SIBNAYAL — expertni dotazovani, 1/2023

Vazeny pane doktore/pani doktorko,

Prosime o zodpovézeni nize uvedenych otdzek. Cilem dotazniku je co nejlépe zmapovat moznosti vstupu LP SIBNAYAL na trh a zaroven identifikovat zdravotni péci
poskytovanou pacienttim s distalni renalni tubularni acidézou (dRTA) v Ceské republice. Vase odpovédi budou vyuZity pfi tvorbé farmakoekonomickych podkladd, které budou
slouzit k podani zadosti o Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi pro LP SIBNAYAL.

Indikace LP SIBNAYAL dle SPC:

,Pripravek Sibnayal je indikovdn k Ié¢bé distdlni rendini tubuldrni aciddzy (dRTA) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku jeden rok a starsich.

V tabulce niZe jsou uvedena zafazovaci a vyrazovaci kritéria studie B21CS autorll Bertholet-Thomas a kol. (2020), kde byla zkoumana ucinnost a bezpecnost LP SIBNAYAL:

Zarazovaci kritéria

Vylucovaci kritéria

dRTA s metabolickou aciddzou.
2. Vék od 6 mésicl do 17 do 55 let.

uzivani antikoncepc¢ni metody, kterou
zkousejici povaZuje za ucinnou (nebo
chirurgicka sterilizace), pokud jsou
sexualné aktivni a maji negativni
téhotensky test pfi zarfazeni do studie

4. Pacient a/nebo rodice nebo zakonny
zastupce (zastupci) byli ochotni a schopni
se studie zUcastnit, porozumét ji a
dodrzovat studijni postupy po celou dobu
trvani studie.

(zastupci) poskytli podepsany pisemny
informovany souhlas.

6. U pacient( ve véku < 17 let musel byt
potvrzen souhlas (nebo pokus o jeho
ziskani).

7. Pacient musel mit platné zdravotni
pojisténi a/nebo compliance

s doporucenimi, které se tykaji
biomedicinského vyzkumu.

1. Pacient, u kterého byla diagnostikovéna

3. U pacientek (divek po puberté nebo Zen)

5. Pacient nebo rodice ¢i zakonny zastupce

1. Pacient, u kterého se vyskytly pridruzené proximalni tubularni priznaky (tj. napt. hypofosfosfatémie, betamikroglobulin v
moci, hyponatrémie).

2. Pacient, u néhoz byla pfitomna kaliémie >5,0 mmol/I.

3. Pacient, u kterého byla pritomna tézka nebo stfedné tézka porucha funkce ledvin.

4. Pacient, u ného?Z byl — s vyjimkou zkoumaného onemocnéni — pfitomen jakykoli pfedchozi nebo soubézny zdravotni stav
nebo jakykoli laboratorni ¢i klinicky nalez nebo jakykoli jiny stav, ktery by podle nazoru zkousejiciho byl negativné ovlivnén
zkoumanou medikaci nebo ktery by ovlivnil zkoumanou medikaci nebo ktery by vylu€oval Gc¢ast ve studii, napf.
nekontrolovany diabetes mellitus, adrendlni insuficience, onemocnéni srdce, opakované infekce, metabolicka alkaldza,
chronicky prdjem.

5. Pacient, ktery uZival nebo nemohl vysadit kalium Setfici diuretika, ACEIl, antagonisty receptoru angiotenzinu Il, takrolimus,
draselné desodické soli.

6. Téhotné nebo kojici pacientky.

7. Pacient, ktery béhem 4 tydnU pred zarazenim do studie uZival jakykoli 1€k, ktery by mohl interferovat se zkoumanou
|écbou.

8. Pacient, ktery vykazoval kontraindikace pro podavani zkoumané Iécby, jako jsou zndmé alergické reakce nebo
precitlivélost na ucinné lécivé latky nebo jiné pomocné latky pripravk(, anamnéza obtizného pfistupu k peroralnimu
zpUsobu podéni a/nebo stavy, které by mohly ztizit compliance a/nebo absorpci zkoumané 1écby.

9. Pacient, ktery byl pfijat do nemocnice v akutnim stavu.

10. Pacient, ktery se v poslednich 3 mésicich pred zarazenim do studie Ucastnil klinického hodnoceni.

11. Pacient, u ného? podle usudku zkousejiciho hrozilo riziko nedodrzeni studijniho postupu.

12. Pacient, u kterého se vyskytl jakykoli jiny stav, ktery by podle nazoru zkousejiciho vylucoval Ucast ve studii.

13. Pacient, kterého by nebylo mozné kontaktovat v pfipadé nouze.

14. Pacient pod jakymkoli spravnim nebo pravnim dohledem.
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1) PODMINKY UHRADY
Na zakladé indikace LP SIBNAYAL uvedené v Gvodu dotazniku bylo navrzeno znéni podminek Ghrady. Prosime Vés o pfipadné doplnéni/dpravu navrhu textace dle
Vaseho uvazeni a komentdf. Navrhované podminky uhrady:
,Fixni kombinace ddvek citrdtu draselného a hydrogenuhlic¢itanu draselného je hrazena k lIécbé distdlni rendini tubuldrni aciddzy (dRTA) u dospélych, dospivajicich a
deti ve véku jeden rok a starsich.”

Expertni komentar:

Suhlasim, dobrd formuldcia indikdcii. Event. sa méZe doplinit — Fixnd kombindcia davok citrdtu draselného a hydrogenuhli¢itanu draselného s pomalym uvolriovanim

je indikovand u pacientov s dRTA a nedostatecnou odpovedou na Standardnu alkalizaénu iecbu.

2) EPIDEMIOLOGIE
Prevalence dRTA v EU je odhadovéna ve vysi 2,1 na 10 000 obyvatel®, co? odpovida celkem 1 143 pacientlim v SR2. Prevalence diagnostikovanych pfipadd dRTA byla na
zakladé dat UK databaze odvozena ve vysi 0,46 na 10 000 obyvatel®. Tato prevalence by odpovidala 250 diagnostikovanym pacientéim v SR. Souhlasite s timto odhadem?

ANO / NE

Pokud NE, dopliite prosim vlastni odhad, véetné postupu odvozeni:
Odhad je urcite prilis vysoky. V praxi s geneticky potvrdenou (primdrnou) formou dRTA je velmi mdlo pacientov, prakticky su to ojedinelé pripady. Tieba si uvedomit, Ze
v UK databdze su prevazZne dospeli pacienti, u kterych je ¢astd sekunddrna forma dRTA.

Kolik pacientl z vySe uvedenych byste zvazovali na Iécbu LP SIBNAYAL dle navrhovanych podminek thrady?
Sama profesorka ma v starostlivosti 3 detskych pacientov, spolu budu v SR jednotky detskych pacientov. Celkovy pocet detskych a dospelych pacientov s dRTA na Slovensku
nepresiahne desiatky.

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3171888
2 Ceska republika méla k 30. ¢ervnu 2022 10 525 739 obyvatel
3 https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(19)32064-9/fulltext#relatedArticles
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3) VSTUP NA TRH
Cilem této casti je zmapovat pocet vhodnych pacient(i k nasazeni LP SIBNAYAL a rychlost implementace (penetraci) LP SIBNAYAL na trh v pfipadé ziskani uhrady
z vetrejného zdravotniho pojisténi. Prosime, uvedte, jaky podil pacientt z cilové populace dle navrZenych podminek Uhrady byste prevedI(a) na LP SIBNAYAL v prvnim az
patém roce od pripadného ziskani uhrady ze zdravotniho pojisténi?

Rok od ziskani Ghrady Expertni odhad
1. rok 50 %
2. rok 70 %
3. rok 80 %
4. rok 85 %
5. rok 90 %

4) SOUCASNE MOZNOSTI LECBY
Cilem této Casti je zjistit, jaké 1éCebné reZimy jsou relevantnimi komparatory pro LP SIBNAYAL (tzn. co je v soucasné dobé, kdy LP SIBNAYAL neni hrazen z verejného
zdravotniho pojisténi, pfedepisovano témto pacientiim). S témito komparatory bude LP SIBNAYAL porovndavan v ramci farmakoekonomického hodnoceni.

a) Ucinnost a bezpeénost LP SIBNAYAL byla zkoumana ve studii B21CS autord Bertholet-Thomas a kol. (2020). Pfipravek SIBNAYAL zde byl srovnavén se standardem
Iécby (SoC) sestavajicim z peroralni alkalické 1éCby, jejiz zastoupeni ukazuje tabulka niZe. Jakym zplsobem a v jaké vysi jsou tyto LP aktudlné hrazeny v SR?

. . Podil uZivateld ve studii ZpUsob a vyse Uhrady ze zdravotniho pojisténi daného LP v SR
Komparator LP SIBNAYAL ve studii B21CS B21CS
Monoterapie | 1) Hydrogenuhli¢itan draselny 8.10 %
2)  Kalium citrat 21.70%
3)  Modifikovany Schollv roztok 2.70%
4)  Hydrogenuhli¢itan sodny 18.90 %
Kombinace 5) Hydrogenuhli¢itan draselny + Kalium citrat 8.10 % (viz jednotlivé LP vyse)
6) Hydrogenuhli¢itan draselny + Hydrogenuhli¢itan sodny 13.50 % (viz jednotlivé LP vyse)
7)  Kalium citrat + Hydrogenuhli¢itan sodny 24.30 % (viz jednotlivé LP vyse)
8) Maodifikovany Scholltv roztok + Hydrogenuhlicitan sodny 2.70 %
100 %

Vyska uhrady bude znama veduci lekdrne.

b) Prosim, predstavte si pacienta s profilem odpovidajicim indikaci LP SIBNAYAL, kterého byste na tuto terapii planovali nasadit. Jaké LP v soucasnosti tento pacient
uziva? Odpovida sloZzeni SoC studii B21CS (tabulce vyse)?

ANO / NE
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5) CERPANi ZDRAVOTNI PECE — validace UK panelu experti

Cilem této Casti je zjistit, jakd zdravotni péce je pacientiim poskytovdana, jaké zdravotni vykony jsou u nich vykazovany a v jaké frekvenci. Vami uvedena zdravotni péce bude
nasledné finanéné ocenéna a vysledkem budou priimérné naklady vynaloZené na péci o pacienty s dRTA. Zdravotni péce poskytovana pacientdim s dRTA byla v ramci pfipravy
globalniho farmakoekonomického modelu konzultovana s 11 experty z Anglie, Irska, Skotska a Walesu. Tabulka niZze ukazuje vysledek tohoto dotazovani, a to zvlast pro
pacienty odpovidajici na Ié¢bu (respondér) a neodpovidajici na IéCbu (non-respondér).

Spottebovand péce

Pocet vykonl ro¢né

Pocet vykon( ro¢né

(respondér) (non-respondér)
Vysetreni lékafem 2 4
Soalaa mof i :
RTG vysetfeni 1 2
Lééb:y;z;:é infekce (dospel]) 05

a) Pro Uclely adaptace modelu na lokalni podminky je nutna validace tohoto dotazniku. Pokud s po¢tem vykon(/rok v tabulce nesouhlasite, uvedte, prosim, vlastni

odhad v tabulce nize.

Spotiebovana péce

Pocet vykon( ro¢né

Pocet vykon( ro¢né

(respondér) (non-respondér)
Vysetreni |ékafem 2 4
Krevni testy 2 4
Analyza moci 2 4
RTG vysetreni 0 0
DEXA scan 1 1
USG vysetreni 2 4

Lécba mocové infekce (dospéli)

b) Dale, prosim, specifikujte, jakd specificka vysetfeni se pro danou polozku provadi (specifické laboratorni testy, specifické vykony v ramci jednotlivych poloZek atp.)

Spotiebovana péce Specifikace vySetfeni (respondér) Specifikace vySetieni/lé¢by (non-respondér)
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VyZetien/ Iékarem? Cielend anamnéze, kompletné fyzikdlne vySetrenie, antropometrické Cielend anamnéze, kompletné fyzikdlne vysetrenie, antropometrické
parametre, krvny tlak parametre, krvny tlak

Krevni testys KO, ABR, kompletnd biocehémia, vitamin D, PTH, kostné markery KO, ABR, kompletnd biocehémia, vitamin D, PTH, kostné markery

Analyza moti® Ph, index kalcium/kreat., sediment, elektroty v moci, mocovy sediment pH, index kalcium/kreat., sediment, elektroty v moci, mocovy sediment

CT scan’ 0 0

DEXA scan 1x roc¢ne 1x roc¢ne

USG wyZetieni® 2x rocne 4x rocne

7

Lécba mocové infekce (dospéli)

Farmakoekonomicky model dale pracuje s ro¢nimi naklady na zdravotnimi stavy nefrolitidzy a nefrokalcindzy. V tabulce nize prosim specifikujte jednotlivé vykony,
LP, laboratorni vysetreni Ci hospitalizace, které jsou v téchto zdravotnich stavech indikovany.

Zdravotn{ vykon Pocet provedenych vykon(/rok Utiliface % [;)acilen:ctl,vu k:cer{/ch Je dany
vykon v ramci o3etfeni proveden)
Nefrolitidza
Ureteroskopicka litotripsia a extrakcia konkrementu pri jednoduchej ureterolitidze ‘ ‘ u priblizne 20 % pacientov
Nefrokalcinéza

Nie je potrebnd Ziadna dalsia liecba ‘ ‘

U pacientd muizZe déle dojit k riznym nezadoucim (pfechodnym) udalostem, jako jsou neprospivani (failure to thrive), osteomalacie/kFivice, gastrointestinalni udalost
¢i hypokalémie. V tabulce nize prosim specifikujte jednotlivé vykony, laboratorni vySetfeni, LP ¢i hospitalizace, které jsou v souvislosti s témito udalostmi indikovany.

Utilizace (% pacient(, u kterych je dany

Zdravotni vykon Pocet provedenych vykon( ro¢né , ey,
vykon v ramci o3etfeni proveden)

Neprospivani (failure to thrive)

Dalsie vysetrenie endokrinolégom a vzorky na diferencidinu diagnostiku

Utilizace (% pacient(, u kterych je dany

Gastrointestindini uddlost Pocet provedenych vykonti pfi dané udalosti , e e,
vykon v ramci o3etfeni proveden)

4 Nap¥. cilené vysetfeni nefrologem

5 Napfr.: KO a diferencial, sedimentace, zakladni biochemické vysetreni séra (plazmy): Na, Ka, Cl, urea, kreatinin, kyselina mocova, albumin, mikroalbuminurie, bilkoviny celkové, vapnik celkovy
6 Napf. moc¢ chemicky a sediment

7 Napt. CT vydetien( kteréhokoliv organu nebo oblasti

8 Napt. UZ vy3etfenf ledvin
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Nie je potrebnd Ziadna Specifickd liecba

Utilizace (% pacientq, u kterych je dany

Hypokalémie Pocet provedenych vykon( pfi dané udalosti . e Y,
vykon v rdmci oSetfeni proveden)

KALIUM CHLORATUM BIOMEDICA Ddvkovanie: 50-100 mg 4-krdt denne pocas 1 tyZdria

+ jeden dodatocny celkovy odber ako pri beZnej kontrole

6) KLINICKE UDAJE
a) Pro odvozeni G&innosti LP SIBNAYAL byly pouZity klinické Gdaje ze studie B21CS® a studie B22CS*¥. Vzhledem k tomu, e poéet pacientl po uplynuti 36 mésict byl
omezeny, byla u€innost pro mésice 36-48 povaZovana za stejnou jako v pfedchozim ¢asovém intervalu (24-36 mésictl). Tento predpoklad byl potvrzen experty v UK
panelu. Souhlasite s timto predpokladem?

ANO / NE

b) Ucastnici UK expertniho panelu byli ddle dotazani na typické dodriovani lé¢by SoC u déti a dospélych s dRTA. Vzhledem k tomu, Ze v literatufe nebylo mozné
identifikovat Zadné udaje informujici o mife ukoncéeni I1é¢by SoC u osob s dRTA, byla mira ukoncéeni |é¢by odvozena na zakladé compliance. Pokud pacient nedodrzuje
lé¢bu, predpokladalo se, Ze to odpovida ukonceni 1éCby, tj. Ze pacienti jiz nedostavaji léCbu, kterad by zajistovala metabolickou kontrolu. Expertni panel se shodl na
rocni mife ukonceni lécby v rameni SoC ve vysi 39 % u déti a 45 % u dospélych. Souhlasite s timto predpokladem?
ANO / NE

Pokud NE, navrhnéte prosim alternativni predpoklad.

U deti percnto kompliance je uréute vyssie — hodnotim aZ 80%.

c) Zdavodu nedostatku publikovanych dat byl v modelu pouZit expertni ndzor UK panelu 11 expertll i pro odhad nékterych pfechodovych pravdépodobnosti mezi
zdravotnimi stavy a prechodnymi udalostmi. Souhlasite s témito odhady?

ANO / NE

% https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7701073/
10 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33635379/
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Pfechody mezi zdravotnimi stavy — roéni pravdépodobnosti

Pfechod | Pfechod | Respondéfi* | Zdroj Non- Zdroj Ukonéeni* | Zdroj
ze stavu | dostavu | SIBNAYAL a respondéri* Pacienti

SoC SIBNAYAL a SoC bez lécby
Bez NC NC 12.56% Klinicky nazor: Polovi¢ni riziko non-respondér( 25.13% Palazzo et al. 100.00% Klinicky nazor: 100% po dvou letech
NC NC+NL 4.66% Klinicky nazor: Polovi¢ni riziko non-respondérd 9.23% Lopez-Garcia et al. | 40.00% Klinicky nazor
NC+NL NC 20.00% Klinicky nazor 20.00% Klinicky nazor 20.00% Klinicky nazor
NC CKD2 3.82% Klinicky nazor: 7.5% ve 2. roce 3.98% Lopez-Garciaetal. | 7.96% Klinicky nazor: 2x riziko non-respondérd
NC+NL CKD2 3.82% Klinicky nazor: 7.5% ve 2. roce 3.69% Lopez-Garciaetal. | 7.37% Klinicky nazor: 2x riziko non-respondérd
CKD2 CKD3-4 n/a 3.00% Klinicky nazor 7.80% Klinicky nazor: 2,6x riziko non-respondér
CKD3-4 | ESRD n/a 3.00% Klinicky nazor 7.80% Klinicky nazor: 2,6x riziko non-respondér

Zkratky: NC: nefrokalcindza; NL: nefrolitiaza; CKD: chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease).

*Rocni pravdépodobnost uplatiovana v kazdém cyklu.

Pfechody mezi pfechodnymi udalostmi — ro¢ni pravdépodobnosti

Pfechodna udalost Non-respondéfi: SIBNAYAL a SoC Zdroj Ukonceni: Pacienti bez léCby | Zdroj

Hypokalémie 9.39% Klinicky nazor | 72.00% Klinicky nazor

Neprospivani 12.91% Palazzo et al. 12.91% Klinicky nazor: Stejné riziko jako u non-respondér
Neprospivani — zotaveni | 10.00% Predpoklad 10.00% Klinicky nazor: Stejné riziko jako u non-respondért
Zlomenina 0.17% Zhang et al. 0.34% Klinicky nazor: 2x riziko non-respondér(
Osteomalacie 40.00% Klinicky nazor | 80.00% Klinicky nazor: 2x riziko non-respondérd

Kostni deformity 8.09% Jhaetal. 16.17% Klinicky nazor: 2x riziko non-respondérd

Pfechodné uddlosti jsou uplatriovany u pacient(l v ndsledujicich zdravotnich stavech:

bez nefrokalcindzy, s nefrokalcinézou, nefrolitidzou, CKD2, CKD3-4 a ESRD.




