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Pouzité skratky

ADA adalimumab

AE adverse event; neziaduci Gc¢inok

AEs adverse events, neziaddce Ucinky

AIC Akaike information criterion - Akaikeho informacné kritérium

APR apremilast

BIC Bayesian information criterion - Bayesianske informacné kritérium

BIM bimekizumab

BL biologicka liecba

BRO brodalumab

BSA body surface area; oblast telesného povrchu

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

CER certolizumab

Crl credibility interval; interval hodnovernosti

DLQI dermatology life quality index - index dermatologickej kvality Zivota

DR drzitel registracie hodnotenej zdravotnej technoldgie

EMA European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra

EQ-5D-5L Dotaznik European Quality of Life 5 Dimensions - Dotaznik Eurdpska kvalita Zivota, 5 dimenzii

EUnetHTA  European Net of HTA Agencies

FER Farmako-ekonomicky rozbor

FUM fumaderm

GUS guselkumab

HAS La Haute Autorité de santé - Vysoky urad pre zdravie (franclzska HTA agentra)

HR Hazard Ratio

HTA Health Technology Assesment - Hodnotenie zdravotnickej technoldgie

i.v. Intravendzna forma

ICUR Incremental cost-utility ratio - Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov

IGRA Interferén Gamma Release Assay

IL interleukin

INF infliximab

IPD Individual patient data - Individualne pacientske data

IQWIG Institut ﬂir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Institat pre kvalitu a efektivnost v
zdravotnictve

ITT Intention to treat - populdcia pacientov, ktorych bol imysel lie¢it

IXE ixekizumab

MAIC Matching-adjusted indirect comparison - nepriame porovnanie upravené parovanim

MCV maximalna cena lieku vo verejnej lekarni

MeSH Medical Subject Headings - Nadpisy medicinskych pojmov

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

MTX metotrexat

MZSR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE The National Institute for Health and Care Excellence; Narodny institdt pre excelentnost v oblasti
zdravotnictva

NMA network meta-analysis; sietova meta-analyza

ONK Onkolég

OR odds ratio; pomer Sanci

oS Celkové prezivanie

0z Obcianske zdruZenie

PASI psoriasis area severity index - index zavaznosti pléch so psoriazou
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PLA
QALY
RCT
RIZ
S.C.
SAE

placebo

Quality-adjusted life year - Rok Zivota v Standardizovanej kvalite
randomized controlled trial; randomizovana kontrolovana studia
rizankizumab

Subkutdnna forma

serious adverse event; zavazny neziaddci ucinok
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti ozmenu charakteristik referencnej skupiny lieku Skyrizi sucinnou latkou
rizankizumab (dalej len ,RIZ“) vindikacii liecby pacientov s loZiskovou psoriazou, pokial drzitel
registracie neupravi pozadovanu vysku Ghrady na maximalne -€za balenie, ¢o zodpoveda -
% zlave. Uvedend vysku thrady povaZzujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Odovodnenie

LoZiskova psoriaza je chronické autoimunitné ochorenie koze. Prejavuje sa dobre ohrani¢enymi
zaCervenanymi loziskami na kozi velkosti 1 - 10 cm s prekryvajicimi sa Supinkami. Loziska su
lokalizované najcastejSie vo vlasovej Casti hlavy, v gluetalnej ryhe a na extenzorovej strane laktov a
kolien. LoZiska m6zu byt asymptomatické, ale Casto je pritomné svrbenie a pri postihnuti dlani a piat
moZe dojst k bolestivej praskline koZe. Ochorenie je v sicasnosti nevyliecitelnym, miera jeho zavaznosti
a postihnutie pacienta kolise v ¢ase.

RIZ je v zniZovani rozsahu a zavaznosti psoriazy Statisticky vyznamne G¢innejsi oproti secukinumabu
(dalej len ,SEK“) a tildrakizumabu (dalej len ,TIL“) aStatisticky nevyznamne Ucinnejsi oproti
ixekizumabu (dalej len ,,IXE“) a brodalumabu (dalej len ,BRO“) s porovnatelnou troviiou bezpecnosti.
V ukazovateli PASI 75 (ktory urcuje zavaznost postihnutia psoriazou) dosiahol RIZ 89.2% (Crl 86.9%,
91.3%), BRO 88.7% (Crl 86.5%, 90.8%), TIL 100 mg 62.9% (Crl 57.3%, 68.4%), IXE 88.8% (Crl 86.5%,
90.9%) a SEK 83.1% (Crl 80.2%, 85.7%). Dokazy o tomto Ucinku maju metodologické nedostatky a
Ciasto€né rozdiely v zahrnutej populacii. Nie si dokazy dostatoc¢nej kvality o zvySeni kvality Zivota pri
liecbe RIZ.

RIZ pri pozadovanej vy3ke thrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
Drzitel registracie predloZzil ekonomicky model, v ktorom RIZ dosiahol prinos voci komparatorom a bol
voci nim dominantny.

V predlozenom modeli NIHO identifikoval viacero zavaznych nedostatkov, z ktorych niektoré pramenili
zo zmeny situacie v kategorizacii, niektoré neboli v stlade s klinickou praxou a niektoré neadekvatne
zvyhodnovali vysledok RIZ voci komparatorom. Tieto nedostatky sme upravili, aby model blizsie
zodpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v ¢asti 5.3 hodnotenia). Na zadklade NIHO hodnotenia
dosahuje RIZ voci komparatoru IXE ICUR 53 877 €/ 1 QALY, voci komparatoru SEK 79 421€/ 1 QALY, vo i
komparatoru BRO 110 295 € / 1 QALY avoci komparatoru TIL 122 735 €/ 1 QALY, nakolko prahova
hodnota je-€/ 1 QALY, tak RIZ nie je nakladovo efektivny pri poZadovanej Ghrade.

Aby bol RIZ nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, (hrada za jedno balenie méze byt
maximalne vo vyske - € za balenie, ¢o predstavuje zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 2 899.76 €.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti su pouzivané za ucelom efektivnejsieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moZze viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehbt na vysetrenia a pod.).
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu

31.01.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci
kategorizacie

Prvy  zaCiatok  plynutia  lehoty:  07.02.2022
(den doplnenia dokumentov na portal kategorizacie)
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(den odpovede na vyzvu MZ zo diia 24.6.2022)
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19.07.2022

Oslovenie DR na doplnenie podkladov, Vyzva na | 24.06.2022
doplnenie Ziadosti, alebo priloh.

Odpoved DR 30.06.2022
Zverejnenie odporucania 17.10.2022

Celkové trvanie hodnotenia

0d prvého zadiatku plynutia lehoty: 252 dni
0d rozhodného zaciatku plynutia lehoty: 109 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost rizankizumab v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia rizankizumab zadkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady liediva rizankizumab?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii st sumarizované vid Tabulka 1.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza:

e  Pacientis loZiskovou psoriazou.
e  MKCH-10%: L40.0
e  MeSH% Psoriasis

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti so stredne zadvaznou azavaznou loZiskovou psoridzou, ktori su
indikovany na systémovu terapiu.

Populacia Populdcia, pre ktort drZitel registracie pozaduje thradu:

(zangl. Population) e Pacienti po predchadzajicom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA, ked
predchadzajica systémova liecba nebola dostatoéne G¢inna, alebo maja
kontraindikacie, alebo intoleranciu na ind systémovd lie¢bu zo skupiny protilatok proti
TNF-a, alebo inhibitorov IL*.

e Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po Sestnastich ty?dfioch podavania lieku s
Ucinnou latkou rizankizumab nedostavi lieCebny Gcinok.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Rizankizumab podavany dvomi 75 mg SC® injekciami kazdych 12 tyzdfov. Prvé dve
davky podané v rozmedzi Styroch tyZdiov. Rizankizumab patri do skupiny protilatkovej
terapie, teda biologickej lieCby. Ma zmierfiovat prejavy psoriazy tym, Ze inhibuje
mediatory zapalu, zameriava sa Specificky na IL - 23.

MeSH: risankizumab

e Komparatormi su lieciva, ktoré s hradené pri zlyhani 2. linie lieCby (1. linie biologickej
liecby), ktoré maju dostatolné zastipenie vslovenskej Klinickej praxi, alebo je
predpokladom, Ze ho ziskaju. Patria sem biologické lieCby inhibitormi IL-17
sekukinumab, ixekizumab, brodalumab a inhibitorom IL-23 tildrakizumabom.

MeSH: tildrakizumab, secukinumab, ixekizumab, brodalumab

Intervencia
(zangl. Intervention)

Komparator
(zangl. Control)

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

! Medzinarodna klasifikaycia chordb - 10. revizia

2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
3 Tumor nekrotizujuci faktor a

#Interleukin

5 Subkutannymi; podkoznymi
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Klinicka tc¢innost

e PASI® (0 - 72 bodov) urluje zdvaZnost postihnutia psoridzou. Cim vy3Sie skére, tym
zévaznejsie ochorenie.

e DLQI"(0-30bodov) Cim vysSie skére, tym vacsi ma ochorenie a lie¢ba dopad na
kvalitu Zivota pacienta.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich acinkov.

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

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

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

Dizajn Studii
(zangl. Study design)

Klinicka Géinnost

Randomizované kontrolované studie (RCTs)
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Bezpecnost

RCTs

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

¢ Psoriasis area severity index; index zavaZnosti ploch so psoridzou
" Dermatology life quality index; index dermatologickej kvality Zivota
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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

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

Odportcania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institiicia. Vtomto pripade moézeme 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.

8 National Institute for Health and Care Excellence
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né 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
V dfioch 14 a7 18.4. 2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny
podklad pre hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vietkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajlcich klinickych stadii bol v drioch
14 a7 18.4.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Pocet identifikovanych klinickych
stadifje 5.

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouZitych pat druhov dat. Data od DR (1 relevantna publikacia), data z registrov
klinickych skusani, data z Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI), data z medicinskych databaz a
kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli spracované jednym hodnotitelom (MP) a kontrolované
druhym (MS).

Hodnotenie kvality klinickych $tudii a rizika bias bolo vykonané na zaklade dotazniku ISPOR Jansen et al. [1].

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe www.niho.sk diia 5.5.2022.

V rdmci zapojenia odbornikov boli diia 27.5.2022 osloveni hlavny a krajski odbornici Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky pre dermatoldgiu. Obdrzali sme odpovede od dvoch odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a kontaktované dria 1.6.2022. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie
do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Spolo¢nost psoriatikov a atopikov SR, 0Z
Bodkacik). Obdrzali sme odpoved od OZ Bodkacik.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych Gdajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢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 mdZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st 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 nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktort pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR 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 nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme 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 jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR mdZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu sdvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ 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 odporu¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov 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?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

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

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [2]

Psoriaza je chronické zapalové kozné ochorenie, ktoré sa moze prejavit rozmanitymi hlavne koznymi
eflorescenciami.

Historicky sa psoridza povazovala predovsetkym za ochorenie hyperproliferacie. V sti¢asnosti sa psoriaza povaZuje
za komplexné ochorenie sprostredkované imunitou, v ktorom zohravaja Gstrednu dlohu T lymfocyty, dendritické
bunky a cytokiny.

Cielova populacia (A0007,A0023) [2, 3, 4, 5]

Predmetom tohto hodnotenia st pacienti so stredne zavaznou a zavaznou formou loZiskove]j psoriazy u ktorych ina
(systémova) lie¢ba nebola Gc¢inna, alebo maji kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej lie¢be Uc¢innymi
latkami zo skupiny inhibitorov TNF-a a inhibitorov interleukinov. Za stredne zavazné a zadvazné ochorenie je
psoriaza pokladana, ak postihuje viac ako 5-10% povrchu tela, alebo pri postihnuti tvare, dlani, ¢i piat.

Drzitel registracie (dalej len DR) odhadol pocet lieCenych pacientov rozdielne vsucasnej zmenovej Ziadosti
a v Ziadosti o kategorizaciu z roku 2019. Hodnoty z oboch Ziadosti vid Tabulka 2.

Tabulka 2: Odhad DR poctu pacientov, ktori budu lieceni RIZ

Rok 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Odhad zo ziadostivr. 2019 | 153 204 204 204 204

Odhad zo sucasnej Ziadosti 664 876 1164 1414 1608 1810
Zdroj: 3,5
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Tabulka 3: PocCet pacientov, ktorym bol podany liek Skyrizi
Rok 2020 2021

Pocet pacientov, ktorym bol | 242 433
podany liek Skyrizi

Zdroj: [6, 7]
DR nevysvetluje, ako dospel k poctu pacientov vhodnych na terapiu.

Na zaklade dat z NCZI je redlny pocet pacientov, ktorym bol podany liek Skyrizi v rokoch 2020 a 2021. Vid Tabulka 3
[6, 7]. Pocet vSetkych pacientov lieCenych lieCivami pouzitelnymiv 2. a vy3sej linii lieCby BL (RIZ, SEK, BRO a IXE) bol
v roku 2021 1043. DR teda predpoklada, Ze uZ v roku 2024 bude RIZ lie¢enych aZ 1164 pacientov.

Povazujeme teda odhad DR za nadhodnoteny.
Klinicky odbornik A neodhadol pocet pacientov vhodnych na liebu.

Klinicky odbornik B o¢akava rastuci trend v pocte pacientov medziro¢ne.

3.1.2. Charakteristika ochorenia

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [8]

Geneticka predispozicia je povazovana za hlavny rizikovy faktor. Priblizne 40% pacientov so psoridzou majd
pozitivnu rodinni anamnézu na toto ochorenie [9]. Bolo identifikovanych viacero génov, ktoré zvysujd
pravdepodobnost rozvoja ochorenia. Mnoho z nich je zodpovednych za regulaciu imunitného systému.

UZivanie niektorych liekov je spojenych so zhorsenim ochorenia, alebo so psoriaze podobnym vysevom. Medzi tieto
lieky patria beta blokatory, litium, antimalarika, nesteroidné antiflogistika a niektoré antibiotika.

Infekcie m6Zu byt spojené so zhorSenim priebehu ochorenia. Typickym je vzplanutie kvapkovej formy psoriazy po
streptokokovej infekcii.

Medzi dalsimi rizikovymi faktormi sa uvadza nizka hladina vitaminu D pozorovana u pacientov s psoriazou a zvyseny
stres[10].

Medzi najcastejSie ochorenia, ktoré sa vo vysSej miere, ako v beznej populacii vyskytuju u pacientov so psoriazou
su psoriaticka artritida, obezita, artériova hypertenzia, aterosklerotické ochorenia, ochorenia oka, autoimunitné
ochorenia, malignity a mnohé dalsie. Vysvetlenie spociva v novSom nazerani na psoridzu uz nie, ako Cisto kozné
ochorenie, ale ako na multisystémové chronické zapalové ochorenie.

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [2]

Priebeh ochorenia u konkrétneho jedinca je nepredvidatelny. LozZiskova forma je chronickym ochorenim s
kolisajucou zavaznostou v Case.

Psoriaza je zriedkavou pri¢inou Gmrtia, ale je spojena s vy$Sou celkovou mortalitou (HR 1,21)[11]. Vy$sia umrtnost

vy

sa vysvetluje vy$sim vyskytom kardiovaskularnych a inych ochoreni u pacientov so psoriazou.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [2]

LoZiskova forma psoriazy sa prejavuje dobre ohrani¢enymi zacCervenanymi loZiskami na koZi velkosti 1 - 10 cm
s prekryvajicimi sa Supinkami. SU lokalizované najcastejSie vo vlasovej Casti hlavy, v gluetdlnej ryhe a na
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extenzorove] strane laktov a kolien. LoZiskd mozu byt asymptomatické, ale Casto je pritomné svrbenie a pri
postihnuti dlani a piat mdze dojst k bolestivej praskline koze.

Psoriaza je relativne bezné ochorenie. Trpi nim 0,5 - 11,4 % dospelej populacie[12]. Prevalencia stlpa so zvysujlcou
savzdialenostou od rovnika. Populacné stidie v USA ukazuji, Ze incidencia ochorenia stipa[13]. Je mozné, Ze Cast
narastu je spésobeny zmenami v diagnostickych procesoch. LoZiskova forma je najéastejSou formou psoriazy.
Vyskytuje sa u 74-79% pacientov so psoriazou[14,15].

Celkova strata rokov zivota v dosledku choroby (z angl. disability adjusted life years, DALY) bola za rok 2019
2336,34[16].

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [2, 17, 18]

Diagndza je vo vacsine pripadov zaloZena na fyzikalnom vysetreni pacienta doplnenom o rodinnd anamnézu. U
Casti pacientov s nejasnym nalezom je mozné doplnit biopsiu koze.

U pacientov s potvrdenou diagnézou sa cielene sleduje vyskyt symptémov zapalu kibov za Gi¢elom zachytenia
moznej psoriatickej artritidy.

Skaly posudzujlice zavaznost psoriazy:

e SIGA/PGA (z angl. static investigator's / physician's global assessment, statické celkové postdenie
vysetrujlicim) (0 - 4 body) 0 - bez postihnutia, 1 - takmer bez postihnutia 2 - lahka psoriaza, 3 - stredne
zavazna, 4 - zavazna psoriaza.

e  PASI (z angl. psoriasis area severity index, index zavaznosti ploch so psoridzou) (0 - 72 bodov) Urcuje
zévaznost postihnutia psoridzou. Cim vysSie skére, tym zavaZnejsie ochorenie. Vypoditava sa v prvom
kroku, ako stcin zavaznosti (0-4) kazdého z troch charakteristickych postihnuti pre psoridzu (erytém,
indurdcia (zhrubnutie) a deskvamacia (odlupovanie)) a rozsahu postihnutia (0-6) pre kazdu zo Styroch
oblasti (hlava a krk, horné koncatiny, trup a dolné koncatiny), teda pre 4 oblasti trikrat 0 - 4x 0 - 6. Nasledne
sa body pre kazdu oblast zrataju a vynasobia koeficientom danej oblasti (hlava a krk 0,1, horné koncatiny
0,2, trup 0,3, dolné koncatiny 0,4). SG¢tom tychto 4 hodnét sa ziska celkové skdre PASI.

e DLQI (z angl. dermatology life quality index, index dermatologickej kvality Zivota) (0 - 30 bodov) Je
dotaznik 10 otazok, ktoré sa dotykaju dosahu kozného ochorenia na kvalitu Zivota pacienta.

e BSA (z angl. body surface area, oblast povrchu tela) Obsah plochy povrchu tela postihnuty ochorenim
udany v percentach z celku.

Podla OZ Bodkacik trva stanovenie diagndzy a nastavenie liecby dlho.

Klinicky odbornik A potvrdil, Ze diagndza sa stanovuje podla klinického nalezu. V pripade nejasnosti sa doplni
genetické a histologické vysetrenie.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [3, 19]

Pacient je sledovany v dermatovenerlogickej ambulancii. Podla rozsahu a lokalizacie loZisk psoriazy je urcena
lie¢ba. Vylucne lokalna terapia je indikovana pri lahSich pripadoch. Jedna sa o topické kortikoidy a emolencia.
Dal3imi terapeutickymi moZnostami st analégy vitaminu D, decht, topické retinoidy a UVB fototerapia.

Systémova liecba spolu s fototerapiou je indikovana pri stredne tazkom a tazkom ochoreni, teda pri postihnuti viac,
ako 5-10 % povrchu tela, pri postihnuti dlani a piat, alebo pri postihnuti tvare. Systémovou terapiou su
retinoidy, metotrexat, cyklosporin, apremilast (dalej len APR) a biologicka liecba (dalej len BL).
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Na Slovensku je systémova lie¢ba zoskupena do 3 linii. V 1. linii je metotrexat, cyklosporin, retinoidy a fototerapia.
Lieky 2. a vy3sej linie st indikované v pripade zlyhania, kontraindikacie, alebo intolerancie vSetkych liekov 1. linie,
pripadne po zlyhaniinej biologickej lieCby s rozdielnym mechanizmom G¢inku. Do 2. a vyssej linie sa radia inhibitory
TNF-a adalimumab (dalej len ADA), etanercept (vyhradeny na tazkud formu), infliximab (vyhradeny na tazkid formu,
dalej len INF), certolizumab (1. linia u tehotnych, dalej len CER), inhibitor IL-23 guselkumab (dalej len GUS) a IL-23/
IL-12 usteikumab (dalej len UST).

Pacient je indikovany na lie¢bu v 3. avyssej linii po zlyhani aspori jedného lieku 2. linie. Do 3. linie patri APR
(vyhradeny na tazkl formu) a BL inhibitormi IL-17 sekukinumab (dalej len SEK), ixekizumab (dalej len IXE),
brodalumab (dalej len BRO) a inhibitorom IL-23 rizankizumab (dalej len RIZ) a tildrakizumab (dalej len TIL).

Z p6vodného podania jasne nevyplyvala spravnost zvolenych komparatorov. Naznak neistoty priniesol komerény
prieskum realizovany v slovenskych centrach podavajucich biologickd liebu zverejneny v ziadosti o kategorizaciu
lieku llumetri (ID 22370) (vid' Tabulka 4)[20], ktory poukazuje na vyznamné zastlpenie GUS po zlyhani dvoch
biologickych lieCiv. Preto bol DR vyzvany na doplnenie prieskumu, ktorého publikaciu avizoval v podani, ktory by
doloZil predpoklad DR, Ze GUS nema vyznamné zastlpenie v 2. linii BL.

Vzhladom na neistotu ohladom realneho zastipenia jednotlivych liekov v 2. a vyssej linii lieby loZiskove] psoriazy
sme vsucinnosti sMZ SR vyziadali od zdravotnych poistovni zastipenie jednotlivych liekov v liniach lieCby
loZiskovej psoriazy. Z vysledkov z poistovni VSZP a Dovera a dat NCZI (vid Tabulka 5) vyplyva, Ze GUS (liek Tremfya)
bol v roku 2021 podavany v 3. a vyssej linii biologickej lieCby I pacientom, ¢o nepredstavuje klinicky relevantny
podiel. Za klinicky relevantného komparatora povazujeme lieciva, ktoré maji podiel 20% medzi lieCenymi
pacientami, alebo lieky u ktorych je predpoklad, Ze by mohli podobny podiel ziskat.

DR predloZil po vyzve prieskum [21] vykonany metddou panelu Delphi na vzorke 7 slovenskych odbornikov na
lieCbu loZiskovej psoriazy. V prieskume sa klinicky odbornici zhodli, Ze v 3. linii biologickej lieby (teda celkovo 4.
linii lieby loZiskovej psoriazy) sa pouZiva najcastejsie RIZ, nasledne BRO a potom IXE.

Do zoznamu kategorizovanych liekov bol 1.9. 2022 zaradeny liek s obsahom TIL u ktorého je predpoklad, Ze by
mohol ziskat vyznamny podiel medzi pacientami lieCenymi v 3. a vy$3ej linii lieCby loZiskove] psoriazy.

Za relevantnych komparatorov povazujeme lie¢iva BRO, SEK, IXE a TIL.

Tabulka 4: Podlel zastdpenia komparatorov pre jednotlivé linie liecby loZiskovej psoridzy podla komercného prieskumu
v konani ID 22370.

Liecba 1. linia BL 2. linia BL 3. linia BL 4. linia BL
Adalimumab 40 mg 51,93 % 5,19 % 1,40 % 0,56 %
Guselkumab 100mg 21,04 % 3,46 % 30,82 % 37,19 %
Ustekinumab 45mg 8,27 % 15,65 % 1,46 % 0,78 %
Etanercept 25mg* 7,64 % 0,39 % 0,39 % 0,39 %
Etanercept 50mg BIW 5,59 % 0,68 % 0,00 % 0,00 %
Ustekinumab 90mg** 3,87 % 3,66 % 2,04 % 0,78 %
Infliximab 100mg 1,02 % 0,00 % 0,00 % 0,00 %
Apremilast 10 mg/20 mg/30 mg 0,51 % 0,10 % 0,07 % 1,56 %
Certolizumab pegol 200mg 0,14 % 0,43 % 0,00 % 1,56 %
Adalimumab 80 mg 0,00 % 0,00 % 0,00 % 0,00 %
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Brodalumab 210mg 0,00 % 3,85 % 15,00 % 6,70 %
Ixekizumab 80mg 0,00 % 30,91 % 14,35% 8,18 %
Rizankizumab 150g 0,00 % 28,21 % 30,34 % 40,12 %
Sekukinumab 150mg 0,00 % 1,05 % 1,94 % 0,00 %
Sekukinumab 300mg 0,00 % 6,43 % 2,20 % 2,20 %
Spolu 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 %

Zdroj: [21]

Tabulka 5: Zastdpenie biologickych liekov na loZiskovi psoridzu v jednotlivych liniach liechy.
Tremfya - L40*, 2021, V3ZP a

Dovera

Produkt Linia liecby Pocet pacientov
L |

Tremfya
2+ |

Celkovy sucet 202

Linia 2.+: Pacienti predlieceni inou biologickou liecbou (ustekinumab, adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab, sekukinumab, ixekizumab, brodalumab) v indikacii MKCH L40* (2019 - 2021)

Skyrizi, Cosentyx, Kyntheum, Taltz - L40*, 2021

Pocet pacientov | Pocet pacientov

Produkt Pocet pacientov VSZP Dévera AT
Skyrizi I I I
Cosentyx I I I
Kyntheum I I I
Taltz I I I

Stelara - L40*, 2021, VSZP

Produkt Linia liecby Pocet pacientov
1.

Stelara I
2.+ |

Celkovy sucet 154

Linia 2.+: Pacienti predlieCeni inou biologickou liecbou (guselkumab, adalimumab, etanercept, infliximab,
certolizumab, sekukinumab, ixekizumab, brodalumab) v indikacii MKCH L40* (2019 - 2021)

Zdroj: [6,d4ata poistovni VSZP a Dovera]
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

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

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technoldgia (B0001) [22]

RIZ je humanizovana monoklonalna imunoglobulinova protilatka. Patri teda do skupiny, ktord sa sihrnne
oznacuje, ako BL. Ma zmiertiovat prejavy psoridzy tym, Ze inhibuje mediatory zapalu, zameriava sa Specificky na
IL-23.

Komparatory (B0001)

Za komparator sa z hladiska medzinarodnych odporucani da povazovat kazda systémova liecba indikovana na
psoriazu. V kontexte hradenia liecby na Slovensku a zastupenia jednotlivych lieCiv (vid 3.1.3) st najrelevantnej$imi
komparatormi BL inhibitormi IL-17 SEK, IXE a BRO a inhibitor IL-23 TIL.

Podla klinického odbornika A st najlepsou alternativou ku blokatorom IL-23 (RIZ a GUS) blokatory IL-17 (SEK, IXE,
BRO), na ktoré je pacient prevedeny po zlyhani blokatora IL-23.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, BO008) [22,23,24,25,26]

RIZ sa podava subkutannou injekciou. Injekcia sa ma podavat do stehna alebo brucha. Pacienti si nemaju podavat
injekciu do oblasti, kde je koza tenka, s podliatinami, erytematézna, zatvrdnuta alebo postihnuta psoriazou.
Pacienti si mézu aplikovat lieCivo RIZ sami po vyskoleni v technike podavania subkutannej injekcie. Podavanie RIZ
do hornej vonkajsej Casti ramena méze vykonat iba odborny zdravotnicky pracovnik alebo opatrovatel. Na podanie
celej davky 150 mg je potrebné podat dve naplnené injekéné striekacky. Tieto injekcie sa majl podavat do réznych
anatomickych oblasti.

Injekcia sa podava v 0. tyZdni, v 4. tyzdni a nasledne kazdych 12 tyzdnov.

Komparatory zo skupiny BL, ktorymi st SEK, IXE, TIL a BRO su podavané rovnakym spésobom, teda subkutannou
injekciou, ktord si pacient po zaskoleni méze aplikovat sam.

e SEKsa podava v davke zloZenej z 2 injekcii prvych 5 davok kazdy tyZderi a nasledne davka kazdy mesiac.
e IXEsapodavav davke zloZenej z 2 injekcii prvych 7 davok kazdé 2 tyZdne a nasledne davka kaZzdé 4 tyZdne.
e BROsapodavav davke zloZenej z 1 injekcie prvé 3 davky kazdy tyzden a nasledne davka kazdé 2 tyZzdne.
e  TIL sa podava subkutannou injekciou v 0. tyZdni, v 4. tyZdni a nasledne kazdych 12 tyZdriov.
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Podla klinického odbornika A na prvej navsteve ambulancie prebehne edukacia pacienta ku spdsobu
samoaplikacie lieku. Nasledne sa pacient rozhodne, ¢i si bude liek aplikovat sam, alebo bude dochadzat na
ambulanciu, kde lieCivo aplikuje sestra.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [27,28]

Liek bol registrovany v EMA pod cislom EMEA/H/C/004759 dna 26. 4. 2019. Podla sucasnej verzie registracie je
indikovany:
e na liecbu stredne zévaznej a zavaznej loZiskovej psoriazy u dospelych pacientov, ktori st indikovany na
systémovd terapiu a
e v monoterapii, alebo v kombinacii s MTX na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych, ktori mali
neadekvatnu odpoved, alebo netolerovali jeden, alebo viac chorobu modifikujucich liekov.

Liek bol registrovany v FDA pod Cislom 761105 dria 23. 4.2019. Podla stcasnej verzie registracie je indikovany:
e na liecbu stredne zavaznej a zavaznej loziskovej psoridzy u dospelych pacientov, ktori st indikovany na
systémovu terapiu, alebo fototerapiu a
e naliecbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [5]

Hradenu liecbu méZe indikovat po predchadzajucom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
dermatolég u dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou, u ktorych ina liecba
nebola dostato¢ne Uc¢inna, maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej liecbe Géinnymi latkami
skupin anti TNF alfa alebo anti IL-12/23 alebo inymi inhibitormi interleukinov.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po Sestnastich tyZdioch podavania lieku s G&innou latkou RIZ nedostavi
lieCebny ucinok.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021) [29,30]
RIZ je hradeny v Anglicku so zlavou, ktora nie je verejna.

RIZ je hradeny v Cesku za maximélnu sumu 70 950,99 K& [31]. DalSie zlavy si moZné na Urovni zdravotnych
poistovni.

RIZ je od 1.4.2020 zaradeny v zozname kategorizovanych liekov a hradeny na Urovni 2,726.74 € za 150 mg. DR Ziada
v konani, ktoré je predmetom tohto hodnotenia o navySenie Uhrady na Groven 2,975.72 €. V Case zverejnenia tohto
hodnotenia doslo k poklesu MCV na Uroveri 2,899.76 €, teda za predpokladu, Ze DR Ziada o navySenie na Uroven
MCV, Ziada o navysenie 0 173.02 € na balenie oproti aktualnej dhrade.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [22]

RIZ ma vyrazne znizovat rozsah kozného postihnutia pri psoriaze u vysokého podielu lie¢enych pacientov, vyssieho,
ako u komparatorov, a ma udrzat tento lie¢ebny efekt dlhodobo.
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Klinicky odbornik A povaZuje za relevantné ukazovatele rychlost nastupu G¢inku, kratkodoba aj dlhodoba ucinnost,
bezpecnost, efekt na viaceré domény, nielen na koZzu. Za klinicky vyznamnui odpoved povazuje podiel pacientov
s dosiahnutim PASI 90. PovaZuje RIZ za jeden z najlepsich dostupnych liekov na psoriazu.

Klinicky odbornik B povazuje za klinicky vyznamni odpoved dosiahnutie PASI 90-100 a DLQI 0, alebo 1. Zo svojej
klinickej praxe potvrdzuje vy3siu u¢innost oproti ADA a UST.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka uéinnost

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 ijévoq 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

RIZ je v zniZovani rozsahu a zavaZnosti psoriazy vklinicky relevantnych ukazovateloch Statisticky
vyznamne Ucinnejsi oproti SEK a TIL a Statisticky nevyznamne uéinnejsi oproti IXE a BRO s porovnatelnou
uroviiou bezpeénosti. V ukazovateli PASI 75 dosiahol RIZ 89.2% (Crl 86.9%, 91.3%), BRO 88.7% (Crl 86.5%,
90.8%), TIL 100 mg 62.9% (Crl 57.3%, 68.4%), IXE 88.8% (Crl 86.5%, 90.9%) a SEK 83.1% (Crl 80.2%, 85.7%). Dokazy
o tomto Gc¢inku maju metodologické nedostatky a ciastocné rozdiely v zahrnutej populdcii. Nie si dékazy
dostatocnej kvality o zvysSeni kvality Zivota pri liecbe RIZ.

Klinicky prinos RIZ DR preukazuje nepriamym porovnanim s relevantnymi komparatormi, ktoré ma
metodologické nedostatky a teda je spojena s uréitou miernou neistotou.

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele [17, 18]

V Studiach s RIZ a lie¢bami psoridzy su pouzivané nasledovné klinické ukazovatele:

e sPGAO,L: Podiel pacientov s SPGA 0, alebo 1 v uréitom ¢asovom bode po zahajeni liecby.

e  PASI 75: Podiel pacientov, ktori dosiahli redukciu v skére PASI o0 75% v porovnani so zaciatkom liecby v
uréitom ¢asovom bode od zahajenia liecby.

e  PASI 90: Podiel pacientov, ktori dosiahli redukciu v skére PASI 0 90% v porovnani so zaciatkom lie¢by v
uréitom ¢asovom bode od zahajenia liecby.

e  PASI 100: Podiel pacientov, ktori dosiahli redukciu v skére PASI 0 100% v porovnani so zaciatkom liecby,
teda skore PASI 0 bodov v ur¢itom ¢asovom bode od zahajenia liecby.
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Bolo vykonané nesystematické vyhladavanie randomizovanych kontrolovanych stadii (dalej len RCT) na portaly
clinicaltrials.gov. Zoznam $tadii, ktoré vstupovali do nepriamych porovnani vid Tabulka 6.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie [32]

Tabulka 6: Randomizované kontrolované studie s liecivom RIZ na sledovanie ucinnosti s relevantnym
komparatorom a s komparatorom, ktory predstavoval vstup pre nepriame porovnanie

NCT nazov komparator stav Pocet ukoncenie
pacientov
NCT02684370 UltiMMA-1 = UST, PLA ukoncéena 304:100:102 9/2017
NCT02684357 UltiMMA-2 = UST, PLA ukoncéena 294:99:98 9/2017
NCT02672852 IMMhance @ PLA ukoncéena 407:100 7/2018
NCT02694523 IMMvent ADA ukoncéena 301:304 8/2017
NCT03478787 IMMerge SEK ukoncend 164:163 7/2020
Zdroj: [32]

Opis studii:

UltiMMA-1 a UltiMMA-2 [33]:

Stidie UItIMMA-1 (NCT02684370) a UltiMMA-2 (NCT02684357) st multicentrické dvojito zaslepené kontrolované
Studie fazy lIl. Pacienti boli randomizovaniv pomere 3:1:1 na RIZ (n=304 v UltIMMa-1; n=294 v UltIMMa2), UST podla
hmotnosti (n=100 UltIMMa-1; n=99 UltIMMa-2), alebo PLA (n=102 UltIMMa-1; n=98 UltIMMa-2). Primarnym
ukazovatelom bol podiel pacientov, ktori dosiahli PASI 90 a hodnotu sPGA 0, alebo 1 v 16. tyZdni po zacati liecby.
Obidve $tudie boli ukonéené v 9/2017.

IMMhance [34]:

Stidia IMMhance (NCT02672852) je multicentrickd dvojito zaslepend kontrolovana 3tddia fazy Ill, ktord
porovnavalaRIZs PLA. Bola rozdelend na viaceré fazy v ktorych dochadzalo k rerandomizacii pacientov. V prvej faze
trvajlcej 16 tyzdnov bolo celkovo 507 pacientov rozdelenych v pomere 4:1 na RIZ (n=407) a PLA (n=100). Primarnym
ukazovatelom bolo v 16. tyZdni podiel pacientov, ktori dosiahli PASI 90 a hodnotu sPGA 0, alebo 1. Stidia bola
ukonéend v 7/2018.

IMMvent [35]:

Stidia IMMvent (NCT02694523) je multicentricka dvojito zaslepend kontrolovana stidia fazy IlI, ktora porovnavala
RIZ s ADA. Bola rozdelena na dve fazy. V prvej faze trvajucej 16 tyzdriov bolo celkovo 604 pacientov rozdelenych
v pomere 1:1 na RIZ (n=301) a ADA (n=304). Primarnym ukazovatelom bolo v 16. tyzdni podiel pacientov, ktori
dosiahli PASI 90 a hodnotu sPGA 0, alebo 1. Stidia bola ukon&end v 8/2017.

IMMerge[36]:

IMMerge (NCT03478787) je multicentricka dvojito zaslepena kontrolovana stidia fazy IlI, ktord porovnavala RIZ
s relevantnym komparatorom SEK. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na RIZ (n=164) a SEK (n=163).
Primarnym ukazovatelom bol podiel pacientov, ktori dosiahli PASI 90 v 16. a v 52. tyZdni po zacati lie¢by. Stidia
prebiehala v 61 centrach predovsetkym v USA, Kanade a Eurdpe. Bola ukonéena v 7/2020.

Populacia stadit:
Zmienené Studie zahfiaju dospelych pacientov so stredne tazkou a tazkou loZiskovou psoriazou, ktora je pre studie
ultiMMa, iMMhance a IMMvent definovana pomocou skdre sPGA =3, PASI =12 a postihnutie BSA =10%. Diagnéza
musi byt pritomna minimalne 6 mesiacov. Zo stadii boli vyliceni pacienti s anamnézou inych foriem psoriazy,
pacienti s anamnézou chronickej infekcie (napriklad HIV, ¢i hepatitida B, C), pacienti s anamnézou malignity okrem
uspesne lieCenej nemelandmovej rakoviny koze a Uspesne lieCeného karcindmu in situ kr¢ka maternice.
Opis nepriamych porovnani:
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DR v Ziadosti dokazuje G¢innost RIZ pomocou nepriameho porovnania dvoma sietovymi meta-analyzami (z angl.
network meta-analysis, dalej len NMA) vypracovanymi kolektivom profesorky Armstrong publikované v 3/2020 av
12/2021.

NMA Armstrong et al. 1[37]:

Prvda NMA porovnava kratkodobu adlhodobl UGéinnost réznych terapii loziskovej psoridzy. DR vo farmako-
ekonomickom modelovani pracuje datami zo sledovania kratkodobej Gcinnosti. Zahfria celkovo 60 RCT. Zahrnuté
Stadie maja klinickd Gc¢innost hodnotend Skalou PASI v obdobi 10. - 16. tyzdia liecby. RIZ je na NMA napojeny
prostrednictvom $tadii ultiMMA-1, ultiMMA-2 a IMMhance a IMMvent. V NMA sa porovnavalo G¢innost 13 réznych
lieciv v indikacii stredne zavazna a zavazna psoriaza u dospelych pacientov indikovanych na systémovd lieCbu. Su
obsiahnuté vsetky relevantné komparatory.

NMA Armstrong et al. 2 [38]:

Druha novsia NMA porovnava dlhodobU Géinnost liecby loziskove] psoriazy a zahriiuje celkovo 14 RCT. Je pouzité
fixed-effect modelovanie. Zahrnuté Studie maju klinickd dc¢innost hodnotenu skalou PASI v obdobi 48. - 56. tyzdnia
liecby. RCT, kde prebehol cross-over, alebo rerandomizacia pred 48. - 56. tyZdfiom st vylicené. RIZ je na Casti NMA
porovnavajlcej ukazovatele Ucinnosti napojeny prostrednictvom Stddii ultiMMA-1, ultiMMA-2 a IMMerge. V Casti
NMA venovanej Ucinnosti sa porovnavalo 9 roznych lie¢iv vindikacii stredne zavazna azavaina psoriaza
u dospelych pacientov indikovanych na systémovu liecbu. Chybal medzi nimi komparator TIL.

4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001)

Hodnotené stddie nesledovali mortalitu, ako ukazovatel. Neocakava sa vplyv RIZ na mortalitu.
Morbidita (D0005, D0006, D0011) [38, 37]

V NMA Armstrong et al. 1 dosiahol RIZ najvyssie medidnové hodnoty vo vsetkych troch ukazovateloch v porovnani
so vietkymi porovnavanymi lieCbami (vid Tabulka 7). RIZ, BRO a IXE dosiahli Statisticky porovnatelné vysledky. TIL
100 mg a SEK dosiahli Statisticky vyznamne horsie vysledky. V ukazovateli PASI 75 dosiahol RIZ 75 89.2% (Crl 86.9%,
91.3%), BRO 88.7% (Crl 86.5%, 90.8%), TIL 100 mg 62.9% (Crl 57.3%, 68.4%), IXE 88.8% (Crl 86.5%, 90.9%) a SEK
83.1% (Crl 80.2%, 85.7%).

V NMA2 dosiahol RIZ najvysSie medianové hodnoty vo vsetkych troch ukazovateloch v porovnani so vietkymi
porovnavanymi lieCbami (vid Tabulka 8). RIZ a BRO dosiahli Statisticky porovnatelné vysledky.

Tabulka 7 NMA Armstrong et al. 1

Intervencia PASI 75 PASI 90 PASI 100

RIZ 89.2% (Crl 86.9%, 91.3%) 71.6% (Crl 67.5%, 75.4%) 40.4% (Crl 35.9%, 45.0%)
BRO 88.7% (Crl 86.5%, 90.8%) 70.8% (Crl 66.8%, 74.6%) 39.2% (Crl 35.2%, 43.9%)
TIL 100mg 62.9% (Crl 57.3%, 68.4%) 36.8% (Crl 31.4%, 42.5%) 12.5% (Crl9.7%, 15.8%)
IXE 88.8% (Crl 86.5%, 90.9%) 70.8% (Crl 66.8%, 74.6%) 39.5% (Crl 35.2%, 44.0%)
SEK 83.1% (Crl 80.2%, 85.7%) 61.4% (Crl 57.2%, 65.6%) 29.9% (Crl 26.3%, 33.9%)
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Tabulka 8: NMA Armstrong et al. 2
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Intervencia PASI 75 PASI 90 PASI 100

RIZ 92,9% (Crl 90.5%, 94.9%) 84.9% (Crl 80.9%, 88.3%) 65.4% (Crl 59.4%, 71.0%)
BRO 89.1% (Crl 85.8%, 91.7%) 78.6% (Crl 73.8%, 82.8%) 56.1% (Crl 49.9%, 62.2%)
GUS 88.2% (Crl 84.3%, 91.4%) 77.3% (Crl 71.6%, 82.3%) 54.4% (Crl47.4%, 61.4%)
IXE 84.6% (Crl 77.6%, 90.0%) 72.0% (Crl 62.6%, 80.0%) 47.8% (Crl 37.5%, 58.1%)
SEK 80.4% (Crl 77.2%, 83.3%) 66.2% (Crl 62.2%, 70.1%) 41.3% (Crl 37.1%, 45.7%)

Zdroj: [37]
Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Nebola ndjdena kontrolovana stddia RIZ s relevantnymi komparatormi, ktora by hodnotila kvalitu Zivota pacienta.
DR bol vyzvany, aby dodal informacie o vplyvu RIZ na kvalitu Zivota. DR dodal data o podiele pacientov, ktory v
jednotlivych stadiach RIZ a komparatorov dosiahli v réznych ¢asoch skére DLQI 0, alebo 1. Nakolko sa jedna o
naivné porovnanie, ich vysledok nepovazujeme za relevantny a nereportujeme ho.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich tcinkov.
e  Zavazné neziaduce Gcinky.
e Neziaduce Ucinky stupria 3, 4, 5 (dalej len AE).
Frekvencia vyskytu neZiadlcich G¢inkov Dalej len SAE).
e Neziadlce ucinky stupriala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Opis stadii [36, 37]:

NMA Armstrong et al. 2 publikovana v 12/2021 porovnava bezpecnost 7 roznych BL pouZivanych v indikacii
loZiskovej psoridzy. Stidia zahriuje celkovo 8 RCT z nich 2 porovndvali G¢innost RIZ. Boli to Stidie ultiMMAL
a ultiMMA2 (NCT02684370 a NCT02684357). Z relevantnych komparatorov zahfria SEK a IXE, nezahrriuje BRO a TIL.

IMMerge (NCT03478787) je popisovana v stati 4.2.2
Populacia stadir:

Inklizne a exklzne kritéria $tudii ultiMMAL, ultiMMA2 a IMMerge sU popisané v Casti 4.2.2

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008) [36, 37]

Vstadii IMMerge (NCT03478787)[39] zastlpenie pacientov, ktori hlasili AE bolo podobné. NajcastejSie
reportovanym AE bola nasofaryngitida (21.3% vs. 16.6.%) a infekcie horného respiracného traktu (12.8% vs. 8.6%).
Vid Tabulka 9.
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Tabulka 9: Porovnanie vyskytu AE v studii IMMerge
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Neziaduci ucinok RIZ SEK
Smrt 0 0

SAEs 9 (5.5%) 6 (3.7%)
Treatment emergent AEs (dalej len | 117 (71.3%) 116 (71.2%)
TEAEs)°

TEAEs veduce k preruseniu lie¢by 2 (1.2%) 8 (4.9%)
NeZiadUce Gcinky s frekvenciou nad 5%

hnacka 5.49% 5.52%
bronchitida 1.83% 6.75%
nazofaryngitida 21.34% 16.56%
Infekcia horného respiracného traktu | 12.8% 6.13%
artralgia 5.49% 8.59%
bolest hlavy 5.49% 9.2%
hypertenzia 5.49% 3.07%

Zdroj: [36]

V NMA Armstrong et al. 2 je vyskyt AEs, SAEs a AE vedcich k ukonceniu lieCby pre RIZ najnizsi v porovnani so SEK
a IXE bez statisticky vyznamného rozdielu. Vid Tabulka 10.

Tabulka 10: Vyskyt AE v NMA2 Armstrong et al.

Intervencia RIZ SEK IXE

AEs 67.5% (Crl 57.8%, 75.5%) 76.6%(Crl71.7%,80.9%) | 80.9%(Crl68.7%,89.3%)

SAEs 4.4% (Crl 2.4%, 8.0%) 6.9%(Crl 4.4%, 10.6%) 10.5%(Crl 3.8%, 27.2%)

AEs veduce kpreruseniu | 0.9% (Crl 0.2%, 4.0%)
lieCby

3.2% (Crl 1.7%, 6.1%) 4.3% (Crl 0.6%, 28.9%)

Zdroj: [37]
Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [18, 22]

RIZ sa aplikuje subkutanne v ¢asovom odstupe 12 tyzdriov medzi jednotlivymi davkami, okrem prvych dvoch davok
v rozmedzi 4 tyZdriov. Davka sa sklada z dvoch injekcii. V pripade ich podani v ambulancii koZzného lekara je riziko
zvynechania davky pripadne z podania davky v kratSom casovom rozmedzi velmi nizke. Pripadné podanie
vdomacom prostredi je naviazané na vydanie lieku v lekarni a pravdepodobnost zlého nadavkovania je nizka.
Technika administracie podkoZne nie je narocna a je rutinne vykonavana samotnymi pacientami.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Liecba loziskovej psoriazy lieCivom RIZ je U¢innejsia, ako relevantny komparatory. Tento rozdiel je v NMA Armstrong
et al. 1 Statisticky vyznamny voci TIL a SEK a Statisticky nevyznamny voci IXE a BRO. V NMA Armstrong et al. 2 je
rozdiel Statisticky vyznamny voci SEK a IXE, Statisticky nevyznamny voci BRO.

Bezpecnost RIZ je porovnatelna s ostatnymi biologickymi lieCbami. V priamom porovnani so SEK nedoslo k imrtiu
a pocCet AEs, SAEs a AEs veducich k ukonceniu liecby bol porovnatelny. Podla NMA 2 Armstrong et al. niesla lie¢ba

? Neziaduce Ucinky, ktoré sa objavili do 20 tyZdfov od aplikacie poslednej davky lieciva.
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RIZ so sebou v porovnani s relevantnymi komparatormi najmenej AE, SAE a AE veducich k ukonéeniu liecby. Tento
rozdiel bol Statisticky nevyznamny. Nie je dostupné porovnanie v bezpecnosti voci TIL ani jednej z predkladanych
NMA.

Na stanovenie Gcinnosti lie¢by RIZ boli pouZité dve NMA Armstrong et al. Vo farmako-ekonomickom modelovani
pouZil DR vysledky z kratkodobého sledovania z NMA Armstrong et al. 1.

Agentdra NICE v roku 2019 hodnotila G¢innost a bezpecnost RIZ v liecbe loZiskovej psoridzy na zaklade inej NMA,
ktord dodal DR. NMA okrem PASI porovnavala aj DLQI. NMA zahffala celkovo 57 RCT. NICE dospel k zaveru, Ze RIZ
je uéinny a bezpecny na Grovni GUS.

Cesky SUKL v roku 2020 hodnotil lie¢bu RIZ a zaradil ju do jednej skupiny vzajomne v zdsade zamenitelnych liekov
spolu s SEK, IXE, BRO a GUS. DR dokazoval ucinnost a bezpe¢nost pomocou NMA, ktora nebola zverejnena.

4.4.2. Validita klinickych dat [1]

Externd validita

Populdcia v RCT s lie¢ivom RIZ zodpoveda populacii v podani iba ¢iasto¢ne. Jedna sa o pacientov indikovanych na
systémov liecbu, ale iba ¢ast u nich bola nedspesne liecena biologickou liecbou tak, ako populacia v slovenskom
podani. V stadiach ultiIMMa v jednotlivych ramenach iba 37.1%, resp. 36.7% a 41.0% pacientov bolo lieCenych
biologickou liecbou. V §tudii IMMerge 62.2 % resp. 64.4% pacientov nemalo Ziadnu predchadzajicu systémovd
liecbu.

Na rozdielnost populécie poukazovala aj agenttira NICE a Cesky SUKL.

Ukazovatele kvality Zivota, ako napriklad DLQI neboli sledované v NMA Armstrong et al. 1 a 2, ani v $tudii IMMerge.
Nebola najdena kontrolovana stddia, ktora by sledovala U¢innost RIZ na dlhsie obdobie, ako na 52 tyzdriov.
Internd validita

NMA Armstrong et al. 1:

V NMA Armstrong et al. 1 sa autori snaZzili zahrnuit vsetky relevantné RCT, ktoré sledovali redukciu PASI 10. - 16.
tyzden. Nie su indicie, ktoré by nasvedcovali zahrnutie $tadii s nizkou kvalitou, ani selektivne reportovanie ich
vysledkov. Stidie vytvaraji uzavretd siet. Autori nepopisuji potencialne modifikatori efektu lieiv.

NMA Armstrong et al. 1 nepouZiva naivné porovnavania, zachovava randomizaciu v jednotlivych stadiach. Nie je
reportované priame a nepriame porovnanie oddelene a teda nie je mozné urcit, ¢i st v sulade. Tato skutoc¢nost
nebola diskutovana. Nie je jasné, ¢i boli pouzité Statistické metddy na eliminovanie nerovnovahy prameniacej
zrozneho zastipenia modifikatorov efektu lie¢iv v zahrnutych studiach. Bol pouzity model ndhodného efektu (z
angl. random effect model). Nebola vykonana analyza podskupin, nie je jasné, ¢i bola vykonana meta regresia
s vopred Specifikovanymi nezavislymi premennymi.

NMA Armstrong et al. 1 obsahuje jasne graficky spracovand siet stidii s oznacenim $tadii, ktoré definuji jednotlivé
vztahy v sieti. Nie st reportované vysledky jednotlivych zahrnutych stadii. Vsetky lieCiva maj reportované vysledky
vo vztahu k sebe navzajom. Je vytvorena hierarchia na zaklade vysledkov. Nie je reportovany vplyv déleZitych
charakteristik pacientov na vysledky. Interpretacia sa zda vyvazena a jasna.

Sponzorom NMA Armstrong et al. 1 je firma Abbvie, Co predstavuje konflikt zaujmov.

Validita NMA Armstrong et al. 1 je zhodnotena v Tabulka 25: NMA Armstrong 1 Checklist validity, ktora je obsahom
prilohy hodnotenia.
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NMA ArmStrOﬂE et al. 2'.

V NMA Armstrong et al. 2 sa autori snazili zahrnit vSetky relevantné RCT, ktoré sledovali redukciu PASI 48. - 56.
tyZzden. Nie su indicie, ktoré by nasvedcovali zahrnutie $tadii s nizkou kvalitou, ani selektivne reportovanie ich
vysledkov. Stidie vytvaraji uzavretd siet. Autori nepopisuju potencidlne modifikatori efektu lieciv.

NMA Armstrong et al. 2 nepouziva naivné porovnavania, zachovava randomizaciu v jednotlivych stadiach. Nie je
reportované priame a nepriame porovnanie oddelene a teda nie je mozné urcit, ¢i su v stlade. Tato skutoc¢nost
nebola diskutovana. Nie je jasné, ¢i boli pouzité Statistické metddy na eliminovanie nerovnovahy prameniacej
z rozneho zastUpenia modifikatorov efektu lie¢iv v zahrnutych stadiach. Bol pouzity model fixného efektu (z angl.
fixed effect model), ¢o bolo odévodnené riedkou sietou v NMA. Nebola vykonana analyza podskupin, ani meta
regresia s vopred Specifikovanymi nezavislymi premennymi.

NMA Armstrong et al. 2 obsahuje jasne graficky spracovanu siet $tdii s oznacenim studii, ktoré definujd jednotlivé
vztahy v sieti. Nie st reportované vysledky jednotlivych zahrnutych stadii. VSetky lieCiva maju reportované vysledky
vo vztahu k sebe navzajom. Je vytvorena hierarchia na zaklade vysledkov. Nie je reportovany vplyv doleZitych
charakteristik pacientov na vysledky. Interpretacia sa zda vyvazena a jasna.

Sponzorom NMA Armstrong et al. 2 je firma Abbvie, Co predstavuje konflikt zaujmov.

Validita NMA Armstrong et al. 2 je zhodnotend podrobne v Tabulka 26: NMA Armstrong 2 Checklist validity, ktora je
obsahom prilohy hodnotenia.

Celkové hodnotenia:
NMA Armstrong et al. 1 ma metodologické nedokonalosti a nizsiu relevanciu vzhladom k ¢iastoCne rozdielnej
populacii. Je napriek metodologickym nedostatkom pouZitelna na stanovenie klinického prinosu RIZ.

NMA Armstrong et al. 2 je napriek metodologickym nedostatkom pouZitelnd na stanovenie klinického prinosu
a bezpecnosti RIZ.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sicasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia
Na identifikaciu potencialne dalSich dokazov bol vykonany nesystematicky prehlad literatdry.

Doslo k zmene liediv povazovanych za relevantného komparatora na zaklade prieskumu zo slovenskej klinickej
praxe, ktory bol zverejneny v roku 2021[20]. APR bol vyradeny pre jeho minimalne zastipenie v klinickej praxi.
Naopak bol zaradeny TIL, nakolko bol zaradeny do zoznamu kategorizovanych liekov k 1.9.2022.
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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

RiZ I Ktinicky prinos voéi komparatorom, konkrétne ] QALY vo¢i sek a ] QALY vosi IXE, BRO

aTIL.

RIZ dosahuje voci komparatoru IXE ICUR 53 874 €/ 1 QALY, vo¢i komparatoru SEK 79 428€/ 1 QALY, voci

komparatoru BRO 110290 € / 1 QALY a voci komparatoru TIL 122 733 €/ 1 QALY a preto (prahova hodnota je

- €/1QALY) nie je nakladovo efektivny pri pozadovanej Uhrade.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, moze

byt maximalna vySka UZP za jedno balenie Skyrizi v indikacii 2. linie BL loZiskovej psoridzy maximalne vo vyske

€. Na dosiahnutie tejto Ghrady je nutné poskytnut zlavu -% oproti navrhovanej Ziadanej thrady vo

vyske maximalnej ceny vo verejnej lekérni v ¢ase podania Ziadosti (2 975,72 €). Znamena to poskytnut zlavu

% oproti maximalnej thrade vo verejnej lekarni v ¢ase zverejnenia hodnotenia (2 899,76 €).

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markov model. Stavy v Markovom modely zahrfiuja 2 linie liecby loZiskovej psoriazy a nasledni BSC.
Kazda linia sa sklada z dvoch stavov. Prvy indukény stav, ktory trva 4 cykly. Pokial je liecba G¢inna, pacient prejde
do udrziavacieho stavu, kde zostava, pokial trva efekt lie¢by. Pokial po indukénom stave, alebo v udrziavacom stave
nie je liecba Gcinna, tak pacient prejde do indukéného stavu vyssej linie. Pokial zlyha liecba, resp. je prerusena v 2.
linii pacient prechadza na BSC. Cyklus v modely trva 4 tyzdne. Z kazdého stavu je mozné prejst do stavu smrti.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 47,5 roka. Za priemern hmotnost pacientov bola zvolena 90,6
kg. Uvedené udaje st prebrané zo stadii IMMvent, IMMhance, ultiIMMA-1 a ultiMMa-2. Podiel Zien sa predpoklada vo
vyske 30,1%. Zvoleny bol ¢asovy horizont 10 rokov a diskontnd sadzba 5% pre prinosy aj naklady.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené (daje akceptujeme. 10-ro¢ny ¢asovy horizont je akceptovatelny vzhladom na predpokladany efekt
trvania liecby plyntci zo Studii. Pomer pohlavi je pouzity na vytvorenie vazenej vSeobecnej mortality.

5.2.3. Relevantni komparatory
DR v modely pouzil komparatorov IXE, SEK, UST a BRO.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme pouZzitie IXE, SEK a BRO. UST je BL 2. linie systémovej liecby (a 1. linie BL) a na zaklade dat o spotrebe
zo zdravotnych poistovni nie je v dostatonej miere pouzivany vo vy33ej 3. linii systémovej lieCby loZiskovej
psoriazy, tak ako RIZ. UST preto nepovaZujeme za relevantny komparator. TIL je liekom zaradenym do
kategoriza¢ného zoznamu od 1.9.2022. Jeho indikaéné obmedzenie ho radi na td istd Groven, ako je RIZ, BRO, IXE
a SEK. TIL preto povaZujeme za relevantného komparatora.

5.2.4. Nasledna liecba
Ako lie€ivo vo vyssej linii bolo pri komparatoroch zvoleny RIZ a pri RIZ liecivo BRO.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Po zlyhani liecby RIZ mé na zaklade vyjadrenia odbornikov, dat zo zdravotnych poistovni a prieskumu dodaného
DR akceptujeme naslednu lie¢bu BRO. Zvolenie RIZ za naslednd liebu po zlyhani komparatora neakceptujeme,
nakolko pri akceptovani zakladnej myslienky DR, Ze sa porovnava s komparatormi v hypotetickom svete, kde RIZ
nie je dostupny nemoze byt RIZ sucastou ramena s komparatorom.

Po zlyhani komparatora bude na zaklade medzinarodnych odporucani a vyjadrenia odbornika pouzité liecivo
s mechanizmom Ucinku, ktory eSte nebol pouZity. Pri SEK, IXE a BRO, ktorych mechanizmus Gc¢inku je zaloZzeny na
inhibicii IL-17 predpokladame naslednd liecbu TIL, ktory je zaloZeny na inhibicii IL-23. Po zlyhani komparatora TIL
predpokladdme (podobne, ako pri RIZ, ktory je tieZz inhibitorom IL-23) pouZzitie BRO, ktory je najCastejSie
pouzivanym lie¢ivom zo skupiny inhibitorov IL-17 podla Statistickych vystupov zverejnenych NCZI z (¢tu poistenca

[6].

5.2.5. Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti [37, 38]

Presuny medzi stavmi st dané vSeobecnou mortalitou v populacii, pravdepodobnostou dosiahnutia Gcinnosti
liecby po indukénom stave a pravdepodobnostou prerusenia lie¢by v udrziavacom stave. Ako kritérium Gcinnosti
liecby je nastavené dosiahnutie a udrZanie PASI 75. Pravdepodobnost Ucinnosti liecby po indukénom stave je
stanovend na zaklade NMA Armstrong et. al. 1 [37], ktora porovnava Ucinnost terapii v 10. - 16. tyZder po ich
nasadeni. Pravdepodobnost prerusenia liecby v udrziavacom stave je stanovena z dvoch Gdajov. Prvym Gdajom je
pomer preruSenia lieCby zdévodu neziaddcich Gcinkov v blizSie neSpecifikovanej NMA, ktora obsahuje RIZ
a relevantnych komparatorov. Druhym Gdajom je miera prerusenia lieCby, ktora je obsiahnuta v Stadii Warren et al.
[40]. Frekvenciu vyskytu AE DR prevzal pre RIZ a pre komparatory z rozdielnych $tadii. Pre RIZ zo $tadii ultiIMMA.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PouZitie PASI 75 ako kritéria Ucinnosti v poslednej linii lieCby sa nam zda velmi prisne, adekvatnejsim sa nam zda
pred rozhodnutim o vysadeni poslednej lieCby aplikovat omnoho menej striktné kritéria, napriklad PASI 50 nakolko
obzvlast pri rozhodnuti o ukonceni poslednej BL aprechod na BSC by to viac zodpovedalo klinickej praxi.
Akceptujeme vSak pouZitie kritéria PASI 75, nakolko dostupné klinické data pre tento ukazovatel st kvalitnejsie.
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Stanovenie pravdepodobnosti G¢innosti lieCby na zaklade dat z NMA Armstrong et al. 1 povaZujeme za adekvatne,
nakolko tato NMA obsahuje v3etkych relevantnych komparatorov. Nakolko vsak RIZ nedosiahol Statisticky
vyznamne lepsi vysledok voci IXE a BRO, povaZzujeme nastavenie pravdepodobnosti prechodu pre vSetky 3 terapie
na jednu Groven, na Groven medianovej pravdepodobnosti RIZ.

Pravdepodobnost prerusenia lieCby v udrZiavacom stave je stanovena rozne pre rézne liecby, o je odvodené od
blizSie nespecifikovanej NMA, zktorej vychadzaju Statisticky vyznamné rozdiely vo frekvencii AE veducich
k preruseniu lie¢by. Uvedena NMA nie je obsahom FER. NMA, ktor(i uvadza DR pri dokazovani bezpecnostného
profilu je NMA Armstrong et al. 2 Tato NMA obsahuje data o preruseni lieby, preto nie je dévod, preco by sa mala
pouzit ind NMA. V NMA Armstrong et al. 2 su rozdiely s komparatormi SEK a IXE vo frekvencii AE veducich ku
preruseniu liecby Statisticky nevyznamné. Preto povazujeme za adekvatne aplikovat rovnaku pravdepodobnost
prerusenia lieCby pri RIZ a pri komparatoroch a to aj tych, ktoré NMA2 neobsahuje, nakolko neexistuje predpoklad,
Ze by boli rozdiely vo vyskyte AEs u réznych BL Statisticky signifikantne rozdielne. Rovnaky scenar preferoval pri
svojom hodnoteni aj anglicky NICE a nastavil ro¢nl pravdepodobnost na prerusenie lie€by na 20% u vsetkych lieciv
Samotna tato zmena sp6sobi takd zmenu v zakladnom scenari DR, Ze RIZ prestane byt dominantny voci IXE a BRO
a generované QALY vietkymi troma technoldgiami je na jednej Grovni[29].

NIHO nepovaZuje za optimalne poutzitie frekvencie vyskytu AE z rozdielnych $tadii v situacii kedy existuje NMA
Armstrong et al. 2, ktora porovnavala bezpecnostny profil RIZ a komparatorov SEK a IXE. Vzhladom k tomu, Ze
frekvencia vyskytu AE ma velmi maly potencial ovplyvnit vysledok, NIHO akceptuje nastavenie DR.

5.2.6. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil utility zo $tddii ultiIMMA-1 a ultiIMMa-2 pre rozdielne stavy podla odpovede na terapiu v $kale PASI. DR
pouzil idaje o kvalite Zivota z podskupiny pacientov v zmienenych Stadiach, ktori mali vstupne skore v skale DLQI
>10.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PouZitie utilit zo Studii ultiIMMA-1 a ultiIMMa-2 akceptujeme, ale povaZujeme za adekvatne pouzit data z celej
populdcie v studiach, nie len populacie s DLQI >10, nakolko stanovenie DLQI nie je predpokladom pre indikaciu
biologickej liecby na Slovensku tak ako v Anglicku, kde je stcastou indikacnych obmedzeni aj DLQI >10. PouZzité
hodnoty zmeny utilit na zdklade odpovede na liecbu vid Tabulka 11.

Tabulka 11: Hodnoty zmeny v utilitach na zaklade odpovede na liecbu pouZité v modely

data zo Studii UltIMMa-1/2: | data zo Studii UltIMMa-1/2:
PASI Vsetci pacienti pacienti s DLQI > 10
Bez odpovede -0.00024429 0.0234908
PASI 50-74 0.089158897 0.131265054
PASI 75-89 0.138133518 0.19036827
PASI 90-99 0.164050138 0.219509414
PASI 100 0.165976933 0.223562707

Zdroj: [5]

5.2.7. Naklady

Naklady na lieky

DR pouzil v modely nélady aktudlne v Case podania zmenovej ziadosti vid Tabulka 12: Naklady za lieciva pouZzité v
modely.
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V modeli bola upravena cena RIZ a komparatorov SEK, IXE a BRO podla aktudlneho kategoriza¢ného zoznamu
710/2022 [41]. Podrobnosti vid Tabulka 12.

Tabulka 12: Naklady za lieciva pouZité v modely

Liecivo Cena na jednotku | Cena na jednotku | Sila jednotky (mg)
podla DR (€) podla NIHO (€)

Risankizumab 1487.86 1449.88 75

Secukinumab 532.60 501.82 150

Ixekizumab 1083.41 1042.00 80

Tildrakizumab 2304.00 2304.05 100

Brodalumab 515.00 501.05 210

Zdroj: [5,41]
Ostatné naklady
DR pre uréenie nakladov na AE pouZil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.8. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozZil ekonomicky model, ktory na prepocitanie zmenenych parametrov potrebuje uloZenie a najmenej 20
sekund. Z uvedenych dévodov povazujeme model za nestandardny.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Zakladny scenar predloZzeny DR (vid Tabulka 13) predpoklada, Ze RIZ je dominantny voci vSetkym relevantnym
komparatorom.

Tabulka 13: Vysledok zakladného scendra podla DR

Liecivo Risankizumab Secukinumab Ixekizumab Ustekinumab Brodalumab
QALY 1.23 1.22 1.19 1.17 1.23
Naklady( €”)a liechu 79181 83215 82680 79546 79639
Cena v porovnani
SRIZ (€ n/a -4 033 -3499 -365 -458
Pridane QALY n/a 0.01 0.04 0.06 0.00
v porovnani s RIZ
Naklad za n/a RIZ je RIZ je RIZ je RIZ je
pridané QALY dominantny dominantny dominantny dominantny
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Zdroj: [5]

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

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

e Zkomparatrov bol vyradeny UST a bol zaradeny TIL vid 5.2.3;

e Bola zmenena naslednost lie¢by na zaklade mechanizmu Gcinku liekov, zastlpenia liekov v redlnej
klinickej praxi a na zaklade predpokladu hypotetickej neexistencie RIZ pri komparovanych ramenach
(predpoklad DR, ktory je podstatou celej zmenovej Ziadosti) vid 5.2.4;

e Pravdepodobnost prerusenia liecby bola upravena na jednu Uroven vid 5.2.5;

e  Utility boli upravené, aby viac zodpovedali indikacnym obmedzeniam na Slovensku vid 5.2.6;

e Naklady boli aktualizované podla ZKL k 10/2022 vid 5.2.7.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO (vid 7abulka 14) je vysledok po Gprave v zmysle 5.3.2.

RIZ preukazal klinicky prinos voci komparatorom, konkrétne - QALY voci SEK a - QALY voci IXE, BRO a TIL. Vid
Ako ukazuje Tabulka 14, RIZ dosahuje voci komparatoru IXE ICUR 53 874 €/ 1 QALY, voci komparatoru SEK 79 428€/
1 QALY, voci komparatoru BRO 110290 €/ 1 QALY a voci komparatoru TIL 122 733 €/ 1 QALY a preto nie je nakladovo
efektivny pri poZadovanej Ghrade (HDP na obyvatela za rok 2020 je 16 867.96 €, prahova hodnota je - €/1
QALY) [42, 43].

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Skyrizi v indikacii 2. linie BL loziskovej psoriazy maximalne vo vyske - €, o znamena zlavu -% oproti
navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 2 975,72 € a ¢o znamena zlavu -% oproti
navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni v Case zverejnenia hodnotenia vo vyske 2 899,76 €. Aktualna
Ghrada je vo vyske 2 726,74 €.

Tabulka 14: Vysledok nakladovej efektivnosti podia NIHO

Tildrakizumab

LiecCivo Risankizumab | Secukinumab |Ixekizumab |Brodalumab

100 mg
oy I I I I I
Naklady na liecbu (€) I

Cena v porovnani s RIZ (€) n/a

Pridané QALY RIZ

v porovnani s|n/a
komparatorom
Naklad za pridané QALY (€) |n/a 79428 53874 110290 122733
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Pre Ucely stanovenia odpori¢anej minimalnej dodatocnej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné rozpétia
(vid' Tabulka 15). Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy, napriklad anglicky
NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier/QALY sa nachadza prahova hodnota pri
standardnych hodnoteniach.

V pripade skimanej indikacie RIZ je mierna miera neistoty ||| |  GcNTIINGGEEEEEEEEE

Tabulka 15 vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podia miery neistoty

Vlyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) | VySka odporiucanej dodatoénej zlavy z oficidlnej tihrady v
ZKL

Nizka aZz mierna |

Stredna |

Vysoka I

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model sdatami z NMA1 Armstrong et al.. V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali niekolko nedostatkov, ktoré zvyhodnovali RIZ voci jeho komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme
preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

RIZ [ <tinicky prinos vo&i komparatorom, konkrétne [ QALY vo¢i SEK a | QALY voci IXE, BRO a TIL.

RIZ dosahuje voci komparatoru IXE ICUR 53 877 €/ 1 QALY, voci komparatoru SEK 79 421€/ 1 QALY, voci komparatoru
BRO 110295 € / 1 QALY a vo&i komparatoru TIL 122 735 €/ 1 QALY a preto (prahova hodnota je [l €/ 1 QALY) nie
je nakladovo efektivny pri poZadovanej Ghrade.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Skyrizi v indikacii 2. linie BL loziskovej psoridzy maximalne vo vyske - €, ¢o znamena zlavu -% oproti
navrhovanej Ziadanej Uhrady vo vyske maximalnej ceny vo verejnej lekarni v ¢ase podania Ziadosti vo vySke
2 975,72 €,a o znamena zlavu -% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni v Case zverejnenia
hodnotenia vo vyske 2 899,76 €.
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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

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Skyrizi v roku 2025 vo
vyske || a cisty dopad Skyrizi vo vyke | € a v roku 2026 vo vyske | € a ¢isty dopad Skyrizi vo vyske || €.

Vzhladom k nedostatocne odévodnenému predpokladu rastu poctu pacientov s RIZ a kategorizacie nového

vvvvvvv

v roku 2023 (876 pacientov) a teda za pravdepodobnejsi povazujeme dlhodoby ro¢ny dopad na tejto Grovni, teda
[ ro¢ne a ¢isty dopad nékladovo efektivnej Ghrady, ktord navrhuje NIHO vo vy3ke [Jrocne.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

Zakladnym predpokladom DR v zmenovej Ziadosti lieku Skyrizi je, Ze sa v sicasnosti v nasom systéme liek Skyrizi
vobec nepouZziva. DR porovnava Skyrizi z ostatnymi komparatormi, akoby Skyrizi nebol kategorizovany. Tomuto
predpokladu je podriadena analyza dopadu na rozpocet, ktort DR predloZil.

DR predpoklada, Ze Ziadny z pacientov, ktoré uZivaju RIZ neukondi svoju liecbu. V dopade na rozpocet DR uvadza
ro¢ny prirastok pacientov a nepredpokladaich Gbytok. DR predpoklada, Ze v3etci novi pacienti pribudnd narazaich
prirastok nebude rozloZeny na cely rok.

DR predpoklada zastUpenie pacientov medzi komparatormi na zaklade spotreby liekov z roku 2020.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené vid Obrazok 1.
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Obrdzok 1: Odhadovany dopad na rozpoCet podla DR, rozpocitané na roky

2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
podet pacientov (YE) 410 664 876 1164 1414 1608 1810
novi pacient 254 212 288 250 194 202
pokrafujici pacienti 410 654 876 1164 1414 1608
poéet baleni 2340 3510 4644 5850 5540 7699
Uhrady {Euro) 1740795€ | 104447776 | 13819244 € | 17407 O62€ | 20353 925€ | 22910 DBB €
Kompetitory sumy (hrad
novi pacienti (EUR) 1271457€ | 4244566€ | STEEGI0E | SO0S73€ | 3BB4453€ | 4D44B36€
pokraiujlici pacienti (EUR) 1487 765€ | 9637 512€ | 12714845€ | 16895201 € | 20523 596€ | 23339763 €
Kompetirory suma uhrad
(EUR) 2759222€ | 1380626706 | 164B81555€ | 219009396 | 24408 346€ | 273843098 €
Dopad na rozpodet (EUR) A0B426€ | 3437901€ | 4662312€ | 4402977€ | 4054424€ | 447430 €

*predpoklad zmeny uhrady v 10/2022 (teda len tri mesiace v roku pocitané)
Zdroj: [5]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

NIHO neakceptuje zakladny predpoklad DR pre odhad dopadu na rozpocet, Ze RIZ vstupuje do sveta, kde RIZ nie je
kategorizovany. Dévodom je, Ze nedochadza ku zmene indikacného obmedzenia pre RIZ a RIZ je rutinne pouZivany
v klinickej praxi. Vyrazny rast poctu pacientov, ktory predpoklada DR nie st dostato¢ne zdévodnené.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO pri uhrade navrhovanej DR

DR Ziada o navy3enie thrady na balenie na Uroven MCV, Co predstavuje navySenie o 173.02 €. Pri akceptovani
ostatnych predpokladov predstavuje odhad dopadu na rozpocet vid Tabulka 16. Vzhladom k nedostato¢nému
oddévodneniu vyrazného navySovania poctu pacientov povazujeme tento odhad dopadu za znaéne konzervativny,
teda predpokladame, Ze by bol s vysokou pravdepodobnostou nizsi.

Tabulka 16: Odhad dopadu na rozpocet podla NIHO bez akceptovania predpokladu o vstupe do hypotetického sveta bez
RIZ

2021 | 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Pocet pacientov 410 664 876 1164 1414 1608 1810

Novi pacienti 254 212 288 250 194 202
Pokracujici 410 664 876 1164 1414 1608
pacienti

Pocet baleni 2340 3510 4644 5850 6840 7699
Celkovy dopad na 6785438€ | 10178158€ | 13466485€ | 16963506 € | 19834358 € | 22325252€
rozpocet

f(igoiztpad na 404866€ | 607300€ | 803504€ | 1012167€ | 1183456€ | 1332080€

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3.3. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO pri nakladovo efektivnej ihrade

Odhad dopadu na rozpocet podla NIHO pouZiva odhadované pocty pacientov uvedené DR a vychadza z nakladovo
efektivnej Ghrady, ktora je vo vyske I € za balenie atedao I € nizsia, ako sucasna Ghrada a preto ma Setriaci dopad
na rozpocet, vid Tabulka 17. Aktualna Uhrada je vo vyske 2 726,74 €.

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Skyrizi v roku 2025 vo
vyske I a Cisty dopad Skyrizi vo vyske I €, a v roku 2026 vo vySke I € a Cisty dopad Skyrizi vo vyske I €. Vzhladom
k nedostato¢ne odévodnenému predpokladu rastu poctu pacientov s RIZ povazujeme za pravdepodobnejsi nizsi
pocet pacientov, napriklad taky, ako DR predpoklada v roku 2023 ateda za najpravdepodobnejsi povaZujeme
dlhodoby ro¢ny dopad na tejto trovni, teda I ro¢ne a Cisty dopad nakladovo efektivnej Ghrady, ktord navrhuje NIHO
vo vyske [Jrocne.

Tabulka 17: Odhad dopadu na rozpocet podla NIHO pri nakladovo efektivnej uhrade RIZ

2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pocet pacientov 410 664 876 1164 1414 1608 1810
Novi pacienti 254 212 288 250 194 202
Pokracujici 410 664 876 1164 1414 1608
pacienti
Pocet baleni 2340 3510 4644 5850 6840 7699

Celkovy dopad na
rozpocet

Cisty dopad na

rozpocet

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

Element ID

Vyskumna otazka

G0007

Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

Organizaéné

aspekty technolégie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023

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

G0009

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

Socialno-pac

ientske aspekty technoldgie

H0100

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka

analyza

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

Z klinickych dat plynie klinicky prinos RIZ oproti komparatom bez identifikovanych vyraznych strat na zdravi.

Podla OZ Bodkacik prinasa RIZ zlepSenie stavu, zlepSenie podmienok, vykonu cinnosti jedinca. Odbdranie
starostlivosti pri oSetrovani.

7.1.2. Profes

ionalne hodnoty (F0007)

Neboli identifikované aspekty implementacie RIZ, ktoré by ohrozovali profesionalne hodnoty.
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Klinicky odbornik A nezmieriuje ohrozenie akychkolvek profesiondlnych hodnét. Klinicky odbornik B vnima rozdiel
medzi tym, ako by pacientov chcel lie€it na zdklade medzinarodnych odporucani a ako ich méze liecit na zaklade
indikacnych obmedzeni na Slovensku.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Neboli identifikované faktory, ktoré by ovplyvnili spravodlivl distriblciu zdrojov, alebo rovny pristup k terapii.
Podla 0Z Bodkacik existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine, alebo osobam pristup k RIZ. NeSpecifikuje aké.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

RIZ je kategorizovany a hradeny uZ v stcasnosti, preto sa neoCakava zmena v procese poskytovania zdravotnej
starostlivosti. Vyhodou RIZ oproti komparatorom, okrem TIL je nizSia frekvencia jeho dlhodobého uZivania,
konkrétne 12 tyZzdfov v porovnani s 8 tyzdfiami u GUS, mesiacom u SEK, 4 tyzdriami pri IXE a 2 tyZzdfiami pri BRO.
7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Klinicky odbornik A a B uvadzaju, Ze RIZ by mal predpisovat dermatoldg po zlyhani systémovej liecby.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Podla OZ Bodkacik pacienti ocakavaju lepsi zdravotny stav, zlepSenie priznakov, odburanie masti a inej
obmedzujucej liecby a skratenie doby ¢akania na zlepSenie zdravotného stavu. Pacienti maju dobré skdsenosti, len
sa zda sa, 7e neticinkuje na kiby a majti ob&asné problémy s reakciami po vpichnuti.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla 0Z Bodkacik pacienti hlavne v mensich regidonoch nemajl dobry pristup k dostupnym terapiam. Pomohlo by
zvacsenie rozsahu odbornych vySetreni priamo u lekara kde chodia napr. aj u vieobecného v dedine, aby nemuseli
dochadzat napr. na odber krvi do centier a potom zase pre vysledky.

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

Podla OZ Bodkacik ma RIZ dobry vplyv na schopnost pacientov pracovat a pouzivanie hodnoteného lieciva zlepsi
aktivity denného Zivota.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla 0Z Bodkacik by pacientom pomobhlo, keby lekar komunikoval aj negativa.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0O005)
Neboli identifikované pacientske skupiny, u ktorych by bolo vyssie riziko poskodenia lie¢ivom RIZ.

V 0Z Bodkacik nevedia posudit, Ci existuju takéto zranitelné skupiny pacientov.
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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 Ucele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

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 odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Palencar M., Stanak M.; Liecivo rizankizumab (Skyrizi) na liecbu pacientov s loZiskovou psoriazou. Hodnotenie pre
Kategorizanu komisiu Cislo 1; 2022; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

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

Vyhlasenie

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

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Tabulka 18: Vstup od odbornika A

Vase meno I

Nazov organizacie I

Pracovna pozicia primar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

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

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. rychlost nastupu Gcinku, kratkodoba aj dlhodoba Gcinnost,
1. Co povaZujete za relevantné bezpecnost, efekt na viaceré domény, nielen na kozu

klinické ukazovatele pri liecbe?

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

3. Odcakavate, 7Ze hodnotené lieCivo
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani SO Standardom
zdravotnej starostlivosti?

dosiahnutie minimalne PASI90
urite ano, je to jedno z najlepsSich dostupnych lie¢iv na
liecbu psoriazy

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecivom?

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

nejde o nové lieCivo, preto na tdto otazku neodpovedam
IL-23  blokatory (risankizumab ale aj guselkumab)
predstavuji vysoko G¢innd avelmi bezpecnld liecbu
psoriazy. Risankizumab ma navysSe pohodlnejSiu aplikaciu
(raz za 12 tyzdriov vs raz za 8 tyzdnov). S menej vhodné
u pacientov so st¢asnym postihnutim axialneho skeletu,
naopak su najbezpecnejSou lie¢bou u onkologickych
pacientov.

A0001

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

mimo SPC nepouzivam
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A0025, A0024, B0001
Aké je vsuUcCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie vsucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatori) sa
pouzivaja v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuju ndrodné SDTP?

4, CojezauZivana naslednd lie¢ba?

1. klinicky, v pripade nejasnosti histologické alebo genetické

vysetrenie

2. najlepSou alternativou kIL-23 blokatorom sG IL-17
blokatory

3. Zialnie

4. vacSinou prechod naIL-17 blokator

B0004

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

Na prvej navsteve prebieha edukdcia pacienta, aby si vedel liek
aplikovat doma. Nasledne je to na rozhodnuti pacienta, ¢i chce na
aplikaciu dochadzat na ambulanciu alebo si bude liek aplikovat sam.
Na ambulancii liek aplikuje sestra.

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

BohuZial ano. Stale je preskripcia biologickej lieCby viazana len na
maly pocet dermatoldgov. Je eSte vela lekarov, ktori maju pacientov
vhodnych na biologickd liecbu, ale ich k lekdrom, ktori tdto liecbu
predpisujd, neposlu a tak sa k uvedenej lieCbe nevedia dostat.

F0007

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

Neviem si predstavit, Ze by tu teraz Skyrizi nebolo. Mam vela
spokojnych pacientov nastavenych na tento liek a switch ztohto
lieku na iny je len ob&asny. U¢innost lieku je velmi vysoka a rovnako
tak aj bezpecnost.

G0009

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

Dermatoldg po zlyhani systémovej lieCby. Jediné ¢o by som zmenil,
je zrusit linie biologickej liecby vo vSeobecnosti ako tomu je aj inde
vo svete. V prvej linii st u nas na Slovensku vacsinou lacnejsie, ale
menej ucinné lieky atym padom je pravdepodobnost switchu po
niekolkych mesiacoch velmi vysoka.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

Skyrizi je biologikum, ktoré ma:

e rychly nastup Gcinku

e velmidobru kratkodobu aj dlhodobu G¢innost

e velmidobri bezpeénost
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e pohodlnu aplikaciu raz za 12 tyzdriov
e velmidobry efekt aj na nechty a dobry efekt aj na periférne kiby

Tabulka 19: Vstup od odbornika B

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Prednosta kliniky

Vyberte

z nasledovného

zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

0O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

4,

Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele priliecbe?

4. Dosiahnutie PASI 90-100, DLQI 0/1

5. PASI90,DLQI=<1

6. Ano, vyznamne U¢&innej§i abezpecnejsi ako t.&. zlaty Standard
v lieCbe psoriazy (PsO) - ADALIMUMAB (Stidia IMMVENT + moja

5. Aké vysledky by ste redlna klinickd skusenost), taktiez vyznamne vysSia Ucinnost vs
povazovali za Klinicky ustekinumab (Stidia ULTIMMA 1, 2 + moja redlna klinicka
vyznamn( odpoved na skisenost), vs sekukinumab (Studia IMMERGE).
liecbu? Zaroven NMA analyzy potvrdzuju relativnej najvyssSiu poziciu rizankizumabu

6. Ocakavate, Ze hodnotené | vs systémova (konvenéna aj biologicka) liecba psoridzy (1. Britskd asocidcia
liecivo ma& vyznamny | dermatologov - British Association of Dermatologists, BAD, 2020, 2.
klinicky prinos v porovnani | strong
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

A0023 3. Vzhladom na vyznamnd Gcinnost, bezpecnost a priaznivé

3. Kolko ocakavate na davkovanie oakavam rastuci trend pacientov medzirocne, ktory je
Slovensku pacientov bohuzial limitujuci indika¢nym obmedzenim lieku
vhodnych na lie¢bu novym 4. Inhibitory interleukinu 23 nemaju na rozdiel od anti-TNF
liecivom? ainhibitorov IL17 zndme a publikované Specifické neZiaduce ucinky

4. Predpokladate, ze s (TBC, IBD, kandid6za, demyelinizacné ochorenie atd), to znamena,

podskupiny pacientov, pre

st vhodné pre kazdého pacienta a navySe podla vysledkov NMAs
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ktorych by bolo lie¢ivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak é&no,
prosim napiste ktoré.

aRWE maju najdlhsie zotrvanie na liecbe pri dosahovani
stanovenych terapeutickych cielov (PASI90), t.j. vzhladom na
indikacné obmedzenie nie je lie¢Cba dostupna pre vsetkych
indikovanych pacientov

A0001

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

Ziadne

A0025,A0024, B0001

Aké je vsucCasnosti cesta

pacienta v klinickej praxi?

5. Ako je ochorenie
v sucasnosti
diagnostikované v klinicke
j praxi?

6. Aké intervencie

(komparatori) sa pouZivaju
v sucasnej klinickej praxi?
7. Existuju ndrodné SDTP?
8. Co je zauzivand ndsledna

5. Tazka, vela byrokracie, dlhé Eakacie lehoty na doplnkové vySetrenia,
ktoré su Casto pozadované nad ramec SPC lieku, taktiez nizka
ochota periférnych, privatnych dermatovenerolégov liecit pacientov
so stredne tazkou az tazkou biologickou liecbou kvoli penalizaci zo
strany zdravotnych poistovni. Apre vsetky pracoviska (Statne
nemocnice, privatne ambulancie) obstrukcie zo strany zdravotnych
poistovni pri schvalovani liecby .

6. Komparatory zKlinickych $tadii a NMAs si vymenovani vysSie,
jednotlivé lieky pouzivané na lie¢bu stredne tazkej a tazkej psoriazy
sU podavané v sllade s Kategorizaciou liekov avzmysle platnych
indikaénych obmedzeni, ktoré st dokladne kontrolované reviznymi
lekarmi zdravotnych poistovni.

7. Slovenské SDTP neexistuju, EU smernice z roku 2020 sa nedaju na

lie¢ba? Slovensku nasledovat, nakolko indikané obmedzenia liekov
nedovoluju liecit pacientov na zdklade EU odporucani, ktoré su
v stlade s EBM
8. Nasledna lie¢ba vyzaduje individualny pristup k pacientovi, kde je
potrebné zvazit viaceré faktory, ako je napr. predchadzajica liecba,
komorbidity, neZiaduce Ucinky, liekové interakcie atd
B0004 Rizankizumab ako aj ostatné lieky na lieCbu PsO st podavané v zmysle SPC
Kto administruje hodnotené | aindikacného obmedzenia.
lieCivo ajeho komparatori | LieCbu podava dermatoveneroldg, ako v nemocnici, tak aj na periférii. Vo
avakom kontexte je | vybranych pripadoch, po zaskoleni pacienta dermatovenerolégom, si liek

starostlivost poskytovana?

mozZe pacient doma aplikovat sam

Etické a organizacné aspekty

H0201

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

Ano, ako je uvedené vysSie, slovenski pacienti nie si lieeni v stlade s EU
smernicami na liecbu Ps0, ale v sulade s indikaénymi obmedzeniami. Taktiez
su velké regiondlne rozdiely v dostupnosti dermatoveneroléga, ktory je
ochotny napriek velkej administrativnej zatazi anizkemu bodovému
ohodnoteniu indikovat systémov( lieCbu. Taktiez obstrukcie zo strany
zdravotnych poistovni pri schvalovani liecby hrajd vyznamnid dlohu
v dostupnosti lieCby stredne tazkej a tazkej psoriazy.

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného liediva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty

Nerozumiem otazke, snazim sa odpovedat

Predmetny liek rizankizumab je na Slovensku hradeny viac ako 2 roky na
lieCbu stredne tazkej a tazkej psoriazy. Pristup pre pacientov je limitovany,
ako bolo uvedené vyssie, indikanym obmedzenim, obstrukciami zo strany
ZP. Liek je predpisovany napriek limitdcidm zo strany indikacného
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poskytovatelov
starostlivosti,
presvedcenie,
tradi¢né role?

zdravotnej
ich etické
alebo ich

obmedzenia na zaklade EBM aindividudlneho pristupu k pacientovi
(personalizovana medicina)

G0009

Vas  mal
predpisovat a pri
kritérii?

Kto by hodnotené liecivo podla
mat

moznost
splneni akych

Liek predpisuje na liebu stredne tazkej a tazkej psoriazy dermatovenerolég
(ako je uvedené v SPC a 10)

Kritériom je indikacné obmedzenie, nie SPC lieku a EU smernice, ktoré by sa
mali uprednostriovat.

DalSie problémy

Existuju

pomenovali?

dalSie
problémy, ktoré by ste radi

relevantné

Hlavna sprava

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

e Rizankizumab je viac ako 2 roky hradeny na lieCbu stredne tazkej a tazkej psoriazy na Slovensku

e Moje klinické skiisenosti st v stilade s EBM a RWE, vyzname vysoka a dlhodobd ti¢innost, ktora napliia
terapeutické ciele aj dlhodobo, bohuZial nie v zmysle EU smernic na lieCbu stredne tazkej a tazkej
psoriazy a s vyznamne prinosnym bezpecnostnym profilom

e Limitacia vyuzitia kvéli indikaénému obmedzeniu a obstrukciam zo strany zdravotnych poistovni

e Liekje predpisovany nazaklade individualneho pristupu k pacientovi (personalizovana medicina), hoci
toto odhodlanie je vyrazne limitované indika¢nym obmedzenim

e Ocenilili by sme, aby sme mohli rizankizumab podavat pacientom v zmysle EU odporucani - v 1. linii
biologickej liecby

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Tabulka 20: Vstup od pacientskej organizacie

Vase meno

Nazov organizacie

Bodkacik -zdruZenie pre rodiny, deti a mladez skoZnym
ochorenim SR

Pracovna pozicia

Statutar

Kratky opis organizacie

Zastupuje zaujmy pacientov s chronickymi  koZnymi
ochoreniami v SR, zameriava sa na edukaciu samotnych
postihnutych ,ale aj ich rodin averejnosti o chronickych
koZnych ochoreniach

Ako ste ziskali

informacie o skusenostiach

pacientov zahnuté v tomto vstupe?

Z vypovedi pacientov, z komunikacie snimi, sich dotazov
v Cakarni a na poradenskej linke
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H0002

Co zaZivaju opatrovatelia pri starostlivosti o
pacientov s predmetnym ochorenim?

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

Ak st to pribuzni, kto zrodiny 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 vsetko o
pribuzni opatrovatelia popisuju resp. uvadzaju.

Zabezpeduju to pribuzny , kozny pacient ma problém ak ma
zaradenie psoridza a psoriaticka artritida a nema okrem nej
eSte in0 zdvaznu diagndzu ziskat nejakd ulavu pomoc alebo
doprovod na Urady , pri navsteve lekara ...vSetko zabezpecuju
rodinny prislusnici , ktory st obcas aj zufaly , pretoze tazky
kozny rozsah ich velmi eliminuje ...samotného postihnutého ,
ale aj rodinného prislusnika

Su to hlavne najblizsi pribuzni, bud rodi¢, deti ....partner ...no
v tejto diagndze sa Casto o partnerov prichadza....z dévodu
neestetickosti ochorenia celkovo problémov v intimnom
partnerskom Zivote ...samotny handicap frustruje jedinca, aj
rodinu a Casto ich vycleriuje z bezného spolocenského Zivota
Rodiny sc¢lenom ,ktory mé kozne chronické ochorenie
popisuju problém so ststavnym stavom pesimizmu s dévodu
neuspechu v lieCbe, znehodnocovanim veci vbyte /napr.
postel, priadlo ainé zdovodu slstavného mastenia sa....
problém s financiami ...postihnuty ¢len rodiny ma problém
zaradit sa pracovne alebo byva Casto PN ....je tu ¢asto beznadej

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysSetrenia absolvuju pacienti, aby im urcili
diagndzu? Ako dlho trva od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagnozy?

VySetrenia na urcenie diagndzy sU individualne , casto
pacienti vravia Ze je to odber krvi, vySetrenie fokusov v tele,
zubne vySetrenie, odber kiska koZe - biopsia ....respektive aj
ster z koZe ...Cas je dost dlhy - je to individudlne ...u koZnych
pacientov Casto problematické , lebo prejavy nie su vidy
presne zretelné.... jedinci sa staZuji ,Ze spravne nastavena
liecba je problém a trva dlho, aby vobec mali nejakd ulavu a
zlep$enie stavu ...a aj ked nastane ,tak po Case stagnuje a je to
koloto¢ dokola ....Cas mdZe byt aj /v niektorych pripadoch bol
aj rok /, v inych najmenej 3-4 mesiace

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré v predmetnom
ochoreni v sucasnosti nemajd dobry pristup k
dostupnym terapidam? V &om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Ano ... hlavne vmengich regiénoch ...moZnost vicsieho
rozsahu odbornych vySetreni priamo ulekara kde chodia
...napr. aj u vSeobecného odborného v dedine , aby nemuseli
dochadzat napr. na odber krvi do centier a potom zase pre
vysledky ...taktiez predpis Specialnej liecby , ktor( dostava
dlhodobo amé ju od Specialistu dermatoléga ...napr.
biologicku liecbu...resp. int lie¢bu od dermatoldgia taktiez aj
samotny pristup lekarov v regiénoch .

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak ste o hodnotenom liecive uz poculi, aké mate
od neho ocakdvania? Co si myslite, Ze by
hodnotené liecivo zmenilo v Zivote pacientov?
Aké predpokladate vyhody a nevyhody spojené

Samozrejme lepsi zdravotny stav, zlepSenie priznakov ,
odburanie masti a inej obmedzujltcej liecby ....skratenie doby
Cakania na zlepSenie zdravotného stavu
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s tym, Ze by bolo hodnotené lie¢ivo na Slovensku
dostupné?

D0017

Ak mate skisenosti s hodnotenym lieivom
v ramci klinickej studie, alebo na vynimku, aké st
vase skusenosti?

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

Dobre ...len zda sa, 7e nema zaber na kiby ...a obcas reakcie po
vpichnuti ...

C0005 , F0005

Existuje, podla informacii, ktoré mate, riziko
poSkodenia zdravia predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov (napr. v sdvislosti
s inymi pridruzenymi ochoreniami)? Ak ano, ¢o
vnimate ako riziko?

Neviem posudit ....

H0203

Aké konkrétne informacie a akym sposobom je
podla vas potrebné komunikovat
pacientom, aby pacienti uZivali hodnotené
liecivo, dodrziavali rezim podla odporacania
lekara aaby chodili na kontroly tak ako je to
potrebné?

Vraviet aj negativa ............... respektive predvidat podla
zhodnotenia celkového zdravotného stavu

H0012 ano

Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine

alebo osobe ziskat pristup khodnotenému

liecivu?

Spolocenské aspekty lieciva

D0014 Velmi dobry ...

Aky je vplyv hodnoteného lieciva na schopnost
pacienta pracovat?

D0016

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

Ano zlepsilo ... k lepsiemu

F0011

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

Dobre ...zlepSenie stavu , zlepSenie podmienok vykonu
¢innosti jedinca... odburanie starostlivosti pri oSetrovani

Dalsie problémy
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Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré by ste
radi pomenovali?
Ak je cokolvek, ¢o vam este k hodnotenému
liecivu napadlo a netykala sa toho Ziadna otazka,
prosim napiste to.

ludia na biologickej lieCbe ... maji problém ,aj ked' lieCbu
dostavaju aeliminuje ich tazkosti , aj ked su v stave
zlep3enia...ale nikdy sa ich handicap nestrati Uplne ...tak ak st
nastaveni na danu liecbu , majd problém v socialnej poistovni
uznat im rozsah ochorenia a odoberaji im percenta zaradenia
vramci invalidnych déchodkov a prispevkov , ¢o mnohych
,ktory maja problém sa zaclenit do pracovného procesu
znacne poskodzuje ...to sa tyka pri liecbe biologickom
vSeobecne ...,takZe tu nastdva pre jedinca dalsi ato
existenény problém

Hlavna sprava

Prosim preditajte si vSetky vase odpovede este raz a doplrite Cokolvek, ¢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 zvasho blizkeho okolia, aby si precital vase odpovede apomohol vam

s naformulovanim 5 hlavnych bodov.

e Dostupnost liecby avySetreni aj vregiénoch , samozrejme po doporuceni a zhodnoteni odbornym

dermatolégom

e  Zvazenie adekvatnostiliecby a jej rizik ..

e  Komunikacia s lekarmi , socidlnou poistoviiou a pomoc pri odburani odoberani soc. davok pre ludi
nastavenych na biologicku liecbu , lebo aj ked je stav zlepSena , nie je stéle zlepSeni -aj na biologickej
liecbe su stavy zhorsenia podla obdobi - stav je aj tak nemenny , len prejavy st eliminovane ....

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Neobdrzali sme vstup od pacientskej organizacie, ktora by deklarovala konflikt zadujmov.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

Tabulka 21: Ziadost o sucinnost 1

PoZadované doplnenia

Odpoved DR

Vyhodnotenie odpovede DR

Datum poslania vyzvy: 09.05.2022

Datum odpovede: 17.05.2022

Ziadost o dodanie dat k porovnaniu's
komparatormi v ukazovateli kvality
Zivota DLQI

DR poskytol poZadované déta ako
sumar vysledkov komparatorov
a dalSich terapii v ukazovateli DLQI
v prehladnej tabulke podla casu
zberu dat od zacatia terapie.

Odpoved akceptujeme. Porovnania
DLQI su naivné (nezohladfuju
rozdiely v populacii, nezachovavaji
randomizaciu), preto ich
nereportujeme v texte hodnotenia,
st uvedené v prilohe.

Tabulka 22: Ziadost o sucinnost 2

| Pozadované doplnenia

Odpoved DR

Vyhodnotenie odpovede DR
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Datum poslania vyzvy: 09.05.2022

Datum odpovede: 17.05.2022

Ziadost o doplnenie FER a modelu
o komparatora GUS

DR  nedoplni FER  amodel
o komparatora GUS, nakolko ho
nepovaZuje za relevantného
komparatora.

Neakceptujeme vysvetlenie DR.
Nutné doplnenie udajov, ktoré by
tvrdenia DR dokazovali.

Tabulka 23: Ziadost o stucinnost 3

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 25.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 27.05.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Ziadost o doplnenie hesla k modelu,
nakolko model nahrany na portal
kategorizacei  9.3.2022  nespliia
nalezitosti §1 ods. 1 pism. ) vyhlasky
c. 422/2011 Z.z. MZSR o
podrobnostiach farmako-
ekonomického rozboru lieku

DR argumentuje, Ze vietky naleZitosti
vyhlasky boli splnené, napriek tomu
dodava heslo.

Akceptujeme  dodanie  hesla,
neakceptujeme vysvetlenie
o splneni nalezitosti vyhlasky.

Tabulka 24: Ziadost o sucinnost 4

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 31.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 12.06.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Ziadost o doplnenie Stddie na
zaklade prieskumu pomocou panelu
DELPHI o zastipeni jednotlivych
lieCob vrbznych linidch liecby
psoridzy. DR vo FER avizoval jeho
doplnenie v priebehu konania.

DR dodal ¢ladnok Pé¢, Urbancek:
Sucasné trendy v lieCbe psoriazy.

Akceptujeme dodanie ¢lanku.

9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 25: NMA Armstrong 1 Checklist validity

Study reference NMA Amstrong
etal., 2020 [37]

RELEVANCE

/s the population relevant? No'

Are any relevant interventions missing? No

Are any relevant outcomes missing? Yes*

/s the context (settings and circumstances) applicable? Yes

CREDIBILITY

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

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

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

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

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

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or Unclear'

study characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different

treatment comparisons in the network?

I Patients naive to systematic or biological treatment.

Quality of life
'Not descibing treatment modifiers
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6. Ifyes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these
imbalances in effect modlifiers across the different treatment comparisons identified before
comparing individual study results?

Analysis methods

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

8. Ifboth direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed No

loops), was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

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

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

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? No

12. Ifa random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or | Yes
discussed?

13. Ifthere are indlications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression Unclear
analysis with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with Yes
information on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual studly results reported? No
16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect No
comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta- Yes
analysis reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its Yes
uncertainty by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? No
Interpretation of findings

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

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes™
22, Ifyes, were steps taken to address these? Unclear

Tabulka 26: NMA Armstrong 2 Checklist validity

Study reference Armstrong et al.,
2021 [38]

RELEVANCE

Is the population relevant? No"

Are any relevant interventions missing? Yes®

Are any relevant outcomes missing? YesP

Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes

CREDIBILITY

™ Sponsor is Abbvie
" Patients naive to systematic or biological treatment.
° Tildrakizumab
P Quality of life
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Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or | Unclear®
study characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different
treatment comparisons in the network?

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

Analysis methods

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

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed | No
loops), was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed?

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

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

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? No

12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored or
discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression | No
analysis with prespecified covariates performed?

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with | Yes
information on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? No

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect | No
comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta- | Yes
analysis reported along with measures of uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported treatment effects and its | Yes
uncertainty by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? No
Interpretation of findings

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

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes'

22. If yes, were steps taken to address these? Unclear

9 Not defined treatment modifiers
"Sponsor is Abbvie
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