzinarodnych Standardov sa za relevantné komparatory pre liecbu
hemofilie As inhibitorom FVIII moZno povazovat vysoké davky FVIII, aPCC (FEIBA)a rFVila (NovoSeven). SR
odporucania st v sulade s medzinarodnymi odportc¢aniami. FEIBA a FVIII st u nés kategorizované a indikované na
profylaxiu krvacania u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII. NovoSeven nema v SPC uveden indikaciu na
profylaxiu krvacania (okrem prevencie pred operaciou).

Za relevantny komparator vo vSeobecnosti povazujeme liebu, ktora je hradend v uvedenej indikacii, ma byt novou
liecbou nahradend a mé dostatocné zastlipenie v klinickej praxi (standardne 10-20%). Udaje z NHC z roku 2022
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udavaju, Ze v SR je 1 pacient starsi ako 12 rokov lieceny liekom NovoSeven profylakticky. Tento pocet by pre maly
celkovy pocet pacientov (celkovo 5 pacientov, teda 1 z 5 predstavuje 20% zastlpenie) zodpovedal poZiadavkam na
zastipenie komparatora . Vzhladom k tomu, Ze data NHC su zataZzené velkou neistotou pre ich nekoherentnost
a pre celkovo nizke poéty pacientov vedice ku chybe malych ¢isel a Ze NovoSeven nema predmetni indikaciu
uvedenu v SPC akceptujeme pristup DR a za komparator povazujeme iba profylaktickd lieCbu aPCC (FEIBA).

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za liek:

Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg (liek.inj.skl.), SUKL kéd: 7245C vo vyske .
eur/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske .%, z maximalnej ceny vo verejnej lekarni odvodenej z Gradne uréenej
ceny 1 831,53 eur/balenie.

Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,4 ml/60 mg (liek.inj.skl.), SUKL kéd: 7246C vo vyske .
eur/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske .% z maximalnej ceny vo verejnej lekarni odvodenej z iradne urcenej
ceny 3 652,69 eur/balenie.

Hemlibra 150 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x0,7 ml/105 mg (liek.inj.skl.), SUKL kéd: 7247C vo vyske .
eur/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vyske .% z maximalnej ceny vo verejnej lekarni odvodenej z iradne urcenej
ceny 6 384,41 eur/balenie.

Liek Hemlibra v sicasnosti nie je v SR zaradeny do ZKL. DR sa uZ v roku 2018 o kategorizaciu tohto lieku pokusal
v rovnakej indikacii pre balenie 30 mg (Hemlibra 30 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x1 ml/30 mg). Konkrétne iSlo o
rutinnd profylaxiu krvacavych epizdd u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom faktora VIII vo vsetkych vekovych
skupinach. MZ SR nasledne vo veci kategorizacie rozhodlo zaradit liek Hemlibra do zoznamu kategorizovanych
liekov. DR sa voci rozhodnutiu odvolal a vzniesol namietky tykajlce sa uréenia UZP, UZP2, DOP, sp6sobu Uhrady
lieku a zaradenia do zvolenej referen¢nej skupiny. Pocas konania o namietkach dna 7.11.2018 DR vzal svoj navrh
spat a MZ nasledne konanie vo veci kategorizacie predmetného lieku zastavilo.

V 09/2022 DR opéatovne podal Ziadost o kategorizaciu lieku v indikacii profylaxie HA s inhibitorom FVIII (NIHO
hodnotenie 22A/2022 [35]) a v indikacii profylaxie tazkej HA bez inhibitora FVIII (NIHO hodnotenie 22B/2022 [36]).
V populacii bez inhibitora bol DR vyzvany na doplnenie relevantného komparatora pdCFC a preukazanie nakladovej
efektivnosti voci vsetkym relevantnym komparatorom. DR pdCFC nedoplnil, NIHO pre nemoznost zhodnotit
nakladovl efektivnost v 02/2023 odporucilo nevyhoviet Ziadosti lieku Hemlibra v indikacii profylaxie pacientov
s taZzkou HA bez inhibitora FVIII. DR vzal svoj navrh spat, konanie bolo zastavené [37].

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e NHSvroku 2019 odporucila liek Hemlibra hradit v indikacii hemofilia A s inhibitorom faktora VIII [38].
e V(R je liek Hemlibra v predmetnej indikacii hradeny, aviak iba u pacientov s vysokym titrom inhibitora
faktora VIl (nad 5 BU/ml) [54].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR pri hodnoten/ prinosu predmetnej technoldgie vychadzal z vysledkov klinickej Stidie HAVEN 1 (NCT026223321),
HAVEN 2 (NCT02795767) a neintervenénej Stadie (NIS). DR predpoklada prinos spojeny s nizSou ro¢nou mierou
krvacania a vy$Sou mierou kvality Zivota u pacientov lieCenych liekom Hemlibra v porovnani s pacientami na
epizodickej a profylaktickej liecbe BPA (aPCC, rFVlla). Vzhladom na menej frekventované davkovanie lieku
Hemlibra, niziu mieru ro¢ného krvacania, astym slvisiacich Uspor pri manazmente liecby prelomového
krvacania, ako aj vyskytu neZiaducich udalosti DR zaroven predpoklada Usporu v celoZivotnych nakladoch
suvisiacich s lie¢bou v ramene Hemlibra v porovnani s profylaktickou liecbou.
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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?

C0002 Je tjévoq predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méZe
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

Klinicky prinos profylaxie emicizumabom (EMI) u pacientov s hemofiliou typu A s inhibitorom FVIII bol
skumany v stddii HAVEN 1. Vzhladom k dizajnu $tidie nebol preukazany prinos voéi relevantnému
komparatoru - profylaxii aPCC.

V $tldii HAVEN 1 neboli sledované ukazovatele imrtnosti.

Prinos bol preukazovany a preukazany v HAVEN 1 iba voci epizodickej lieCbe BPA (eBPA), v studii
chybalo rameno s komparatorom - profylaxiou aPCC.

Stldia preukdzala vo viacerych ukazovateloch signifikantné zlepSenie kvality Zivota pri porovnani
profylaxie EMI voci eBPA.

Celkova tolerovatelnost liecby EMI bola dobra, bez vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti.

V nepriamom porovnani (ITC) profylaxia EMI voci profylaxii BPA (resp. iba aPCC, vid diskusia) dosiahla
Statisticky vyznamné zlepsenie miery krvacavych epizod.

V ITC neboli porovnavané ukazovatele Gmrtnosti, kvality Zivota ani bezpecnosti.

Podla vysledkov ITC mali pacienti s profylaxiou EMI priblizne 3-nasobne nizsi vyskyt krvacavych epizdd
nez pacientis profylaxiou BPA, relativha miera ABR pre EMI vs BPA bola 0,36 (95% Cl: 0,32;0,40).
Sposob aplikacie EMI je pre pacientov vyrazne priaznivejsi, nez aplikacia komparatora.

Chybaju data v komparativnej bezpecnosti EMI voci relevantnému komparatoru aPCC, ale z naivného
nepriameho porovnania nepredpokladdame horsi bezpecnostny profil EMI.

Kvalitu dokazu o benefite profylaxie EMI voci profylaxii aPCC NIHO povaZuje za nizku. Data su zatazené
velkou neistotou, plyniicou z nepritomnosti kontrolného ramena v Stidii HAVEN 1, ktoré by zahrialo
relevantny komparator - pacientov s profylaxiou aPCC. Vysledky zaloZené na historickej intraindividualnej
kontrole si zataZzené vysokou neistotou. Neistotu spésobuje aj nedostatok informacii o metodike ITC
a nekonzistentny opis ITC a jeho vysledkov zo strany DR.
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4.2. Klinicka ucinnos

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. Overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako Cas od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. V ramci predmetnej indikacie bolo vyjadrené podielom poctu dmrti v skupine vzhladom na
celkovy pocet pacientov v skupine.

Morbidita

ABR (annual bleeds rate) je ro¢ny vyskyt epizdd krvacania. Tie boli nasledne hodnotené pre osobitné ukazovatele:
o  ABR-TB (annual rate of treated bleeds; ro¢na miera lie¢enych epizdd krvacania)

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

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

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

O O O O

Kvalita Zivota

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

EQ-5D-5L je dotaznik hodnotiaci zdravotny stav pacienta v piatich dimenziach a na piatich rovniach vnimania
zavaznosti zdravotnych problémov, ktory vypracovala skupina EuroQoL. Skdre na vizualno-analégovej stupnici
(VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje od -0,4 do 1,0; vyssie skére naznacuje
lepsi zdravotny stav. Klinicky vyznamné rozdiely su 7, resp. 0,07 bodu [39; 40].

Haem-A-QoL je dotaznik, ktory hodnoti HRQoL u dospelych pacientov vo veku = 17 rokov s hemofiliou za posledné
4 tyzdne (dotaznik sa vypliia v21. a25. tyzdni). Zahfiia 46 poloZiek, ktoré prispievaju k 10 doménam HRQoL.
Analyzuji sa v fiom kli&ové domény ako ,Fyzické zdravie“ a ,,Sport a volny ¢as“ a ,,Celkové skdre Haem-A-QoL*.
V3etky polozky Haem-A-QoL su zaloZené na 5-bodovej frekvenénej Skale Likertovho typu (1 = nikdy, 2 = zriedka, 3 =
niekedy, 4 = ¢asto a 5 = stale), rozsah skére je od 0 - 100, pri¢om nizsie skére odraza lepsi zdravotny stav. Klinicky
vyznamné rozdiely su 10 bodov za skére pri hodnoteni fyzického zdravia a 7 bodov za celkové skére [41].
Haemo-QoL-SF je skratena forma dotaznika na meranie kvality Zivota u deti s hemofiliou vo veku = 8 rokov az < 17
rokov. Zahfria 35 poloZiek, ktoré prispievaju k 9 doménam HRQoL. Systém hodnotenia je totozny s Haem-A-QoL
[42].

Adapted InhibQoL je Specificky dotaznik ureny na meranie kvalita Zivota u pacientov vo veku < 12 rokov
s hemofiliou sinhibitorom FVIIl, ktory zahffia aspekty zataZe opatrovatela. Zaznamenaval sa napr. pocet dni
zmeskanych Gcastnikmi Studie v $kdlke/Skole kvoli problémom stvisiacim s hemofiliou. Dotaznik vypliia
opatrovatel. Systém hodnotenia je totozny s Haem-A-Qol [43].

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Neidentifikovali sme Ziadnu $tudiu, ktora by priamo preukazala klinicky prinos EMI vo¢i komparatorom podla PICO.

Do hodnotenia klinickej uc¢innosti EMI v§ak boli zahrnuté Ciasto¢ne randomizovana a kontrolovana stidia HAVEN 1
anerandomizovana nekontrolovand stidia HAVEN 2. Konkrétne iSlo o ukoncené studie fazy 3 udospelych,
dospievajucich a pediatrickych pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII, u ktorych bol podévany EMI, a ktori boli
pred tym lieCeni epizodicky alebo profylakticky bypassovou lie¢bou (aPCC, rFVila), pripadne ITI. Sucastou
hodnotenia vplyvu liecby EMI vStididch HAVEN 1 aHAVEN 2 bola aj NIS (neintervenéna studia), ktora
prostrednictvom intraindividudlnej historickej kontroly poskytla informacie u G¢innosti profylaxie Hemlibrou
v porovnani's predchadzajlicou epizodickou a profylaktickou lie¢bou bypassovymi pripravkami. Stidie vybrané pre
hodnotenie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedali 3 $tidie vid Tabulka 6.
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Tabulka 6: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Pozndmka Intervencia | Komparator Pocet pacientov Ukoncenie
NCT02622321 | HAVEN 1 emicizumab | eBPAs, pBPAzNIS | (A)35 : (B)18 : (C)49 : | 12/2020
(D)11
NCT02795767 | HAVEN 2 emicizumab | e/p BPAs*zNIS (A)68:(B)10:(C)10 11/2020
NCT02476942 | NIS - e/p BSAs, FVIII 221 03/2017
*e/p BPAs - epizodicky/profylakticky poddvané bypassové pripravky Zdroj: [44, 45, 46,
47]

NIS - Neintervenc¢nd $tidia

Popis klinickych Studii HAVEN 1, HAVEN 2 a NIS [44, 45, 46, 47]
Zakladna charakteristika studii:

Stddia HAVEN 1 bola ¢iastone randomizovana a &iastone kontrolovand, otvorend, multicentricka $tddia fazy 3.
V studii boli zahrnuti dospievajuci a dospeli muZi vo veku od 12 do 75 rokov, prevazne stazkou hemofiliou
Aa s inhibitorom FVIII. Pacienti boli stratifikovani podla toho, ¢i v predchadzajicom obdobi dostavali epizodicki
(on-demand), alebo profylaktickd liecbu bibasovymi pripravkami (aPCC a rFVlla). Hemlibra sa podavala v davke 3
mg/kg subkutanne raz za tyZzden pocas 4 tyZdiov, po ktorych nasledovala udrZiavacia davka 1,5 mg/kg raz za
tyZdeni. Pacienti, ktori v predchadzajicom obdobi dostavali epizodickii lie¢bu bypassovymi pripravkami, boli
randomizovani v pomere 2:1 na podavanie profylaxie Hemlibrou (skupina A), alebo bez profylaxie Hemlibrou
(skupina B). Pacienti randomizovani do skupiny B mohli prejst na profylaxiu Hemlibrou po absolvovani aspori 24
tyZdfiov bez profylaxie. Pacienti, ktori boli v predchadzajiicom obdobi na profylaktickej liecbe bypassovymi
pripravkami, boli zaradeni do skupiny C dostavajiicej profylaxiu Hemlibrou. Do Stvrtej skupiny D na
profylaktickd lieCbu Hemlibrou boli zahrnuti pacienti, ktori v predchadzajicom obdobi dostévali epizodickd liecbu
bypassovymi pripravkami, ale nemohli byt zaradeni do $tidie HAVEN 1 pred skompletizovanim skupin A a B. Do
skupiny D bolo zaradenych 11 pacientov (zo 70) z NIS $tldie, ktori nasledne podstupili profylaxiu Hemlibrou. Dizajn
Stadie HAVEN 1 je znazorneny vid Obrazok 1 [48]. Primarnym ukazovatelom $tddie bolo vyhodnotit u pacientov,
ktori v predchadzajicom obdobi dostéavali epizodickd (,on-demand®) liecbu ,bypassovymi“ pripravkami vplyv
profylaktickej lieCcby Hemlibrou podavanou raz za tyzderi v porovnani snepodavanim profylaxie (skupina
Av porovnani so skupinou B) na pocet epizdd krvacania vyzadujucich lieCbu koagulacnymi faktormi (ABR-TB)
v priebehu ¢asu (minimalne 24 tyZdnov alebo do datumu ukoncenia Ucasti na $tudii). Sekundarnym cielom bolo
sledovanie Gcinnosti profylaxie Hemlibrou podavanou raz za tyzden v zniZovani poctu vSetkych epizdd krvacania
(ABR-AB), epizéd spontanneho krvéacania (ABR-SB), epizéd krvacania do kibov (ABR-JB) a epizéd krvacania do
cielového (t. j. iba jedného) kibu (ABR-TJB) medzi ramenami A a B, ako aj hodnotenie kvality Zivota sdvisiacej so
zdravim (health-related quality of life; EQ-5D-5L; Haem-A-QoL) a zdravotného stavu pacientov medzi ramenami
AaB. Vramci sekundarnych cielov boli hodnotené aj intra-individualne analyzy vplyvu profylaxie Hemlibrou na
vSetky krvacania alieCené krvacania vramene A, ako aj vramene C, voCi predchadzajlcej epizodickej/
profylaktickej liecbe bypassovymi pripravkami u pacientov v NIS stadii.

Stidia HAVEN 2 bola nerandomizovana a nekontrolovana, otvorena, multicentrickd $tddia fazy 3. Kontrola v rdmci
hodnotenia Gcinnosti lieCby bola brana z NIS (observacna stddia, vid nizsie). V studii sa hodnotila lieCba Hemlibrou
u pediatrickych pacientov vo veku < 12 rokov s hemofiliou A a vysokym titrom inhibitorov FVIIl v anamnéze (=5,0
BU/ml). Stidia hodnotila farmakokinetiku, bezpe&nost a (innost vratane Gcinnosti profylaxie Hemlibrou
podavanou raz za tyzden v porovnani spredchadzajicou epizodickou a profylaktickou lie¢cbou bypassovymi
pripravkami u pacientov, ktori sa pred zaradenim do $tddie zdcastnili NIS (NCT02476942) (intraindividualne
porovnanie). Stidia HAVEN 2 pozostdvala z troch skupin. Pacienti v skupine A dostévali profylaxiu Hemlibrou
vdavke 3 mg/kg podavanej raz za tyzden pocas prvych 4 tyzdiov, po ktorych nasledovala davka 1,5 mg/kg
poddavana raz za tyzderi. Na preskimanie moznosti alternativneho davkovania do Studie boli pridané dalSie dve
skupiny: skupina B s udrZiavacim rezimom 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne a skupina C s udrziavacim rezimom 6 mg/kg
kazdé 4 tyZdne. Primarnym cielom $tidie bolo hodnotenie poctu lieenych epizdd krvacania (ABR-TB) na
profylaktickej lie¢be Hemlibrou vo vsetkych skupinach v priebehu 52 tyzdriov. Sekundarne sa hodnotili vSetky
epizédy krvacania (ABR-AB), ako st epizédy spontanneho krvacania (ABR-SB), epizédy krvacania do kibov (ABR-JB)
a epizédy krvacania do cielového (t. j. iba jedného) kibu (ABR-TJB). Intraindividudlne porovnanie sa vykonalo
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s pacientami, ktori sa pred zaradenim do $tidie zUc¢astnili NIS, v ramci ktorej boli lie¢eni bypassovymi pripravkami.
V skisani HAVEN 2 sa taktiez skimala kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (Haem-A-QoL-SF; Adapted InhibQoL).

NIS je neintervencna observacéna Stadia, ktorej hlavnym cielom bolo ziskat podrobné klinické Gdaje o krvacavych
epizddach a pouZivani liekov na hemofiliu u pacientov s hemofiliou Amimo ramca intervenéného klinického
skdgania. Stddia monitorovala vplyv epizodickej a profylaktickej lie¢by pomocou bypassovych pripravkov alebo
nahradovej terapie faktorom VIl u pacientov s hemofiliou A s inhibitorom (titer inhibitora =5,0 BU/ml) alebo bez
inhibitora FVIII (celkovo 221 pacientov). Primarnym cielom bolo sledovanie po¢tu krvacani v rdmci 6 mesaéného
sledovacieho obdobia, ako aj miesto a typ krvacania. Sekundarne ciele monitorovali vplyv liecby na kvalitu Zivota
pacientov (EQ-5D-5L; Haem-A-QoL; Haem-A-QoL-SF). Pacienti starsi ako 12 rokov (n=11) po splneni vstupnych
kritérii presli do stidie HAVEN 1. Pacienti mladsi ako 12 rokov (n=19) presli do $tidie HAVEN 2.

Vsetky predmetné stldie boli sponzorované spolo¢nostami F. Hoffmann-La Roche and Chugai Pharmaceutical.

Inkluzne a exkliizne kritéria studii:

Do studii boli zaradeni pediatricki (HAVEN 2, NIS), dospievajlci aj dospeli pacienti (HAVEN 1, HAVEN 4, NIS)
s diagndzou vrodenej hemofilie A akejkolvek zavaZznosti a zdokumentovanou anamnézou vysokého titra inhibitora
FVIII (t. J. >5 Bethesda jednotiek [BU]); dokumentaciou o lieCbe epizodickymi alebo profylaktickymi bypassovymi
pripravkami aspon za poslednych 24 tyzdrov; >6 krvacani za poslednych 24 tyzdriov pred skriningom (pri
epizodickej bypassovej lieCbe) alebo =2 krvacania za poslednych 24 tyZdfiov pred skriningom (pri profylaktickej
bypassovej liecbe); primeranou hematologickou, hepatdlnou a renalnou funkciou.

Zo studii boli vyradeni pacienti, ktori mali zdeden( alebo ziskanl ind poruchu krvacania ako hemofilia A;
prebiehajlcu alebo pocas studie planovant liecbu ITI alebo profylaxiu s FVIII; predchadzajdcu (za poslednych 12
mesiacov) alebo slc¢asnl lieCbu tromboembolickej choroby alebo priznaky tromboembolickej choroby; iné
ochorenie, ktoré moze zvysit riziko krvacania alebo trombdzy; anamnézu klinicky vyznamnej precitlivenosti
spojenej s liecbou monoklonalnymi protilatkami alebo zlozkami injekéného roztoku EMI; pacienti s HIV alebo
hepatitidou B a C, pacienti s vysokym rizikom TMA.

Opis populacie zo studii:

Priemerny vek v $tudii HAVEN 1 bol 28 rokov (od 12 do 75 rokov), pri¢om az 94% Ucastnikov tvorili pacienti s tazkou
hemofiliou A. Celkovy pocet pacientov bol 113 a vsetci pacienti boli muzi definovani ako silni respondéri (titer
inhibitora FVIII 25,0 BU/ml). Percento pacientov, ktori pred tym podstipili ITI bol v ramene A 40%, v ramene B 39%,
vramene C67% avramene D 43%.

Stidie HAVEN 2 sa zd&astnilo 88 pediatrickych pacientov (vo veku < 12 rokov, alebo 12 a7 17 rokov a s telesnou
hmotnostou < 40 kg) s hemofiliou A a vysokym titrom inhibitorov FVIIl v anamnéze (=5,0 BU/ml). 97 % pacientov
malo tazkd formu hemofilie, 72 % pred zaradenim do $tddie podstupilo ITI a 75% pacientov dostavalo profylaktickd
BPA. Uprednostrioval sa rFVIla, prip. nizSie davky aPCC (=50 U/kg) z dévodu vyskytu trombotickej mikroangiopatie

v

(TMA) pri vyssich davkach aPCC v kombinacii s EMI.

NIS zahfnala pacientov od 2 do 75 rokov s hemofiliou A s inhibitorom aj bez inhibitora FVIII, pricom 99% tvorili muZi.
V populacii do 12 rokov bolo 76% pacientov lieCenych aPCC, 45% prostrednictvom rFVlla a 13% Standardnou
faktorovou alebo inou lie¢bou (1-deamino-8-D-arginine vasopressin, krvna plazma) [49]. V populacii nad 12 rokov
bolo 75,7% pacientov lie¢enych aPCC, 44,7% prostrednictvom rFVlla a 12,6% Standardnou faktorovou alebo inou
liecbou.
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Obrdzok 1: Dizajn studie HAVEN 1

Rameno Primarne Gdaje — 24 tyZdnet

Emicizumab 'l’ Emicizumab
On-demand aPCC, rFVlila profylaxia profylaxia
n=53 (n=35) (n=34)
Pacienti s

inhibitorom s On-demand ) Emicizumab

predchadzajlacou 2:1 aPCC, rFVila profylaxia
profylaktickou (n=18) ) (n=18)
lie€bou alebo

lie€bou on-demand Emicizumab ( Emicizumab

" rofylaxia rofylaxia
n-113 i Profylaxia aPCC p(n :4;) ) ‘ p(,-, 2(49‘) !
n=49

_— R— Emicizumab
Dodatoéni pacienti z NIS profylaxia
n=11 (n=11)

*Zahfia 70 pacientov z NIS, ¢o umoZiuje intraindividualne porovnanie v ramenach Aa C Zdroj: [48]

T Primérne déta sa hodnotili po ukonceni 24 tyZdiov alebo po preruseni Gcasti v Studii, podla toho ¢o nastane skor
R - randomizované
NIS - neintervenéna Studia

Popis nepriameho porovnania (skr. ITC)

DR vzhladom na absenciu priameho porovnania medzi profylaktickou lieCbou EMI a aPCC v ukazovateli ABR dodal
vysledky nepriameho porovnania, ktoré pouziva v modeli nakladovej efektivnosti. Vdodanom FER DR toto ITC
dostatocne nepopisal. NIHO poZadoval v 2. vyzve na opravu konania pri hodnoteni ¢. 22A dodanie tohto ITC. DR
v ramci odpovede dodal vysledky ITC s kratkym opisom, bez podrobnejsieho opisu metodiky.

Z popisu vo FER vyplyva, Ze do ITC vstupuje RR pre ukazovatel ABR-TB zo $tidie HAVEN 1 pre ramena 0.D. BPA
a profylaxiu EMI. Z hodnotenia CADTH vyplyva, Ze do ITC vstupovali vysledky publikacie Antunes et al. 2014 [50] pre
porovnanie O.D. BPA s profylaxiou BPA. Publikacia Antunes et al. reportuje vysledky randomizovanej Studie
NCT00851721, ktora porovnava profylaktickd a O.D. lieCbu aPCC. Na Studiu Antunes et al. odkazuje aj DR v odpovedi
na vyzvu v ramci hodnotenia ¢. 22A, aj ked bez blizSieho vysvetlenia jej pouzitia. Na zaklade RR z tychto dvoch
zdrojov bola odvodena relativna Gcinnost pre profylaxiu EMI vs profylaxiu BPA.

DR sme dodatocne kontaktovali e-mailom so Ziadostou o doplnenie dalSich informacii kITC. DR potvrdil
predpoklad NIHO, Ze zo $tdie Antunes et al. prebera (idaje pre ABR a zo $tidie HAVEN-1 idaje pre ABR-TB.

4.2.3. Vysledky profylaxia EMI v porovnani bez profylaxie po epizodickej / profylaktickej
BPA

Mortalita (D0001) [51, 52]

Priame porovnanie imrtnosti s relevantnym komparatorom (aPCC) nebolo dodané, nakolko historicka kontrola
takéto porovnanie neumozriuje.

Profylakticka lie¢ba EMI viedla k jednému Gmrtiu (HAVEN 1), ktoré bolo zaznamenané v ramene C (skupina lie¢ena
profylakticky aPCC pred vstupom do $tudie). Pricinou bola liekova interakcia vyssich davok aPCC (>100 U/kg na
den) s EMI, ktora viedla k trombotickej mikroangiopatii. Jeden pacient v skupine A ukondil stidiu pred zacatim
profylaxie Hemlibrou. Median sledovania pacientov v ukazovateli mortalita zo vSetkych pri¢in vo vSetkych
skupinach bol 133,97 (0,1-249,1) tyzdriov.

V $tudii HAVEN 2 neboli zaznamenané Ziadne Umrtia. Median sledovania pacientov v ukazovateli mortalita zo
vSetkych priin bol pre skupinu A 96,93 (36,1-188,1) tyzdriov, skupinu B 68,21 (56,7-129,4) tyZdriov a pre skupinu C
69,43 (38,9-144,3) tyzdriov.

Podrobnosti o vysledkoch v ukazovateli mortalita v populacii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z angl. Intention
to treat, ITT) v Stididch HAVEN 1 a HAVEN 2 s( k dispozicii v Tabulka 7.
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Tabulka 7: Vysledky klinickych Stadiif HAVEN 1 a HAVEN 2 v ukazovateli mortalita.

HAVEN 1 HAVEN 2
Skupina Pocet mrtvych z Skupina Pocet mftvych
celkového poctu / z celkového poctu /
Riziko (%) Riziko (%)
A: 1.5 mg/kg EMI QW 0/34 (0.00%) A: 1.5 mg/kg EMI QW 0/68 (0.00%)
B: Kontrola (bez EMI) 0/18 (0.00%) B: 3 mg/kg EMI Q2W 0/10 (0.00%)
C: 1.5 mg/kg EMI QW 1/49 (2.04%) C: 6 mg/kg EMI Q4W 0/10 (0.00%)
D: 1.5 mg/kg EMI QW 0/11 (0.00%) - -
* QW - raz za tyzden; Q2W - raz za dva tyzdne; Q4W - raz za 4 tyzdne Zdroj: [51, 52]

Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Priame porovnanie chorobnosti s relevantnym komparatorom nebolo dodané.

Vysledky Stidie HAVEN 1 demonstrovali vyznamny benefit profylaktickej lieCby EMI v prevencii krvacavych stavov
u dospelych a dospievajucich pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII, ktori boli pred tym lieceni epizodickou
BPA v porovnani s placebom. Profylaxia EMI (skupina A) viedla k statisticky signifikantnému ([RR]=0,13; p<0,0001)
a klinicky vyznamnému 87 % poklesu poctu lie¢enych krvacani (ABR-TB) v porovnani so skupinou bez profylaxie
(skupina B; dostavali iba epizodickd BPA). ABR-TB pre skupinu s profylaxiou EMI bola 2,9 krvacavych udalosti,
v skupine bez profylaxie to bolo 23,3 krvacavych udalosti. Zarover, 62,9% (95% Cl; 44,9 - 78,5) pacientov v skupine
s profylaxiou EMI nemalo Ziadne krvacania v porovnani s5,6% (95% Cl; 0,1 - 27,3) pacientov v skupine bez
profylaxie.

Statisticky vyznamné zniZenie roénej miery krvacania pre skupinu uZivajicu EMI (skupina A) v porovnani so Ziadnou
profylaxiou (skupina B; eBPA) bolo pozorované aj pre sekundarne ukazovatele svisiace s krvacanim. Analyzy
preukazali Statisticky vyznamné 80% zniZenie v ukazovateli vSetky krvacania ([RR]= 0,20; p<0,0001); 92% zniZenie
vo vyskyte spontannych krvacani ([RR]=0,08; p<0,0001); 89% zniZenie vyskytu krvacania do kibov ([RR]=0,11; p =
0,0050) a95% znizenie vyskytu krvacani do cielového kibu ([RR]=0,05; p = 0,0002) v skupine uZivajlicej EMI
v porovnani so skupinou bez profylaxie. Zaroveri boli zaznamenané vyssie percenta pacientov s nulovym poctom
krvacani vskupine s profylaxiou vporovnani so skupinou bez profylaxie, ato vo vsetkych sekundarnych
ukazovateloch (ABR-AB: 37,1 vs. 5,6; ABR-SB: 68,6 vs. 11,1; ABR-JB: 85,7 vs. 50,0; ABR-TJB: 94,3 vs. 50,0). Median
sledovania pacientov s profylaxiou bol 29,29 tyzdria, pacientov bez profylaxie 24,14 tyzdriov [51]. Podrobnosti
o vysledkoch v populacii pacientov v $tudii HAVEN 1, ktorych bol Gmysel liecit (z angl. Intention to treat, ITT) su
k dispozicii vid Tabulka 8.

Analyza dat z dlhodobého sledovania (median 109,29 tyzdriov), t.j. do ukoncenia $tidie HAVEN 1 preukazala, ze
vSetci pacientiv $tadii (n=113), ktori uzivali EMI v davke 1,5 mg/kg 1x tyZdenne az do ukoncenia stidie (zahrnuti boli
vSetci pacienti z ramena A, C, D; pacienti zramena B aZ po 24 tyzdrioch ked presli na EMI) a boli pred tym lieceni e/p
BPA dosahovali aj po ukonceni stidie relativne nizke hodnoty ABR vo vSetkych hodnotenych ukazovateloch: ABR-
TB (95%Cl) = 2,4 (1,50-3,82); ABR-AB (95%Cl) = 3,6 (2,55-5,13); ABR-SB (95%Cl) = 1,3 (0,76-2,18); ABR-JB (95%Cl) =
0,4 (0,21-0,82); ABR-TJB (95%Cl) = 0,2 (0,10-0,57) [51].
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Tabulka 8: Vysledky klinickej Stidie HAVEN 1 v ukazovateli ABR v skupine s profylaxiou EMI (A) v porovnani so skupinou bez
profylaxie (B) u pacientov vo veku = 12 rokov po predchddzajicej epizodickej BPA.

Skupina A: profylaxia EMI Skupina B: bez
1,5 mg/kg raz za tyZdeii profylaxia (iba eBPA)
(n=35) (n=18)
Cas analyzy (tyZdne), median (min-max) 29,29 (0,1 - 48,9) 24,14 (23,0 - 26,0)
Primarny ukazovatel
Liecené epizody krvacania (ABR-TB)
ABR-TB (95 % Cl) 2,9 (1,69 - 5,02) | 23,3 (12,33 - 43,89)
% zniZenie (RR), p-hodnota 87 % (0,13); p <0,0001
% pacientov s nulovym poc¢tom epizdd 62,9 (44,9 - 78.5) 56(0,1-27.3)

krvacania (95 % ClI)
Median ABR (IQR) 0(0-3,73) 18,8 (12,97 - 35,08)
Sekundarny ukazovatel

Vsetky epizédy krvacania (ABR-AB)

ABR-AB (95 % Cl) 5,5 (3,58 - 8,60) | 28,3 (16,79 - 47,76)
% zniZenie (RR), p-hodnota 80 % (0,20); p < 0,0001

% pacientov s nulovym po¢tom epizéd

krvécania (95 % CI) 37,1(21,5 - 55,1) 5,6 (0,1 -27,3)
LieCené epizody spontanneho krvacania (ABR-SB)

ABR-SB (95 % Cl) 1,3(0,73-2,19) | 16,8 (9,94 - 28,30)
% zniZenie (RR), p-hodnota 92 % (0,08); p <0,0001

% pacientov s nulovym po¢tom epizéd

rvacania (95 % C1) 68,6 (50,7 - 83,1) 11,1 (1,4 - 34,7)
Lie€ené epizédy krvacania do kibov (ABR-JB)

ABR-SB (95 % Cl) 0,8 (0,26 - 2,20) | 6,7 (1,99 - 22,42)
% zniZenie (RR), p-hodnota 89 % (0,11); p = 0,0050

% pacientov s nulovym poctom epizdd

krvécania (95 % Cl) 85,7 (69,7 - 95,2) 50,0 (26,0 - 74,0)

Lie¢ené epizédy krvicania do cielového kibu (ABR-TJB)

ABR-SB (95 % Cl) 0,1 (0,03 - 0,58) | 3,0 (0,96 - 9,13)
% zniZenie (RR), p-hodnota 95 % (0,05); p = 0,0002

% pacientov s nulovym po¢tom epizéd
krvacania (95 % ClI)

ABR - ro¢ny vyskyt epizdd krvacania; Zdroj: [31, 44]
CI - Konfidencny interval (interval spolahlivosti), eBPA - epizodicka bypassova liecba

RR - pomer vyskytu; IQR - interkvartilové rozpétie, 25. percentil az 75. percentil.

94,3 (80,8 - 99,3) 50,0 (26,0 - 74,0)

V ramci studie HAVEN 2 bola v Case predbeznej analyzy ucinnost vyhodnotena u 59 pacientov, ktori boli vo veku < 12
rokov a dostavali profylaxiu EMI podavanym raz za tyzderi poCas aspofi 12 tyzdfov, vratane Styroch pacientov vo
veku <2 roky, 17 pacientov vo veku > 2 a< 6 rokov, 38 pacientov vo veku > 6 a < 12 rokov. Vypocitany bol ro¢ny vyskyt
epizdd krvacania a percento pacientov s nulovym poctom epizdd krvacania po profylaxii EMI pre vSetky skupiny.
Profylakticka lieCba EMI raz tyZzdenne viedla k zniZeniu miery krvacania vo vSetkych skupinach (skupiny A, B, C)
v porovnani s ¢asom ked nedostavali profylaxiu EMI (median ABR [IQR] 24 tyZdfiov pred vstupom do Studie pre
vietky skupiny bol 6 [3,5 - 9]). Celkovo 86,4 % pacientov nemalo Ziadne lieCené krvacavé prihody. Klinicky vyznamna
Gc¢innost sa ukazala aj pri menej Castom davkovani Hemlibry (skupina B, C). Vysledky pri mediane sledovania 29,6
tyZdnia (rozmedzie: 18,4 az 63,0 tyzdiiov) pre jednotlivé ukazovatele epizdd krvacania st znazornené vid Tabulka 9
[31].

Analyza dat z dlhodobého sledovania (median 92,29 [36,1-187,7] tyzdriov v ramene A), t.j. do ukoncenia $tidie
HAVEN 2 preukazala, Ze vSetci pacienti (n=65), ktori uzivali EMI v davke 1,5 mg/kg 1x tyzdenne aZ do ukoncenia
stadie (minimalne 52 tyzdriov pokial neprerusili lie¢bu) a boli pred tym lieeni e/p BPA dosahovali aj po ukonceni
Stadie relativne nizke hodnoty ABR vo vietkych hodnotenych ukazovateloch: ABR-TB (95%Cl) =0,3 (0,19-0,43); ABR-
AB (95%(Cl) = 3,0 (1,93-4,55); ABR-SB (95%Cl) = 0,01 (0,01-0,07); ABR-JB (95%Cl) = 0,2 (0,09-0,025); ABR-TJB (95%Cl)
=0,1(0,01-0,30). Podobne, relativne nizke hodnoty ABR vo vSetkych hodnotenych ukazovateloch boli pozorované
aj v skupinach B (n=10; 3 mg/kg EMI raz za 2 tyZdne) a C (n=10; 6 mg/kg EMI raz za 4 tyzdne). Hodnoty pre ABR
podskupiny v ramene B boli ABR-TB (95%Cl) = 0,2 (0,06-0,54); ABR-AB (95%Cl) = 0,8 (0,42-1,54); ABR-SB (95%Cl) =
NA (NA-NA); ABR-JB (95%Cl) = 0,2 (0,06-0,54); ABR-TJB (95%Cl) = 0,1 (0,03-0,47) a v ramene C ABR-TB (95%Cl) = 1,8
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(0,32-10,58); ABR-AB (95%Cl) = 2,4 (0,78-7,51); ABR-SB (95%Cl) = 0,9 (0,08-9,93); ABR-JB (95%Cl) = 1,3 (0,25-7,11);
ABR-TJB (95%Cl) = 0,5 (0,02-13,77) [52]. Podrobné vysledky st znazornené v Tabulka 10.

Tabulka 9: Vysledky klinickej Stidie HAVEN 2 v ukazovateli ABR vo vsetkych skupindch s profylaxiou EMI u pacientov vo veku
<12 rokov s predchddzajicou BPA.

2 ABR (95 % Cl) Median % pacientov s nulovym poctom

Cielovy ukazovatel ABR (IQR) epizod krvacania (95 % Cl)
bn=59 bn=59 bn=59

LieCené epizddy krvacania (ABR-TB) 0,3(0,1-0,5) 0(0-0) 86,4 (75 - 94)
V3etky epizddy krvacania (ABR-AB) 3,8(2,2-6,5) 0(0-3,4) 55,9 (42,4 - 68,8)
LieCené epizddy spontanneho krvacania 0(0-0,2) 0(0-0) 98,3 (90,9 - 100)
(ABR-SB)
Lie¢ené epizddy krvéacania do kibov (ABR- 0,2(0,1-0,4) 0(0-0) 89,8 (79,2 - 96,2)
JB)
Liecené epizddy krvacania do cielového 0,1(0-0,7) 0(0-0) 96,6 (88,3 - 99,6)
kibu (ABR-TJB)

ABR - ro¢ny vyskyt epizdd krvacania; CI - interval spolahlivosti;

IQR - interkvartilové rozpétie, 25. percentil aZ 75. percentil
2Vypocitané pomocou modelu negativne binomickej regresie (NBR).
b Udaje o Gi¢innosti od lie¢enych pacientov vo veku < 12 rokov, ktorf boli v $tddii HAVEN 2 lieceni aspofi 12 tyZdiov (N = 59), pretoZe
stdia sa zamerala hlavne na preskiimanie efektu lieCby na zaklade veku.

®Vypocitany ABR

Definicie epizdd krvacania su prevzaté na zéklade kritérii ISTH.

Lie¢ené epizddy krvacania: epizddy krvacania lieCené ,bypassovymi* pripravkami.

Vsetky epizddy krvacania: epizdy krvacania liecené a nelieCené ,bypassovymi“ pripravkami.

Pacienti vystaveni EMI zacali lieCbu nasycovacou davkou 3 mg/kg/tyzder podavanou pocas 4 tyZdriov.

Zdroj: [31, 41]

Tabulka 10: Vysledky klinickej Studie HAVEN 2 v ukazovateloch ABR v ramci dlhodobého sledovania pre jednotlivé skupiny A,
B a C s profylaxiou EMI v réznych ddvkovacich reZimoch

Skupina A Skupina B Skupina C
Cielovy ukazovatel 1.5 mg/kg EMI QW 3 mg/kg EMI Q2w 6 mg/kg EMI Q4W
n=65 n=10 n=10

Median sledovania, tyZderi (min - max) 92,29 (36,1 - 187,7) 68,21 (56,7 - 129,4) 69,43 (8,9 - 144,3)

Lie€ené epizédy krvacania (ABR-TB), (95 % Cl) 0,3(0,19 - 0,43) 0,2 (0,06-0,54) 1,8 (0,32-10,58)
VZetky epizédy krvacania (ABR-AB), (95 % Cl) 3,0 (1,93 - 4,55) 0,8 (0,42-1,54) 2,4(0,78-7,51)
LieCené epizddy spontanneho krvacania 0,01 (0,01 -0,07) NA (NA-NA) 0,9 (0,08-9,93)
(ABR-SB), (95 % CI)
Lie¢ené epizédy krvéacania do kibov (ABR- 0,2 (0,09 - 0,025) 0,2 (0,06-0,54) 1,3(0,25-7,11)
JB), (95 % Cl)
Liecené epizddy krvéacania do cielového kibu 0,1 (0,01 -0,30) 0,1 (0,03-0,47) 0,5(0,02-13,77)
(ABR-TJB), (95 % CI)

QW - raz za tyZdef; Q2W - raz za dva tyZdne; Q4W - raz za 4 tyZdne Zdroj: [45]

V $tadidch HAVEN 1 a HAVEN 2 sa porovnavala aj ucinnost profylaxie EMI s vysledkami predchadzajlicej epizodickej
a profylaktickej lieCby BPA u pacientov, ktori sa pred zaradenim do Studie zG¢astnili NIS (interim analyza). V stadii
HAVEN 1 sa v intraindividualnej analyze (skupina A a skupina C v uvedenom poradi) zistilo, Ze profylaxia EMI viedla
k Statisticky signifikantnému (p <0,0001) 92 % zniZeniu (RR = 0,08; 95% CI [0,04 - 0,17]) vyskytu lieCenych epizdd
krvacania (ABR-TB) v porovnani s predchadzajucou epizodickou liecbou BPA (skupina A) hodnotenou v NIS pred
zaradenim do Stddie HAVEN 1; ako aj k Statisticky signifikantnému (p = 0.0003) 79 % zniZeniu (RR = 0,21; CI [0,09 -
0.49]) ABR-TB v porovnani s predchadzajlicou profylaxiou BPA (skupina C) hodnotenou v NIS pred zaradenim do
$tidie HAVEN 1. Vysledky st zndzornené v Tabulka 11 [44].

Intraindividualna analyza $tidie HAVEN 2 preukazala, Ze profylaxia EMI s reZimom 1,5 mg tyzdenné (rameno A)
viedla ku klinicky vyznamnému 99 % zniZeniu (RR =0,01; 95% CI [0.006 - 0.023]) vyskytu lie¢enych epizdd krvacania
u 18 pediatrickych pacientov po aspor 12 tyzdrioch liecby, v porovnani s ddajmi o vyskyte epizéd krvacania
zozbieranymiv NIS (n=18) s lieCbou BPA, ktoru pacienti dostavali pred zaradenim do Studie (ABR-TB: 0,2 oproti 19,9
v uvedenom poradj). Medién dizky sledovania v NIS bol 88,57 (55,9-92,6) tyZdriov [45].
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Tabulka 11: Vysledky klinickej Studie HAVEN 1: Intraindividudlne porovnanie ABR-TB pri profylaxii EMI v porovnani
s predchddzajicou e/p BPA (pacienti z NIS).

Skupina A-NIS: | SkupinaA: pEMI Skupina C - NIS: Skupina C: pEMI
predchadzajica | 1,5 mg/kgrazza predchadzajuca 1,5 mg/kgraz za
eBPA tyzden pBPA tyzden
Liecené epizody (n=24) (n=24)
krvacania (ABR-TB) (n=24) (n=24)

Cas analyzy

21,14 (10,6 - 33,9)

| 30,86 (0,1-48,9)

32,14 (8,1 - 49,3)

30,14 (6,9 - 45,3)

ABR-TB (95 % 1S)

21,6 (15,40 - 30,22)

1.7 (0.71 - 4.06)

15,7 (11,08 - 22,29)

3,3(1,33-8,08)

% pacientov s nulovym - -
poctom epizdd
krvacania (95 % IS)

12,5 (2,7 - 32,4) 70,8 (48,9 - 87,4)

Median ABR (IQR) - - 12,0 (5,73 - 24,22) 0,0 (0,00 - 2,23)

% zniZenie, RR (Cl), p- 92% 79 %
hodnota 0,08 (0,04 - 0,17); <0.0001 0,21 (0,09 - 0.49), 0,0003

pEMI - profylaxia EMI Zdroj: [31, 44]
eBPA - epizodicka bypassova liecba

pBPA - profylakticka bypassova liecba

NIS - neinterven¢nd studia

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [44, 45,51, 52]

Porovnanie kvality Zivota s relevantnymi komparatormi DR nedodal.

Kvalita Zivota bola merana pomocou dotaznikov Specifickych pre pacientov s hemofiliou (Haem-A-QoL; Haem-A-
QoL-SF; InhibQolL), ako aj dotaznikom ur¢enym na meranie vseobecnej kvality Zivota (EQ-5D-5L). V Studii HAVEN
1 bol preukazany statisticky signifikantny a klinicky vyznamny vplyv profylaxie EMI na vieobecn kvalitu Zivota, ako
aj kvalitu Zivota suvisiacu s fyzickym zdravym a zohladnujlcu Specifika hemofilie u pacientov s predchadzajlicou
epizodickou BPA v porovnani so skupinou pacientov, ktora EMI nedostavala (rameno A vs. rameno B). Pre profylaxiu
EMIv porovnaniso ziadnou profylaxiou sa hodnotil upraveny priemer pozorovanych rozdielov v 25. tyzdni a klinicka
vyznamnost nameranych rozdielov bola odvodena zpublikovanej literatury [44, 53]. PodrobnejSie vysledky
uvadzame nizsie:
e  Skore na subskale fyzického zdravia Haem-A-QoL: 21,6 bodu (95%Cl, [7,9-35,2]; P=0,003), za klinicky
vyznamny rozdiel sa povaZuje 10 bodov a viac.
e Celkové skére na Haem-A-QoL: 14,0 bodov (95%Cl, [5,6-22,4]; P=0,002), za klinicky vyznamny rozdiel sa
povazuje 7 bodov a viac.
e  SkdrenaEQ-5D-5LVAS: -9,7 bodu (95%Cl, [-17,6 aZ -1,8]; P=0,02); za klinicky vyznamny rozdiel sa povaZuje
7 bodov a viac.
e EQ-5D-5L index uzito¢nosti: -0,16 bodu (95%Cl, [-0,25 az -0,07]; P=0,001); za klinicky vyznamny rozdiel sa
povaZzuje 0,07 bodu a viac.

Kvalita Zivota u pediatrickych pacientov (HAVEN 2) bola hodnotend dotaznikom $pecificky upravenym pre tato
skupinu (Haem-A-QoL-SF), ako aj dotaznikom urcenym pre pacientov s hemofiliou s inhibitorom FVIII (Inhib-QoL).
Hodnotila sa zmena dosiahnutého skére vdanom tyZdni oproti vychodiskovej hodnote (Tyzden 1) aklinicka
vyznamnost nameranych rozdielov bola odvodena z publikovanej literatdry [45]. PodrobnejSie vysledky uvadzame
nizsie:
e  Zmena oproti vychodiskovej hodnote na subskale fyzického zdravia Haem-A-QoL-SF v 25. tyzdni v ramene
A (<12 rokov): - 11,3 bodu (95%Cl, [-18,2 azZ -4,37]; n=20), za klinicky vyznamny rozdiel sa povaZuje 10 bodov
e Zmena oproti vychodiskovej hodnote na subskale fyzického zdravia Haem-A-QoL-SF v 188. tyzdni
v ramene A (=8 aZ <12 rokov): -23,30 bodu (95%Cl, [-43,35 aZ -3,24]; n=11), za klinicky vyznamny rozdiel sa
povaZzuje 10 bodov [52].
e Zmena oproti vychodiskovej hodnote v Inhib-QoL v 25. tyZdni, rameno A (<12 rokov): -31,6 (95%(Cl, [-36,8
az -26,3]; n=58), za klinicky vyznamny rozdiel sa povazuje 10 bodov
e Zmena oproti vychodiskovej hodnote v Inhib-QoL v 188. tyzdni, rameno A (<12 rokov): -23.59 (95%ClI, [-
27.38 to -19.80]; n=58), za klinicky vyznamny rozdiel sa povaZuje 10 bodov [52].
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e Vramene Az 89 % opatrovatelov, ktori vyplnili na zadiatku dotaznik Inhib-QoL, 28 % uviedlo, Ze ich dieta
nevymeskalo Ziadny defi v $kdlke/Skole pocas 4 tyZdne pred vyplnenim dotaznika; do 13. tyZzdria lie¢by
EMI sa to zvysilo na 61 %.

e Priemerny podiel dni vynechanych v $kélke/$kola na zaciatku bol 0,41 (95 % Cl, 0,29-0,53); v 13. tyZdni po
lie¢be EMI sa pocet dni zniZil na 0,25 (95 % Cl, 0,01-0,49) a zostal nizky vo vietkych nasledujucich ¢asovych
bodoch.

4.2.4. Vysledky profylaxia EMI v porovnani s profylaxiou aPCC
Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Z vysledkov nepriameho porovnania vyplyva, Ze profylakticka lie¢ba EMI je G¢innejsia pri zniZovani ABR v porovnani
s profylaxiou BPA. Tabulka nizSie zobrazuje relativhu mieru (rate ratio) ABR medzi profylaxiou BPA, profylaxiou EMI
a 0.D. lie¢bou BPA. Z vysledkov ITC vyplyva, Ze pacienti uZivajuci profylaxiu BPA maju priblizne 3-nasobne vyssiu
ABR nez pacientis profylaxiou EMI - RR pre EMI vs BPA je 0,36 (95% Cl: 0,32-0,4). DR v odpovedi na vyzvu v hodnoteni
¢. 22A oznacil vysledky pre BPA ako vysledky pre aPCC, kedZe sa odkazuje na studiu Antunes 2014, v ktorej bola
zastUpena iba profylaxia aPCC (a nie rFVIla). BlizSie sa tejto otazke venujeme v diskusii.

Tabulka 12: Vysledky ITC: porovnanie celkovej rocnej miery krvdcania (ABR), rate ratio (95% interval spolahlivosti)

on demand BPA

profylaxia BPA*

profylaxia EMI

On demand - 2,88 (2,72-3,04) 8,03 (7,24-8,92)
profylaxia BPA* 0,35 (0,33-0,37) - 2,79 (2,48-3,14)
profylaxia EMI 0,12 (0,11-0,14) 0,36 (0,32-0,4) -

*$tandardne BPA zahfria aPCC a rFVlla, aviak v tomto pripade DR interpretuje vysledky BPA pre aPCC, vid popis vy3sie
Zdroj: [48]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Sucastou ITC nebolo porovnanie v kvalite Zivota. DR v modeli pre pacientov s profylaktickou lie¢bou aPCC pouziva
hodnoty kvality Zivota z NIS vypocitané na zaklade dotaznika EQ-5D-5L u 24 pacientov uZivajlcich pBPA pred
zaradenim do $tudie HAVEN 1. Pre pacientov s profylaktickou lieCbou EMI pouZiva hodnoty kvality Zivota zo Stidie
HAVEN 1 vypoditané z tych istych pacientov po zaradeni do Stddie HAVEN 1. Hodnoty utilit a diskusia k pristupu DR
v modelovani kvality Zivota je k dispozicii v ¢asti 5.2.5.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.
e  Zavazné neZiaduce udalosti.
e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti.
e NezZiaduce udalosti stupria la 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili lie¢bu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Celkovy bezpecnostny profil Hemlibry u pacientov s hemofiliou Asinhibitorom FVIII je zaloZeny na (dajoch
z klinickych $tadii HAVEN 1 a 2, ktoré su blizSie opisané v podkapitole 4.2; klinickej $tidie HAVEN 4 a zo sledovania
po uvedeni lieku na trh. Pre vyhodnotenie bezpeénostného profilu boli do Uvahy brané data pacientov, ktori dostali
aspon 1 davku liecby (249 pacientov).

Stidia HAVEN 4 (NCT03020160) bola multicentrickd, otvorend, dvojstupfiova, nerandomizovana $tidia fazy I,
ktorej cielom bolo zhodnotit U¢innost, bezpecnost, farmakokinetiku, farmakodynamiku, kvalitu Zivota suvisiacu so

zdravim (Haem-A-QoL; Haem-A-QoL-SF) a preferenciu pacientov vo¢i novému liedivu u pacientov s hemofiliou A.
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Stidia bola nadizajnovana na dve kohorty, prva kohorta bola predbeZnd nabehovéa (tzv. Run-in) na stanovenie
farmakokinetického reZimu a nasledna ,,predlzena kohorta“ (extended cohort), ktord sldZila na testovanie
Gcinnosti a bezpecnosti lieciva. Hlavnym cielom Stddie bolo zhodnotit davkovaci rezim raz mesacne, vratane
iniciacnej a udrziavacej davky a bezpecnost. Pacientom v run-in kohorte bola podana davka lieciva EMI 6 mg/kg
subkutannou injekciou kazdé 4 tyzdne bez iniciacnej davky aspori pocas 24 tyzdiov. Po 24 tyzdrioch profylaktickej
liecby EMI mobhli vSetci pacienti pokracovat na lieCbe 6 mg/kg kazdé 4 tyzdne, alebo mali moznost zvysit davku na
3 mg/kg podavané kazdy tyzder, ak splfiali kritéria protokolu (vyskyt 2 a viac kvalifikovanych krvacani pocas 24
tyzdriov lie¢by EMI). Pacientom v prediZenej kohorte bola aplikované dévka lieciva EMI 3 mg/kg kazdy tyZden po
dobu 4 tyzdriov (inicia¢na davka), po ktorej nasledovala davka 6 mg/kg kazdy 4. tyzderi (udrziavacia davka) pocas
24 tyzdriov.

Opis populacie v studii HAVEN 4

Stidiu HAVEN 4 tvorili pacienti starsi ako 12 rokov s taZzkou vrodenou hemofiliou A (normalna aktivita FVIII < 1 %)
bez inhibitora FVIII alebo s hemofiliou A s inhibitorom FVIII, ktori podstupili lieCbu FVIII alebo inymi ,,bypassovymi
pripravkami“. Priemerny vek v ndbehovej kohorte (tzv. Run-in) bol 37,3 (SD; 13,3) rokov, pricom 100% pacientov
pred tym podstupilo epizodickd lie¢bu. V prediZenej kohorte bol priemerny vek 38,7 roka (SD; 15,7), 27% pacientov
pred tym podstupilo epizodickd lie¢by, 30% profylakticku liecbu.

4.3.3. Vysledky profylaxia EMI v porovnani bez profylaxie po predchadzajticej BPA

Komparativna bezpecnost (C0008)

Komparativna bezpecnost voci relevantnym komparatorom nebola preukazana.

Vo vseobecnosti lieCba Hemlibrou bola dobre tolerovana a najcastejSie vyskytujucimi NU hlasenymi u = 10 %
pacientov boli: reakcie v mieste podania injekcie (20 %), bolest hlavy (15 %) a artralgia (14%). VSetky reakcie
v mieste podania injekcie pozorované v klinickych skdsaniach s Hemlibrou boli hlasené ako nezavazné aich
intenzita bola zvylajne mierna aZ stredne zavaznd. Menej Casto sa vyskytovali infekcie, poruchy
gastrointestinalneho traktu, koZe a podkoZného tkaniva a ciev. NajzavaznejSimi neZiadlcimi reakciami na liek
(adverse drug reactions, ADR) hlasenymi v klinickych skisaniach s Hemlibrou boli tromboticka mikroangiopatia
(TMA) a trombotické prihody, ktoré zahfriali trombdzu kavernézneho sinusu (cavernous sinus thrombosis, CST)
atrombdzu povrchovych Zil vyskytujicu sa stcasne s nekrézou kozZe. Celkovo traja pacienti (0,8 %), ktori
v klinickych skdsaniach dostavali profylaxiu Hemlibrou, pred¢asne ukondili lieCbu z ddvodu ADR, ktorymi boli TMA,
nekréza koZe vyskytujlca sa stcasne s povrchovou tromboflebitidou a bolest hlavy. Tieto Gdaje su vysledkom
komplexného monitorovanie $tudii HAVEN 1 - 4 [31]. Podrobnosti o NU v rdmci jednotlivych stidii uvadzame niZSie:

e Vklinickej studii HAVEN 1 bolo hlasenych pat trombotickych prihod. U dvoch pacientov sa vyskytla
tromboembolicka prihoda, ktora vSak nevyZadovala antikoagulacn liecbu a jeden pacient pokracoval
v lieCbe Hemlibrou. TMA sa vyskytla celkovo u 3 pacientov, z ktorych dvaja pacienti pokracovali v liecbe
Hemlibrou po odzneni symptémov a pre jedného pacienta bola komplikacia fatalna [44]. Vyskyt NU
v jednotlivych ramenéch v $tddii HAVEN 1 je znzorneny nizie, vid Tabulka 13. Udaje s reportované od
zacCiatku az do ukoncenia Studie (ramena A, C, D), pri mediane (max-min) sledovania 133,97 (0,1-249,1)
tyzdnov. Rameno B (kontrola) obsahuje idaje o NU zaznamenané iba pocas podéavania epizodickej BPA,
t.j. do 24 tyZzdria pred prechodom na profylaxiu EMI. Rameno B (EMI) obsahuje Gdaje o NU zaznamenané
po prechode na profylaxiu 1,5 mg/kg EMI po 24. tyZdni v $tadii [51].

e Spolo¢nym znakom vsetkych TMA/trombotickych prihod bolo pouZzitie lie¢by aPCC pri zavaznom krvacani,
vdavke >100 U/kg za =24 hodinovy interval [44]. Aby sa predislo vyskytu pripadov TMA, odporuca sa
dodrziavat davku aPCC nie vacsiu ako 100 U/kg za 24 hodinovy interval a zvazit laboratérne monitorovanie
liecby [31].

e Miera prerusenia lieCby z d6évodu neziadlcich Gcinkov bola v $tudii HAVEN 1 2,7% [48]. Celkovy suhrn
neziaddcich ucinkov zo studie je znazorneny na Obrazok 2.

e  Bezpecnostny profil Hemlibry skimany v stidie HAVEN 2 bol medzi doj¢atami, detmi, dospievajucimi
a dospelymi celkovo zhodny. V klinickej Stadii v pediatrickej skupine neboli hlasené Ziadne pripady TMA
a tromboembolické prihody [31]. Celkovo bolo hlasenych 712 neziaddcich ucinkov, z toho zavaznych bolo
19,3%; 3. stupiia 17%. Sthrn NU zo §tddie HAVEN 2 je zndzorneny na Obrazok 3.
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e V&tadii HAVEN 4 sa nevyskytli Ziadne NU vedice kUmrtiu, alebo kpreruSeniu liecby. Vysledky
0 bezpecnosti v run-in kohorte boli konzistentné s ostatnymi HAVEN $ttidiami. V prediZzenej kohorte bolo
celkovo u 30 (73 %) zo 41 pacientov pozorovanych 148 NU. NU prvého stupfia boli hldsené u 15 pacientov
(37 %) zo 41, druhého stupfia u 14 pacientov (34 %). U jedného pacienta sa vyskytol jeden zavainy NU (treti
stupen; rabdomyolyza), ale investigdtorom bol zhodnoteny ako nesuvisiaci s liecbou lie¢ivom EMI.
Prehlad neZiaddcich G¢&inkov je k dispozicii vid Obrazok 4. NU vyskytujlce sa u viac ako 5% lieCenych
pacientov v prediZenej kohorte boli: zapal nosohltana (27 %), vedlajsie reakcie spésobené aplikaciou
injekcie (22 %), bolest kibov (20 %), bolest hlavy (12 %), bolest v koncatinach (10 %), infekcia hornych
dychacich ciest (7 %) [46].

Tabulka 13: Vyskyt neZiaducich udalosti v jednotlivych ramendch v klinickej studii HAVEN 1

A: 1.5 mg/kg B (kontrola): B (EMI): 1.5 C: 1.5 mg/kg D: 1.5 mg/kg
EMI bez EMI mg/kg EMI EMI
(n=34) (n=18) EMI (n=49) (n=11)
NU (n=18)
Polet NU (bez 33/34(97.06%) | 9/18(50.00%) | 15/18(83.33%) | 42/49 (85.71%) | 9/11 (81.82%)
zévaznych NU), n %
Pocet zavaznych NU,n | 11/34(32.35%) | 5/18 (27.78%) 4/18 (22.22%) 9/49 (18.37%) 2/11 (18.18%)
%
NU - neziaduce udalosti Zdroj: [44]
Obrdzok 2: Celkovy stihrn neZiaducich udalosti v klinickej Stidii HAVEN 1
n (%) (N=112)
Pocéet NU, n 457
Pacienti s 21 NU, n (%) 96 (85,7)
ZavaZzné NU 19 (17,0)
Trombotickd mikroangiopatia (TMA) 3(2,7)
Tromboembolicka udalost 2(1,8)
Umrtie 1(0,9)
Prerugenie lie¢by v désledku NU 3(2,7)
Stupei 23 NU 14 (12,5)
NU suvisiace s lieCbou 32 (28,6)
Reakcia v mieste podania injekcie 16 (14,3)
NU - neZiaduce udalosti
Zdroj: [48]
Obrdzok 3: NeZiaduce udalosti v klinickej Stidii HAVEN 2
Celkom
Neziaduce ucinky N =88
Pocet NU, n (%) 712
Pocet pacientov s 21 NU, n (%) 82 (93.2)
Fatalne NU 0
Zavazné NU 17 (19.3)
Stuperi NU 23 15 (17.0)
NU suvisiace s liecbou 30 (34.1)
Reakcia v mieste podania injekcie 27 (30.7)
AEs of special interest, n (%) 1(14)
Anafylaktické reakme 0 (b)
Tromboe;mtgohqké uda!ost’ . 0(0)
Tromboticka mikroangiopatia(TMA)
Zdroj: [48]
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Obrézok 4: Zhrnutie NU pocas trvania $tidie HAVEN 4 u prediZenej kohorty

Predizena kohorta (n=41)
Pocet NU 148
Pocet pacientov aspoi s jednym NU 30 (73 %)
NU s fatalnym vysledkom 0
Zavazny NU 1(2 %)
NU veduci k ukonéeniu v $tadii 0
NU veduci k Gprave davkovania alebo preruseniu 0
Stupen 23 1(2 %)
Stupen 2 14 (34 %)
Stuperi 1 15 (37 %)
NU suvisiace s lie€bou 12 (29 %)
NU suvisiace s vedlajsim ucinkom lokalne aplikovanej injekcie 9 (22 %)
Pocet pacientov s NU so Specialnym zaujmom
Systematicka hypersenzitivita, anafylakticka reakcia 0
Tromboembolicka udalost 0
Tromboticka mikroangiopatia 0

Zdroj: [48]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [31]

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. Po riadnom zaskoleni v technike podavania subkutannej injekcie si pacient méze podavat
injekcie Hemlibry sdm alebo mu ich mo6Ze podavat opatrovatel, ak lekadr rozhodne, Ze je to vhodné. Lekar
a opatrovatel maju rozhodnUt, ¢i je vhodné, aby si dieta samo podavalo injekcie Hemlibry. Neodporuca sa vsak, aby
si deti mladsie ako 7 rokov podavali injekcie samy.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

V priamom porovnani v Stidii HAVEN 1 nebola preukazana dostatocna klinicka ucinnost liecby EMI voci
profylaxii aPCC, kedZe v 5tudii HAVEN 1 chybalo kontrolné rameno, ktoré by zahffialo pacientov na profylaxii aPCC.
Vysledky o ucinnosti lie¢by pochadzajlce iba z intraindividualnych analyz s pouzitim historickej kontroly zo tidie
NIS povaZzujeme za velmi neisté, kedZe ide o nepriame porovnania v ramci dvoch nezavislych studii, t.j. nie v jednom
¢asovom obdobi. Vzhladom na to, Ze tieto porovnania boli brané ako sekundarne ukazovatele v Stadiach, rozhodli
sme sa ich vtomto hodnoteni pre Uplnost uviest. Okrem iného, analyzy z predlozenych $tadii sice predstavuji
v ramci predmetnej lie¢by dlh( dobu sledovania (2 roky), avsak s relativne nizkym poc¢tom pacientov v jednotlivych
ramenach, ¢o prinasa dalSiu mieru neistoty do hodnotenia klinického prinosu predmetnej lieCby.

V nepriamom porovnani profylaxia EMI voéi profylaxii BPA (resp. predpokladame, Ze iba aPCC, vid externa
validita ITC) dosiahla Statisticky vyznamné zlepSenie miery krvacavych epizéd. Podla vysledkov ITC mali
pacienti s profylaxiou EMI priblizne 3-ndsobne nizsi vyskyt krvacavych epizéd neZ pacienti s profylaxiou BPA,
relativna miera ABR pre EMI vs BPA bola 0,36 (95% Cl: 0,32;0,40).

Vstudii HAVEN 1 profylakticka liecba lieCivom EMI viedla k Statisticky signifikantnému a klinicky
vyznamnému zniZeniu rocnej miery krvacania iba vramci hodnotenia skupiny, ktora dostavala
predchadzajucu a naslednu epizodicku lie€bu BPA (porovnanie rameno A vs. rameno B). V populdcii pacientov
nad 12 rokov viedla profylaxia EMI k Statisticky vyznamnému ([RR]=0,13; p<0,0001) 87 % poklesu poctu lie¢enych
krvacani (ABR-TB) v porovnani so skupinou bez profylaxie (dostavala iba epizodickd BPA, rameno B). 62,9% (95%
Cl; 44,9 - 78,5) pacientov v skupine s profylaxiou EMI nemalo Ziadne krvacania v porovnani s 5,6% (95% Cl; 0,1 -
27,3) pacientov v skupine bez profylaxie (rameno B). Dodato¢né analyzy preukazali Statisticky vyznamné 80%
zniZenie v ukazovateli vSetky krvacania ([RR]= 0,20; p<0,0001); 92% zniZenie vo vyskyte spontannych krvacani
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(IRR]=0,08; p<0,0001); 89% znizenie vyskytu krvacania do kibov ([RR]=0,11; p = 0,0050) a 95% zniZenie vyskytu
krvacani do cielového kibu ([RR]=0,05; p = 0,0002) v skupine uZivajlicej EMI v porovnani so skupinou bez profylaxie
(rameno B). Median sledovania pacientov s profylaxiou bol 29,29 tyZzdria, pacientov bez profylaxie 24,14 tyzdiiov.
Okrem toho, analyza dat z dlhodobého sledovania (median 109,29 tyzdiov), t.j. do ukonéenia Stidie HAVEN 1
preukazala, Ze vSetci pacienti v $tudii (n=113), ktori uzivali EMI v davke 1,5 mg/kg 1x tyZzdenne az do ukoncenia
Stldie, a boli pred tym lieeni p/eBPA (porovnanie s NIS stidiou), dosahovali aj po ukonceni stddie relativne nizke
hodnoty ABR vo vsetkych hodnotenych ukazovateloch. Podobné vysledky asociované s poklesom vrocnych
epizédach krvacania po profylaxii EMI boli pozorované aj v skupine pacientov pod 12 rokov (HAVEN 2). Tieto
vysledky vSak majd nizku kvalitu dékazu vzhladom na to, Ze Stidia HAVEN 2 bola nerandomizovana, otvorena
a nekontrolovana.

Lieba bola relativne bezpeéna adobre tolerovana. Priame aj nepriame porovnanie spBPA chyba.
Najzavaznej$imi neZiaducimi reakciami na liek boli tromboticka mikroangiopatia (TMA) a trombotické prihody,
ktoré viedli k jednému Umrtiu (HAVEN 1) a boli désledkom liekovej interakcie s aPCC. Spoloénym znakom vsetkych
TMA/trombotickych prihod bolo poufZitie lieCby aPCC pri zavaznom krvacani, v davke >100 U/kg za =24 hodinovy
interval. Po Uprave davkovania (celkova davka aPCC nema prekrocit 100 U/kg v prvych 24 hodinach liecby) nemali
ziadni dalsi pacienti TMA alebo int zavazn( TE (HAVEN 2, HAVEN 4).

Stddia HAVEN 2 preukazala ucinnost EMI v znizeni epizéd krvacania u pacientov mladsich ako 12 rokov aj
v kratSich reZzimoch podavania (raz za 2 tyZdne, raz za 4 tyzdne), avSak s relativne nizkou mierou dékazu
zdovodu nepritomnosti kontrolnej skupiny v stddii (skupina iba s e/p BPA), nizkeho poctu pacientov v oboch
ramenach (n=10), ale pri relativne dostato¢nej dizke sledovania (skupina B pri mediane sledovania 68,21 [56,7-
129,4] tyzdriov; skupina C pri mediane sledovania 69,43 [8,9-144,3] tyzdnov).

Sposob aplikacie EMI je oproti profylaktickému podavaniu aPCC vyrazne priaznivejsi. Vplyv liecby EMI vo¢i
profylaktickej aPCC na kvalitu Zivota pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII nebol preukazany v studii
HAVEN 1,ani v ITC. Hodnoty pre kvalitu Zivota, ktoré DR pouZiva v modeli pochadzaju z intraindividualnej
historickej kontroly, teda st zataZzené velkou neistotou.

V ramci hodnotenia klinického prinosu predmetnej liecby boli identifikované viaceré nedostatky a s tym
spojené aj zdroje neistoty suvisiace s internou a externou validitou studii.
e PredloZené studie zahfiali populdciu pacientov 2 - 75 rokov, priCom DR Ziada kategorizaciu pre vsetky
vekové skupiny.
e V3tudiach chyba potvrdenie o Ucinnosti lieCby EMI pre pacientov s nizkym titrom inhibitora FVIII (titer
inhibitora <5,0 BU/ml).
e DRani po vyzve na opravu ziadosti dostato¢ne nepopisal nepriame porovnanie pre EMI vs aPCC, ktorého
vysledky st pouZité v modeli ndkladovej efektivnosti. Nedostatok a nekonzistentnost informacii o ITC zo
strany DR zataZuje jeho pouZitie velkou neistotou.

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka $tudia HAVEN 1

Ciasto&ne randomizovan a &iastogne kontrolovanu klinickd $tidiu HAVEN 1 nepovaZujeme za vhodnd pre analyzu
prinosu EMI voci profylaktickej BPA liecbe. Kvalita dokazu je vzhladom na dizajn stidie velmi nizka. Mdme za to, Ze
v §tadii HAVEN 1 chyba kontrolné rameno, v ktorom by boli pacienti lie¢eni iba profylaxiou BPA (bez EMI). Vysledky
o udinnosti EMI sU zaloZené na nepriamom porovnani a pochadzaju iba zinterim analyzy (intraindividualne
porovnanie s historickou kontrolou s vysledkami ABR z NIS $tudie) ramena C (z HAVEN 1) so $tadiou NIS, ¢o prinasa
velkd mieru neistoty do hodnotenia klinickych ukazovatelov Gcinnosti lieCby EMI voci profylaxii BPA. Podla
vyjadrenia NICE mohla byt tato neistota ¢iastoCne odstranena zaslepenim Stddie HAVEN 1 pred vstupom pacientov
zo Studie NIS, ak by pacienti po prechode do $tudie HAVEN1 nevedeli, Ze presli na ind liecbu.
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Stidia HAVEN 1 poskytuje priame porovnanie pacientov uzivajtcich profylakticky EMI (skupina A) iba voci skupine,
ktora bola pred tym lie¢ena epizodickou BPA (skupina B, iba eBPA). Pacienti boli v tejto analyze randomizovani,
avsak skupiny predstavovali mald vzorku pacientov, ¢o vnasat urcitd mieru neistoty do hodnotenych vysledkov.

Vysledky Stadie pri 109,29 tyzdiiovom mediane sledovania (2 roky) povazujeme za dostato¢né pri odhadovani
dlhodobého prinosu lie¢by. V studii boli zaroven pouzité dotazniky hodnotiace vplyv liecby na kvalitu Zivota
suvisiacu s predmetnym ochorenim, ako aj vSeobecnu kvalitu Zivota. Pre Gc¢el hodnotenia nékladovej efektivnosti
predmetnej lieby DR v modeli pouzil data zo skorSieho sledovania (s profylaxiou 29,29 tyZdria; bez profylaxie 24,14
tyzdnov).

Klinicka Studia HAVEN 2

Za velky nedostatok klinickej Stidie HAVEN 2 povazujeme chybanie kontrolného ramena (rameno s profylaxiou
BPA), &o vo vyznamnej miere zniZuje silu ddkazu o Gcinnosti lie¢by u pacientov mladsich ako 12 rokov. Stddia je vo
svojom dizajne zamerana predovsetkym na hodnotenie vplyvu davkovania predmetnej liecby a nepritomnost
kontrolnej skupiny prindsa zna¢nd mieru neistoty pri hodnoteni Gc¢innosti liecby. V $tadii zaroveri chybaju post hoc
analyzy vplyvu liecby po samostatnej predchadzajlicej epizodickej a profylaktickej liecbe BPA, ¢o je
pravdepodobne spésobené aj mensim poc¢tom pacientov v kazdom ramene. Sila d6kazu intraindividualnej analyzy
pacientov, ktori presli zo $tidie NIS po absolvovani BPA do Studie HAVEN 2 na profylaktickd lieCbu EMI je v znacnej
miere oslabend nezaslepenim stidie po prechode pacientov do studie HAVEN 2. Z dévodu nezaslepenia Studie je
nejasné riziko bias vramci hodnotenia kvality Zivota, kedZe ide o subjektivny ukazovatel. Pozitivom je vSak
implementacia dotaznikov hodnotiacich vplyv liecby na kvalitu Zivota asociovand s predmetnym ochorenim,
upravent pre potreby detskych pacientov, ako aj pacientov s inhibitorom.

Nepriame porovnanie (ITC)

Nie je mozné vyhodnotit internd validitu ITC, kedZe DR dodal iba jeho vysledky bez podrobného opisu metodiky,
zhodnotenia rizika bias zahrnutych studii a pod. CADTH v hodnoteni preferoval pouZitie nepriameho porovnania,
avsak nehodnotil jeho internd validitu.

Externa validita

Klinické studie HAVEN 1 a 2

Externt validitu predlozenych s$tudii povazujeme iba za dciastocne dostatoénu vzhladom k pozadovanému
indika¢nému obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte. Populadcia pacientov v predlozenych Studiach
v prevaznej miere splfiala kritéria pre slovenskych pacientov v predmetnej indikacii.

Pri posudzovani externej validity sa NIHO opieral o hodnotenie SUKL, CADTH a IQWIG. Boli identifikované viaceré
zdroje neistoty v externej validite Studir:

e Stidie HAVEN 1 (94%) a HAVEN 2 (97%) zahffali prevaine pacientov (muZov) stazkou hemofiliou
A a s vysokym titrom inhibitora (=5,0 BU/ml), pricom DR Ziada o kategorizaciu pre vSetkych pacientov
s inhibitorom. Potvrdenie o Ucinnosti liecby EMI u pacientov z nizkym titrom inhibitora (slabi respondéri)
tym padom chyba. Na zdklade spominanych skutoénosti preto SUKL odporuéil hradenie predmetnej
liecby iba pacientom s hemofiliou A s vysokym titrom inhibitora (=5,0 BU/ml) faktora VIII [54]. S tymto
rozhodnutim sa stotozriujeme.

e DR Ziada o kategorizaciu pre vSetky vekové kategorie. Predlozené stidie viak zahfnali populaciu 2 - 75
rokov. Vsucasnosti prebieha Studia hodnotiaca G¢innost EMI u pacientov vo veku od 0-3 rok
(NCT05248594), ktorej ukoncenie je planované na December 2023 [55].

e  Evidujeme skutocnost, Ze vacSina pacientov v populdcii s hemofiliou A s inhibitorom FVIII st muZi s tazkou
formou hemofilie (podla Statistik v britskej populacii 71%), avsak v Stddiach chybaji doékazy o ucinnosti
lie€by pre pacientov s miernou a stredne tazkou formou hemofilie A s inhibitorom FVIII. Uvedomujeme si
ale skutoCnost, Ze tato skupina predstavuje relativne malé percento pacientov s hemofiliou
Asinhibitorom FVIII (podla Statistik v britskej populacii 18% mierna a 10% stredne tazka) [38].
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e Predlozené studie zahfnali relativne mali pocet pacientov v jednotlivych hodnotiacich/porovnavacich
ramenéach, ¢o vnasa zna¢nd mieru neistoty do predmetného hodnotenia, aviak pri dostato¢ne dlhej dizke
sledovania (2 roky).

Nepriame porovnanie (ITC)

DR nedodal dostatok informacii potrebnych pre zhodnotenie externej validity ITC. Ako potencidlny problém sme
identifikovali sposob pouZitia vysledkov ITC v modeli nakladovej efektivnosti, kedZe pri vysledkoch ITC uvadza, ze
ide o vysledky pre ukazovatel ABR, teda celkova miera krvacani, zatial ¢o v modeli ziskané RR z ITC pouZiva pre ABR-
TB, teda iba pre lie¢ené krvacania. Dal$im problémom externej validity je nejasnost v zloZeni ramena ,,profylaxia
BPA“ v ITC. DR totiz v dodanej tabulke s RR v ramci odpovede na 2. vyzvu v ramci hodnotenia ¢. 22A, ako aj vo FER
oznaduje jedno z ramien ako ,,profylaxia BPA“, pricom ale vysledky interpretuje ako profylaxia aPCC. Stddia Antunes
et al. 2014, ktora podla odpovede na vyzvu vstupuje do ITC obsahuje v ramene profylaxie iba aPCC. Celkovo vSak
z FER a odpovede na 2. vyzvu nie je jasné, ¢i do ITC vstupuje aj ina $tddia s BPA alebo vylucne rFVila, resp. ak nie,
preco DR v dodanych vysledkoch pouziva pojem ,profylaxia BPA“. Pre ujasnenie sme od DR e-mailom pozadovali
dopliujlce informacie k ITC, vysvetlenie vSak nebolo postacujlce.

Kvoli vyssie uvedenym nedostatkom povazujeme ITC za dbkaz s nizkou Grovriou kvality. Jeho pouzitie v modeli
nakladovej efektivnosti pre odvodenie relativnej G¢innosti profylaxie EMI voci profylaxii aPCC v znizeni ABR budeme
akceptovat, vzhladom na to, Ze ITC preferoval aj CADTH v ekonomickom hodnoteni v predmetnej indikacii.

4.4.3. Prebiehajtice studie

V sucasnosti prebieha Stadia INHIBIT (NCT02196207), ktora sa zameriava na prevenciu tvorby inhibitora faktora VI,
ako aj jeho odstranenie u pacientov s tazkou hemofiliou A s inhibitorom FVIII. Pri prevencii tvorby inhibitora FVIII sa
porovnava Ucinnost profylaktickej liecby pomocou rFVIlIFc (Elocate 65 1U/kg) voci profylaxii EMI (Elocate profylaxia
vs. EMI profylaxia). V Casti Studie, ktord sa zameriava na odstranenie inhibitora sa porovnava ucinnost ITI
v kombinacii s EMI vo¢i samotnej ITI (Eloctate ITI [100 IU/kg] + EMI vs. Eloctate ITI [100 1U/kg]). UkonCenie Studie je
naplanované najul 2027 [56].

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k Gprave PICO. Bola akceptovana argumentacia DR aza
komparator bola povaZzovana profylaxia aPCC. Limitaciou je tiez 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

Emicizumab pri poZadovanej vyske thrady ] eur/mg spiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti v populacii pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIII.

DR predlozil ekonomicky model zaloZeny na vysledkoch pri 29,3 tyZzdfiovom mediane sledovania pacientov
lieCenych profylaxiou EMI vstddii HAVEN 1. Vp6vodnom nastaveni modelu od DR dosiahol EMI voci
profylaktickej lieCbe aPCC prinos QALY v hodnote . pri nizsich nakladoch o . eur, teda bol dominantny.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie. V nastaveni podla NIHO preukazal EMI klinicky prinos voci profylaktickej
lie¢be aPCC (+JJ QALY), pri nizsich nakladoch o [ eur, preto je dominantny. EMI pri pozadovanej vyske Ghrady
splia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V modeli zostava viacero zdrojov neistoty, ktorti vSak vzhladom na vyrazne dominantny vysledok EMI voci aPCC
nie je nutné zohladnit v dodatocnej zlave.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil Markovov model. Pacienti mdzu byt v dvoch stavoch - ,naZive“ alebo ,mrtvi“. Dizka jedného cyklu je 1
rok. Vramci stavu naZive sa u pacienta moze objavit vkazdom cykle prelomové krvacanie, ktoré vsak nie je
modelované ako samostatny stav. Pri tomto krvacani pacient uziva dodato¢nu liebu na zastavenie krvacania.
Presun medzi stavmi je dany mierou Umrtnosti podla slovenskych umrtnostnych tabuliek, upravenych
o Standardizovand mieru itmrtnosti pre pacientov s hemofiliou. DR preloZil porovnanie s komparatorom profylaxia,
s0 100% zastupenim aPCC. KedZe aj EMI je urceny na profylaxiu, pre jednoznacnost dalej v hodnoteni oznacujeme
komparator ako profylaxia aPCC, pri¢om skratene ho nazyvame aPCC a intervenciu ako EMI. aPCC sa pouZiva aj na
liecbu prelomového krvacania, v texte nizsie jasne oddelujeme kedy ide o profylaxiu a kedy o lie¢bu prelomového
krvacania. Porovnanie vyskytu prelomového krvacania s komparatorom aPCC, ktory nebol sticastou Stidie HAVEN-
1 je vytvorené pomocou nepriameho porovnania 2 stadii (blizSie v Casti 5.2.3.).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

PredlozZeny typ ekonomického modelu akceptujeme, je viak spojeny s vyznamnou neistotou z dévodu zvoleného
sposobu modelovania a pouZzitia kratkeho sledovania pre odvodenie dlhodobej G¢innosti. Neistotu predstavuje aj
Uroveri dokazov. S miernou neistotou je spojeny aj vyber komparatora. Kompletnd diskusiu k adekvatnosti
predlozeného modelu uvadzame v bodoch niZSie:
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e DR zvolil neStandardny spésob modelovania, v ktorom zahrnul iba 2 zdravotné stavy. Takyto pristup
predstavuje viacero problémov:
o Pacient sa po prekonani kazdého lie¢eného krvacania vracia do vychodiskového stavu ,,nazive®,
model tak nedokaze zachytit kumulativny vplyv krvdcania na zdravotny stav, pravdepodobnost
Umrtia a kvalitu Zivota, resp. utilitu.
o Rozdiely v kvalite Zivota medzi EMI a aPCC su dané iba zvolenou lie¢bou a nie jednotlivymi
zdravotnymi stavmi. Preferovanym postupom je naviazanie utility na klinicky relevantné
zdravotné stavy a nie na jednotlivé liecby. BlizSie sa odvodeniu utilit venujeme v ¢asti 5.2.5.
o Zvoleny spésob modelovania ajeho vy$Sie pomenované implikacie oznacil CADTH [57] za
najvacsiu neistotu spojend s modelom.
e DR pri vybere komparatora vychadza z idajov z NHC z roku 2022, ktoré st vSak vo viacerych aspektoch
nekonzistentné, ¢o zniZuje ich déveryhodnost. Vjednej ¢asti dokumentu je uvedeny pocet pacientov
s tazkym stupriom hemofilie A s inhibitorom 6, v inej Casti je sucet pacientov 5. DR tieZ vo FER predpoklada
5 pacientov (z toho 3 lieeni Hemlibra na vynimku ZP), pricom podla vyjadrenia odbornika A je podla
aktualnych udajov z Narodného registra hemofilie k januaru 2023 lie¢enych 7 pacientov s inhibitorom,
ztoho 5 pacientov je lieCenych liekom Hemlibra na vynimku ZP. PodrobnejSia diskusia k vyberu
komparatora je v Casti 3.2.1.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 2 roky. Zvoleny bol ¢asovy horizont 99 rokov a diskontna sadzba
5% pre prinosy aj naklady. Model pocita so 100% zastipenim muzov a s priemernou vahou podla veku na zaklade
informacii od NHC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Neakceptujeme pociatoény vek acasovy horizont. Ostatné nastavenia akceptujeme. Podrobni diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:
e Priemerny pociatocny vek pacientov je nizky. V hodnoteni CADTH [57] bol predloZeny a akceptovany
pociatocny vek pacientov 20 rokov. NIHO nedisponuje podrobnymi Gidajmi o veku pacientov s hemofiliou
A ainhibitorom na Slovensku, avSak podla dodanych Gdajov NHC st 4 pacienti vo veku nad 12 rokov a 2
pacienti vo veku pod 12 rokov. Zaroveri DR vo FER uvadza, Ze podla informacii z NHC sa lie¢i v predmetnej
populdcii 5 pacientov, z toho 4 vo veku do 18 rokov a 1 dospely pacient. NIHO pouZzil ako pociatoény vek
10 rokov vzhladom na nedostatok, resp. nekonzistentnost informacii zo Slovenska a s ohladom na vyssi
vek v hodnoteni CADTH. Tato zmena zvySuje celkové naklady EMI o . eur a rozdiel v QALY medzi EMI
a aPCC zniZuje o ., pri¢om EMI je nadalej dominantny.
e VCADTH bol akceptovany celoZivotny horizont, do maximalneho veku 100 rokov. Vzhladom na zvy3enie
zaciato¢ného veku na 10 rokov sme preto upravili horizont na 90 rokov. Zmena ¢asového horizontu na 90
rokov nema vyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti

DR pri odvodeni relativnej G¢innosti v znizeni ABR-TB pre EMI vs aPCC vychadza z idajov HAVEN 1, pri mediane
uzivania EMI (rameno A) 29,3 tyzdnia. Relativnu Gcinnost v znizeni ABR-TB prebera DR z nepriameho porovnania,
ktoré je blizSie opisané v odseku Riziko krvdcania nizsie. Vyskyt neZiaddcich ucinkov DR prebral z HAVEN 1 pre EMI
azNIS preaPCC.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Zvolené nastavenie akceptujeme, avSak je spojené svelkou mierou neistoty, najma z dévodu extrapolacie
kratkodobych vysledkov zo $tidie HAVEN 1 na celoZivotny horizont.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

DR v modeli nepredpoklada prinos EMI v zlepSovani mortality, ale prinos voci aPCC vznika vzhladom na vyssiu
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U pacientov, ktori st nazive pocas kazdého cyklu nastane urcity pocet krvacani, ktoré je potrebné liecit. Krvacanie,
ani jeho nasledky nie si modelované pomocou samostatného stavu, ale st absorbované v stave ,,nazive“. S kazdym
lieenym krvacanim sd spojené naklady, ktorym sa blizSie venujeme v Casti 5.2.6. Miera lieCenych krvacajdcich
epizdd (ABR-TB) pre EMI a pre aPCC vychadza z ITC, ktorého vysledky su uvedené v asti 4.2.4 vo forme rate ratio
(RR) pre ukazovatel ABR. Hodnoty ABR-TB, ktoré vstupuju do modelu boli naviazané cezRR z ITC na ABR-TB pre O.D.
BPA zo $ttdie HAVEN 1, ktora bola 23,3.Tymto spdsobom bola odvodend ABR-TB pre EMI na 2,8 (23,3*RR 0,12) a pre
profylaxiu aPCC na 8,2 (23,3*RR 0,35).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Akceptujeme dané nastavenie, av3ak je spojené s neistotou z dévodu nejasnej metodiky, nizkej Grovne dbkazov
a taktiez spésobu modelovania. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e DRvoFERaniv odpovedinavyzvu ¢.2 pri hodnoteni ¢. 22A dostato¢ne nevysvetlil sp6sob odvodenia ABR-
TB pre aPCC a EMI. NIHO toto vysvetlenie ziskal vdaka hodnoteniu kanadského CADTH [57], v ktorom bol
uvedeny spbsob ITC preferovany. Blizsia diskusia k validite ITC je v ¢asti 4.4.

e Ukazovatelom v ITC podla popisu DR je ABR, teda celkova ro¢na miera krvacania. DR vSak ziskané RR z ITC
aplikuje na ukazovatel ABR-TB, teda iba na lieCené epizédy krvacania. DR nepredlozil dékaz pre
predpoklad, Ze ziskana miera zniZenia ABR je aplikovatelna aj na mieru zniZzenia ABR-TB. CADTH nepriamo
akceptoval tento predpoklad (kedZe preferoval pouZitie ITC).

e Neistota vznika aj pri pouzitych hodnotach RR. Vo vysledkoch stidie HAVEN 1 je uvedené RR pre EMIvs OD
BPA vo vyske 0,13, avSak v nepriamom porovnani av modeli je pouZzité RR 0,12. Zmena RR na 0,13 by
nemala vyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

e Ako je uvedené vyssie, DR pouziva vysledky z kratkodobého sledovania (median 29,3 tyzdria) HAVEN 1,
ktoré je podla NIHO kratke vzhladom na dlhodoby horizont modelovania. Pouzitie tychto vysledkov
prinasa neistotu do modelovania.

Riziko umrtia

Umrtie pacienta, teda prechod medzi stavom ,naZive“ a ,mftvy“ je modelované na zéklade Udajov o priemernej
vieobecnej mortalite na Slovensku za rok 2021 podla SU SR, ktoré st upravené o $tandardizovan( mieru imrtnosti
(skr. SMR) pre pacientov s hemofiliou. SMR vychadza z Darby et al. [58], v ktorej je uvedené dodatocné riziko imrtia
vocivSeobecnej populdcii pre pacientov so stredne tazkou formou hemofilie na Grovni 1,19 (vyjadrené ako nasobok
vSeobecnej mortality) a s tazkou formou hemofilie na Grovni 2,69. V modeli DR aplikuje pri oboch ramenach SMR na
Urovni 1,19, t.j. pre stredne tazkd formu. DR toto nastavenie argumentuje predpokladom, Ze profylakticka liecba
zniZuje riziko krvacania, a tym pacient prechadza z tazkej zavaznosti hemofilie do stredne tazkej. SMR je aplikovana
konstantne pocas celého horizontu modelovania.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Dané nastavenie akceptujeme, je viak spojené s miernou neistotou. DR nepredloZil Ziadny dékaz pre predpoklad,
Ze pacienti s tazkou formou hemofilie maju pri profylaktickej liecbe SMR na urovni pacientov so stredne tazkou
formou hemofilie. Nastavenie vSak akceptujeme v stlade s hodnotenim CADTH [57], v ktorom bolo akceptované na
zaklade vyjadrenia klinickych odbornikov o jeho plauzibilite.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty kvality Zivota uvedené v tabulke niZsie. Kvalita Zivota v modeli nezavisi od stavu, ale od liecby,
pri¢om pocas celého horizontu je hodnota utility konstantnda. DR uvadza, Ze hodnoty kvality Zivota pre EMI a aPCC
pochadzaji z dotaznika EQ-5D-5L zo Studie HAVEN 1. DR vo FER nevysvetlil spésob odvodenia tychto hodnoét, preto
bol v predchadzajicom hodnoteni vyzvany e-mailom na vysvetlenie. DR dodal vysvetlenie, z ktorého vyplyva, Ze
hodnota utility pre aPCC bola vypocitana na zaklade (dajov zo Studie NIS, pred zaradenim do Studie HAVEN 1.
V modeli nie st aplikované Ziadne disutility, pricom DR toto nastavenie nevysvetluje.

Tabulka 14: Hodnoty utilit pouZité v modeli, podla liecby

LieCebné rameno Utilita
EMI 0,810

aPCC 0,620
Zdroj: [48]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, do modelu sme pridali pokles utility z dévodu zvySujiceho sa veku. Podrobnd diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

e Zvoleny spdsob modelovania, ktory nepracuje so samostatnymi stavmi odrazajicimi klinicky stav
pacienta neumoziuje spravne modelovanie kvality Zivota. NIHO by preferoval nastavenie, v ktorom
kvalita Zivota zavisi od stavu pacienta a nie od zvolenej lie¢by. Zaroven je utilita vyjadrena konstantnou
hodnotou, ¢o nie je klinicky plauzibilné nastavenie. Pomenované nedostatky spdsobuju vyznamnu
neistotu pri hodnoteni nakladovej efektivnosti. Rovnaky problém pomenoval aj CADTH.

eV modelinie si samostatne zohladnené disutility z dévodu prelomového krvacania a neZiaducich Gcinkov.
DR toto nastavenie nevysvetluje, avSak je mozné predpokladat, Ze znizenie utility je zahrnuté uz
v zakladnych hodnotach utility prevzatych zo Stddie HAVEN 1 a NIS. Vtomto smere neistotu sp6sobuij
rozne zdroje pre utility (NIS a HAVEN 1) z hladiska Grovne d6kazu. CADTH pomenoval nekonzistentnost
medzi mierou krvacania a kvalitou Zivota medzi ramenami s profylaxiou BPA a OD BPA liecbou. Pacienti
s profylaxiou BPA v studii NIS mali niZSiu mieru krvacania ale aj nizSiu hodnotu kvality Zivota neZ pacienti
s OD BPA v studii HAVEN 1.

e Preferujeme zohladnenie poklesu kvality Zivota z dévodu zvysujliceho sa veku , ktoré sme nastavili podla
publikacie Ara and Brazier 2011 [59]. Tato zmena zniZuje rozdiel v QALY medzi EMI a aPCC o .

5.2.6. Naklady

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na lieky

DR pourzil naklady na balenia podla 04/2023 kategoriza¢ného zoznamu. Naklady na lieky v modeli zahfriajd naklady
na samotnu profylaktickl lie¢bu a naklady na liecbu prelomového krvacania. Davkovanie EMI pri profylaxii je
nastavené podla SPC. V Gvodnej faze (tzv. nasycovacia davka) sa podava 3mg/kg raz za tyZden pocas 4 tyzdriov,
v udrZiavacej davke je v modeli nastaveny rezim 1,5mg/kg raz za tyZderi. SPC lieku Hemlibra umozZriuje aj menej
frekventované davkovanie, ato 3mg/kg 4 2 tyzdne alebo 6mg/kg a 4 tyzdne. Davkovanie aPCC pri profylaxii je
nastavené ako priemer odport¢anej maximalnej a minimalnej davky na kg pri profylaktickej lie¢be podla SPC lieku
Feiba, t.j. 85 U/kg. Naklady na profylakticku lieCbu na 1kg vahy pacienta st zhrnuté v Tabulka 15.

LieCba prelomového krvacania v oboch ramenach pozostava z lieCby samostatnym aPCC, samostatnym rFVila
alebo kombinacie aPCC arFVila. ZastUpenie jednotlivych reZimov DR odvodil z informacii z NHC, pri¢om
predpoklada rovnomerné zastpenie monoterapie aPCC, rFVIla a ich kombinacie. Rozdielom v lie¢be prelomového
krvacania medzi ramenami EMI a aPCC je davkovanie aPCC, rFVlla, resp. ich kombinacie. DR predpoklada, zZe pri
aPCC su potrebné vyssie davky liekov na zastavenia krvacania nez pri EMI (vid Tabulka 16). Ako zdroj uvadza Clinical
study report.
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Tabulka 15: Nklady na profylaxiu EMI a aPCC podla DR

NIH<®

Liecivo (liek)

Balenie

uzp/ uzp/
balenie | jednotku

Davkovanie

Naklady na 1 cyklus
(rok) / kg

Emicizumab
(Hemlibra)

s.c. 1x1 ml/30 mg

s.c. 1x0,4 ml/60 mg

Nasycovacia (prvé 4
tyZdne): 3mg/kg a tyz.
UdrZiavacia: 1,5mg/kg

1. rok:.

s.c. 1.0,7 ml/105 mg atyzden 2. adalsi rok: .
aPCC - Faktor
VIII., parent. 1x500 U+20 ml solv. 363,8€ 0,73 €
Inhibitor
bypassing. 1x1000 U+20 ml solv. 727,5€ 0,73 €
Aktivity
(FEIBA) 1x500 U + 10 ml solv. 363,8€ 0,73€ | 85U/kg 42 dni 11300,8 €

Tabulka 16: Nklady na zastavenie prelomového krvdcania podla DR

Zdroj: [48]

Davkovanie a naklady - Davkovanie a naklady -
rameno EMI rameno APCC
Davkovanie/ Naklady/1 Davkovanie/ Naklady/1

Liecivo (liek) Zastupenie 1krvacanie | krvacanie/kg | 1krvacanie | krvacanie/kg
aPCC (FEIBA) 33,3% 128 1U/kg 93,2€ 132 1U/kg 96,1 €
rFVila (NovoSeven) 33,3% 281 mcg/kg 147,5€ 296 mcg/kg 155,4 €
komb. apCC a rFVlla - aPCC 174 1U/kg 319 1U/kg

komb. apCCarFVlla - rFVila 33,3% 309 mcg/kg 288,9 € 718 mcg/kg 609,2 €
SPOLU naklady / 1 krvacanie 100% 176,5 € 286,9 €

Zdroj: [48]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili vo viacerych aspektoch. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch

nizsie:

Jednotkové naklady zo ZKL relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s Ghradami ZP za obdobie
1-12/2022 podla neverejnych Gdajov z NCZI a s verejne dostupnymi zmluvami o centralnom nakupe (skr.
CN) liekov, kedZe lieky FEIBA a NovoSeven s predmetom CN vo VSZP. V zmluvach o CN je dohodnuta v
priemere pribliZzne 18% zlava pri FEIBA a 23% zlava pri NovoSeven [60, 61]. Uhrady za tieto lieky pouZité
v nastaveni podla NIHO su vypocitané ako vazeny priemer dohodnutych Ghrad v CN za jednotlivé velkosti
baleni a podielov jednotlivych baleni podla idajov o spotrebe zNCZI za rok 2022. Udaje o spotrebe
zaroven obsahuju informéciu o spotrebe podla ZP, z ktorej vyplyva, Ze takmer vsetky balenia FEIBA
a NovoSeven v roku boli hradené V3ZP, preto je ihrada z CN VSZP aplikovatelna pre vSetkych poistencov.
Aktualizacia na Uhrady podla CN (t.j. 0,598 eur/ IU aPCC a 0,407 eur/ mcg rFVlla) znizila rozdiel medzi
celkovymi nakladmi na EMI a aPCC o i eur, pri¢om EMI zostal dominantny.
Davkovanie liekov na zastavenie krvacania a s nim spojené naklady sme pri aPCC upravili na rovnaké ako
pri EMI. DR vo FER nevysvetlil nim predpokladany rozdiel v davkovani liekov na zastavenie prelomového
krvacania pri profylaxii aPCC a profylaxii EMI. V odpovedi na Ziadost o st¢innost pri hodnoteni ¢. 22A DR
dodal daje z NIS, ktoré vsak nepotvrdzovali dany predpoklad. Tato zmena zniZila naklady na aPCC o
eur, pri¢om EMI zostal dominantny.
o technickd poznémka: DR vo FER vyjadruje davkovanie uvedené v Tabulke 17 ako davkovanie / 1
rok, avsak v modeli toto davkovanie vstupuje ako davkovanie / 1 krvacanie.

Neistotu spdsobuje aj zdroj pre urcenie podielov lieCby prelomového krvacania. Dodané udaje z NHC
z roku 2022 boli vo viacerych aspektoch nekonzistentné. BlizSie sa tejto téme venujeme v Casti 6. Podla
udajov od DR, ktoré pouziva pre davkovanie aPCC arFVila na prelomové krvacanie bolo zastipenie
jednotlivych reZimov .% aPCC, .% rFVila a .% pre ich kombindciu. PouZitie tychto podielov
(namiesto podielov 33% uvedenych v Tabulka 16) by nemalo zasadny vplyv na vysledok nakladovej
efektivnosti.
NIHO pri stcte nakladov na lieCbu vramene EMI identifikoval technickd chybu, v dosledku ktorej sa
zapoditavali vyssie naklady na 1. rok lieCby pocas viacerych rokov. Odstranenie tejto chyby zniZilo celkové
naklady na EMI o. eur, priéom EMI zostal dominantny.
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DR v modeli nezahrnul naklady na odpad, teda neuvaZuje s nespotrebovanymi zvyskami liekov pri EMI ani pri aPCC.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZzsie:

e Nezahrnutie nakladov na nespotrebované zvysky liekov povaZujeme za zasadny nedostatok modelu,
najma v pripade odpadu lieku Hemlibra. Vzhladom na odporicané davkovanie a dostupné sily lieku
Hemlibra je predpoklad, Ze nevznikd odpad nerealisticky. Podla SPC lieku Hemlibra sa maju
nespotrebované zvysky injekcnej liekovky vyhodit. V tabulke nizSie na prikladoch pacientov s r6znou
hmotnostou ilustrujeme mieru odpadu. NajblizSia dostupna davka lieku Hemlibra bola vypocitana za
podmienok, ktoré urcuje SPC, a to:

o nemdzu sa kombinovat 2 rézne sily lieku. DR Ziada o kategorizaciu jedného 1ml balenia v sile 30
mg/ml a 2 baleni v sile 150 mg/ml - balenie 1x0,4 ml (60mg) a 1x0,7 ml (105mg).
o pacientovi by nemal byt podany podla SPC objem vacsi ako 2ml na jednu injekciu.

e  KedZe nie je dostupna distriblcia hmotnosti pacientov s hemofiliou na Slovensku, pri vypocte sme zvolili
tieto zjednodusujlce predpoklady a postup:

o  vdospelej populacii, pri priemernej hmotnosti 80 kg ma 50% pacientov medzi 71-79 kg a 50 %
pacientov ma 81-89 kg.

o  vdetskej populécii medzi 10-18 rokom je priemerna hmotnost 58kg. 50 % pacientov ma 48-57 kg
a 50 % pacientov ma 59-68 kg.

o  vzhladom na vySsie uvedeny predpoklad o rozloZeni hmotnosti sa pacientom v modeli prideli
najblizSia dostupna davka, t.j. 50 % dospelych pacientov ma najblizSiu dostupni davku Hemlibra
120 mg a 50 % pacientov ma najblizsiu dostupnd davku 135 mg. Obdobna logika je pouZita aj pri
lieku FEIBA. Miera odpadu, ktora vznika pri zaokrdhlovani na najblizSiu dostupnd davku pri
liekoch Hemlibra a FEIBA je uvedena na prikladoch pacientov s réznou hmotnostou v tabulke
nizsie.

e Nastavenie zohladnenia odpadu pre EMI a aPCC podla vyssie opisaného nastavenia NIHO zvysuje celkové
naklady na EMI o. eur a celkové naklady na aPCC o . eur, pricom EMI zostava dominantny.

Tabulka 17: Vypocet miery odpadu (zostatku) EMI a aPCC pri réznej vahe pacientov

EMI (HEMLIBRA) aPCC (FEIBA)
Udrziavacia | Potrebnd | Najblizsia Najblizsia
Hmotnost davka davkav | dostupna Odportcana | Potrebna | dostupna
pacienta mg/kg a mg a davkav Odpad v davkav davkav davka v Odpad v
v kg tyzden tyzden mg %* IU/kgd2dni | IU&2dni | IUa2dni %*

71 1,5 107 120 13% 85 6035 6500 8%
75 1,5 113 120 7% 85 6375 6500 2%
79 1,5 119 120 1% 85 6715 7000 4%
81 1,5 122 135 11% 85 6885 7000 2%
85 1,5 128 135 6% 85 7225 7500 4%
89 1,5 134 135 1% 85 7565 8000 6%
100 1,5 150 165 10% 85 8500 8500 0%
110 1,5 165 165 0% 85 9350 9500 2%

*najblizsia dostupnd ddvka/potrebnd ddvka -1
Zdroj: vlastné spracovanie NIHO na zaklade SPC

Ostatné naklady

DR pre urlenie nakladov na NU pri lie¢be EMI a aPCC pouZil databazu jednotkovych nakladov MZ SR a data o
individualnych Ghradach vyZiadané od NCZI. Jednotkové naklady na jednotlivé NU st uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 18). Vyskyt NU pri jednotlivych lieCbach DR prebral zo studii HAVEN 1 a NIS. Naklady na NU st zohladnené
v kazdom cykle podla podielu pacientov na liecbe. DR do modelu nezahrnul naklady na hospitalizaciu pacienta pri
prelomovom krvacani pricom argumentoval, Ze vzhladom na spdsob UGhrady hospitalizacie na Slovensku tieto
naklady nie je mozné do modelu zahrndt. Tento postup DR oznadil za konzervativny, kedZe vyskyt prelomovych
krvacani je vyssiv ramene aPCC.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, je vSak spojené s miernou neistotou pri vyske jednotkovych nakladov na NU. Suhlasime,
Ze nezahrnutie nakladov na hospitalizaciu pri prelomovom krvacani je konzervativny pristup. Nesthlasime vSak
s argumentaciou DR, Ze tieto naklady nebolo mozné zahrnit z dovodu spésobu Ghrady hospitalizacie na Slovensku.
Spdsob vypoctu jednotkovych nakladov na NU povaZujeme za nedostatocne vysvetleny. DR vo FER iba uvadza
zdroje vypoctu, a nie jeho spdsob. NU sa vsak len v malej miere podielaji na celkovom vysledku nakladovej
efektivnosti.

Tabulka 18: Naklady na NU

EMI - vyskyt aPCC - vyskyt
NeZiaduca udalost NU/pacienta/cyklus NU/pacienta/cyklus Jednotkové naklady/NU
Perforacia slepého Creva 0,000 0,062 2462,95 €
Kompartment syndrém 0,000 0,062 1076,57 €
Hemartréza 0,000 0,310 1454,07 €
Krvécanie 0,000 0,062 1002,26 €
Nedostatok Zeleza v krvi (anémia) 0,062 0,000 1026,27 €
Krvacanie do svalu 0,000 0,124 1002,26 €
Pneumédnia 0,000 0,062 1013,32 €
Nekréza koze 0,062 0,000 996,54 €
Tromboticka mikroangiopatia 0,062 0,000 1561,95 €

Zdroj: [48]
5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktorého vysledok sa prepocitava priamo, bez potreby pouZitia makra. Model
zdovodu jednoduchosti Struktiry prepocitava vysledok do zopar sekind. Celkovo je model prehladny, co
ulahéovalo jeho pochopenie a Gpravu.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

EMI je v zakladnom scenari pri navrhovanej dovernej Ghrade . eur za balenie 30mg (. % zlava voci oficialnej
thrade), ] eur za balenie 60mg (] % zlava) a ] eur za balenie 105mg (] % zlava) dominantny vo¢i aPCC,
pricom dosahuje o . vysSie inkrementalne QALY a o . eur nizsie naklady.
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Tabulka 19: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR

Vysledky EMI aPCC
Roky Zivota - diskontované
Roky Zivota - nediskontované
QALY - diskontované
QALY - nediskontované
Naklady

Lieky - profylaxia

Lieky - liecba krvacania

ManaZment NU

spolu
EMI vs aPCC
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

T [
munEsnnEnin

ICUR EMI je dominantny
Prahova hodnota - ndsobok 3
Prahova hodnota - v eur 54 127,60 €

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

5.3.2. ZavaZné nedostatky zistené NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZeného DR ukazuje Ze EMI je dominantny voci aPCC.

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vietky Upravy vychadzajd zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):
e Nastavili sme priemerny pociato¢ny vek v modeli na 10 rokov, vzhladom na ¢o sme upravili aj horizont
modelovania na 90 rokov, t.j. do maximalneho veku 100 rokov.
e Do modelu sme pridali pokles utility z dévodu zvySujliceho sa veku.
e Upravili sme naklady na lie¢bu prelomového krvacania pri aPCC na rovnaké ako pri EMI.
e  Aktualizovali sme naklady na lieky Feiba a NovoSeven vzhladom na to, Ze si predmetom centralneho
nakupu vo VSZP.
e Opravili sme technickd chybu pri pocitani nakladov na lieCbu EMI, ktora navySovala celkové naklady na
EMI.
e  Zapocitali sme naklady na odpad (z angl. wastage) pri EMl a aPCC.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie,
EMI je v nastaveni podla NIHO dominantny voci aPCC, pri¢om dosahuje naklady nizSie o . euravyssie QALY o .
Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost nie je preto potrebna zlava.
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Tabulka 20: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky EMI aPCC

Roky Zivota - diskontované

Roky Zivota - nediskontované

QALY - diskontované

QALY - nediskontované

Naklady

Lieky - profylaxia

Lieky - liecba krvacania

Manazment NU

spolu

EMI vs aPCC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

EnnnEnnnnnEnn
munEsnnEnin

ICUR EMI je dominantny
Prahova hodnota - ndsobok 3
Prahova hodnota - v eur 54 127,60 €

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

5.3.4. Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

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

Tabulka 21: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

V predloZzenom ekonomickom modeli aj po Gpravach NIHO evidujeme viacero neistot. Celkovi neistotu nesplnenia
podmienok nakladovej efektivnosti viak hodnotime ako nizku, vzhladom na vyrazne dominantny vysledok
nakladovej efektivnosti. DetailnejSiu diskusiu o neistote uvaddzame v bodoch niZsie:

DR pouziva nestandardny spésob modelovania, ktory nedostatoéne odraza klinicky stav pacienta, najma
v dlhodobom horizonte. Takyto sp6sob modelovania nedokaze zachytit kumulativny efekt krvacani na
kvalitu Zivota a celkovy stav pacienta.

Vzhladom na nizky pocet pacientov a nedostatoc¢né Udaje nie je mozné jednoznacne urcit komparator.
Neistotu sposobuje aj pouzitie vysledkov z relativne kratkeho sledovania zo $tidie HAVEN 1 pre odvodenie
dlhodobej G¢innosti EMI pri zniZovani miery krvacania.

Pri odvodeni relativnej u¢innosti v zniZzovani miery krvacania DR dostatoc¢ne nevysvetlil niektoré kroky
vypoctu v nepriamom porovnani.

DR nepredloZil dokaz pre predpoklad, Ze pacienti s tazkou formou hemofilie maju pri profylaktickej liecbe
SMR na Urovni pacientov so stredne tazkou hemofiliou.

DR pre kli¢ové ukazovatele, a to prelomové krvacanie a utilitu kombinuje 2 rézne zdroje z hladiska trovne
dbkazu, a to RCT a nerandomizovanu $tddiu. Pri pouZiti idajov z NIS a HAVEN 1 vznika nekonzistentnost
medzi mierou krvacania a kvalitou Zivota medzi ramenami s profylaxiou BPA a OD BPA liecbou. Pacienti
s profylaxiou BPA v $tudii NIS mali nizSiu mieru krvacania ale aj nizsiu hodnotu kvality Zivota nezZ pacienti
s OD BPA v studii HAVEN 1.

Neistotu sposobuje aj uréenie podielov liecby pri epizodickom krvacani, ktoré vychadza z idajov z NHC,
ktoré nie st konzistentné.

Mierna neistota vznika aj kvéli chybajucemu spbsobu vypoctu jednotkovych nakladov na neZiaduce
Gcinky.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Pri navrhovanej Ghrade EMI predpokladame sumarnu Ghradu VZP za liek Hemlibra v treti rok od kategorizacie vo
vySke . mil. eur. Cisty dopad v treti rok od kategorizécie v Scenari 1, t.j. bez zohladnenia si¢asnej Ghrady lieku
Hemlibra na vynimku v nahradzanej liecbe, odhadujeme vo vyske . mil. eur. V Scendri 2, t.j. so zohladnenim
Uhrady Hemlibra na vynimku v nahradzanej liecbe, odhadujeme dopad vo vyske mil. eur.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predpokladal zaradenie Hemlibra do ZKL od 01/2024. DR pouZiva vo vypocte davkovanie podla SPC, hmotnost
apocet pacientov podla tdajov NHC. DR predpokladd 100 % mieru zotrvania na liecbe pocas celej dizky
modelovania. Model nezohladriuje naklady na lieky FEIBA a NovoSeven pouzité pri prelomovom krvacani. Vo
vypocte je podla DR zahrnuta istd miera odpadu (wastage) pri lieku Hemlibra, aj pri nahradzanej liecbe liekom
FEIBA.

Pri odhade poctu pacientov sa DR odvolava na udaje z NHC (Narodné hemofilické centrum) z roku 2022 podla
ktorych je v sicasnosti na Slovensku 5 pacientov s hemofiliou A s inhibitorom faktora Vlll, z toho:
- 4 pacientivo veku do 18 rokov: 1 pacient lieCeny FEIBA, 1 pacient lie¢eny NovoSeven off-label a 2 pacienti
lieceni liekom Hemlibra na vynimku ZP;
- 1pacient nad 18 rokov, lieCeny liekom Hemlibra na vynimku ZP.

V ramci vyzvy €.1 v hodnoteni ¢. 22A sme DR vyzvali o doplnenie podrobnych zdrojovych Gdajov o pocte pacientov
aktualne evidovanych a lie¢enych v NHC za rok 2022 s diagn6zou hemofilia typu A s inhibitorom FVIII. Z predloZenej
dokumentacie, ktort DR doplnil vyplyva, Ze za rok 2022 je v NHC evidovanych dovedna 564 pacientov s hemofiliou
A, ztoho 7 pacientov (1,2 %) tvoria pacienti s hemofiliou A s inhibitorom FVIII, pri¢om 6 pacienti su evidovani ako
tazki ajeden pacient ma stredne tazkd HA. Tabulka sinym rozdelenim v ramci toho istého vstupu uvadza 6
pacientov s inhibitorom FVIII, pricom vSetci maju tazky stuperi hemofilie A.

DR pri ureni poctu pacientov uZivajlcich Hemlibra predpoklada, Ze 5 pacientov, ktori su lieceni liekom Hemlibra
na vynimku ZP budu v lie¢be pokracovat. Dalej DR predpokladd, Ze v priebehu rokov 2024 a 2028 za¢nd liek uZivat
dalSich 8 pacientov, z toho 4 v detskej populdcii a 4 v dospelej populacii. V kazdom roku podla DR za¢n( liecbu dvaja
novi pacienti, pricom Ziadni pacienti lie€bu neukoncia. Spolu tak podla DR bude liek Hemlibra v roku 2028 uZivat 13
pacientov.

Pri vypocte nakladov na nahradzand lie¢bu DR predpoklada, Ze 13 pacientov by uZivalo lie¢bu FEIBA v scenari ,bez
Hemlibra“ uzZ od zaciatku roku 2024. V scenari ,,s Hemlibra“ DR predpokladd, Ze 5 z tychto pacientov by uZivalo od

zaciatku 2024 liek Hemlibra, pri¢om zvysni by uZivali FEIBA, a ¢asom by sa podiel pacientov na Hemlibra zvySoval.

DR nevysvetlil akym spdsobom odvodil pocet novych pacientov v rokoch 2025 a 2027, ani to, preco dvaja pacienti,
ktori v si¢asnosti uzivaja profylaxiu FEIBA a NovoSeven po kategorizacii nezacnu uzivat liek Hemlibra.
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

so zakladnym scenarom DR.

Tabulka 22: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

NIH<®

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZSie. Tabulka vyuZiva iny sp6sob prezentacie
vysledkov nez DR - nie je ¢lenend na ,scenar pred zaradenim* a ,,scendr po zaradeni®, ¢isty dopad sa viak zhoduje

2024 2025 2026 2027 2028
Novi pacienti lieCeni EMI 5 2 2 2 2
Pokracujuci pacienti na EMI 0 5 7 9 11
Spolu pacienti lieCeni EMI 5 7 9 11 13
Naklady na EMI pri navrhovanej Ghrade DR . . . . .
Naklady na nahradzanu liecbu 2791593€| 4187384€| 5583175€| 6940194€| 8374757€
Cisty dopad pri navrhovanej Ghrade - - - - .

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme predpoklady o pocte pacientov, ktori za¢nd, resp. budd pokracovat lie¢bu liekom Hemlibra, ani
spdsob zapocitania nahradzanej lieCby. TaktieZ neakceptujeme sposob zapocitania odpadu a datum zaradenia EMI
do ZKL. Podrobn diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Na zaklade vstupu odbornika A predpokladame, Ze aktudlne sa lieci v predmetnej populacii 7 pacientov
(DR predpokladal 5), z toho 5 sa lieci liekom Hemlibra hradenym na vynimku ZP. Z tychto 5 pacientov st 4
deti a1 dospely. VNIHO scenari predpokladame, Ze dal$i 2 pacienti v detskej populdcii v sucasnosti
dostavaju profylaktickd lieCbu FEIBA, aj ked' v skuto€nosti 1 z nich sa podla NHC liei NovoSeven, avsak
tato liecba je podavana off-label.

DR nevysvetlil na zadklade akého zdroja predpoklada 8 novych pacientov vrokoch 2025-2028.
V predchadzajlcej Ziadosti v rovnakej indikacii (hodnotenie NIHO 22A) DR predpokladal, Ze medzi rokmi
2024-2027 pribudnd iba 2 pacienti a celkovo bude v roku 2027 uzivat liek Hemlibra 5 pacientov. V aktualnej
analyze predpoklada, Ze vroku 2028 sa bude celkovo liecit liekom Hemlibra 13 pacientov. V Ziadosti
o st¢innost sme od DR pytali vysvetlenie tejto zmeny predpokladu. DR uviedol, Ze ide o odhad, a Ze nie je
mozné vylicit vznik alebo znovunadobudnutie inhibitora, ani presne vycislit pocet pacientov a prechody
medzi populaciami s pritomnostou inhibitora a bez.

V nastaveni NIHO ponechavame pocet pacientov tak, ako sme ho nastavili v hodnoteni ¢. 22A, ato 7
pacientov zacinajucich lie¢bu ihned po kategorizacii a 2 dodato¢nych pacientov v detskej populacii medzi
rokmi 2024 a 2028. Podla NIHO je novy predpoklad DR nepravdepodobny, kedZe by islo o takmer 100 %
navySenie velkosti predmetnej populacie v priebehu 5 rokov (zo 7 na 13 pacientov stazkou HA s
inhibitorom).

V ramci zjednodu$enia a obmedzenych moznosti modelu dodaného DR sa nezohladriuje ukonéenie liecby
ani incidencia novych pacientov, kedZe sa predpoklada, Ze pocty lieCenych pacientov stazkou HA
s inhibitorom sa pocas rokov vyrazne nemenia.

Vzhladom na to, Ze velka ¢ast predmetnej populdcie uZiva v sti¢asnosti liek Hemlibra na vynimku ZP, sme
v analyze dopadu vytvorili 2 scenare v zavislosti od zohladnenia nahradzanej liecby:

o Scenar 1: v nahradzanej liecbe nezohladiiujeme thradu lieku Hemlibra na vynimku. Vietci
pacienti uZivaji v nahrddzanej lie¢be profylaxiu aPCC. Uhradu na vynimku vtomto scenari
nezohladfiujeme najma z tychto dévodov:

= Uhrada lieku na vynimku ZP je z dlhodobého hladiska velmi neistd. ZP maj(i v stlade s
novelizaciou 363/2011 Z.z. (§88, ods. 18) znizovat objem uhrad liekov na vynimky.
Z tohto dévodu nie je isté, Ze aj v pripade ak by liek Hemlibra nebol kategorizovany, by
bol hradeny vdlhodobom horizonte vo vynimkovom rezime do takej miery ako
v stcasnosti.
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*  Predpokladame, Ze v kratkodobom horizonte ZP pouzije uvolnené prostriedky na iné
lieky vo vynimkovom reZime, preto pravdepodobne nepride k Gspore vydavkov VZP
v porovnani so su¢asnym stavom.

o Scenar 2: v nahradzanej liecbe zohladiiujeme uhradu lieku Hemlibra na vynimku. Vtomto
scenari predpokladdme, Ze ak by liek Hemlibra nebol zaradeny do ZKL, 5 pacientov (4 deti, 1
dospely) by pokracovalo v uzivani Hemlibra vo vynimkovom reZime, a2 pacienti v detskej
populdcii by uZivali FEIBA. Zaroveri predpokladame, Ze novi pacienti by dostali liek Hemlibra na
vynimku.

[62].

e Vnahradzanej liecbe sme aktualizovali Ghradu za liek FEIBA na nizsiu, vzhladom na centralny nakup vo
VSZP. BlizSie informéacie o Ghradach su v ¢asti 5.2.6.

e  Pri zohladneni odpadu sme aplikovali rovnaky postup ako v NIHO-preferovanom nastaveni modelu
nakladove] efektivnosti. Odpad (zaokruhlenie na najblizSiu dostupnu davku), zohladfujeme pri lieku
Hemlibra aj pri lieku FEIBA.

eV NIHO nastaveni predpokladame zaradenie Hemlibra do ZKL k 02/2024.

e Vdodanom modeli sa nepocita so starnutim detskej populacie, ktora v sicasnosti uziva liek Hemlibra na
vynimku. Pri tychto pacientoch sa po cely ¢as aplikuje davka pri priemernej vahe detskej populacie (od 2-
18 rokov). V NIHO nastaveni sa tato chyba CiastoCne odstrani, kedZe pri detskej populacii sa predpoklada
vysSia priemerna vaha a zohladriuje sa wastage. Toto nastavenie vSak zostava nadalej limitaciou modelu.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri navrhovanej Ghrade EMI predpokladdme sumarnu Ghradu VZP za liek Hemlibra v treti rok od kategorizacie vo
vyske . mil. eur. Cisty dopad v treti rok od kategorizécie v Scenéri 1, t.j. bez zohladnenia sti¢asnej Ghrady lieku
Hemlibra na vynimku v nahradzanej liecbe, odhadujeme vo vyske . mil. eur. V Scenari 2, t.j. so zohladnenim
Uhrady Hemlibra na vynimku v nahradzanej liecbe, odhadujeme dopad vo vyske . mil. eur.

Tabulka 23: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr 1., zaradenie do ZKL od 1.2.2024, rozpocitané na roky

2024 2025 2026 2027 2028
Novi pacienti lieCeni EMI 2 0 1 0 1
Pokradujlci pacienti na EMI 5 7 7 8 8
Spolu pacienti lieeni EMI 7 7 8 8 9

N&klady na EMI pri navrhovanej thrade

DR || || || || 0

Néklady na nahradzan lie¢bu (100%
aPCC) 4144676 € 4521464 € 5085287 € 5136544 € 5700367 €
Cisty dopad pri navrhovanej Gihrade

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

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr 1., zaradenie do ZKL od 1.2.2024, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Novi pacienti lieCeni EMI 1
Pokracujlci pacienti na EMI 8
Spolu pacienti lieeni EMI 8
Néklady na EMI pri navrhovanej ihrade DR .:
Naklady na nahradzanu lie¢bu (100% aPCC) 4521464 € 4521464 € 5136544 €
Cisty dopad pri navrhovanej Ghrade .:
Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

[
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Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr 2, zaradenie do ZKL od 1.2.2024, rozpocitané na roky

2024 2025 2026 2027 2028
Novi pacienti lieeni EMI 2 0 1 0 1
Pokracujlci pacienti na EMI 5 7 7 8 8
Spolu pacienti lieeni EMI 7 7 8 8 9

Néklady na EMI pri navrhovanej thrade
DR

Naklady na nahradzanu liecbu (5
pacientov EMI na vynimku, 2 pacienti
aPCC, 2 novi pacienti EMI na vynimku)

2063260€

2250829€

2450179€

2443130€

2642479€

Cisty dopad pri navrhovanej Gihrade

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

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - scendr 2., zaradenie do ZKL od 1.2.2024 , rozpocitané na

obdobia
1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Novi pacienti lieeni EMI 2 0 1
Pokracujlci pacienti na EMI 5 7 7
Spolu pacienti lieeni EMI .7 .7 8

Naklady na EMI pri navrhovanej Ghrade DR

na vynimku)

Naklady na nahradzanu lie¢bu (5 pacientov EMI
na vynimku, 2 pacienti aPCC, 2 novi pacienti EMI

2250829€

2250829€

2466 204 €

Cisty dopad pri navrhovanej Ghrade

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany 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 predmetne;j
technoldgie?

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

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v siasnosti 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 skupinam 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 informécii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos EMI voci p/e BPA v celkovom zniZeni ABR, ¢o ma dopad aj na zlep$enie zdravotného
stavu pacienta samotného, rovnako aj na jeho spolocensky okruh. SHZ zaroveri uvadza, Ze EMI ma obrovsky prinos
pre pribuznych, najma rodicov najmensich deti.

Neboli identifikované vyrazne potencidlne straty na zdravi vdésledku implementacie EMI. Neboli tiez
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornik A sa vyjadrili, Ze na Slovensku je sucasna liecba hemofilie Asinhibitorom FVIll vsilade s
najnovsimi medzinarodnymi odportGc¢aniami, avsak stale chyba kategorizacia nového lieciva EMI.
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Odbornici A a B sa vyjadrili, Ze zavedenie lieku Hemlibra do klinickej praxe nepredstavuje vyzvu pre profesionélne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, pre ich etické presvedCenie ani ich tradi¢né role. Naopak
odbornici A a B povazuji za potrebné mat k dispozicii ucinny liek pre pacientov s hemofiliou A s inhibitorom FVIIl,
ktory by mohol vyrazne zvysit kvalitu ich Zivota.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

V sti¢asnosti je predmetna technoldgia hradena iba malej skupine pacientov, a to na vynimku v ramci VZP.

KedZe poddavanie predmetnej technoldgie po riadnom zaskoleni zdravotnickym pracovnikom umozZiiuje jej
podavanie aj vdomacom prostredi, bude hodnotend liecba po splneni indikacnych kritérii pristupna vSetkym
pacientom v rovnakej miere. Jediné riziko v rdmci rovnosti v pristupe bude spojené s dochadzanim pacientov do
Specializovanych Hematologickotransfuziologickych oddeleni, ako aj Hemofilickych centier komplexnej
starostlivosti v troch slovenskych mestach (Bratislava, Banska Bystrica a Martin) z dévodu diagnostikovania a
evidencie tychto pacientov, ako aj predpisovania predmetnej liecby.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

EMI na rozdiel od BPA je podavany subkutanne. Hemlibra je urend na pouzitie pod vedenim zdravotnickeho
pracovnika. Po riadnom zaskoleni v technike podavania subkutannej injekcie si pacient méZe podavat injekcie
Hemlibry sdm alebo mu ich méZe podavat opatrovatel, ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné.

Lekar a opatrovatel maji rozhodnut, ¢i je vhodné, aby si dieta samo podavalo injekcie Hemlibry. Neodporuca sa
vSak, aby si deti mladSie ako 7 rokov podavali injekcie samy. Detailnejsi opis podavania EMI je v kapitole 3.2.
Zavedenim predmetnej technolégie sa zniZi zataz na zdravotnicky personal, ktory je nevyhnutny pre
intravendznom podavani e/pBPA, ako aj naroky na pacienta stvisiace s dochadzanim do Specializovaného centra
za predmetnou technoldgiou.

LieCba EMI je spojend so znizenim ABR, da sa preto oCakavat celkovo niZsia organizacna zataz v ramci liecby
akutneho krvacania u pacientov na profylaktickej lieCbe EMI.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla medzinarodnych odpordcani WFH sa ma vykonat postdenie vhodnosti lie¢by u pacientov s hemofiliou A s
inhibitorom v 3pecidlnom hemofilickom centre a musi ho vykonavat personal so skisenostami s liecbou s
inhibitormi. Odbornik A uvadza, Ze diagnostika a lie¢ba hemofilie na Slovensku je centralizovand a uskutochiuje sa
v 40 Hematologickotransfuziologickych oddeleniach (HTO) a Hemofilickych centrach komplexnej starostlivosti.
Postup je detailne popisany v kapitole 3.1.2 Diagnostika ochorenia. Podla navrhu indikaného obmedzenia liek
moZe predpisat iba hematoldg a hradenie lieCby nepodlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Navrhovany spGsob Ghrady: I.

Odbornik A sa vyjadril, Ze by hodnotené lieCivo malo byt predpisované v Hemofilickych centrach komplexnej
starostlivosti - NHC KHaT LFUK UNB (EHCCC) Bratislava, EHTC Kliniky hematoldgie v Roosveltovej nemocnici v
Banskej Bystrici a KHaT JLF UK UNM v Martine. Podmienkou by mala byt:

e dostatocna erudicia Specialistu hematoléga v lieCbe hemofilie,

e skusenosti s lie¢bou velkych krvacani a operacii u dostatocne velkého poctu pacientov s hemofiliou,

e nonstop servis 24h/7 dni,

e dostupnost $pecialnych laboratdrnych testov a moznost monitorovania lie¢by emicizumabom,

e  znalost postupov liecby krvacania pri uZivani emicizumabu,

e multidisciplinarny tim,

e spolupracasNHC.
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Odbornik B sa vyjadril, Ze hodnotené liecivo by malo byt predpisované hematoldg z centra (Univerzitné, Fakultné
nemocnice). LieCba by mala byt predpisovana u pacientov, ktori maju inhibitor a ktorych liecba tak predstavuje
vysoko narocnu lie¢bu (aj ekonomicku), ako aj u pacientov, ktori maju nekontrolované krvacanie pri aplikovanej
liecbe.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

SHZ predpoklada vyhodu pohodlnejsej lieCby pacientov hemofiliou A, bez injekcii do Zily. Pre malé deti by to bol
obrovsky prinos. Injekcie do Zily st potrebné len v pripade akitneho krvacania alebo operacie, ktoré sa nedaju liecit
EMI. Nevyhody podla SHZ zname nie su, ale pravdepodobne nie je vhodny pre vSetkych pacientov. SHZ zéroven
uvadza, Ze vietci pacienti, ktori st na Slovensku lie¢eni emicizumabom su s lie¢bou velmi spokojni.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik A sa vyjadril, Ze emicizumab je EMA registrovany liek, ale nie je v SR kategorizovany, o limituje jeho
dostupnost. Koncentraty FVIII sa v SR zabezpecuju ekonomicky efektivnym centralnym nakupom pre vsetkych
pacientov s hemofiliou. Absencia kategorizacie EMI podla odbornika A brani ekonomicky vyhodnému obstaraniu
lieku a tym aj jeho dostupnosti pre SirSiu skupinu chorych, ktori by liek potrebovali.

Z vyjadreni SHZ vyplyva, Ze EMI je na Slovensku zatial dostupny len na vynimku pre mald skupinu pacientov s
hemofiliou A, ktori maju, alebo v minulosti mali protilatky proti FVIII (inhibitor FVIII).

Dochdadzanie na podanie liekov je nevyhnutné aj pri Standardnej lieCbe, ktora sa realizuje v Specializovanych
centrach. Pacienti preto m6zu mat problém dochadzat za predmetnou liecbou. Predpokladame preto, Ze ¢ast tejto
skupiny pacientov sa nedostava k aktualnemu Standardu liecby.

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

Podla SHZ emicizumab schopnost pracovat nezniZuje, naopak, G¢inna prevencia krvacani umoziiuje vacsie
pracovné aktivity a uplatnenie pacienta v Zivote. EMI zaroven zlepSuje kvalitu Zivota a pracovné a spolocenské
uplatnenie pacienta. U¢inné predchadzanie krvacania umoZfiuje detom navitevovat $kolu bez absencii, lepSie
Studovat a hemofilikom so zamestnanim lepsSie pracovat, bez vynitenych zdravotnych prestavok.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacientovi podla SHZ treba vysvetlit ucinok lie¢by emicizumabu a jeho rozdiel oproti faktoru VIII, ktory v tele stale
chyba aj pri prebiehajicej liecbe emicizumabom. Okrem toho je potrebné pacientov oboznamit s nutnostou
dodrziavania liecby a absolvovania kontrolnych vysetreni, o vyzaduje dobrd spolupracu pacienta a rodicov s
lekdarom. SHZ v tomto aspekte problém nevidi, poznamenava Ze je to v zaujme pacienta.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0O005)

EMI sa podava detskym aj dospelym pacientom. V pripade tehotenstva sa ma Hemlibra uzivat iba ak potencialny
prinos pre matku prevazuje nad potencialnym rizikom pre plod, pricom je potrebné vziat do Gvahy, Ze pocas
gravidity a v poporodnom obdobi je riziko trombdzy zvySené, a zZe niektoré komplikacie gravidity su spajané so
zvySenym rizikom diseminovanej intravaskularnej koagulacie (DIK). Ohladom dojcenia nie je zname, ¢i sa EMI
vylucuje do ludského mlieka. Neuskutocnili sa Ziadne Studie hodnotiace vplyv EMI na tvorbu mlieka alebo na jeho
pritomnost v materskom mlieku. Je zname, Ze ludsky IgG je pritomny v ludskom mlieku. Rozhodnutie, ¢i ukon¢it
dojcenie alebo ukoncit/prerusit lie¢bu Hemlibrou sa ma urobit po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu
lie¢by pre Zenu. Zeny vo fertilnom veku, ktoré su lie¢ené Hemlibrou, musia pouZivat G¢innd antikoncepciu pocas
lie€by Hemlibrou a pocas aspori 6 mesiacov po jej ukonceni [31].
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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 stvisiacich 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 uUcele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych 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 spdsobov poskytovania informacii osobam odlisSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Lie¢ivo emicizumab (Hemlibra) na liecbu pri profylaxii krvacania pacientov vo vsetkych vekovych skupinach s
hemofiliou A s inhibitorom faktora VIl

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klGicovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Hemofilia A je vrodené krvacavé ochorenie, podmienené poruchou génu pre
tvorbu koagula¢ného faktora VIII (FVIII), ktorého normélna hodnota v krvi je
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Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?
Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

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

70-140%. Podla stupfia deficitu FVIII rozliSujeme tazky (FVIII <1%), stredne
tazky (FVIII 1-5%) a lahky (FVIII >5%) stuper hemofilie . Klinicky
najzavaznejsi je tazky stuper hemofilie, ktory sa prejavi uz po narodeni a
najneskor do 1-2. roka Zivota spontannym krvacanim, alebo po minimalnej
traume. Zvycajne po 1. roku Zivota sa objavuju krvacania do kibov, ktoré sa
mé&zu vyskytnat az 30-40x do roka, ich vysledkom je tazké degenerativne
poskodenie pohybového aparatu s obmedzenim pohyblivosti a
invalidizaciou pacienta v mladom veku. Krviacanie moze postihnut
ktorykolvek organ a moze byt Zivot-ohrozujuce, zvlast obdvanym u
najmensich a malych deti je krvacanie do mozgu.

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

Liecba hemofilie spociva v dodani chybajiceho FVIII do tela pacienta vo
forme injekcii do Zily, ktorym sa dosiahne normalizacia krvnej zraZanlivosti.
Zivotnost dodaného FVIII v krvi je viak velmi kratka, biologicky pocas (T1/2)
FVIII je len 12 h, lie¢ba musi byt opakovana. Velkym pokrokom bolo
zavedenie tzv. domacej liecby s rychlou aplikaciou lieku hned' na zaciatku
krvécania (u nas od r. 1992)

Sposoby liecby hemofilie:

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

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

Mierou uéinnosti profylaxie su ukazovatele ako vyskyt krvacani /rok (ABR=
Annual Bleeding Rate), stav poskodenia kibov (stanovenie pomocou
hemofilického skére poskodenia kibov HIHS a pomocou vysetrenia MRI a
USG). Ukazalo sa, Ze profylaxia s pdFVIII a rFVIII so standardnym biologickym
pol¢asom (SHL= standard half life) nezabrani poskodeniu kibov. Preto boli
vyvinuté produkty rfFVIIl s predizenym pol¢asom (EHL= extended half life),
ktoré umoziuju predizit intervaly injekcii na 3-4 dni a riadenie lie¢by podla
faramakokinetiky FVIII (individualneho T1/2). Ciefom lie¢by s EHL FVIII je
nielen znizenie frekvencie spontannych a kibnych krvécani, ale dosiahnutie
,nhulového ABR“ . Mierou tejto liecby je okrem ABR aj zachovanie
normalneho stavu kibov (MRl a USG) a zlep$enie kvality Zivota pacientov a
ich rodin, normalne zaclenenie do Zivota bez bolesti a utrpenia, bez absencii
v Skole a v praci. Podiel EHL FVIII v liecbe hemofilie je dnes v rozvinutych
$tatoch EU 48% (Svédsko) - 100% (irsko). V CR je zasttpenie EHL 59%, v SR v
r. 2023 dosiahneme u pacientov s tazkou hemofiliou podiel EHL len 25%
(lie€ba limitovana ZP pre ekonomnickd naroénost). U niektorych pacientov
vsak na dosiahnutie efektu treba aj EHL FVIIl podavat v 2 dfiovych
intervaloch, ¢o znamena viac ako 182 vnutroZilovych injekcii ro¢ne! (to je
neakceptovatelné pre malé deti ), alebo st potrebné enormné davky FVIII na
udrZanie bezpecnej minimalnej hladiny FVIII 3-5% 1,10,

Komplikacie liecby hemofilie:

Prenos virusovych infekcii (hepatitida B a C, HIV) koncentratmi FVIII vyrabanymi z
[udskej plazmy (pdFVIII) predstavoval v minulosti najvacsie riziko. Dnes pouZivame len
pdFVIlI Specidlne zabezpecené proti prenosu virusov. V zaujme bezpecnej liecby sa
urychlil aj vyvoj a zavedenie liecby faktorom VIII vyrobenym rekombinantnou
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technikou (rFVIIl). rFVIII ma v liecbe hemofilie vo vyspelych krajinach podiel az 90-
100%, u nas v r. 2023 dosiahneme 70%-ny podiel.

Vytvorenie protilatok proti podavanému FVIII (inhibitory FVIII) je dnes
najobavanejsou komplikaciou, vzniknd az u 20-30% pacientov s tazkym stuptiom
hemofilie. Inhibitor vedie k neucinosti lieCby s FVIII a nemoZnosti profylaxie.
Alternativne lieky (rekombinantny FVlla - rFVlla) a aktivovany protrombinovy komplex
—aPCC) dokazu zastavit krvacanie, ale nie su efektivne prevencii krvacania (profylaxia).
Na eradikaciu inhibitora sa pouziva indukcia imunologickej tolerancie (ITI).

Najnovsi pokrok v siicasnosti predstavuje emicizumab, liek imitujtci acinok FVIII
pri zrazani krvi, (tzv. nefaktorovy liek, bispecificka protilatka, ktord sa viaze na faktor
IXa a faktor X). Tento liek bol vyvinuty pévodne pre pacientov s inhibitormi FVIII, kedZe
u nich nebola mozna ucinna profylaxia. V r. 2017 schvdlila EMA liek pre profylaxiu u
pacientov s inhibitormi a po uspesnych klinickych skuskach v r. 2018 aj pre ucinna
profylaxiu krvacani u pacientov bez inhibitorov. Tento inovativny liek udrzi
zrazanlivost krvi ekvivalentnu hladine FVIII okolo 10%, ktora je bezpecna z hladiska
ochrany pred krvacanim, dokonca aj po malej traume.

Vyhody lieku emicizumab:

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

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

3) vysoka Géinnost potvrdend v studiach u pacientov s inhibiormi (HAVEN12 a
HAVEN?2 3), aj bez inhibitorov HAVEN3 a HAVEN4) 45 . Poolované déta zo vietkych 4
studii potvrdili ABR lie¢enych spontédnnych krvacani 2,6 /rok, ABR lie¢enych krvéacani
do kibov len 0,9/rok, az 91.8% lie¢enych pacientov malo ,,0“ lie¢enych spontannych
krvacani a 99.4% pacientov malo <3 lie¢ené spontanne krvacania pocas sledovaného
obdobia 23 tyZdnov® . Prvé skisenosti s emicizumabom v Narodnom hemofilickom
centre, ktory pouzivame od r. 2019 u limitovaného poctu pacientov s inhibitormi sme
publikovali 72 .

4) nizke riziko neziaducich ucinkov.

Emicizumab znamena radikalnu zmenu liecby pacientov s hemofiliou a
inhibitormi a ma jednoznacny klinicky prinos pre pacientov bez inhibitorov.
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A0023

1.

Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na lie¢bu novym
lieCivom?

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

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

Hemofilia A Pocet

Tazky 250

Stredne tazky 93

Lahky 221

Spolu 564

Pravidelnd lie¢bu a profylaxiu dostdvaju vsetci pacienti s tazkym stupfiom
hemofilie a mala éast ¢ast, cca 15 pacientov so stredne tazkou hemofiliou (s
hladinou FVIII do 2%) . Ostatni pacienti potrebuju len epizodicku liecbu a
liecbu v pripade operacie.

Pre profylaxiu emicizumabom predstavuju cielovu skupinu pacienti s inhibitorom
(na Slovensku aktudlne 7 pacientov), pacienti po ITl s nedostatocne Ucinnou
$tandardnou profylaxiou a ko aj vhodni pacienti bez inhibitora s tazkym, pripadne
strednym stupfiom hemofilie (najmensie deti, deti a dospeli so zlym Zilovym
pristupom, adolescenti a dospeli s nedostatoc¢ne tGcinnou farmakokineticky
riadenou profylaxiou s SHL alebo EHL FVIII), pacienti, ktori prekonali Zivot-
ohrozujuce krvacanie a vyzZaduju dlhodobu Gcinnu profylaxiu).

Predpoklad - spociatku cca 40 pacientov by umoznilo ekonomicky efektivne

zabezpecdenie liecby.

Referencie:

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

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

2. Batorova A, Jankovicova D, Morongova A, Bubanska E, et al. Inhibitors in Severe
Hemophilia A: 25-Year Experience in Slovakia. Semin Thromb Hemost
2016;42(5):550-562.

3. Prigancova T, Batorova A, Jankovi¢ova D, Kyselova A. Prvé skdsenosti s
emicizumabom na Slovensku. Lek Obz 2019;68 (S52):45.

A0001

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

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

A0025, A0024, BO001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

Ako je ochorenie

v sucasnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Aké intervencie
(komparatory) sa
pouZivaji v sucasnej
klinickej praxi?

Existujd ndrodné SDTP?
Co je zauZivana nésledna
liecba?

1. Diagnostika a liecba hemofilie na Slovensku je centralizovana . Zakladnu
diagnostiku a lieCbu poskytuju Specialisti v 40
Hematologickotransfuziologickych oddeleniach (HTO), vysoko Specializovanu
liecbu a komplexnu starostlivost zabezpeduju hemofilické centra v
Univerzitnych nemocniciach v Martine, Banskej Bystrici a v KoSiciach a
Narodné hemofilické centrum KHaT Univerzitnej nemocnice v Bratislave
(NHC), ktoré uz 50 rokov vedie Narodny register hemofilie na Slovensku,
poskytuje komplexnu starostlivost a riesi najkomplikovanejsie pripady
hemofilie, vratane lieCby inhibitorov FVIII . Centrum m3 statut MZ-SR
Expertizneho pracoviska pre lie¢bu hemofilie na Slovensku , je
akreditovanym Eurépskym hemofilickym centrom komplexnej starostlivosti
(EHCCC) a ¢lenom ERN (European Reference Network). Centrum v Banskej
Bystrici je akreditovanym Eurdpskym hemofilickym lieCcebnym centrom
(EHTC).

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

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

3. Do roku 2025 je cieflom:
1) dosiahnut aj v SR 90%-ny podiel rFVIIlI a 60%-né zastupenie EHL rFVIII .
2) zvysit pocet pacientov lieéenych emicizumabom (zaistit jeho dostupnost
pre pacientov s inhibitormi a pre vhodnych pacientov bez inhibitorov: malé
deti, pacienti so zlymi zilami, pacienti s nedostato¢nou uéinnostou profylaxie
s SHL alebo s EHL koncentratmi FVIII),

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

Klamroth a spol (2021) v studii s vysokymi ciefovymi minimalnymi hladinami
FVIII (8-12%) pozorovali, ze len 61% pacientov malo

nulovy ABR, pricom medidn spotreby EHL rFVIII bol 7.478 IU /kg/rok , ¢o u
pacienta s hmotnostou 70kg predstavuje az 523 460

1U/kg/rok.

4. Centra hodnotia Uspesnost lie¢by a profylaxie na zaklade klinického stavu
pohybového aparatu (skére HIHS) a poskodenia inych organov nasledkom
krvacania, objektivnych vysetreni (MRI, USG, RTG) a pomocou hodnotenia
kvality Zivota pacientov s hemofiliou (dotazniky kvality Zivota).

5.  Pre liecbu hemofilie existuju narodné standardné principy liecby hemofilie
34, riadime sa najnovsimi svetovymi 5 a eurdpskymi odporuéeniam 67, na
tvorbe ktorych participovali aj pracovnici NHC .

6. Zauzivana nasledna liecba: 1) Pacienti s hemofiliou su celoZivotne ohrozeni
krvacanim a prioritou lie€by je celoZivotna profylaxia/ prevencia krvécani a
trvalych nasledkov choroby. U pacientov s poskodenim pohybového aparatu
je Casto potrebna nakladna ortopedicka operacna liecba a rehabilitacia. 2)
Ak sa vyskytne komplikacia- inhibitor FVIII, je potrebna imunotolerancna
lie¢ba (ITl) na jeho eradikéciu. Uspesnost ITI je 60-85%, u 15-40% pacientov
inhibitor pretrvéva. Dnes je Standardnou sticastou manazmentu pacientov s
inhibitorom prave emicizumab ako jediny ucinny liek na prevenciu krvacani
pocas ITl a u pacientov s perzistujicim inhibitorom. Liek musi byt dostupny
pre vSetkych pacientov. NHC zaviedlo postup, vdaka ktorému je incidencia
inhibitorov na Slovensku nizka a nedosahuje viac ako 30%-ny vyskyt udavany
v literatlre®? .

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

Stupen Pocet Pocet pacientov, ktori Pocet pacientov s
hemofilie dostavaju liecbu inhibitorom
Tazky 250 242 (97%) 7 (3%)
Stredne tazky 93 59 (63%) 0

Lahky 221 61 (28%) 0

Spolu 564 362 (64%) 7 (1,2%)

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

Najnovsi WFH Survey liecby hemofilie z r. 2021 demonstruje rychlo sa Siriace
pouzivanie emicizumabu v rozvinutych krajinach sveta, aktualne 5-15% hemofilikov
(Franctzsko 422 pacientov, Holandsko 209, Spojené kralovstvo 941, Australia 352,
Kanada 133 pacientov), s prevahou pacientov bez inhibitorov (60-90%). Aj v Ceskej
republike je uz liecba emicizumabom dostupna (15 pacientov s inhibitormi a az 24
pacientov bez inhibitora).
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Na Slovensku dostava emicizumab zatial 10 pacientov (1,8%) - 5 pacientovs, a5
bez inhibitora, povolenie na zaklade vynimky.
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B0004

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

Vhodnost lie¢by emicizumabomv individualne posidi hemofilické centrum
komplexnej starostlivosti, ktoré vzhladom na $pecifikd monitorovania a
manazmentu pripadného krvacania alebo operacii pri uzivani emicizumabu riadi
lieCbu emicizumabom?®. LieCbu emicizumabom a jej manazment podla
medzinarodnych odporuceni riadia centra komplexnej starostlivosti (NHC- EHCCC,
EHTC v Banskej Bystrici a hemofilické centrum v Martine.

Referencie:

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

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

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

Koncentraty FVIIl sa v SR zabezpecuji ekonomicky efektivnym centralnym nakupom
pre vietkych pacientov s hemofiliou . Absencia

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

potrebovali.

F0007

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

Nie

G0009

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

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

Podmienka:

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

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

e Nie

e Hlavna sprava

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

Zlatym $tandardom liecby hemofilie je profylaxia na zabranenie spontannych a kibnych krvécani, s cielom
dosiahnut nulovy vyskyt krvacani

Farmakokineticky riadend profylaxia s koncentratmi EHL FVIII nedokaze splnit ciel nulového vyskytu krvacani
u vSetkych pacientov

Emicizumab predstavuje progresivnu, inovativnu a bezpec¢n liecbu, ktord umoznuje ¢innd profylaxiu u
pacientov s inhibnitoromi aj bez inhibitorov

AZ 90% pacientov s profylaxiou emicizumabom ma nulovy vyskyt spontannych a lie¢enych kibnych krvécani
oproti 60% pacientov lie¢enych vysokymi davkami EHL FVIII.

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

e  Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Vstup odbornika B

LieCivo emicizumab (Hemlibra) na liecbu pri profylaxii krvacania pacientov vo vsetkych vekovych skupinach s
hemofiliou A s inhibitorom faktora VIl

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

MdZete poskytnit jedineény pohlad na sicasnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvy¢ajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klGcovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak by
ste chceli priloZit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte do
dokumentu.

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

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e  Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vae meno |

Nazov organizacie

Pracovna pozicia Lekar
Vyberte z nasledovného O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora zastupuje
zoznamu. Ste: lekarov

x Specialista na liebu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. CopovaZujete za 1. pocet spontannych krvacani, stav kibového aparatu
relevantné klinické

ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste 2. nulové ro¢né spontanne krvacanie
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu? 3. ano
3. Ocakavate, ze
hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky
prinos v porovnani so

Standardom
zdravotnej
starostlivosti?
A0023
1. Kolko ocakavate na 1. 15

Slovensku pacientov
vhodnych na liec¢bu
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novym lieCivom?

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

2. - efektivne pre pacientov s inhibitorom proti faktoru VIII, ale rovnako efektivne
aj pre pacientov bez inhibitora
- menej vhodné pre pacientov so strednym a lahkym stupriom
hemofilie, nakolko je nizsia pravdepodobnost spontanneho
krvacania

A0001

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

Nie je pouZivané mimo indikacného spektra

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

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

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

3.  Existuju narodné
SDTP?

4. Cojezauzivand
nasledna liecba?

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

2. koagulacné faktory plazmatické, rekombinantné, faktory s predlZzenym
polc¢asom Gcinku
v pripade inhibitora: Feiba, Novoseven, imunotoleran¢na liecba

3. ano

4.  zauZivana liecba je liecba koagulac¢nymi faktormi, v pripade krvacania
operacie Gprava davky podla aktualnych hladin faktora VilI

B0004

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

NHC indikuje, predpisuje a riadi liecbu

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii
v sti¢asnosti nemaju dobry
pristup k dostupnym
terapiam?

Neviem

F0007

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

Nie

G0009

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

Hematoldg z centra (Univerzitné, fakultné nemocnice)

U pacientov, ktori maju inhibitor a ktorych liecba tak predstavuje vysoko naro¢nu liebu
(aj ekonomickd)

maju nekontrolované krvacanie pri aplikovanej liecbe

DalSie problémy
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Existuju dalsie relevantné .
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

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

e liek ma prinos pre pacientov s vrodenym ochorenim Hemofiliou A s inhibitorom aj bez inhibitora
o efekt pre pacientov, ktori napriek aplikovanej standardnej lieCbe maju ¢asté krvacania

e  pre pacientov s nedostato¢nym Zilovym pristupom

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo emicizumab (Hemlibra) na lie¢bu pacientov vo vietkych vekovych skupinach s hemofiliou A s
inhibitorom faktora VIII (FVIII) a s tazkou hemofiliou A bez inhibitora faktora VIII (FVIII).

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

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

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

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

0 Vas
Vage meno I
Nazov organizacie Slovenské hemofilické zdruZenie
Pracovnd pozicia I
Kratky opis organizacie Slovenské hemofilické zdruZenie (SHZ) je dobrovolnym obcianskym zdruzenim, ktoré

zdruZuje osoby s vrodenou krvacavou chorobou (dalej VKCH), rodi¢ov deti s VKCH,

rodinnych prislusnikov oséb s VKCH, ich priaznivcov, priatelov a pracovnikov na tseku

starostlivosti 0 osoby s VKCH bez rozdielu narodnosti, politickej prislusnosti
avierovyznania.

Poslanim SHZ je hlavne hajit zaujmy a potreby obZanov s VKCH na Useku zdravotnom,

socialnom, spolo¢enskom a pracovnom predovsetkym tym, Ze:

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

b) dba v ramci svojich moZnosti, aby lieCba 0séb s VKCH bola bezpecna, kvalitna
a v dostatoCnom mnoZstve,

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

d) vspolupracis odbornikmi zaistuje zdravotnicku osvetu,

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

f) vykonava socialnu prevenciu, vybrané ¢innosti socialnopravnej ochrany a poskytuje
socialne poradenstvo (zakladné a $pecializované) obéanom bez Gihrad,

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

h) vykonava programy socialnej rehabilitacie a rekondicie,

i) organizuje rekondi¢né, rehabilitané a integracné pobyty pre ob&anov so
zdravotnym postihnutim s VKCH,

j) organizuje vzdelavacie aktivity a odovzdava praktické skisenosti v oblasti
problematiky tazkého zdravotného postihnutia a VKCH,
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k) iniciuje zriadovanie chranenych pracovisk, chranenych dielni, chraneného byvania,
zariadeni podporovaného byvania, dennych stacionarov, rehabilitacnych stredisk
a podobnych socidlnych zariadeni a sluZieb pre ob¢anov so zdravotnym postihnutim.
S tymto zameranim zriaduje aj vlastné zariadenia,

1) spolupracuje so Statnymi a samospravnymi orgdnmi, institiciami a inymi
organizaciami v Slovenskej republike a v zahranici,

m) vyvija dalSiu ¢innost v zaujme ¢lenov,

n) vydava pre ¢lenov informacného spravodajcu,

0) propaguje darcovstvo krvi.

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

Na zaklade osobnej komunikacie s pacientmi - clenmi Slovenského hemofilického
zdruZenia

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

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

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

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?
Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekan,
umyvani, jedeni alebo pri
preprave (navsteva lekara
alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.),
zabezpecuju to pribuzni,
alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto

z rodiny najcastejsie
pomaha (partner, rodic,
dieta...)? A ako sa zmenil
zivot pribuzného (napr.
musel odist z prace, alebo si
skratil pracovny Gvazok,
alebo sa u neho objavili
nejaké zdravotné problémy,
zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste
vietko ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju resp.
uvadzaja.

V &ase akutneho krvécania do kibov je pritomné vyrazné obmedzenie pohyblivosti kibu
az nehybnost, pacienti si odkazani na pomoc pri vietkych zakladnych Zivotnych
funkciach (pomoc pri obliekani, umyvani, jedeni alebo pri preprave), ktorl zabezpecuju
pribuzni: rodicia, neskor stirodenci a partnerky a deti.

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

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju
pacienti, aby im urcili
diagn6zu? Ako dlho trva od
prejavenia sa prvych

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

Po prvom roku Zivota sa objavuiju ¢asté krvacania do kibov (30-50x za rok), ktoré pri
nedostatoénej alebo netcinnej lie¢be ved rychlo k trvalému tazkému invalidizujicemu
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priznakov po stanovenie
diagnozy?

poskodeniu kibov. ¢asté st aj iné krvacania, najnebezpeénejsie do vniitornych orgénov a
mozgu.

Cas do urcenia dg je dnes velmi kratky, priznaky krvéacania st zvy&ajne alarmujice a vedd
k rychlej navsteve lekara. Pri hemofilii A chyba v krvi koagulacny faktor VIII. Diagnézu
potvrdi vySetrenie deficitu FVIII v krvi.

A0025

Cesta pacienta v ramci
lie¢by predmetného
ochorenia:

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

2. AKé lieky kvoli tejto
chorobe pacienti
najcastejsie uzivaju?

3. Ak je skusenost
pacientov so suc¢asnou
liecbou (neziaduce
Ucinky, komfort/
problémy pri prijimani a
tolerovani liecby)?

1. VysSetrenie prejavov krvacania a krvné testy.

2. Specialista: hematoldg- kontroly su Casté, v zavislosti od klinického priebehu
a Castosti v krvacani. Hematoldg spolupracuje s celym radom Specialistov -
ortopéd, chirurg, rehabilitacny pracovnik, stomatoldg a stomatochirurg, uroldg.....
podla postihnutia organov tela)

3. Lieky: ndhrada chybajuceho faktora VIII: 1) koncentraty faktora VIl vyrobené
z ludskej plazmy (dnes sa uz pouZivaji v mensej miere), 2) rekombinantné faktory
(vo vyspelych krajinach sa pouzivaju az v 90-100%, na Slovensku je podiel cca 61%,
3) rekombinantné faktory VIII s prediZenym Gcinkom (ich pouZivanie sa vo svete
zvySuje - v EU cca 40-50%)

4. Koncentrat FVIIl sa podava do Zily v pripade krvacania, ale pri hemofilii tazkého
stupnia je doleZité preventivne podavanie faktora (tzv. profylakticka liecba). Na
Ucéinnu prevenciu krvacania treba podavat liek do Zily Casto, 2-3x do tyZdna,
pripadne aj obden, ¢o znamena priblizne 104-182 injekcii do Zzily ro¢ne.

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

6. Dnes je preto trend pouZivat faktory VIII s prediZenym Gcinkom, ktoré umoZriuji
podavat injekcie raz za 3-4 dni.

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

8. Najnovsie sa zavadzaju do profylaxie nové lieky (tzv. nefaktorova liecba, kam patri
aj emicizumab), ktoré sa podavaju podkozne raz za 1-2 tyZzdne, ¢o je liecba
podstatne pohodlnejsia ako vnutroZilové injekcie.

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktoré v predmetnom
ochoreni v si¢asnosti
nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

V &om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

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

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom
lieCive uz pocul, aké ma od
neho ocakavania? Co si
mysli, Ze by hodnotené
liecivo zmenilo v Zivote
pacientov? Aké predpoklada
vyhody a nevyhody spojené
s tym, Ze by bolo hodnotené
liecivo na Slovensku
dostupné?

Predpokladdme vyhodu pohodlnejsej liecby, bez injekcii do Zily. Pre malé deti je to
obrovsky prinos.

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

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

D0017

Ak ma pacient skdsenosti s
hodnotenym liecivom

v ramci klinickej Studie,
alebo na vynimku?

Vsetci pacienti, ktori su na Slovensku lieCeni emicizumabom su s lie¢bou velmi spokojni.
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*Ak skisenosti s lieCivom
pacient nemd, prosim
prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty
lieciva“,

C0005 , FO005

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

Nevieme o vyznamnejSom riziku lieku.

H0203

Aké konkrétne informacie

a akym sposobom je podla
potrebné komunikovat s
pacientom, aby pacienti
uzivali hodnotené liecivo,
dodrziavali rezim podla
odporucania lekara a aby
chodili na kontroly tak ako je
to potrebné?

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

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

H0012

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

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

Spolocenské aspekty lieciva

D0014

Aky je vplyv hodnoteného
lieCiva na schopnost
pacienta pracovat?

pracovné aktivity a uplatnenie pacienta v Zivote.

D0016

Ako pouZzivanie
hodnoteného lieciva vplyva
na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo
prichodom lieciva?

Zlep3uje kvalitu Zivota a pracovné a spologenské uplatnenie pacienta. U¢inné
predchadzanie krvacania umoziuje detom navstevovat Skolu bez absencii, lepSie
Studovat a hemofilikom so zamestnanim lepSie pracovat, bez vynitenych zdravotnych
prestavok.

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy
prinasa hodnotené liecivo
pre pribuznych,
opatrovatelov, alebo
spoloc¢nost atd.?

Obrovsky prinos pre pribuznych, najmé rodicov najmensich deti .

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

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

Najvacsi problém: zatial nedostupnost liekov pre vietkych pacientov, ktori by mohli
z tejto lieCby profitovat.

e Hlavna sprava

e  Prosim preditajte si vietky odpovede este raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste
uvedte maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdélezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas
tazké, poZiadajte niekoho z blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim

5 hlavnych bodov.

e Emicizumab je liek, ktory je vysoko Ucinny v predchadzani krvacani u pacientov s hemofiliou A
e  Emicizumab je jediny liek, ktory kone¢ne umozriuje aj ucinnu profylakticku liebu pri hemofilii s inhibitorom
e Ocakavamevsak Co najskorsiu dostupnost lieku emicizumab aj pre vhodnych pacientov s hemofiliou bez

inhibitora

e  Emicizumab zasadne zlepsi kvalitu Zivota pacientov s hemofiliou A a ich rodin
e Vkrajinach EU, vratane Ceskej republiky uZ emicizumab uZivaji mnohi pacienti s hemofiliou aj bez inhibitora

e Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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SDR sme v procese hodnotenia lieCiva emicizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1
ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty a 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z.
(findlna vyzva vyzyvajuca DR k vyjadreniu sa k nastaveniam modelu nakladovej efektivnosti podla NIHO). Priebeh
komunikécie je popisany vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnut
Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované vysvetlenie
Datum poslania e-mailu: 26.07.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 4.8.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vysvetlit, ako sa ziskal odhadovany
pocet lie¢enych pacientov liekom
Hemlibra v Casti analyzy vplyvu na
rozpocet verejného zdravotného
poistenia (VZP). Velkost odhadovanej
populécie nie je v sulade so zistenym
poctom pacientov v uvedenych
subpopulaciach v si¢asnosti
lieCenych na hemofiliu A na
Slovensku.

DR uviedol, Ze ide o0 odhad, a Ze nie
je mozné vylucit vznik alebo
znovunadobudnutie inhibitora, ani
presne vycislit pocet pacientov a
prechody medzi populaciami s
pritomnostou inhibitora a bez.

Odpoved neakceptujeme. Ponechali
sme nastavenie poctu pacientov
zacinajucich liecbu liekom Hemlibra
podla hodnotenia ¢. 22A/2022. V
nastaveni NIHO ponechavame pocet
pacientov tak, ako sme ho nastavili v
hodnoteni €. 22A, a to 7 pacientov
zacinajucich lie¢bu ihned po
kategorizacii a 2 dodato¢nych
pacientov v detskej populacii medzi
rokmi 2024 a 2028. Podla NIHO je
novy predpoklad DR
nepravdepodobny, kedZe by iSlo o
takmer 100% navysenie velkosti
predmetnej populdcie v priebehu 5
rokov (zo 7 na 13 pacientov s tazkou
HA s inhibitorom).

Vyzva &islo 1 (findlna vyzva vyzyvajica DR k vyjadreniu sa k nastaveniam NIHO)

Nastavenie NIHO
Datum zverejnenia vyzvy: 22.8.2023

Komentar DR
Datum odpovede: 22.9.2023 (1 defi po
zakonnej lehote)

Komentar NIHO

Vyjadrenie DR k zmene vstupného
veku pacientov - vstupny vek
nastaveny na 10 rokov. Casovy
horizont bol vypocitany od¢itanim
zvoleného vstupného veku od 100
rokov.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR uviedol, Ze hemofilia A je dedi¢né
ochorenie, ktorého pritomnost sa
stanovuje najneskér po narodeni,
preto bol pociatocny vek pacientov
nizsi ako 10 rokov. DR sa dalej
odvolava na odborné usmernenie MZ,
podla ktoré primarna profylaxia
zacina pred 2.rokom Zivota, bud pred
prvym krvacanim do kibov alebo po
prvom krvacanim. DR dalej uvadza, ze
ak sa vyskytnl novi pacienti

s inhibitorom faktora VI, budi to
primarne deti od 0 do 2 rokov.

Trvame na nastaveni NIHO.
Nékladovu efektivnost hodnotime
pre aktualnu populaciu pacientov,
ktora zahffia pacientov vo vSetkych
vekovych skupinach, nakolko DR
neZiada o Ghradu lieku Hemlibra len
pre novodiagnostikovanych
pacientov v detskom veku. Vstupny
vek 10 rokov povaZzujeme za
optimisticky, aj vzhladom na to, Ze
podla dodanych Gdajov NHC st

v predmetnej populdcii 4 pacienti
vo veku nad 12 rokov a 2 pacienti vo
veku pod 12 rokov. Zaroven DR vo
FER uvadza, Ze podla informacii

z NHC sa lie¢i v predmetnej
populdcii 5 pacientov, z toho 4 vo
veku do 18 rokov a 1 dospely
pacient.

Vyjadrenie DR k nastaveniu
jednotkovych nakladov na aPCC a
rFVlla podla Ghrad na zaklade
verejne dostupnych ramcovych
dohdd s VSZP.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR upozornil na nekonzistentnost so
skutkovo podobnymi konaniami o
liekoch urcenych na hemofiliu A, kde
boli akceptované oficialne Ghrady zo
Zoznamu kategorizovanych liekov,
napriek dostupnosti verejnych

Trvdme na nastaveni NIHO a pouZiti
nakladov na lieky na zaklade
ramcovych dohdd VEzP. Ulohou
NIHO je hodnotenie zdravotnickych
technoldgii podla slovenskej
legislativy. NIHO hodnoti Ziadosti

s vy$Sim detailom, zohladnenie
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Nastavenie NIHO
Datum zverejnenia vyzvy: 22.8.2023

Komentar DR
Datum odpovede: 22.9.2023 (1 defi po
zakonnej lehote)

Komentar NIHO

ramcovych dohdd s VSZP. DR Ziada
konzistentny pristup NIHO a MZ SR.

neverejnych Ghrad pre vycislenie
redlnych Ghrad za lieky povaZuje
NIHO za spravny postup.

Vlyjadrenie DR k oprava technickej
chyby pri vypocte nakladov na EMI,
kvoli ktorej sa zapocitavali vyssie
naklady na EMI v kazdom
modelovanom cykle.

DR sthlasi s nastavenim.

Akceptujeme odpoved DR.

Vlyjadrenie DR k zapracovaniu
odpadu.

DR nesuhlasi s nastavenim.

DR nezohladnil naklady na odpad

a svoje nastavenie povaZuje za
konzervativne v oboch ramenéch,
nakolko sa s rasticim vekom a
hmotnostou davkuje iny pocet
medzinarodnych jednotiek alebo
miligramov.

DR upozornil, Ze hmotnosti pacientov
su vyssie ako tie z Udajov NHC.
Naklady na odpad podla NIHO su
podla DR nadhodnotené. Dalej DR
uviedol, Ze zavedenie davkovacieho
reZzimu raz za dva tyZdne alebo raz za
4 tyZdne a kombinacia piatich
roznych sil lieku minimalizuje
plytvanie liekom HEMLIBRA na . %.

Trvame na nastaveni NIHO a
zapracovani odpadu. Iny pocet
jednotiek vzhladom na rastuci vek
je zohladneny v dvoch skupinach
pacientov (10-18 rokova =19
rokov). Hmotnosti v NIHO nastaveni
su vyssie, pretoZe nejde o priemer
ale o distriblciu hodnét (pacienti
moZzu mat menej aj viac ako 80 kg),
¢o viac zodpoveda realite, kedZe nie
je mozné predpokladat, Ze v3etci
pacienti nad 18 rokov maju presne
80 kg, ako to predpoklada DR. V
skupine 10-18 rokov zodpoveda
strednd hmotnost 58 kg priemernej
hmotnosti v danej skupine
pacientov.

DR odpad nezapracoval vobec,
napriek tomu, Ze priznava jeho
vznik, aj pri snahe jeho eliminacie
pomocou kombinacie réznych
baleni.

Model pocéita s davkovanim 1,5
mg/kg Q1W, ¢o vychadza aj z
klinického dokazu a odvodenia
poctu krvacani oproti komparatoru.
Je mozné, Ze v pripade menej
Castého davkovania vyssich davok
by vznikal mensi odpad. DR neZiada
o kategorizaciu sil 150 mg a 300 mg.
NIHO na zaklade predloZenych
d6kazov a zakladného nastavenia
modelu vratane odvodenia poctu
krvacani o inej davkovacej schéme
neuvazoval.

Vyjadrenie DR k Uprave nakladov na
prelomové krvacanie pri aPCC.

DR nesuhlasi s nastavenim. Drzitel
predpoklada, Ze pacienti na profylaxii
aPCC potrebuju vyssie davky liekov
preto, lebo krvacaju CastejSie. Pri
intraindividualnom porovnani
profylaktickej lie¢by bypassovymi
pripravkami s profylaktickou lie¢bou
emicizumabom bola preukazana
redukcia prelomovych krvacani o
.v prospech emicizumabu. .
pacientov na emicizumabe mali
nulovy pocet krvacani.

Trvame na nastaveni NIHO.
Vysvetlenie DR nepovaZujeme za
postacujlce, navyse v ramci
odpovede na Ziadost o st¢innost pri
hodnoteni €. 22A/2022 DR dodal pri
otazke na davkovanie liekov pri
prelomovom krvacani udaje z NIS,
ktoré tento predpoklad
nepotvrdzovali.
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