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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikaéného obmedzenia lieku Rinvoq vindikacii lie¢by pacientov so
stredne tazkou aZ tazkou Crohnovou chorobou po predoslej biologickej liecbe, pokial nebudti splnené vietky
nasledujtice body:

Driitel registracie (DR) upravi pozadovani vysku thrady za balenie na maximalne [JJJj eur, ¢o
zodpoveda zlave - % oproti pozadovanej Ghrade - € za balenie a - % zlavu voc¢i maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 654 € / balenie. Uvedeni vysku Ghrady povazujeme za maximalnu
moznU pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej thrade spojeny s vysokou
mierou neistoty, Ze vklinickej praxi nebudu splnené kritérida nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odporic¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnu
ztavu (nad ramec | % oproti navrhovanej dhrade | € za balenie), ktora zniZi tito neistotu.
Pritomné riziko vyplyva najma zo sp6sobu modelovania prinosov a z dalSich aspektov zniZujdcich
validitu stldii a predloZenej sietovej meta-analyzy (z angl. network meta-analysis, NMA).

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta:

Crohnova choroba (z angl. Crohn's disease, CD) je chronické zapalové ochorenia, ktoré sa moze
vyskytnUt v akejkolvek Casti gastrointestinalneho traktu (z angl. inflammatory bowel disease, IBD).
Charakteristickym znakom CD je vznik fokalnych, (peri)transmuralnych, ¢i granulomatdéznych zapalov,
ktoré sprevadzaju symptomatické prejavy najcastejSie vo forme bolesti Zalldka, krvavej stolice,
hnaciek Ci straty telesnej hmotnosti. Ochorenie postihuje najma ludi v produktivnom veku a vyrazne
im znizuje kvalitu Zivota.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o UPA=upadacitinib
Relevantné komparatory:
o  UST =ustekinumab
o VED =vedolizumab, méze byt v udrziavacej faze podavany
= vintravendznej forme (VED IV / VED 300 mg)
»  vsubkutannejforme (VED SC/VED 108 mg)

Vsetky lieciva okrem VED SC m6zu byt v udrziavacej faze lie€by podavané v Standardnej a eskalovanej
davke. Ucinnost a bezpecnost sa sledovala vjednotlivych ukazovateloch zvlast pre Standardni
a eskalovanu davku.

Klinicky dokaz a jeho limitacie:

Liecivo UPA preukazalo prinos v indukénej a udrziavacej faze liecby voci VED a UST.

o Ucinnost UPA v porovnani s relevantnymi komparatormi bola hodnotena na zaklade NMA
dodanej DR pre populaciu pacientov po predoslom zlyhani na biologickej liecbe
(zangl. biological failure, BF).

o  Vindukénej faze lie¢by UPA 45 mg | prinos v ukazovateli klinicka remisia voéi
komparatoru VED, - voci UST. V pripade hodnotenia klinickej odpovede -
UPA prinos VOW prinos voci UST. Vukazovateloch endoskopickej
odpovede UPA prinos v porovnani s UST. Porovnanie s VED v endoskopickych
ukazovateloch nebolo sui¢astou NMA.

o Vudrziavacej faze lie¢by UPA 15 mg [l orinos voéi relevantnym komparatorom
v ukazovateli klinicka remisia. V pripade intenzivnejsej davky UPA 30 mg [JJJij prinos
v ukazovateli klinicka remisia dokazany vo¢i vSetkym relevantnym komparatorom.

Kvalita Zivota v porovnani s relevantnymi komparatormi nie je dostupna, porovnanie kvality Zivota
nebolo v ramci predloZenej NMA uskuto¢nené.
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Bezpeénostny profil UPA bol v ramci NMA [ s relevantnymi komparatormi. Bezpecnost
vsak nebola v NMA porovnavana Specificky pre populacie pacientov po predoslej biologickej liecbe, ale
v kohortach pacientov, ktorych bol dmysel liecit (intention to treat, ITT), ktoré dostali aspof jednu
davku UPA.
V pripade nepriameho porovnania UPA s relevantnymi komparatormi prostrednictvom NMA znizZuje
kvalitu d6kazu najma vysoka heterogenita placebo (PBO) skupin v jednotlivych Studiach v udrziavacej
faze, neporovnanie vysledkov intervencii vrelevantnom ukazovateli - kvalita Zivota, vykonanie
viacerych post-hoc analyz pre zosuladenie inkliznych kritérii Stadii ataktiez skutocnost, Ze
endoskopické ukazovatele st porovnavané iba voci komparatoru UST a to len v indukcnej faze liecby.
U¢innost UPA v NMA bola odvodend z klinickych $tddii U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE, kde bol
porovnany voci PBO. Boli v nich pozorované Statisticky vyznamné prinosy UPA voci PBO. Viac v ¢asti 4.

o Vindukénej faze lieCby dosiahlo klinickl remisiu v ramene UPA 38,9 % pacientov.

o V udrziavacej faze liecby dosiahlo klinickd remisiu v 52. tyzdni v ramene UPA 15mg 37,3%

pacientov, vramene UPA 30 mg 47,1 % pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie:

UPA pri pozadovanej vyske uhrady - € za balenie nespiiia legislativnu podmienku nakladovej

efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol UPA:
o prinos QALY v hodnote - pri nizSich nakladoch o- eur v porovnani s UST, teda bol
dominantny,

o ICURvo vyske . €/ QALY v porovnani s VED IV (H QALY),
ICUR vo vySke €/ QALY v porovnani s VED SC (+ QALY).

o Prahova hodnota v nastaveni DR bola 40,4-tisic € / QALY. V predlozenom modeli sme
identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model lepSie odpovedal
klinickej praxi.

(e]

Podla NIHO preferovaného nastavenia ekonomického modelu dosahuje UPA ICUR:
o - €/ QALY v porovnani s UST, pri prahovej hodnote 40,4-tisic € / QALY (+
0 98 625 €/ QALY v porovnani s VED IV, pri prahovej hodnote 60,6-tisic € / QALY (H QALY),

Aby bol UPA nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., ihrada za jedno balenie
méze byt maximalne vo vyske ] € za balenie, ¢o predstavuje ztavu [JJ] % oproti navrhovanej
thrade ] € za balenie a ] % ztavu voéi maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 654
€ za balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej tihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na
§7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporic¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoc¢nu zlavu (nad ramec
Il 2 oproti navrhovanej dhrade [ € za balenie), ktord znizi tito neistotu. Pritomné riziko vyplyva
najma zo sp6sobu modelovania prinosov a z dalSich aspektov znizujucich validitu stadii a predlozenej
sietovej meta-analyzy (z angl. network meta-analysis, NMA).

Dopad na rozpocet:

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP za Rinvoq v treti rok od rozsirenia indikaéného obmedzenia vo
vyske ] eur, v pripade ak by s DR bola dohodnutd minimalna ztava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Cisty dopad na
rozpocet odhadujeme vo vyske - eur. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s neistotou, ktora
vyplyva najma z odhadu poctu pacientov a penetracie trhu, a tieZ zastUpenia Standardnej a eskalovanej
davky v intervencii a komparatoroch.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si 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 moéZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 08.08.2023
Prve zacat!e plynut.la lehoty.na! \{ydanle 09.08.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Rozh T ia leh .

ozhodne zacatie plynutia lehoty na vydanie 02.09.20231

rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 31.10.2023

31.08.2023 - 01.09.2023 (30.08.2023 bola zverejnena
vyzva €. 1,01.09.2023 DR odpovedal na vyzvu)
06.12.2023 - 22.12.2023 (05.12.2023 bola zverejnena
vyzva . 2,22.12.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Prerusenie konania €. 1 - Vyzva na doplnenie

Prerusenie konania ¢. 2 - Vyzva na opravu

Vydanie odporicania 26.01.2024

Celkové trvanie hodnotenia (bez zapocitania dni

o v . 130 dni
pocas prerusenia)

! Dria 30.08.2023 bola v zmysle ustanovenia podla § 75 ods. 8 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. na kategorizaCnom portali
zverejnena Vyzva na doplnenie Ziadosti. DR poZadované doplnil 01.09.2023. Podla § 75 ods. 8 zakona bol aktualizovany
termin rozhodného zadatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. AKka je ucinnost a bezpecnost upadacitinibu v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov so
stredne tazkou aZ tazkou aktivnou Crohnovou chorobou v slovenskom kontexte na drovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia upadacitinib zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

. &

1.2. Inklizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e Crohnova choroba

e  MKCH-10% K50.

e  MeSH?3: Crohn Disease

Populacia podla EMA:

e  Dospeli pacienti so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou,
ktori mali nedostatocnl odpoved na konvencnl alebo biologicku liecbu,
stratili odpoved na fiu alebo ju netolerovali.

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:

e  Dospeli pacienti so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou,
ktori na biologicku lie¢bu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo
ktori tato liebu netolerujd alebo je u nich tato lie¢ba kontraindikovana.

e Hradena liecba sa méze indikovat na Gastroenterologickej klinike Univerzitnej
nemocnice Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Gastroenterologickom
oddeleni NOVAMED s.r.0. Banska Bystrica, . internej klinike LF UP JSa FN L. P.
KoSice, Gastroenterohepatologickom centre THALION, Bratislava, na V.

Internej klinike LF UK Univerzitnej nemocnice Bratislava - RuZinov,
Gastroenterologickom oddeleni NZZ KM Management spol. s r.o., Nitra, v
Centre pre liecbu IBD, na Gastro I|. s.r.o. PreSov, na oddeleni

gastroenterologickej diagnostiky Internej kliniky Univerzitnej nemocnice
Martin a v gastroenterologickej ambulancii Internej kliniky Fakultnej
nemocnice s poliklinikou, Trencin, na Gastroenterologickom oddeleni Internej
kliniky Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok - Fakultna
nemocnica, na Hepatologicko - gastroenterologickom a transplantacnom
oddeleni Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica,
na Klinike vnitorného lekarstva 2 Fakultnej nemocnice s poliklinikou, Nové
Zamky, na I. Internej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava, Nemocnica
Staré Mesto a v Gastroenterologickom centre IBD centrum s.r.o., Bratislava; na
gastroenterologickom oddeleni a oddeleni digestivnej endoskopie Nemocnice
svatého Michala, a.s., Bratislava; v Gastroenterologickom centre Fakultnej
nemocnice s poliklinikou Zilina, v Gastroenterologickej ambulancii Gastro LM
s.r.o., PresSov, v Gastroenterologickej ambulancii Cliniqg, s.r.o., Bratislava, v

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby trviacej sustavy (K00-K93).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
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Gastroenterologickej ~ ambulancii  Nemocnice  Poprad as., v
Gastroenterologickej ambulancii ENDOMED s.r.o. KoSice.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: GIT (gastroenteroldg).

Intervencia (z angl. Intervention) Upadacitinib

Imunosupresivum a selektivny, reverzibilny inhibitor Janusovej kinazy (JAK)
s preferenciou pre JAK1 alebo JAK1/JAK3. Prozapalové cytokiny JAK su
sucastou patoldgie zapalovych ochoreni Criev, upadacitinib ma blokovanim
JAK zmierfovat prejavy zapalu.

Davkovanie: Iniciacna davka upadacitinibu je 45 mg peroralne (p.o.) jedenkrat
denne po dobu 12 tyZdfiov. U pacientov, ktori nedosiahli primerany lie¢ebny
prinos po 12-tyzdriovej tvodnej liecbe, sa ma zvézit prediZenie Gvodnej liecby
pocas dalSich 12 tyzdriov davkou 30 mg jedenkrat denne. V udrziavacej faze
podavanie 15 mg, alebo 30 mg p.o. jedenkrat denne.

MeSH: upadacitinib

Komparator (z angl. Control) Ustekinumab

Plne humanna monoklonalna protilatka, ktord sa viaZze na prozapalové
proteiny IL-12 a IL-23.

Davkovanie: V indukénej faze podanie jednorazovej davky 6 mg/kg
intravendzne (i.v.), po ktorej nasleduje udrziavacia subkutanna (s.c.) davka 90
mg v 8. tyZdni po i.v., nasledne kazdych 8 alebo 12 tyZzdriov.

Vedolizumab

Humanizovand monoklonalna protilatka, je monoklonalna protilatka 1gG,
ktora sa viaZe na leukocyty spbsobujlice zapal v hrubom Creve.

Davkovanie: Vinduk¢nej faze 300 mg i.v. v 0., 2. a6. tyZzdni, po ktorych
nasleduje podanie 300 mg i.v. kazdych 8 tyZdiov, alebo podanie 108 mg s.c.
kazdé 2 tyZdne v udrziavacej faze.

MeSH: ustekinumab, vedolizumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost Mortalita

e  0S (overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita

e Klinicka odpoved
e Endoskopicka odpoved

Kvalita Zivota

e HRQoL merand pomocou dotaznikov EQ-5D-5L* a dotaznikov
$pecifickych pre dané ochorenie

Bezpecnost Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

neziaduce udalosti stupna 3, 4,5

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:

neZiaduce udalosti stupna 1 a2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liebu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost Randomizované kontrolované stidie (z angl. randomized controlled trials, RCTs)
a metaanalyzy z nich ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

4EQ-5D-5L = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota jednotlivca v piatich dimenzidch pomocou patstupriovej $kaly odpovedi, vyvinuty

firmou EuroQoL (z angl. Euro Quality of Life).
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Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM.

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Stidie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno- |Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
pacientske a pravne aspekty

13
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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).

Zahrani¢né klinické postupy vypracované ECCO, odporucania UpToDate aodporicania Pracovnej
skupiny pre zapalové ochorenia gastrointestinalneho traktu (z angl. inflammatory bowel disease, IBD)
Slovenskej gastroenterologickej spolocnosti.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstup od klinického odbornika a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®, CADTH®).

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

Vstup od klinického odbornika, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NICE,CADTH).

Vstup od klinického odbornika, SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstup od klinického odbornika, SPC a dalsie zdroje.
Vstup zahranicnej pacientskej organizacie Crohn’s & Colitis UK pre anglickd agentdru NICE.

*National Institute for Health and Care Excellence

6Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

14



NIH<®

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zéaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 3.10.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajucich klinickych stadii bol 4.10.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Nebola najdena Ziadna relevantna klinicka stadia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité data od drzitela registracie, data z registrov klinickych skusani, data
z hodnoteni zahrani¢nych HTA agentdr, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od
odbornikov. Data boli spracované jednym hodnotitelom (MPi) a kontrolované veducimi (NK, LG).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe www.niho.sk dfa 31.10.2023.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 29.9.2023. Projektovy protokol bol oslovenym
pacientskym organizaciam zaslany 30.10.2023. Kontaktovali sme zastupcov Asociacie na ochranu prav pacientov
Slovenskej republiky (AOPP) a tiez Slovak Crohn club. Zastupkyria AOPP preposlala Ziadost o vyplnenie dotaznika
tiez OZ Liga zdravia Slovensko. Neobdrzali sme v3ak Ziadny vstup od pacientskej organizacie. Z dévodu absencie
vstupu od tamojsich pacientskych organizacii sme sa v jednotlivych kapitolach opierali o vyjadrenia zahrani¢nej
pacientskej organizacii Crohn’s & Colitis UK dostupnych v hodnoteni lieiva UPA v predmetnej indikacii anglickou
agentdrou NICE.

Pre ziskanie odborného vstupu sme 30.10.2023 oslovili hlavného odbornika a Siestich krajskych odbornikov
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) pre gastroenteroldgiu. Obdrzali sme vstup od hlavného
odbornika MZ SR a dodatoc¢ne sme komunikovali s dals$im odbornikom v gastroenterolégii.
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Vysvetlenie k pouzivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie 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 mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR 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 dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

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

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu 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 odporuc¢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. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie 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 sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j)e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotenu indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, AO005, A0006, H0002, H0200)
Ochorenie [1,2,3,4,5]

Crohnova choroba (z angl. Crohn's disease, CD) patri spolocne s ulceréznou kolitidou (z angl. Ulcerative Colitis, UC)
medzi chronické zapalové ochorenia gastrointestinalneho traktu (z angl. inflammatory bowel disease, IBD). Na
rozdiel od UC, ktord postihuje vyluéne sliznicu hrubého creva, alebo konecnika, pri CD sa zapal vyskytuje
v akejkolvek Casti gastrointestinalneho traktu (GIT), teda od Ustnej dutiny po perianalnu oblast. Charakteristickym
znakom CD je vznik fokalnych, (peri)transmuralnych, ¢i granulomatdznych zapalov, ktoré sprevadzaju
symptomatické prejavy najcastejsSie vo forme bolesti zalidka, krvavej stolice, hnaciek i straty telesnej hmotnosti.
Klicovymi zloZkami pri prenose informacie o zapale a progresii CD st Janusove kinazy (JAK), ktoré fosforyluji a tym
aktivuju STAT proteiny. Fosforylované STAT proteiny dimerizujd a prenikaju do jadra bunky, kde regulujd génovi
expresiu. Désledkom je produkcia prozépalovych cytokinov, ktoré pravdepodobne suvisia s progresiou CD.

CD ma celosvetovo rasticu incidenciu, pricom postihuje muzsku i Zenski populdciu. NajcastejSie je toto ochorenie
diagnostikované v pediatrickej populacii a u ludi v produktivnom veku (15-35 rokov). Neadekvatna liecba
vzniknutych zapalov vedie k progresii CD a zvySenej pravdepodobnosti potreby chirurgického zakroku.

Rizikové faktory ochorenia [1,6,7]

Patogenéza CD nebola doposial dostato¢ne objasnena. Predpoklada sa vsak, Ze toto ochorenie je spbsobené
kombinaciou  imunologickych,  mikrobiologickych,  environmentalnych a  genetickych  faktorov.
Najprestudovanejsim génom asociovanym s CD je NOD2. Mutécie tohto génu boli pocetnejsie v skupine pacientov
s CD. Medzi environmentalny rizikovy vplyv pri patogenéze ochorenia patri fajcenie. CD sa CastejSie vyskytuje
u pacientov s alergiami (silna korelacia vyskytu CD u pacientov s intoleranciou na kravské mlieko), ¢i u pacientov,
ktori podstUpili apendektdmiu alebo tonzilektémiu. CD sa CastejSie vyskytuje tieZ u pacientov s bronchidlnou
hyperreaktivitou. Nepriaznivi progndézu ochorenia maju najméa pacienti diagnostikovani pred vekom 40 rokov,
pacienti s hlbokymi ulceraciami, fajciari, ¢i pacienti s NOD2 mutaciami [8].
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U pacientov s CD postihuje zapal hlboké vrstvy traviacej trubice a okrem poskodenia sliznice (afty, ulceracie a pod.)
veduceho k jej krvacaniu dochadza ¢asto aj k opuchu sliznice, ktory ma za nasledok bolest brucha a hnacky. Vredy
na sliznici mézu pri prestipeni do hlbsich vrstiev mat za nasledok tvorbu abnormalnych priechodov medzi orgdnmi
resp. medzi organom avonkajsou Castou tela tzv. fistll a abscesov (penetrujlca, fistulujica forma). Chronicky,
dlhotrvajlci zapal méze viest k tvorbe jaziev az striktdr (zGZenie Casti organu dosledkom zépalu - strikturujica
forma), sposobujlcich kice brucha a poruchy pasaze stolice. Komplikacie CD mézu byt spdsobené aj poruchou
vstrebavania zivin. Naj¢astejSie ma pacient hnacku, trvajicu > 6 tyzdriov, bolest brucha a/alebo stratu na hmotnosti
a Unavu. Extraintestinalne manifestacie, ktoré svedcia o aktivite ochorenia postihuji najmé o¢i (uveitida, iritida),
koZu (erytema nodosum, pyoderma gangrenosum), k[by (artritida, sakroileitida), ¢i peceri (granulomatdzna
hepatopatia, primarna sklerotizujica cholangitida). Zavaznejsi priebeh CD mozno ocakavat u mladych pacientov s
perianélnou alebo ileokolickou lokalizaciou. Najmenej polovica pacientov s CD podstUpi pocas Zivota jeden alebo
viac chirurgickych zakrokov. Pacientis CD lokalizovanou v hrubom ¢reve maju zvysené riziko vzniku kolorektalneho
karcindmu. CD je celoZivotné ochorenie, pri ktorom sa obdobie remisie strieda s obdobiami relapsu. Mortalita
u pacientov s CD je v porovnani s beZnou populéciou vyssia. Udaje z30-roéného sledovania Nérskej populécie
uvadzajd hodnotu pomeru rizik Gmrtia (z angl. hazard ratio. HR) 1,61 (95% Cl, 1,16 - 2,22) pre pacientov s CD
v porovnani s beznou populaciou [10].

Zavaznost a symptomy [1,9]

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
Klasifikacia CD

Existuje viacero parametrov, podla ktorych mozno klasifikovat pacientov s CD. V klinickej praxi je vhodné delenie
pacientov podla aktivity CD na stupne. Podla nizSie uvedenych bodov je nasledne indikovana liecba:

1. Mierny aZ stredny stupefi - ambulantni pacienti s dobrou toleranciou stravy, bez zndmok malnutricie, bez teplét
a zépalovych infiltratov v GIT, pokles hmotnosti < 10%.

2. Stredne tazky aZ tazky stupen - pacienti nereaguji na lie¢bu mierneho stupfia, st pritomné teploty, bolesti
brucha a anémia, pokles hmotnosti > 10%.

3. Zavainy aZ fulminantny - po lie¢be kortikoidmi sa stav nelepsi, vysoké teploty, bolesti brucha, priznaky
obstrukcie, tazka anémia, kachexia.

Medzinarodne sa aktivita CD uruje na zaklade hodnoty parametra index aktivity Crohnovej choroby (z angl.
Crohn's Disease Activity Index, CDAI). Do vypoctu hodnoty CDAI vstupuje 8 premennych: pocet tekutych alebo
riedkych stolic za 7 dni, bolest brucha, celkova pohoda pacienta, mimocrevné prejavy ochorenia, hmatatelna masa
v bruchu, hematokrit a percentudlna odchylka od $tandardnej hmotnosti. Jednotlivé odpovede su prenasobené
vahovym faktorom a s¢itané. Rozsah dotaznika je 0-600 bodov. Zjednodusenou verziou CDAI, ktora sa pouZiva na
stanovenie aktivity CD je hodnotenie podla Harvey-Brashaw indexu (HBI). Rozsah skére je 0-27 a hodnotené
parametre su celkova pohoda pacienta, bolest brucha, pocet tekutych stolic za deri, hmatatelna brusna masa
a komplikacie pri ochoreni. Rozdelenie pacientov na zaklade hodn6t parametra CDAI a HBI je uvedené v tabulke
nizsie (vid Tabulka 2).

Tabulka 2: Rozdelenie aktivity ochorenia podla parametra CDAI a HBI

Hodnotenie Symptomaticka Mierna aZ stredne Stredne tazka az Tazka az
aktivity ochorenia remisia tazka tazka fulminantna
Hodnota CDAI <150 bodov 150-220 bodov 220-450 bodov >450 bodov
Remisia Lahka aktivita Stredna aktivita Vysoka aktivita
Hodnota HBI <5bodov 5-7 bodov 8-16 bodov >16 bodov

Zdroj: [11]

Okrem toho je CD klasifikovana podla veku pacienta v dobe diagndzy, lokalizacie a povahy ochorenia. Novsia
Montrealska klasifikacia obsahuje v porovnani's Viedenskou naviac 2 modifikatory, ktorymi perianalne postihnutie
a postihnutie hornej Casti GIT (Tabulka 3). ECCO podporuje pouZitie Montrealskej klasifikacie [12].
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Tabulka 3: Montrealska a Viedenska klasifikacia CD

Montrealska klasifikacia CD Viedenska klasifikacia CD
Al | <16rokov Al | <40rokov
Vek v Case diagndzy | A2 | 17-40 rokov A2 | >40rokov

A3 | >40rokov
L1 | lleum L1 | Ileum

Lokalizécia L2 | Kolonicka ' L2 | Kolonicka ,
L3 | Illeokolonicka L3 | Ileokolonicka
L4* | Izolovana CD hornej Casti GIT* L4 | CD hornej Casti GIT
Bl | Bezstriktur a nepenetrujica forma Bl | Bezstriktlr a nepenetrujlca forma

Spravanie B2 | Strikturujica forma B2 | Strikturujuca forma
B3 | Penetrujica forma B3 | Penetrujucaforma
p** | Modifikator perianalneho postihnutia+

*L4 je modifikujuci faktor, ktory sa pridava k L1-L3 v pripade postihnutia hornej Casti traviaceho traktu.
**p sa pridava k B1-B3, ked je pritomné perianalne postihnutie
Zdroj: [13]

3.2.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Vzhladom na cielovi populéciu tohto hodnotenia niZsie popisujeme najnovsie narodné odporicania a odporicania
ECCO (zangl. European Crohn “s and Colitis Organisation, Eurépska organizacia pre Crohnovu chorobu a ulcerdznu
kolitidu) pre lie€bu pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou CD.

Eurdpske odporucania ECCO (2019) [14,15]

Podla ECCO neexistuje referencny Standard pre diagnostiku CD. Diagndza CD je zaloZena na kombindcii klinickych,
biochemickych, endoskopickych, histologickych a prierezovych zobrazovacich vysetreni. Pri diagndze by sa mali
vykonat doplnkové vySetrenia zamerané na markery aktivity ochorenia, podvyZivu alebo malabsorpciu. Mal by sa
posudit stav imunizacie a zvazit skrining na latentn( tuberkuldzu. V pripade asymptomatickych pacientov, ktori
dosiahli klinicki a biochemickd remisiu, je monitoring ochorenia zamerany na v¢asnu detekciu loZisk ochorenia
vintervaloch 3-6 mesiacov. Relaps utychto pacientov mozno detegovat pred klinickymi priznakmi pomocou
hodnoty fekalneho kalprotektinu. V pripade asymptomatickych pacientov s abnormalnymi biochemickymi
vysledkami je po vyliceni infekcie potrebné vykonat endoskopické alebo zobrazovacie vy3Setrenie (alebo oboje).
V pripade symptomatickych pacientov je nutné zistit moznu pritomnost infekcie. Na posudenie aktivity ochorenia
pri CD lokalizovanejv hrubom Creve sa pouZiva kolonoskopia a tieZ doplnkové zobrazovacie techniky na postdenie
fenotypu. Symptomatické ochorenie tenkého Creva mozno vySetrit MR enterografiou, ultrazvukom a/alebo
kapsulovou endoskopiou. Pri vySetreni tenkého Creva je mozné pouZzit tiez baldnovi enteroskopiu. U pacientov so
symptomatickou CD by mali byt kontrolované parametre malabsorpcie v pravidelnych intervaloch. U pacientov po
ileokolonickej resekcii je Standardom pri diagnéze rekurencie ileokolonoskopické vySetrenie. Na zistenie
pooperacnej recidivy po resekcii tenkého ¢reva mozno zvazit neinvazivne alternativy ako stanovenie hodnoty
fekalneho kalprotektinu, ¢i zobrazovacie techniky.

Narodné odporicania Pracovnej skupiny pre IBD Slovenskej gastroenterologickej spolo¢nosti (2018) [16]

Podla narodnych odpordcani je pri CD potrebné pacienta poucit o rizikach ochorenia a moznosti lieCby, taktiez by
mal byt pacient pouceni o nevhodnosti faj¢enia. U pacientov s CD je potrebné zistit rozsah a aktivitu ochorenia.
Posudit by sa mala zavaznost extraintestinalnych manifestacii. Rozsah postihnutia je potrebné zistit pred liecbou
pomocou ileokolonoskopie a zobrazovacich metdd (ultrasonografia, vypoctova tomografia alebo magneticka
rezonan¢na enterografia).

3.2.2. Klinicka prax na Slovensku

Diagnostika CD moéZe byt podla osloveného odbornika zlozitym procesom, pretoze mnohi pacienti maju
neSpecifické symptdmy, ktoré by mohli naznacovat rozne stavy vratane iného IBD, teda UC, ale aj gastrointestinalne
infekcie alebo syndrém drazdivého ¢reva. Kombinacia anamnézy a fyzikalneho vySetrenia je podla odbornika
zvycajne prvou fazou kazdého diagnostického pristupu. Ako dopliiujlce vySetrenie sa vyuzivaju laboratdrne testy
zamerané na meranie klicovych biomarkerov zapalu. Laboratdrne testy tiez meraju klic¢ové biomarkery zapalu
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vratane C-reaktivneho proteinu (CRP), rychlosti sedimentacie erytrocytov (ESR) a fekalneho kalprotektinu (FCP). Za
zlaty Standard diagnostiky CD povazuje osloveny odbornik endoskopické vysetrenie - kolonoskopia s intubaciou
terminalneho ilea.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)
3.3.1. Narodné a medzinarodné odporucania
Eurépske odporucania ECCO (2019, 2020) Lie¢ba medikamentami [17]

V pripade pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou CD odporica ECCO podavanie konvencnej terapie
pozostavajlcej zo systémovej liecby kortikoidmi. Pacientom, ktori neodpovedali na konvenénu terapiu sa
odportca podavanie TNF-a inhibitorov infliximab (INF), adalilumab (ADA) a certolizumab pegol (CEP), pricom
podavanie INF je odporucené vkombindcii s tiopurinmi. Neodporuca sa vSak monoterapia tiopurinmi pre
navodenie remisie. Na zaklade doterajsej klinickej evidencie nie je odporicané pouzivanie metotrexatu (MTX)
v monoterapii na navodenie remisie s vynimkou pacientov, ktori st lieCeni steroidmi a nie je u nich mozny operacny
zakrok. U pacientov, ktori neodpovedali na konvenén( terapiu a/alebo terapiu pomocou TNF-a inhibitorov sa
odporuca podavanie ustekinumabu (UST) alebo vedolizumabu (VED). V pripade pacientov, ktori dosiahli remisiu
liecbou pomocou TNF-a inhibitorov, UST alebo VED je tato liecba odporicana aj v udrziavacej faze. U pacientov
s CD, ktori stratili odpoved na terapiu pomocou TNF-a inhibitorov, je nedostato¢na evidencia pre alebo proti
opatovnému pouzitiu TNF-a inhibitorov na zlepsenie klinickych ukazovatelov. Klinicka a biochemicka odpoved na
lieCbu CD sa ma stanovit 12 tyzdriov po zacati liecby.

Chirurgicka liecba [18]

Chirurgicka liecba je moznostou pre ludi s CD, ktori mali nepostacujicu odpoved na liecbu medikamentami a
vyskytuju sa u nich fistuly alebo striktlry. Operacna liecba poskytuje pacientom Glavu od bolesti, zmiernenie
symptémov CD (napr. hnacka, Unava, zvracanie) a prevenciu voCi progresii ochorenia [19]. VSeobecne vsak plati, Ze
preferovanou lieCebnou stratégiou je lieCba terapeutikami a ¢o najdlhsie oddialenie operacie [20].

Pred chirurgickym zakrokom sa neodporuca lie¢ba kortikosteroidmi, kedZe sa predpoklada, Ze ich predoperacné
pouzitie zvysuje riziko pooperacnych komplikacii. Rovnaky predpoklad sa nepotvrdil pri predoperacnom pouziti
biologickej lieCby. U pacientov s nutriCnou deficienciou je potrebnd predoperacna nutri¢nd priprava.
Laparoskopicka operacia by mala byt preferovanou moznostou pri chirurgickej lieCbe CD. Strikturoplastika je
bezpecna moznost lieCby striktdr tenkého creva stvisiacich s CD. Segmentalna kolektdmia je vhodna u pacientov
s postihnutim jedného segmentu hrubého creva.

V novsich odporicaniach UpToDate je navySe uvedené, Ze dlhodoby chronicky zapal spojeny s CD mozZe spdsobit
malignu premenu Crevnej sliznice. Podozrenie na malignu striktiru alebo fistulu u pacientov s CD by malo byt
rieSené resekciou segmentu Creva vratane lézie [21].

Narodné odporuéania Pracovnej skupiny pre IBD Slovenskej gastroenterologickej spoloénosti (2018) [16]
Liecba medikamentami [16]

Podla tychto odporucani zahfia lieCba pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivitou CD podavanie konvencnej
terapie v podobe systémovych kortikosteroidov pripadne pri stredne vysokej aktivite ochorenia a ileocekalnej
lokalizacii budezonid v davke 9 mg denne. V pripade pacientov rezistentnych na lie¢bu kortikosteroidmi, alebo pri
ich kontraindikacii je indikovana biologicka lieCba anti-TNF-a preparatmi INF, ADA; alebo liecba VED alebo UST. Pri
dosiahnuti remisie biologickou lie¢bou je indikovanad dlhodoba udrziavacia lie¢ba lie¢ivom, ktorym sa remisia
navodila. Udrziavaciu liecbu sa odporuca podavat pokial pretrvava terapeuticky efekt. Mala by sa podavat
dlhodobo u kazdého pacienta, kedZe prerusenie lieCby vedie k vysokej miere relapsov.

Chirurgicka liecba [16]

Chirurgickd liecba by mala byt zvaZovand najmé u pacientov svysokou aktivitou CD ako alternativa ku
medikamentdznej lieCbe. Operacia je nevyhnutna pre zvladnutie sepsy pri lieCbe komplexnych perianalnych fistul,
pri¢om zakladom je zaloZenie volnej Setonovej drenaze. V pripade stendz tenkého Creva do 4 cm je odporicana
endoskopicka liecba. Pri stenézach s dizkou nad 4 cm je vhodné zvazit chirurgicku liecbu. Laparoskopicky pristup
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je preferovany. Po resekcii alebo strikturoplastike je odporicané prestat fajcit. Zlatym Standardom pri diagnéze
pooperacnej rekurencie je ileoskopické vysetrenie.

3.3.2. Klinicka prax na Slovensku

Intervencia je podla vyjadreni osloveného odbornika vzdy zavisla od konkrétnej situacie a stavu pacienta. Pri lieCbe
mozu byt vyuZité vietky lieky kategorizované na lieCbu stredne tazkej az tazkej CD v sulade s platnymi indikacnymi
obmedzeniami. V pripade zlyhania jedného z TNF-a inhibitorov je poufZitie iného lie¢iva s rovnakym mechanizmom
Gcinku Specificky posudzované a zavisi od konkrétnej situacie a dévodu zlyhania biologickej liecby. V pripade
pacientov, ktori neodpovedali na lieCbu TNF-a inhibitorom sa zvycajne voli liek s inym mechanizmom ucinku. V
pripade sekundarnej straty odpovede sa na zaklade monitoringu hladiny anti-TNF protildtok podla odbornika
zvycajne pristupuje k intenzifikacii reZimu podavania lieku pripadne zmene sp6sobu podavania (napr. INFi.v./s.c.).
V pripade stredne tazkej aktivnej CD je podla odbornika prinosné vyuzitie VED alebo UST. Na zaver osloveny
odbornik dodava, Ze vzhladom k obmedzenému portféliu inovativnych liekov je potrebné maximalne vytaZit kazdu
indikovanu liecbu.

3.4. Opis intervencie (B0001)
Upadacitinib [22]

Upadacitinib (UPA) je imunosupresivum, selektivny a reverzibilny inhibitor Janusovej kinazy (JAK). JAK s
intracelularne enzymy, ktoré prenasaju signély cytokinov alebo rastovych faktorov zapojenych do Sirokej skaly
bunkovych procesov vratane zapalovych odpovedi, hematopoézy a imunitnych reakcii. V testoch na ludskych
bunkach UPA prednostne inhibuje signaly JAK1 alebo JAK1/3 s funkénou selektivitou oproti cytokinovym
receptorom, ktoré prenasaju signal prostrednictvom parov JAK2. Prozapalové cytokiny prenasaju signaly drahou
JAK1 a su sucastou patoldgie zapalovych ochoreni €riev. Inhibicia JAK1 ma modulovat signalizaciu cytokinov
zavislych na JAK, Co je zaklad pre zapalovu zataz a prejavy a priznaky zapalovych ochoreni Criev.

Davkovanie: IniciaCna davka UPA je 45 mg peroralne (p.o.) jedenkrat denne po dobu 12 tyZdfiov. U pacientov, ktori
nedosiahli primerany lie¢ebny prinos po 12-tyzdriovej Gvodnej lie¢be, sa ma zvazit predizenie Gvodnej lie¢by pocas
dalSich 12 tyzdriov davkou 30 mg jedenkrat denne. V udrZiavacej faze sa ma podavat 15 mg alebo 30 mg p.o.
jedenkrat denne.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia 28x15 mg tablety s predizenym uvolfiovanim.

3.5. Indikacia podla SPC (A0020) [22,23]

EMA (Eurdpska liekova agentura, z angl. European Medicines Agency) odporucila schvalenie lieku Rinvoq v 10/2019
na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou reumatoidnou artritidou. Postupne mu bola rozsirena
indikacia’.
e v 12/2020 ako monoterapia, alebo v kombinacii s metotraxatom na lie¢bu dospelych pacientov s aktivnou
psoriatickou artritidou.
e v 12/2020 ako monoterapia na liebu aktivnej ankylozujucej spondylitidy u dospelych pacientov.
e v06/2021 ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou atopickou
dermatidou a dospievajtcich vo veku 12 rokov a starsich, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu.
e v 05/2022 ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou UC.
e v 06/2022 ako monoterapia na lieCbu aktivnej axialnej spondyloartritidy bez radiografického dékazu u
dospelych pacientov s objektivnymi priznakmi zapalu.
e v 02/2023 ako monoterapia na liebu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou CD.

Vietky uvedené indikacie boli registrované pre perordlnu formu podavania pomocou tabliet s pred{Zzenym
uvolfiovanim.
Liek Rinvog nema v EMA pridelent orphan dezignaciu.

Aktudlne je podla EMA liek Rinvoq indikovany na liecbu:

"Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporiéania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odporicanie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia do 67 dni.
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1. Stredne tazkej aZ tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov s nedostatoc¢nou
odpovedou alebo intoleranciou na jedno alebo viacero chorobu modifikujlcich antireumatik (z angl.
disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD). RINVOQ sa méZe pouZivat v monoterapii alebo v
kombinéacii s metotrexatom.

2. Aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov s nedostatoénou odpovedou alebo intoleranciou na
jedno alebo viacero chorobu modifikujtcich antireumatik. RINVOQ sa mdZe pouzivat v monoterapii alebo
v kombinacii s metotrexatom.

3. Aktivnej axidlnej spondyloartritidy bez radiografického dékazu u dospelych pacientov s objektivnymi
priznakmi zapalu, ako je indikované zvySenym CRP a/alebo MRI, s nedostatocnou odpovedou na
nesteroidné protizapalové lieky.

4. Aktivnej ankylozujucej spondylitidy u dospelych pacientov s nedostato¢nou odpovedou na konvenéni
liecbu.

5. Stredne tazkej az tazkej atopickej dermatitidy u dospelych a dospievajcich vo veku 12 rokov a starsich,
ktori st kandidatmi na systémovd lie¢bu.

6. Stredne tazkej aZ tazkej aktivnej ulceréznej kolitidy u dospelych pacientov, ktori mali nedostato¢nd
odpoved na konvenc¢nd alebo biologickd liecbu, stratili odpoved na fiu alebo ju netolerovali.

7. Stredne tazkej aZ tazkej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych pacientov, ktori mali nedostato¢nu
odpoved na konvenénu alebo biologicku liecbu, stratili odpoved na fiu alebo ju netolerovali.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Rinvoq je vsucasnosti kategorizovany na lieCbu reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a atopickej
dermatitidy. Znenie indikaénych obmedzeni (10) je uvedené nizSie. DR stibezne s indikaciou, ktora je predmetom
tohto hodnotenia, poziadal o rozsirenie |0 na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou UC,
ktori na biologicku lieCbu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori tato lieCbu netolerujd alebo je u
nich tato liecba kontraindikovana (NIHO hodnotenie 54A/2023). DR ma s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej
republiky (MZ SR) uzatvorend MEA zmluvu (Managed Entry Agreement, dohoda o riadenom vstupe) pre Ghradu lieku
Rinvoqg v dvoch indikaciach. V indikacii na lieCbu stredne tazkej aZ tazkej atopickej dermatitidy u dospelych a
dospievajlcich vo veku 12 rokov a starsich, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu, bola stanovena zmluvna
Uhrada za balenie 28x15 mg vo vyske - €, Co predstavuje zlavu vo vyske -% z maximalnej ceny vo verejnej
lekarni 654 €/balenie uverejnenej v ZKL z 10/2023. V pripade indikacie lieku Rinvoq na lie¢bu aktivnej psoriatickej
artritidy nie je dohodnuta neverejna Ghrada za balenie 28x15 mg, iba limit Uhrady za dané obdobie.

Stcasné znenie 10 pre liecivo upadacitinib p.o. predizené uvolfiovanie 15 mg v zozname kategorizovanych liekov
210/2023 [24]:

Hradend lie¢bu m6ze indikovat po predchadzajicom pneumologickom vysetreni a vySetreni IGRA testom
a) reumatolég na liecbu:

1. stredne tazkej aZ tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych ind lie¢ba nebola
dostatocCne Gcinna alebo maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej liecbe Gcinnymi
latkami skupin anti-TNF alfa alebo inhibitormiinterleukinov. Upadacitinib sa mdZe pouZivat v monoterapii
alebo v kombinacii s metotrexatom.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
2. aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom,
ak nebola odpoved na predchadzajucu lieCbu anti-TNF inhibitormi a DMARDs dostato¢na.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
b) dermatoveneroldg, klinicky imunoldg a alergoldg:
u pacientov vo veku 12 rokov a starSich s tazkou atopickou dermatitidou, ktori st kandidatmi na
systémovt liecbu. Uspednost terapie u pacientov vo veku od 12 rokov a dospelych sa vyhodnoti po 16 a po
24 tyzdioch od zacatia lieCby a dalej najmenej kazdych 24 tyzdriov.
Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v tychto pripadoch:
e nedosiahnutie najmenej EASI-50 v tyZdni 16,
e nedosiahnutie najmenej EASI-75 v tyZdni 24,
e v pripade vyskytu nezvladnutelnych neziaducich ucinkov,
e prinedostatocnej adherencii na terapiu,
e pripoklese ucinnosti pod EASI-50 pri dvoch po sebe nasledujtcich kontrolach.
Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
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3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Uhrada v Anglicku [25] a v Ceskej republike:

e Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (National Institute for Health and Care
Excellence, NICE) 06/2023 odporudil pouzivanie lieCiva UPA na lieCbu dospelych so stredne tazkou aZz
tazkou aktivnou CD iba ak:

o doslo k nedostacujucej odpovede, alebo strate odpovede na predoslu biologickd lie¢bu alebo
o predosla biologicka liecba nebola tolerovana alebo
o  TNF-ainhibitory st kontraindikované.

Odportcanie je zaroveri podmienené poskytnutim dostatocnej zlavy

e LieCivo UPA nie je v predmetnej indikacii v Ceskej republike hradené. DR zatial k 10/2023 o Ghradu
neziadal.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [26]

DR v rémci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tdto indikaciu za balenie 28x15 mg vo vyike | €, ¢o
predstavuje zlavu vo vyske - %, z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 654 €/balenie v ZKL platnom v 10/2023.
Pozadované |0, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Rinvoq je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou chorobou,
ktori na biologicku lieCbu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori tito lie¢bu netoleruji alebo je u
nich tato lie¢ba kontraindikovana.“

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Navrh preskripéného obmedzenia: GIT
(gastroenterolog).

Ziadana indikdcia je zGZena v porovnani s indikaciou registrovanou v EMA.

3.9. Relevantné komparatory (B0001) [26]

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, povazuje NIHO za relevantné komparatory vedolizumab
a ustekinumab. Vyber je v sulade s ndvrhom DR.

DR pri vybere relevantnych komparatorov vychadzal z platnych 10 z 07/2023. DR teda uvadza ako relevantné
komparatory v klinickej praxi na Slovensku lieCiva UST a VED. ZastUpenie jednotlivych intervencii v klinickej praxi
na Slovensku DR kalkuluje na zdklade udajov z NCZI pre rok 2021 (Tabulka 4). V aktualizovanej verzii za rok 2022
bolo podla Udajov NCZI lie¢enych 557 (40,1 %) pacientov s diagnézou CD pomocou VED a 833 (59,9 %) pacientov
vyuzitim UST [27].

Tabulka 4: Relevantné komparatory v klinickej praxi na Slovensku podla DR

Liek (liecivo) Pocet pacientov na liecbe | Podiel pacientov na lieche | Sucet
Entyvio (vedolizumab) - 300 mg 455 41,94 % 42.68%
Entyvio (vedolizumab) - 108 mg s.c. 8 0,74 % ’
Stelara (ustekinumab) - 130 mgi.v 98 9,03 % 5732 %
Stelara (ustekinumab) - 90 mg s.c. 524 48,29 % ’
Spolu 1085 100 % 100 %

Zdroj:[26]
Ustekinumab [28]

Ustekinumab (UST) je plne humanna monoklonova protilatka IgG1k, ktora sa viaZe so Specificitou na spolo¢nu p40
podjednotku proteinu humannych cytokinov interleukin (IL)-12 a IL-23. IL-12 a IL-23 st heterodimerické cytokiny
vylu€ované bunkami aktivovanymi antigénmi, ako si makrofagy a dendritické bunky, a oba cytokiny sa podielaju
na imunitnej funkcii. UST ma inhibovat bioaktivitu humannych IL-12 a IL-23 tak, Ze zabraruje p40 naviazat sa na
receptor proteinu IL-12Rb1 s expresiou na povrchu imunitnych buniek. Blokovanim aktivity IL-12 a IL-23 m4& UST
znizovat ¢innost imunitného systému a zmierfiovat symptémy ochorenia.

Podla platného indikaéného obmedzenia zo ZKL z 10/2023 je UST pri CD indikovany na lieCbu dospelych pacientov
so stredne tazkou az tazkou aktivnou CD
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1. ktori napriek Uplnej a primeranej liecbe kortikosteroidmi alebo imunosupresivami na tdto liecbu
neodpovedali, alebo ktori tito lie¢bu netoleruji alebo je u nich tito liecba z lieCebnych dévodov
kontraindikovana a nie st vhodni na lie¢bu INF, alebo im je lie¢ba INF kontraindikovana

2. alebo u ktorych odpoved na terapiu INF bola neadekvatna alebo doslo k strate odpovede alebo takito
terapiu INF netolerujd.

Davkovanie: V indukénej faze podanie jednorazovej davky 6 mg/kg intravendzne (i.v.), po ktorej nasleduje
udrziavacia subkutanna (s.c.) davka 90 mg v 8. tyzdni po i.v., nasledne kazdych 8 alebo 12 tyzdnov.

Vedolizumab [29,30]

Vedolizumab (VED) je imunosupresivny biologicky liek selektivny pre ¢reva. Ide o humanizovand monoklonalnu
protildtku, ktora sa Specificky viaZe na integrin a4B7. Integrin a4B7 je exprimovany na diskrétnej podskupine
pamatovych pomocnych T-lymfocytov, ktoré prednostne migruju do GIT a spésobuju zapal charakteristicky pre UC
a CD. Zablokovanie a4f7 integrinu VED ma viest k redukcii zapalu a zmierfiovat priznaky ochorenia.

Podla platného indikacného obmedzenia zo ZKL z 10/2023 je VED pri CD indikovany na lieCbu dospelych pacientov
stredne tazkou az tazkou aktivnou CD:

1. ktori napriek Uplnej a primeranej lie¢be kortikosteroidmi alebo imunosupresivami na tato liecbu
neodpovedali, alebo ktori tuto lieCbu netoleruju alebo je u nich tato liecba kontraindikovana a nie st
vhodni na lieCbu antagonistom TNF-g, alebo je u nich tato liecba kontraindikovana

2. alebo u ktorych odpoved na liecbu antagonistom TNF-a bola neadekvatna alebo doslo k strate
odpovede alebo takdto lie¢bu netoleruju.

Davkovanie: V indukénej faze 300 mg i.v. v 0., 2. a 6. tyzdni, po ktorych nasleduje podanie 300 mg i.v. kazdych 8
tyZdriov, alebo podanie 108 mg s.c. kazdé 2 tyzdne v udrziavacej faze.

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vyber terapie a linie liecby boli diskutované vyssie v kapitole 3.9 a 3.3.. Rinvoq Ziada o Uhradu po zlyhani biologickej
liecby, ktora je podla platnych 10 indikovana po zlyhani konvencnej liecby.

TNF-a inhibitory (INF, ADA) [19]

Externa hodnotiaca skupina (z angl. External Assessment Group, EAG) NICE vo svojej sprave uvadza, Zze v NMA neboli
uvedené vietky relevantné komparatory, kedzZe nezahfriala pouZitie TNF-a inhibitorov (INF, ADA). Podla tamojsich
NICE odporucani je po zlyhani konvencnej terapie nasadena biologicka liecba, ktora pozostava z podania TNF-a
inhibitorov (INF, ADA), alebo UST. EAG preto uvadza, Ze v pripade pouZzitia UST v 1.linii biologickej liecby by
pacientom po strate odpovede mohli byt podané TNF-a inhibitory. Komisia NICE vSak nakoniec ustdila, Ze UST sa
podava v 1.linii iba u pacientov, ktorym je lieCba pomocou TNF-a inhibitorov kontraindikovana a za relevantné
komparatory povazuje len UST a VED. Postoj komisie NICE je v sulade s platnymi IO pre podavanie UST resp. VED
na Slovensku (vid kapitola 3.9.).

TNF-a inhibitory moZno podat podla indikacného obmedzenia iba pacientom s tazkou az fistulujicou formou CD,
ktori neodpovedali na konvenénd terapiu. V klinickej praxi mdZe nastat situdcia, pri ktorej ¢ast pacientov so stredne
tazkou az tazkou CD lie¢ena UST resp. VED neodpovie resp. strati odpoved na lieCbu a déjde u nich k zhorSeniu
klinického stavu na tazku a7 fistulujlicu formu CD. Tato ¢ast pacientov spiiia 10 a mdZe byt lie¢ena v druhej linif
TNF-a inhibitorom.

3.11. Predpokladany prinos technologie (B0002) [26]

DR predpokladd prinos UPA na zaklade wvysledkov Kklinickych stadii U-EXCEED (NCT03345836) a
U-EXCEL (NCT03345849) v induk¢nej faze a U-ENDURE (NCT03345823) v udrziavacej faze. Vo vetkych stadiach bol
Gc¢inok UPA porovnavany s placebom (PBO). DR odakava, Ze pacienti lieCeni UPA dosiahnu na zaklade vysledkov
uvedenych $tadii vyssiu mieru klinickej remisie ochorenia a endoskopickej odpovede.

DR predpoklada prinos UPA voci placebu a komparatorom UST a VED v indukénej a udrZiavacej faze na zaklade
vysledkov sietovej meta-analyzy (z angl. network meta-analysis, NMA). DR uvadza, Ze na zdklade NMA dosahuje UPA
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lepsie vysledky v klinickych ukazovateloch meranych pomocou CDAI vinduk¢nej faze v porovnani so zvolenymi
komparatormi a tiez vy$Siu mieru Gc¢innosti v endoskopickych parametroch v porovnani's UST. Osloveny odbornik
dodava, ze lie¢ba UPA je podla dokazov z klinickej praxe (v krajinach, v ktorych je UPA beZne pouzivany) spojena so
vyraznym klinickym prinosom, pricom bezpecnostny profil UPA je priaznivy.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

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

pouZivatela?

4.1. Zaver o ucinnosti a bezpeénosti

Liecivo UPA preukazalo v indukénej a udrziavacej faze liecby prinos voci VED a UST.

Ucinnost UPA vporovnani srelevantnymi komparatormi bola hodnotend na zaklade sietovej
meta-analyzy (z angl. Network Meta-Analysis, NMA) dodanej DR pre populdciu pacientov po predoslom zlyhani
na biologickej liecbe (z angl. biological failure, BF).

o  Vindukénej faze lie¢by UPA 45 mg Bl orinos UPA v ukazovateli klinicka remisia voéi

komparatoru VED, voci UST. V pripade hodnotenia klinickej odpovede
UPA prinos voci VED a prinos voci UST. Vysledky endoskopickych ukazovatelov v
iniciaénej faze liecby prinos UPA vodi UST. Vysledky endoskopickych ukazovatelov viak

v predloZenej NMA neboli pre absenciu klinickej evidencie porovnavané s VED.

eV udrziavacej faze liecby UPA 15 mg [l prinos voéi relevantnym komparitorom
vukazovateli klinickd remisia. Vpripade intenzivnejSej divky UPA 30 mg [JJi| prinos
v ukazovateli klinicka remisia dokazany voci vSetkym relevantnym komparatorom. Porovnanie
endoskopickych vysledkov v udrzZiavacej faze nebolo uskutocnené.

e Vysledky nepriameho porovnania UPA s relevantnymi komparatormi UST a VED su zdrojom vysokej
miery neistoty najma pre nizsie uvedené skutocnosti spojené s kvalitou dokazu.

V klinickych Studiach U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE boli v porovnani s PBO Statisticky vyznamné
prinosy UPA. V indukénej faze liecby boli podiely pacientov, ktori dosiahli klinick( remisiu hodnotenti pomocou
indexu aktivity Crohnovej choroby (z angl. Crohn disease activity index, CDAI) a endoskopickd odpoved v 12.
tyzdni vyssie v kohorte pacientov, ktorym bol podavany UPA. V stddii U-EXCEED dosiahlo v ramene UPA 38,9 %
pacientov klinickd remisiu a 34,6 % endoskopicku odpoved, v ramene PBO dosiahlo 21,1 % klinick( remisiu a
3,5 % endoskopicku odpoved, rozdiely medzi ramenami boli Statisticky vyznamné.

V udrziavacej faze liecby bol podiel pacientov, ktori dosiahli klinicki remisiu a endoskopickdl odpoved v 52.
tyzdni vys$si v skupine pacientov, ktorym bol podavany UPA 15 mg (37,3 % a 27,6 %) resp. UPA 30 mg (47,1 %
a 40,1 %) v porovnani s PBO (15,1 % a 7,3 %) so Statisticky vyznamnym rozdielom.

Porovnanie kvality Zivota s relevantnymi komparatormi nie je dostupné, v rdmci NMA nebolo uskutocnené.
Pacienti, ktori boli lieceni UPA v indukcnej a udrziavacej faze liecby zaznamenali oproti PBO Statisticky vyznamné
zlepsenie kvality Zivota meranej dotaznikmi FACIT-F a IBDQ.
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Bezpecnostny profil UPA je na zaklade vysledkov NMA a $tudii U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE
s komparatormi UST a VED a tiez s PBO.

V pripade nepriameho porovnania UPA s komparatormi VED a UST prostrednictvom NMA znizuje kvalitu dékazu
najma vysoka heterogenita PBO skupin v jednotlivych Studiach v udrziavacej faze. Validitu NMA tiez znizuje
neporovnanie vysledkov intervencii v relevantnom ukazovateli - kvalita zZivota, vykonanie viacerych post-hoc
analyz pre zosuladenie inkliznych kritérii Stadii ataktiez skutoCnost, Ze endoskopické ukazovatele su
porovnavané iba voci komparatoru UST ato len v indukénej faze liecby. Kvalitu dékazu studii U-EXCEED,
U-EXCEL a U-ENDURE zniZuje skutocnost, Ze Gcinnost a bezpecnost UPA v nich nebola porovnavana vodi
dostupnej aktivnej liecbe.

&’ P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 udospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou CD, ktorym bol podavany UPA a niektory
z komparatorov. KedZe nebolo najdené porovnanie s aktivnym komparatorom, do Gvahy boli brané tri studie,
v ktorych je G¢innost a bezpeénost UPA porovnavana s PBO (Tabulka 5). Dve Studie U-EXCEED [31] a U-EXCEL [32]
boli zamerané na porovnanie UPA a PBO v indukénej faze a jedna Stddia U-ENDURE [33] porovnavala UPA s PBO
v udrZiavacej faze liecby.

DR v Ziadosti dokazuje ucinnost a bezpecnost UPA v porovnani s PBO a relevantnymi komparatormi na zaklade
vysledkov NMA, ktora bola vyhotovena 07/2022 a aktualizovana. DR poslal aktualizovand verziu NMA v odpovedi na
vyzvu na opravu C.1.

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Poznamka | Intervencia Komparator Pocet pacientov Ukoncenie
NCT03345836 U-EXCEED UPA (45 mg) PBO 495 (324:171) 08/2021
NCT03345849 U-EXCEL UPA (45 mg) PBO 526 (350:176) 01/2022
NCT03345823 U-ENDURE | UPA (15 alebo 30mg) | PBO 673 (2212:229:223) 03/2027*

*predpokladany koniec $tddie, 2poCet pacientov s davkou 15 mg, ®pocet pacientov s davkou 30 mg
Zdroj: [31,32,33]
Zakladna charakteristika studii

Stidie U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE boli randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické $tidie fazy 1, ktoré
porovnavali G¢innost a bezpecnost UPA v porovnani s PBO u pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou CD.
Sponzorom S$tudii je firma Abbvie. Hlavny rozdiel medzi Stidiami U-EXCEED a U-EXCEL je v zahrnutej populacii
pacientov. Pri U-EXCEED bol podiel pacientov po predoslej biologickej liecbe 100%, zatial ¢o v pripade stidie
U-EXCEL bol tento podiel 44 %.

U-EXCEED [31,34]

Stddia U-EXCEED porovnavala G¢innost a bezpeénost UPA v iniciagnej faze lie¢by u dospelych so stredne tazkou az
tazkou CD, ktori mali nedostatocnl odpoved, alebo netolerovali biologicku lie¢bu. Pacienti boli randomizovani
v pomere 2:1 v prospech hodnotenej intervencie. Stddia bola rozdelend na tri Casti:

e (Cast 1:Randomizovand, dvojito-zaslepena, placebom kontrolovana indukéna &ast Stidie

e Cast 2: Nezaslepend, jednoramenna, nekontrolovand induk&n cast $tddie

e Cast 3: PrediZena indukéné faza liecby pre pacientov bez odpovede v ¢asti 1 alebo 2.

V dasti 1 bol pacientom poddvany UPA 45 mg p.o. raz denne, alebo PBO pocas 12 tyzdriov. Ko-primarnymi
ukazovatelmi boli klinicka remisia (definovana podla CDAI a PRO?®) a endoskopickéa odpoved. Pacientom, ktorym
boli podavané oralne kortikosteroidy pred vstupom do Studie, pricom bolo zakadzané upravovat ich davkovanie
prvé 4 tyzdne, po uplynuti ktorych im bola postupne zniZovana davka kortikosteroidov podla protokolu [34, str. 19-
20]. Cast 2 $tudie U-EXCEED pozostavala z open-label (nezaslepeného), nekontrolovaného podavania UPA 45 mg

8PRO - Vysledky hldsené pacientom z angl. Patient-Reported Outcomes -klinicka remisia podla PRO je definovana ako priemerna denna
frekvencia velmi makkej alebo tekutej stolice (SF) < 2,8 a priemerné skére dennej bolesti brucha (AP) < 1,0 a obe nie su vy33ie ako
vychodiskova hodnota.
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p.o. a sledovala klinick(i odpoved na lie¢bu, pricom pacienti s odpovedou mohli vstipit do $tidie U-ENDURE. Udaje
zozbierané od subjektov v ¢asti 2 neboli sicastou primarnych analyz G¢innosti pre U-EXCEED. V 12. tyZdni pacienti
z Casti 1 a2, ktori dosiahli klinickii odpoved, ktori by mohli byt opatovne randomizovani do dvojito zaslepenej,
udrziavacej fazy v $tadii U-ENDURE, pricom by sa minimalizovala expozicia PBO. Pacienti bez klinickej odpovede
po 12. tyzdioch na liecbe z Casti 1 a 2 vstupovali do 3. Casti Stadie U-EXCEED, ktord pozostavala z dodato¢ného
podavania UPA 45 mg resp. 30 mg p.o. denne po dobu dalSich 12 tyZdriov. V Casti 3 boli pacienti rozdeleni na tri
kohorty:
e Kohorta 1 (pacienti na PBO v Casti 1): dvojito zaslepené podavanie UPA 45 mg denne dalSich 12 tyZdriov
(do 24. tyzdna).
e Kohorta 2 (pacienti na UPA 45 mg v Casti 1): dvojito zaslepené podavanie UPA 30 mg denne dalSich 12
tyZdrov (do 24. tyZzdna).
e  Kohorta 3 (pacienti na UPA 45 mg v Casti 2): nezaslepené podavanie UPA 30 mg denne dalSich 12 tyZdriov
(do 24. tyzdna).

Pacienti v kohortach 1 a2 v casti 3 teda pokracovali v zaslepenom reZime, aby sa vyhlo odhaleniu alokovania
liecby/PBO prijatej v Casti 1. Pacienti, ktori dosiahli v24. tyzdni klinicki odpoved mohli vstupovat do Studie
U-ENDURE. Udaje zozbierané od pacientov v €asti 3 neboli sti¢astou primérnej analyzy G&innosti pre U-EXCEED.
Schematické znazornenie $tddie U-EXCEED uvadzame pre prehladnost na obrazku niZsie (vid Obrazok 1).

Obrazok 1: Schematické znazornenie studie U-EXCEED

Part 1
Randomised induction

Placebo n=171 F=e

UPA 45 mg QD n=324

U-ENDUREB

=
= UPA 30 mg QD DB

UPA 30 mg QD OL

Extended treatment period

[E— U-ENDURE®

Part 2
Open-label induction

- —+Discontinuation

UPA45mgQD n=129

U-ENDURE®

Open-label

Week -5 0 2 4 8 12 16 20 24

Co-primary endpoints:
Clinical remission at Wk12 and
endoscopic response at Wk12

Skratky: QD-raz denne, DB-dvojito zaslepené podavanie, OL-open label podavanie
Zdroj: [19]

U-EXCEL [32,35]

Stlidia U-EXCEL porovnavala Gcinnost a bezpe¢nost UPA v iniciaénej faze lie€by u dospelych so stredne tazkou aZ
tazkou CD, ktori mali nedostato¢n( odpoved, alebo netolerovali konvencn( a/alebo biologicku liecbu. Podiel
pacientov, ktori zlyhali na biologickej liecbe bol vstadii 44 %. Primarnymi ukazovatelmi boli klinicka
a endoskopickd odpoved. Stlidia bola rozdelend na dve ¢asti:

e (Cast 1: randomizovana, dvojito zaslepend, PBO kontrolovand indukéna faza liecby.
e Cast 2: prediZend induké&na faza pre pacientov, ktori neodpovedali na lie¢bu v ¢asti 1.

V Casti 1 pacienti dostavali denne po dobu 12 tyzdriov 45 mg p.o. UPA alebo PBO. Pacienti, ktori dosiahli klinickd
odpoved mohli vstlpit do Stidie U-ENDURE. Pacienti, ktori nedosiahli klinicki odpoved v skupine UPA a PBO
vstupovali do ¢asti 2 $tadie U-EXCEL, kde boli rozdeleni do dvoch skupin:

e Kohorta 1 (pacienti, ktorym bolo podavané PBO v Casti 1): dvojito zaslepené podavanie UPA 45 mg po
dobu 12 tyZdrov (do 24. tyzdnia).

e  Kohorta 2 (pacienti, ktorym bol podavany UPA v Casti 1): dvojito zaslepené podavanie UPA 30 mg po dobu
12 tyzdiiov (do 24. tyzdna).
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Po dosiahnuti klinickej odpovede v druhej ¢asti stidie mohli pacienti vstupovat do $tidie U-ENDURE . Schematické
znazornenie Stddie U-EXCEL uvadzame pre prehladnost na obrazku nizsie ( vid Obrazok 2).

Obrazok 2: Schematické znazornenie $tudie U-EXCEL

Part 1 . ¢ > U-ENDUREB®
Randomised induction i :

[ Part 2
Extended treatment period :
Placebo n=167 | | RESLLEE— U-ENDURE®
bty UPA 45 mg QD DB

S UPA 30 mg QD DB | [EESRI — Discontinuation

i

F t t t t
Week -5 0 2 4 8 12 16 20 24
Steroid taper/dose

UPA 45 mg QD n=334

Co-primary endpoints:
Clinical remission at Wk12 and
endoscopic response at Wk12

Skratky: QD-raz denne, DB-dvojito zaslepené podavanie
Zdroj: [19]

U-ENDURE [33]

U-ENDURE je $tadia, ktorej cielom je zhodnotit Gc¢innost a bezpednost UPA v udrziavacej faze lieCby u pacientov so
stredne tazkou az tazkou CD. Do $tldie vstupovali pacienti, ktori dosiahli klinicki odpoved po 12 resp. 24 tyzdfioch
liecbou UPA v klinickom testovani U-EXCEED a U-EXCEL. Pacienti boli v tejto $tddii rozdeleni do troch skupin na
zaklade zvolenej liecby v indukénej faze:

e Kohorta 1 (pacienti po klinickej odpovedi na UPA 45 mg po 12 tyZdiioch a pacienti po klinickej odpovedi
na UPA 45 mg po 24 tyzdfioch, ktori neodpovedali na PBO v prvych 12 tyzdifioch): Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie UPA 15 mg alebo 30 mg p.o. alebo PBO denne po dobu 52
tyzdnov.

e Kohorta 2 (pacienti po klinickej odpovedi na PBO po 12 tyzdfioch): nerandomizované podavanie PBO
denne.

e Kohorta 3 (pacienti po klinickej odpovedi na UPA 30 mg po 24 tyZzdrioch, ktori neodpovedali na UPA 45 mg
v prvych 12 tyZdioch): nerandomizované podavanie UPA 30 mg denne.

Ko-primarnymi ukazovatelmi boli klinicka remisia (podla PRO a CDAI) a endoskopicka odpoved v 52. tyZdni. Udaje
o Ucinnosti a bezpe&nosti pochadzaju z analyzy prvych 502 pacientov v kohorte 1. Udaje o pacientoch v kohorte 2
a 3 neboli prezentované. Pacienti, ktori obdrZali aspori jednu davku UPA v udrZiavacej faze boli zahrnuti do analyzy
dlhodobej bezpecnosti s predpokladanym koncom v 03/2027. Schematické znazornenie Stddie U-ENDURE
uvadzame pre prehladnost na obrazku nizSie (vid Obrazok 3).
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Obrazok 3: Schematické znazornenie $tudie U-ENDURE

U-ENDURE
U-EXCEED
e Cohort 1
:
UPA 45 mg QD Clinical
RR UPA 15 mg QD

Responders
to UPA 45 mg

Placebo
R Clnical Cohort 2

UPA 45 mg QD Responders Placebo
to PBO
UPA 45 mg QD
Cohort 3
Clinical
UPA 30 mg QD R =
DB UPA 30 mg UPA 30 mg QD
! ' 1
Week BL t 3 12 xte 2410 Maintenance 52

Skratky: BL- baseline, QD-raz denne, DB - dvojito zaslepené podavanie, LTE- dlhodobé predlZenie terapie, RR - opatovna
randomizacia
Zdroj: [19]

Zakladna charakteristika predloZenej NMA (2022) [36]:

DR po vyzve na sucinnost prostrednictvom e-mailovej konverzacie €. 1 predloZil dokument obsahujici NMA v plnom
rozsahu. V dodanej NMA sme identifikovali nezrovnalosti pri reportovani vysledkov klinickej remisie v udrZiavacej
faze liecby, ktoré boli predmetom vyzvy na opravu ¢. 1. DR v odpovedi na vyzvu na opravu ¢.1 dodal aktualizovanu
verziu NMA avysvetlil nezrovnalosti. Sicastou NMA je hodnotenie Gcinnosti a bezpecnosti UPA s relevantnymi
komparatormi UST, VED ako aj s intervenciami (ADA, INF, risankizumab), ktoré NIHO nepovaZuje za relevantné
komparatory. Vysledky ucinnosti st v NMA reportované separatne pre podskupinu pacientov po predoslom zlyhani
konvencnej (z angl. conventional care failure, CCF) a biologickej liecby (biological failure, BF). Reportované bude
porovnanie vysledkov Gcinnosti UPA v porovnani s relevantnymi komparatormi (VED a UST) u BF pacientov, na
ktorych sa vztahuje poZzadované indikacné obmedzenie. Stidie v predloZenej NMA, ktoré spliiali tieto kritéria, boli
U-EXCEED [31], U-EXCEL [32], UNITI-1 [37], GEMINI-2 [38], GEMINI-3 [39] a Watanabe 2020 [40] v induk¢nej faze a U-
ENDURE [33], GEMINI-2 [38], Watanabe 2020 [40], VISIBLE-2 [41] a IM UNITY [42] v udrZiavace] faze lieCby. VSetky
$tidie si randomizované kontrolované dvojito zaslepené a multicentrické a ich prehlad je uvedeny v tabulke nizsie
(vid Tabulka 6). Intervencie v jednotlivych Studiach s navzijom nepriamo prepojené cez porovnanie voc¢i PBO
skupine a vytvaraju otvorenu siet (Obrazok 4). V3etky analyzy boli vykonané bayesianskym pristupom. Pre vysledky
klinickej remisie a klinickej odpovede podla CDAI v indukcnej faze lieCby bol pouzity model nahodnych vplyvov (z
angl. random effects, RE). Pre vysledky endoskopickej odpovede v indukénej faze a klinickej remisie podla CDAI
v udrzZiavacej faze liecby bol pouzity model fixnych vplyvov (z angl. fixed-effects, FE). Predlozena NMA bola
vyhotovena firmou Abbvie.

Tabulka 6: Prehlad relevantnych klinickych stadii zahrnutych v NMA dodanej DR

Studia | Intervencia | Komparitor | Primarny ukazovatel | Ukonéenie
Iniciacna faza liecby
U-EXCEED UPA - p.0. 45 mg denne PBO p.o Klinicka remisia a endoskopicka 08/2021
NCT03345836 12t denne 12t. odpoved'v 12.t.
U-EXCEL UPA - p.0. 45 mg denne PBO p.o Klinicka remisia a endoskopicka 01/2022
NCT03345849 12t denne 12 t. odpoved'v 12.t.
UNITI 1 UST i.v. 6 mg/kg alebo PBOi.v. Klinicka odpoved (CDAI-100) v 6. 07/2013
NCT01369329 130 mgi.v. jednorazovo jednorazovo t.
GEMINI-2 VED i.v. 300 mg PBOi.v. Klinicka remisia a odpoved'v 6. t. 05/2012
NCT00783692 vtyZdni0a2 vtyZzdniOa?2
GEMINI-3 VED i.v. 300 mg PBOi.v. Klinicka remisia v 6. t. 04/2012
NCT01224171 vtyzdni0,2 a6 vtyzdni 0,226
Watanabe 2020 VED i.v. 300 mg PBO i.v. Klinicka odpoved (CDAI-100) 05/2019
NCT02038920 vtyZdni0,2a6 vtyZdni0,2a6 v 10.t.
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Udrziavacia faza liecby

U-ENDURE UPA - p.o. 15/30 mg denne PBO p.o Klinicka remisia a endoskopicka 03/2027
NCT03345823 12t. denne 12t odpoved'v 52. t.

GEMINI-2 VED i.v. 300 mg PBOi.v. Klinicka remisia v 52. t. 05/2012
NCT00783692 a4t alebod8t. a4t alebod8t

VISIBLE-2 VED s.c. 108 mg PBO s.c. Klinickd remisia v 52. t. 08/2019
NCT02611817 azt azt

Watanabe 2020 VED i.v. 3,00 mgv 14. t. PBO i.v.,v 14.t. Klinicka remisia v 60. t. 05/2019

NCT02038920 potom a8t.do54t. potorrs14at8 t.do

IM-UNITY USTs.c.90 mga8t.alebod PBOs.c. a Klinickd remisia v 44. t. liecby 10/2019
NCT01369355 12 t. 8t./a12t.

Zdroj: [31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42]

Obrazok 4: Prehlad relevantnych stadii zahrnutych v NMA pre ukazovatel CDAI u BF pacientov: a) vindukénej faze liecby
b) v udrZiavacej faze liecby

a)

Zdroj: [36 - Uprava NIHO]
Hodnotené ukazovatele

Mortalita
Mortalita bola sledovana v zahrnutych Stddiach len v ramci hodnotenia bezpecnosti. Neboli najdené stadie, ktoré
by hodnotili mortalitu ako parameter tcinnosti.

Morbidita

Klinicka remisia definovand ako CDAI skére < 150 oproti vychodiskovej hodnote na konci $tddie.

Klinicka odpoved definovana ako pokles o viac ako 100 bodov v CDAI skére oproti vychodiskovej hodnote na konci
&tadie (CR-100).

Endoskopicka remisia definovand ako SES-CD < 4 a aspoii dvojbodové zniZenie oproti vychodiskovej hodnote a
Ziadne Ciastkové skdre véacSie ako 1 v Ziadnej individualnej premennej, ako hodnotil centralny hodnotitel.
Endoskopicka odpoved definovani ako zniZenie SES-CD > 50 % oproti vychodiskovej hodnote (u pacientov
s vychodiskovou hodnotou SES-CD 4, minimalne 2-bodové zniZenie), hodnotené centralnym recenzentom.

Hlavnymi ukazovatelmi NMA v iniciacnej faze lieCby boli klinicka remisia a klinicka odpoved definovana pomocou

CDAI skore a tiez endoskopicka remisia a endoskopicka odpoved. V predloZzenej NMA bola jedinym hodnotenim
ukazovatelom Gcinnosti v udrZiavacej faze liecby klinicka remisia.
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Kvalita Zivota bola v Stidiach U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE merana pomocou dotaznikov FACIT-F a IDBQ.
FACIT-F je dotaznik, ktory hodnoti kvalitu Zivota pacientov s chronickym ochorenim. Dotaznik ma 13 poloziek
a hodnoti mieru Gnavy pacientov a jej vplyv na ich kazdodenne aktivity. Rozsah skére sa pohybuje od 0-52 bodov
vyssie skore indikuje lepSiu kvalitu Zivota.

IBDQ je dotaznik, ktory je pouzivany pre hodnotenie kvality Zivota pacientov s chronickym zapalovym ochorenim
Criev. Pozostava z 32 otazok, ktoré sl rozdelené do Styroch domén (Crevné symptdmy, systémové symptémy,
emocionalne funkcie, socidlne funkcie). Kazda otazka je hodnotena na sedembodovej $kale, kde 1 zodpoveda
najviac obmedzenej a 7 optimalnej funkénosti. Rozsah IBDQ skore je 32 - 224 bodov, pri¢om vyssie skdre naznacuje
lepsiu kvalitu Zivota.

PredloZzena NMA neobsahovala porovnanie vysledkov kvality Zivota.

Inkluzne a exkluzne kritéria Studii

Do Studii v NMA boli zaradeni pacienti s CD vo veku od 18 rokov so stredne tazkou az tazkou aktivnou CD potvrdenou
pomocou hodnoty CDAI v rozmedzi od 220 do 450. Vynimkou boli $tudie s UPA (U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE)
kde bola aktivita ochorenia stanovena len pomocou dvoch bodov z dotaznika urcujiceho hodnotu CDAI ato
frekvencia stolice (=4) a priemerného denného skdre bolesti brucha (=2). Pacienti v relevantnej populacii pre
hodnotenie mali nedostato¢nti odpoved alebo intoleranciu na biologicku lie¢bu. Do Stddii U-EXCEED, U-EXCEL a
U-ENDURE neboli zaradeni pacienti sdiagnézou UC alebo indeterminovanou kolitidou, dalej pacienti
s komplikovanou formou CD (pritomnost abscesov, symptomatickych striktir Criev, toxické megakolon), pacienti
s aktivnou alebo latentnou tuberkulézou ¢i chronickou hepatitidou typu B alebo C. V pripade studii s U-EXCEED,
U-EXCEL a U-ENDURE neboli zaradeni ani pacienti, ktori neboli na stabilnych davkach antibiotik (Specifickych pre
pacientov s CD), oralnych aminosalicylatov, kortikosteroidov alebo metotrexatu.

Opis populacie zo studii
Indukéna faza

Na rozdiel od Studie U-EXCEED, kde boli randomizovani len pacienti s nedostato¢nou odpovedou na biologicku
lieCbu resp. im bola biologicka lie¢ba kontraindikovana, Stidia U-EXCEL zahfiala okrem pacientov po predoslej
biologickej liecbe aj pacientov po nedostatocnej odpovedi resp. intolerancii voci konvenénej terapii, pricom podiel
BF pacientov bol 45 %. V pripade studie U-ENDURE bolo zastipenie BF pacientov 75%. Priemerny vek BF pacientov
v $tadiach zahrnutych v NMA (Tabulka 7), ktoré skdmali G¢innost a bezpec¢nost indukénej fazy liecby bol - roku (
B - 225t penie muzov v populacii BF [ % (I ©0). Priemermé hmotnost v populécii pacientov BF bola

< I -

V studiach zahrnutych v NMA bolo inklizne kritérium pre aktivitu ochorenia stanovené ako hodnota CDAI 220 - 450
bodov (s vynimkou GEMINI 3, CDAI: 220 - 400). Pre zosuladenie s inklGznym kritériom $tadii NMA (CDAI 220 - 450)
vykonal DR post-hoc analyzu populacie v inicianych stadiach s UPA.

Udrziavacia faza

Charakteristiky pacientov v udrZiavacej faze nie su v predloZzenej NMA reportované separatne pre BF a CCF
populdciu, ale ako charakteristiky celkovej populacie ITT kvoli nedostupnosti Udajov zo Studii. Priemerny vek

pacientov bol [ roku (. zastdpenie muzov v populacii [ % (I ) 2 priemermé hmotnost bola
I <c (. o)

32



NIH<®

Tabulka 7: Charakteristika populacie stadii v NMA

Stidia Rameno N Podiel | Priemerny | Podiel BF | Dizka Priemerné CDAI
muzov | vek (SE) pacientov | ochorenia, | skore (SE)
(SE) roky (SE)
Iniciacna faza liecby (BF populacia)
U-EXCEED PBO 171 | 56,1% 37,50 (0,93) 100 % 10,94 (0,61) | 308,08 (6,44)
UPA 45 mg 324 | 52,2% 38,40 (0,76) 12,05 (0,53) | 306,64 (4,97)
U-EXCEED PBO | W 100% | N ||
CDAI 220-450 | UPA 45 mg | I B | l | |
U-EXCEL PBO 78 52,6 % 40,18 (1,50) 44 % 10,61 (0,83) | 299,15(11,02)
UPA 45 mg 161 | 55,9% 38,57 (1,02) 11,83 (0,75) | 302,07 (6,71)
U-EXCEL PBO | W ] | ] ||
CDAI 220-450 | UPA 45 mg | I B | l | |
GEMINI 3 PBO 157 | 39,5% | 36,60 (4,85) 76 % 9,60 (2,10) | 306,10 (4,42)
VED 300 mg 158 | 43,0% 37,50 (4,85) 9,40 (2,10) 316,10 (4,18)
UNITI-1 PBO 247 | 47,8% 37,30 (0,75) 100 % 12,10 (0,53) | 319,00 (3,80)
UST 6 mg 249 | 40,6% | 37,30(0,79) 12,70 (0,58) | 327,60 (3,93)
GEMINI 2* PBO 148 | 46,6% | 38,60 (1,09) 48 % 8,20(0,64) | 325,00 (6,41)
VED 300 mg 220 | 47,7% | 36,30 (0,78) 9,20 (0,55) | 327,00 (4,79)
Watanabe PBO 78 66,7 % 32,60 (1,23) 7% 9,10 (0,74) 295,00 (7,34)
2020* VED 300 mg 79 64,6 % 33,90 (1,38) 9,00 (0,7) 303,90 (7,11)
Udrziavacia faza liecby (ITT populicia)
PBO 165 | 533% | 38.1(1,01) 75% 10,34 (0,70) | 308,42 (6,41)
U-ENDURE UPA15mg 169 | 60,3% 38,1 (1,04) 10,59 (0,69) | 300,78 (6,98)
UPA 30 mg 168 | 553% | 37(1,02) 9,30 (0,65) | 312,13 (5,82)
N _ N
CDAI220-450 |—PAL> Mg . . - ||
UPA30 mg N i [
CEMINL2 PBO 153 | 47,1% | 37,3(0,97) 52% 9,6(0,72) | 325(5,34)
VED300mg/Q4W | 154 | 532% | 34,9 (0,98) 7,7(0,55 | 317(5,32)
VED300mg/Q8W | 154 | 442% | 35,1(0,98) 8,4(0,59) | 326(5,56)
VISIBLE-2 PBO 135 | 489% | 36,1(1,11) 58 % 82(0,72) | -
VED 108 mg /Q2W | 275 | 57,1% 38,2 (0,84) 9,5 (0,5) -
Watanabe PBO 12 | 75% 35,2 (3,75) 63 % 75(1,91) | 303,3(23,58)
2020 VED 300/ Q8W 12 |50% 36,7 (4,85) 9 (1,41) 319,8 (22,89)
MLUNITY PBO 133 | 444% | 39,5(1,1) 45 % 10,6 (0,82) | 319,1(5,27)
UST90mg/Q8W | 132 | 43,9% | 38,6(1,19) 9,5(0,76) | 313,1(5,05)
UST90mg/Q12W | 132 | 42,4% | 37,9(1,15) 10,3(0,76) | 320,4 (5,81)

*pre nedostupnost (idajov o charakteristike BF pacientov st reportované Udaje celkovej populacie; SE - Standardna
chyba; Q2W - kazdy druhy tyzden, Q4W - kazdy Stvrty tyzden, Q8W - kazdy 6smy tyZden, Q12W - kazdy dvanasty tyzden

Zdroj: [36]
Cas analyzy dat

Udaje o t¢innosti a bezpeénosti boli v inicia¢nej a udrZiavace] faze jednotlivych $tidii s UPA a $tadii zahrnutych v
NMA analyzované v réznych c¢asoch. Pre prehladnost uvadzame jednotlivé ¢asy analyzy dat v tabulke nizSie (vid
Tabulka 8).

Tabulka 8: Cas analyzy dat v jednotlivych &tddiach vstupujdcich do NMA

Iniciaéna faza liecby
Studia Cas analyzy dat
U-EXCEED 12. tyZden
U-EXCEL 12. tyzdefs
GEMINI 2 6. tyzden
GEMINI-3 6. tyzden
UNITI-1 6. tyZzden
Watanabe 2020 10. tyZden
UdrZiavacia faza liecby

U-ENDURE | 52. tyzden
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GEMINI-2 52. tyzden
VISIBLE-2 52. tyzden
IM-UNITY 44, tyzden
Watanabe 2020 60. tyzden

Zdroj: [36]

4.2.2. Vysledky mortality (D0001)

Ukazovatel mortalita nebol v predmetnych studiach sledovany.

4.2.3. Vysledky morbidity (D0005, D0006, D0011) [36,43]

V $tadii U-EXCEED bol v 12. tyZdni podiel pacientov, ktori dosiahli klinickd remisiu 38,9 % (95 % Cl: 33,6 - 44,2) v
kohorte UPA v porovnani's 21,1 % (95 % Cl: 14,9 -27,2) v skupine pacientov, ktorym bolo podavané PBO s rozdielom
17,9 (95 % CI: 10,0 — 25,8; p<0,001) medzi ramenami. Pacienti, ktorym bol podavany UPA mali tieZ vysSiu mieru
endoskopickej odpovede 34,6 % (95 % Cl: 29,4 — 39,8) vs. 3,5 % (95 % CI: 0,8 — 6,3) v porovnani s PBO s rozdielom
31,2 % (95 % Cl: 25,5 - 37,0; p<0,001). Podobné vysledky klinickych aendoskopickych ukazovatelov boli
zaznamenané aj v Stadii U-EXCEL. Vysledky indukcnej fazy liecby st zhrnuté pre populdciu ITT (z angl. Intention to
treat - populacia pacientov, ktorych bol Umysel liecit) v tabulke nizSie (vid Tabulka 9). V ramci FE rozboru dodal DR
grafické zobrazenie vysledkov Gcinnosti z post-hoc analyzy BF populécie $tidie U-EXCEL vo forme stipcovych
grafov. Vysledky poukazuji na podobn( tcinnost UPA v porovnani s vysledkami pre populaciu ITT.

V udrziavacej faze v skupine pacientov ITT, ktorym bol podavany UPA 15 mg bol podiel pacientov, ktori v 52. tyZdni
dosiahli klinickd remisiu 37,3 % (95 % CI: 30,0 — 44,6) v porovnani s PBO 15,1 % (95 % CI: 9,6 — 20,6) s rozdielom 23,7
(95 % ClI: 15,2 — 32,1; p<0,001) a pre UPA 30 mg 47,6 % (95 % Cl: 40,1 — 55,2) s rozdielom 32,8 (95 % Cl: 23,9 - 41,6;
p<0,001). Miera endoskopickej odpovede bola u pacientov, ktorym bol podavany UPA 15 mg 27,6 %
(95 % Cl: 20,8 — 34,4) vporovnani sPBO 7,3 % (95 % Cl: 3,3 — 11,2), pricom rozdiel bol 21,0%
(95 % Cl: 13,6 — 28,4; p<0,001). V pripade vyssej davky UPA 30 mg bola miera endoskopickej odpovede 40,1 %
(95 % Cl: 32,7 — 47,6) s rozdielom 33,7 % (95 % CI: 26,0 — 41,3; p<0.001) voci PBO. V ramci FE rozboru dodal DR
grafické zobrazenie vysledkov Gcinnosti z post-hoc analyzy BF populécie tidie U-ENDURE vo forme stlpcovych
grafov. Vysledky poukazuji na podobn( ucinnost UPA v porovnani s vysledkami pre populaciu ITT.

Tabulka 9: Vysledky priameho porovnania UPA vs. PBO v indukénej a udrZiavacej faze lieby

Populacia ITT
Indukéna faza - parametre hodnotené v 12. tyzdni

U-EXCEED U-EXCEL

UPA45mg PBO Upraveny rozdiel; | UPA 45 mg | PBO Upraveny rozdiel;

(n=324) (n=171) p hodnota (n=350) (n=176) p hodnota
Klinicka 38,9% 21,1% 17,9 % 49.5% 29,1% 20,8 %
remisia (33,6-44,2) | (14,9-27,2) | (10,0-25,8); (44,2 -54,8) | (22,4-35,8) | (12,7-28,8);
(CDAI < 150) p<0,001 p<0,001
(95 % C1)
Endoskopicka | 34,6 % 3,5% 312% 45,5% 13,1% 33,0%
odpoved (29,4-39,8) | (0,8-6,3) (25,5 - 37,0); (40,3-50,8) | (8,1-18,0) | (26,2 -39,9);
(95 % ClI) p<0,001 p<0,001

Udrziavacia faza - parametre hodnotené v 52. tyZdni
U-ENDURE

UPA 15mg PBO Upraveny rozdiel; UPA30 mg Upraveny rozdiel;

(n=169) (n=165) p hodnota (n=168) p hodnota
Klinicka 37,3% 15,1% 23,7 (15,2 - 32,1); | 47,6 % 32,8 (23,9 - 41,6);
remisia (30,0 - 44,6) (9,6 - 20,6) p<0,001 (40,1 - 55,2) p<0,001
(CDAI < 150)
(95% CI)
Endoskopicka | 27,6 % 73% 21,0 (13,6 - 28,4); | 40,1% 33,7 (26,0 - 41,3);
odpoved (20,8 - 34,4) (3,3-11,2) p<0,001 (32,7-47,6) p<0,001
(95% CI)

Zdroj: [43]
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Na zéklade vysledkov NMA dosahuje UPA 45 mg v populacii BF pacientov v inicia¢nej faze lie¢oy ||| Gz
vysledky v klinickych ukazovateloch (klinickd remisia CDAI <150 a klinickd odpoved CR-100). |Gz

v porovnani s relevantnymi komparatormi viak UPA | v ukazovateli kiinicka remisia pri
porovnani sVED. V pripade vysledkov endoskopickych ukazovatelov - UPA 45 mg prinos v porovnani
sjedingm posudzovanym komparatorom UST. V udrziavacej faze liecby UPA 15 mg || statisticky
vyznamny prinos voci relevantnym komparatorom v ukazovateli klinicka remisia. V pripade intenzivnejSej davky
uPA 30 mg [ :tatisticky vyznamny prinos v ukazovateli Klinicka remisia |l voci vietkym
relevantnym komparatorom. Pre prehladnost st vysledky NMA zosumarizované v tabulke nizsie (vid Tabulka 10).
Vysledky sU reportované ako rozdiel rizik (z angl. risk difference, RD) v ukazovateli u predmetnej skupiny pacientov
v porovnani s relevantnymi komparatormi a PBO. Na zaklade porovnania RD voci PBO su intervencie zoradené
podla G¢innosti na zdklade SUCRA skére (z angl. Surface Under the Cumulative Ranking, plocha pod kumulativnym
hodnotenim). Nasledne je uvedeny aj vypolet odhadovanej miery absolitneho vysledku NMA sintervalmi
doveryhodnosti (z angl. credible interval, Crl).

Tabulka 10: Vysledky NMA u BF pacientov v induk¢nej a udrZiavacej faze lieCby

Indukéna faza liecby
Klinicka remisia podla CDAI <150 - RE model
Liecivo RD UPA 45 mg (vs. komparator) RD (vs. PBO) SUCRA | Odhadovana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) | skére absolutneho vysledku
NMA Medin (95 % Crl)

Klinicka odpoved (CR-100) - RE model
Liedivo RD UPA 45 mg (vs. komparator) RD (vs. PBO) SUCRA | Odhadovana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) | skére absolutneho vysledku

NMA; Median (95 % Crl)
| | |

Endoskopicka remisia - FE model
LieCivo RD UPA 45 mg (vs. komparator) RD (vs. PBO) SUCRA | Odhadovana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) | skére absolutneho vysledku
NMA; Median (95 % Crl)

Endoskopicka odpoved - FE model
Liedivo RD UPA 45 mg (vs. komparator) RD (vs. PBO) SUCRA | Odhadovana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) | skére absolutneho vysledku
- NMA; Median (95 % Crl)

Klinicka remisia podla CDAI - FE model

Udrziavacia faza liecby
LieCivo RD UPA 30 mg RD UPA 15mg RD (vs. PBO) SUCRA | Odhadovana miera
(vs. komparator) | (vs. komparator) Median (95 % Crl) absolutneho vysledku
Median (95 % Crl) | Median (95 % Crl) NMA; Median (95 % Crl)

(%]
=
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=
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**Statisticky signifikantny rozdiel voci P

ve)

0; RE - random effects model, FE - fixed-effects mode

4.2.4. Vysledky kvality Zivota (D0012, D0013) [36,43]

Zdroj: [36]

Kvalita zivota pacientov bola hodnotenad vindukénej (U-EXCEED a U-EXCEL) audrziavacej (U-ENDURE) faze
pomocou dotaznikov FACIT-F aIDBQ v 12. a52. tyzdni. Vinicialnej faze lieCby bolo u pacientov, ktorym bol
podavany UPA, zaznamenané Statisticky vyznamné zlepSenie kvality Zivota meranej podla dotaznikov FACIT-F aj
IDBQ. Statisticky vyznamné zlep3enie kvality Zivota bolo zaznamenané aj u pacientov v udrZiavacej faze na UPA
15 mg denne v dotazniku IBDQ a tiez v oboch dotaznikoch u pacientov v udrZiavacej faze na UPA 30 mg denne.
Pacienti lieeni UPA v klinickej $tudii U-EXCEED dosiahli v porovnani s PBO skupinou taktieZ klinicky relevantné
zlepSenie kvality Zivota meranej pomocou FACIT-F [44]. Klinicky relevantné zlepSenie kvality Zivota meranej
pomocou dotaznika IBDQ bolo zaznamenané aj v kohorte pacientov lieCenych UPA v oboch stadiach vindukénej
faze lieCby a tieZ v porovnani UPA 30 mg vs. PBO v udrziavacej faze liecby [45]. Vysledky kvality Zivota zo stadii U-

EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE su pre prehladnost zhrnuté v tabulke nizsie (vid Tabulka 11).

Predlozena NMA neobsahovala porovnanie vysledkov kvality Zivota.

Tabulka 11: Porovnanie zmien v kvalite Zivota pacientov v Stidiach U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE

Populacia ITT

Indukéna faza - kvalita Zivota hodnotena v 12. tyZdni

Zmena vo FACIT-F skore

U-EXCEED U-EXCEL

UPA 45 mg | PBO Upraveny UPA 45 mg PBO Upraveny

(n=278) (n=129) rozdiel; (n=304) (n=133) rozdiel;

p hodnota p hodnota
Priemerna zmena 11,4 3,9 7,5 11,3 5,0 6,3
vyjadrena metodou (10,1-12,8) | (2,0-5,8) (5,2-9,8); (10,0-12,5) | (3,2-6,8) (4,2 -8,3);
najmensich Stvorcov p<0,001 p<0,001
(95 % CI)
Zmena v IBDQ skore
UPA45mg | PBO Upraveny UPA45mg PBO Upraveny
(n=280) (n=130) rozdiel; (n=304) (n=134) rozdiel;
p hodnota p hodnota
Priemerna  zmena | 46,0 21,6 24,3 46,3 24,4 21,8
vyjadrena metdédou | (41,7-50,2) | (15,7-27,6) | (17,2-31,5); | (42,5-50,0) | (19,0-29,8) | (15,6 -28,1);
najmensich Stvorcov p<0,001 p<0,001
(95 % Cl)
Populacia ITT
Udrziavacia faza - kvalita Zivota hodnotena v 52. tyzdni
U-ENDURE
Zmena vo FACIT-F skére

PBO UPA 15mg Upraveny rozdiel; | UPA30mg Upraveny rozdiel;

(n=40) (n=78) p hodnota (n=94) p hodnota
Priemerna zmena 12,0 14,3 2,3(-0,6 - 5,2); 16,1 4,1(1,3-6,9);
vyjadrena metodou (9,4-14,7) | (12,2-16,4) NS (14,1-18,1) p=0,004
najmensich Stvorcov
(95 % Cl)

Zmena v IBDQ skore
PBO UPA 15mg Upraveny rozdiel; | UPA30mg Upraveny rozdiel;
(n=41) (n=78) p hodnota (n=94) p hodnota
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Priemerna zZmena | 46,4 59,3 12,9 (4,3-21,4); 64,5 18,1(9,8 - 26,4);
vyjadrena metédou | (38,5-54,3) | (52,9 -65,6) p=0,003 (58,3-70,7) p<0,001
najmensich Stvorcov
(95 % CI)
NS - z angl. not significant, bez Statisticky vyznamného rozdielu
Zdroj: [43]

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost UPA vindukcnej a udrZiavacej faze lieCby v porovnani s PBO bola hodnotena na zaklade klinickych
$tadii U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE. Stidie si blizie opisané v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie
bezpeénostného profilu boli do Gvahy brané data od skupiny pacientov ITT. Bezpecnost UPA v porovnani
s komparatormi bola hodnotena na zaklade NMA. Bezpecnost lieCby nebola porovnavana samostatne pre
podskupiny pacientov po BF, ale pre celt populdciu v jednotlivych stidiach. Vysledky st prezentované ako hodnota
RD pre cell populaciu ITT.

Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (AE z angl. adverse events):
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
e NeZiaduce udalosti stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.
NeZiaduce udalosti Specialneho charakteru (AEOSI z angl. adverse event of special interest)- Specifické, DR vopred
definované udalosti.

4.3.2. Vysledky bezpecnosti [36,43]
Komparativna bezpecnost (C0008)

V indukénej (U-EXCEED, U-EXCEL) a udrziavacej (U-ENDURE) faze liecby pacientov so stredne tazkou aZ tazkou
aktivnou CD bolo podavanie UPA vo vSeobecnosti dobre tolerované, pricom EMA konstatovala, Ze neboli zistené
nové bezpec€nostné rizikd v porovnani so znamym bezpecnostnym profilom UPA [46]. Vyskyt akychkolvek AE aj
zavaznych AE bol vjednotlivych Stadidch medzi ramenami UPA a PBO podobny. Medzi AEOSI vyskytujlce sa
v indukénej faze iba v skupine pacientov s UPA patril pdsovy opar (2,9 % v U-EXCEL a 1,5 % v U-EXCEED). Statisticky
vyznamna zmena v mimocrevnych manifestaciach ochorenia bola zaznamenana len v udrziavacej faze v porovnani
ramena UPA 30 mg a PBO s rozdielom 22,0 % (95 % Cl: 9,3 - 34,8); p<0,001. V pripade hospitalizacii v dosledku CD
nebol zaznamenany Statisticky vyznamny rozdiel medzi skupinami UPA a PBO v Ziadnej zo studii. Podiel pacientov
s AE, ktoré viedli k preruseniu liecby, bol v skupinach pacientov UPA a PBO naprie¢ stidiami porovnatelny. V stadii
U-EXCEED doslo v ramene s UPA k 1 umrtiu v désledku septického Soku, ku ktorému doslo 159 dni po pred¢asnom
ukonceni Studie. Podrobnosti uvadza tabulka (Tabulka 12).

Tabulka 12: NeZiaduce udalosti reportované v Stadiach U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE

U-EXCEL U-EXCEED
- . (indukéna faza, 12. tyZzdei) | (indukéna faza, 12. tyZder)
LA T UL PBO (N=176) | UPA (n=350) | PBO(n=171) | UPA (n=324)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Akakolvek AE 103 (58,5%) | 219(62,6%) | 112(65,5%) | 221 (68,2 %)
Tazké AE 15 (8,5 %) 31 (8,9 %) 20 (11,7 %) 28 (8,6 %)
Zavazné AE 12 (6,8 %) 24 (6,9 %) 17 (9,9 %) 30 (9,3 %)
AE suvisiace s podavanym preparatom 38 (21,6 %) 109 (31,1 %) 39 (22,8 %) 112 (34,6 %)
AE, kto[‘é viedli k zastaveniu podavania 10 (5.7 %) 15 (4,3 %) 7(4,1%) 18 (5,6 %)
preparatu
AE suvisiace s Covid-19 1(0,6 %) 3(0,9 %) 0 (0 %) 2 (0,6 %)
Smrt z akejkolvek priciny 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (0,3 %)
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AE Specialneho charakteru 23 (13,1 %) 78 (22,2 %) 26 (15,2 %) 8 (21,0 %)
Vazna infekcia 3(1,7 %) 4 (1,1 %) 3(1,8 %) 9 (2,8 %)
Opc')rtl]nlna infekcia, s vyli¢enim tuberkuldzy 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(0,6%)
a pasového oparu
Pasovy opar 0 (0 %) 10 (2.9) 0 (0 %) 5(1,5 %)
Tuberkuléza 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Anémia 8 (4,5 %) 28 (8,0 %) 11 (6,4 %) 22 (6,8 %)
Lymfopénia 6 (3,4 %) 5(1,4 %) 2 (1,2 %) 6 (1,9 %)
Neutropénia 1 (0,6 %) 9 (2,6 %) 0 (0 %) 4(1,2 %)
Zvys$ena hladina kreatinkinazy 0 (0 %) 12 (3,4 %) 4(2.3%) 9(2,8%)
Porucha pecene 4(2,3%) 10 (2,9 %) 6(3.5%) 8(2,5%)
Porucha obliciek 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (0,6 %)
Prisudzované kardiovaskularne udalosti 1 (0.6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Prisudzované trombotické udalosti 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Prisudzované gastrointestinalne perforacie 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(0.3)
Rakovina akéhokolvek typu 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

U-ENDURE (udrziavacia faza, 52. tyzden)

NeZiaduca udalost PBO UPA 15 mg UPA30 mg
(n=223) (n=221) (n=229)
Akakolvek AE 169 (75,8 %) 165 (74,7 %) 176 (76,9 %)
Tazké AE 24 (10,8 %) 28 (12,7 %) 20 (8,7 %)
Zavazné AE 31 (13,9 %) 26 (11,8 %) 24 (10,5 %)
AE prav’depodobne stvisiace s podavanym 66 (29,6 %) 58 (26,2.%) 76 (33.2%)
preparatom
AE, kto['é viedli k zastaveniu podavania 8 (3,6 %) 16 (7.2 %) 13 (5.7%)
preparatu
AE suvisiace s Covid-19 8(3,6 %) 11 (5,0 %) 16 (7,0 %)
Smrt z akejkolvek priciny 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %)
AE osobitého charakteru 46 (20,6 %) 47 (21,2 %) 73 (31,9 %)
Vazna infekcia 9 (4,0 %) 7 (3,2 %) 11 (4,8 %)
Opqrtl]n'na infekcia, s vylicenim tuberkuldzy 0(0,0%) 1(0,5%) 1(0,4%)
a pasového oparu
Pasovy opar 5(2,2 %) 6 (2,7 %) 12 (5,2 %)
Tuberkuléza 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Anémia 13 (5,8 %) 12 (5,4 %) 10 (4,4 %)
Lymfopénia 10 (4,5 %) 4 (1,8 %) 9 (3,9 %)
Neutropénia 1 (0,4 %) 2 (0,9 %) 5(2,2 %)
Zvy$ena hladina kreatinkinazy 3(1,3%) 5(2,3 %) 8 (3,5 %)
Porucha pecene 2 (0,9 %) 7(3,2 %) 11 (4,8 %)
Porucha obliciek 2 (0,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Prisudzované kardiovaskularne udalosti 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Prisudzované trombotické udalosti 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1(0,4 %)
Prisudzované gastrointestinalne perforacie 1 (0,4 %) 1(0,5%) 1(0,4 %)
Rakovina akéhokolvek typu 0 (0,0 %) 1(0,5 %) 2 (0,9 %)

Zdroj: [43,47]

Bezpecnost UPA v porovnani's relevantnymi komparatormi bola hodnotena v NMA, lieciva boli zoradené na zaklade
SUCRA skére a urcena bola tiez odhadovana miera absolttneho vysledku NMA (Tabulka 13). Bezpec¢nost UPA bola
na zéklade vysledkov NMA | s PB0 ako aj s relevantnymi komparatormi UST a VED v indukéne;j

i udrZiavacej faze liecby [19, 36].
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Tabulka 13: Porovnanie vysledkov bezpecnosti UPA s relevantnymi komparatormi VED, UST a s PBO z predloZenej NMA

Indukéna faza liecby

Akakolvek AE - RE model

Liecivo

RD UPA 45 mg
(vs. Komparator/PBO)
Median (95 % Crl)

RD (vs. PBO)
Median (95 % Crl)

SUCRA skére

Odhadovana miera
absolutneho vysledku NMA
Median (95 % Crl)

Zavazné AE - FE model

Liecivo

RD UPA 45 mg
(vs. Komparator/PBO)
Medién (95 % Crl)

RD (vs. PBO)
Median (95 % Crl)

SUCRA skére

Odhadovana miera
absolutneho vysledku NMA
Median (95 % Crl)

Zavazné infekcie - R

Liecivo

E model
RD UPA 45 mg
(vs. Komparator/PBO)

Median (95 % Crl)

)
|w)

(vs. PBO)
Median (95 % Crl)

SUCRA skére

Odhadovana miera
absolutneho vysledku NMA
Median (95 % Crl)

AE, ktoré viedli k zastaveniu podavania preparatu - RE model

Lie¢ivo

RD UPA45 mg
(vs. Komparator/PBO)
Median (95 % Crl)

RD (vs. PBO)
Median (95 % Crl)

SUCRA skére

Odhadovana miera
absolutneho vysledku NMA
Median (95 % Crl)

Udrziavacia faza liecby

Akakolvek AE - RE model

LieCivo

RD UPA 30 mg
(vs. Komparator/PBO)
Median (95 % Crl)

RD (vs. PBO)
Median (95 % Crl)

SUCRA skére

Odhadovana miera
absoldtneho vysledku NMA
Median (95 % Crl)

Zavazné AE - FE model

Liecivo

RD UPA30 mg
(vs. Komparator/PBO)
Medién (95 % Crl)

RD (vs. PBO)
Median (95 % Crl)

SUCRA skére

Odhadovana miera
absolutneho vysledku NMA
Median (95 % Crl)

39




NIH<®

Zavazné infekcie- FE model

Liedivo RD UPA 30 mg|RD (vs. PBO) | SUCRAskére | Odhadovana miera
(vs. Komparator/PBO) | Median (95 % Crl) absolutneho vysledku NMA
Medién (95 % Crl) Median (95 % Crl)

AE, ktoré viedli k zastaveniu podavania preparatu - FE model

LieCivo RD UPA 30 mg RD (vs. PBO) SUCRA skére | Odhadovana miera
(vs. Komparator/PBO) Median (95 % Crl) absolutneho vysledku NMA
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl)

Zdroj: [36]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [46]

LieCbu UPA maju zacat a sledovat lekari so skisenostami v diagnostike a lie¢be CD. V ramci pripravy hodnotenia
neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieCiva bolo spojené s vaznymi rizikami
pre pacienta.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinické Studie U-EXCEED, U-EXCEL, U-ENDURE [19,31,32,33,34,35,43,47]:

Kvalita dizajnu a dékazu klinickych $tudii U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE je vysoka. Celkové riziko skreslenia
povazujeme za nizke, ¢o je v stlade s NICE. Validitu klinickych $tadii znizuje skuto¢nost, Ze prinos UPA v indukénej
a udrZiavacej faze lieCby nebol dokazovany voci aktivnemu komparatoru.

NMA Abbvie 07/2022 [36]:

V predloZzenej NMA sa autori snazili zahrnut vSetky relevantné RCTs, ktoré sledovali vplyv jednotlivych intervencii
u pacientov so stredne tazkou a7 tazkou aktivnou CD po predoslej biologickej lie¢be. Stidie zahrnuté v NMA
vytvaraju otvorend siet (Obrazok 4 vysSie). V predloZzenej NMA je prinos UPA voci komparatorom porovnavany
nepriamo prostrednictvom prinosu jednotlivych intervencii vo¢i PBO. V prilohe E je porovnanie Gcinnosti a
bezpeclnosti posudzovanej intervencie voli komparatorom zhrnuté v prehladnych tabulkach. Autori NMA
zachovévaju prvky randomizacie a nepouzivaji naivné porovnavania. V NMA existuje riziko skreslenia z dévodu
heterogenity medzi jednotlivymi Studiami, kedZe v réznych Studiach bola endoskopicka remisia definovana rozne.
Pouzitie modelu fixnych resp. nahodnych vplyvov pre uréenie vysledkov posudzovanych ukazovatelov je adekvatne
zdovodnené. V pripade pouzitia modelu nahodnych efektov boli predpoklady o heterogenite v texte diskutované.
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Vysledky su reportované s intervalmi déveryhodnosti a zoradené podla Gcinku jednotlivych intervencii pre dany
ukazovatel. Interpretacia vysledkov sa zda byt vyvazena a jasna. Sponzorom je firma Abbvie, o predstavuje konflikt
zaujmov. Validita popisanej NMA je zhodnotena v tabulke niZsie, ktora je obsahom prilohy hodnotenia (vid Tabulka
45).

Externa validita

Klinicka Studie U-EXCEED, U-EXCEL, U-ENDURE [31,32,33,34,35]

Externd validitu $tadii U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE povaZzujeme za dostato¢nd vzhladom k pozadovanému
indika¢nému obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte. Priemerny vek pacientov v $tddidch bol v rozmedzi
37,0 - 39,7 roku, s podielom muZov 53,3 - 60,4 % v jednotlivych ramenach. Validitu klinickych $tadii znizuje
skutocnost, Ze prinos UPA v indukénej a udrziavacej faze lieCby nebol dokazovany voci aktivnemu komparatoru. Do
vSetkych $tadii boli zaradeni pacienti, u ktorych bola aktivita ochorenia stanovena len pomocou dvoch bodov (zo
7) zdotaznika CDAI a to frekvencia stolice (=4) a priemerného denného skére bolesti brucha (=2), ¢o nemusi plne
odrazat populdciu pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou CD na Slovensku. V pripade stadii
U-EXCEL a U-ENDURE reportuje DR vysledky Gcinnosti a bezpec¢nosti pre populaciu ITT. Vramci FE rozboru dodal
DR len grafické zobrazenie vysledkov Ucinnosti z post-hoc analyzy BF populacie stidie U-ENDURE vo forme
stipcovych grafov. Do $ttdii boli zaradeni aj pacienti, ktori podstupili biologickd lie¢bu preparatmi, ktoré nie st na
Slovensku kategorizované na liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej CD.

NMA Abbvie 07/2022 [19]:
Externd validitu predloZenej NMA zniZuju nizSie uvedené skutocnosti:

e Vysoka heterogenita PBO skupin v udrziavacej faze liecby.

e VpredloZenej NMA nebol posudzovany ukazovatel - kvalita Zivota.

e Vpripade indukénych $tadii s UPA (U-EXCEED a U-EXCEL) bola aktivita CD stanovena len dvoma zo
siedmych parametrov CDAI dotaznika. V Stadiach zahrnutych v NMA bolo inklizne kritérium pre aktivitu
ochorenia stanovené ako hodnota CDAI 220 - 450 bodov (s vynimkou GEMINI 3, CDAI: 220 - 400), ¢o je
v stlade so Ziadanym indikanym obmedzenim. Pre zosuladenie s inkliznym kritériom Studii NMA (CDAI
220 - 450) vykonal DR post-hoc analyzu populacie v iniciacnych stidiach s UPA. Priblizne 20 % pacientov
nesplfialo inkltzne kritérium CDAI 220 - 450, pricom priemernd hodnota CDAI skére sa v populdcii po
analyze mierne zvysilo. Udaje z tejto post-hoc analyzy boli za (iéelom zmiernenia heterogenity cielovej
populacie medzi studiami v NMA pouZité aj v pripade hodnotenia UPA v predmetnej indikacii agentdrou
NICE [19, str. 83, 84].

e Rozdielne trvanie a vyhodnotenie vysledkov indukcnej a udrZiavacej fazy liecby, ktoré sa v ramci stadif
pohybovali v rozmedzi od 6 - 12 tyZdfiov resp. 44 - 60 tyzdriov.

e  Chybajuci dokaz klinického prinosu UPA v porovnani s relevantnymi komparatormi v udrZiavacej faze
liecby v endoskopickych ukazovateloch.

e Ukazovatel endoskopickd odpoved bol hodnoteny vinicianej faze lieCby len v $tidiach s UPA a UST.
Chyba teda porovnanie endoskopickych vysledkov s VED.

e Vstadii UNITY boli vysledky endoskopickej odpovede reportované ako poolované vysledky ramien UST
6mg/kg a UST 130 mg a nie samostatne.

e Vysledky bezpecnosti su reportované len pre populaciu ITT a nie pre populaciu BF, ktora je cielovou
populaciou v hodnoteni.

eV studii Watanabe 2020, ktora je sucastou NMA, je ucinok VED skimany vylu¢ne na Japonskej populacii
pacientov a navySe zahfria pacientov vo veku 15 - 80 rokov, teda aj maloletych pacientov, ¢o je v rozpore
so ziadanym indikacnym obmedzenim pre lieCivo UPA.

4.4.2. Prebiehajuce studie

Stidia U-ENDURE, ktord posudzuje dlhodobl bezpelnost lie¢by UPA doposial prebieha. Jej ukonéenie je
naplanované na03/2027 [33]. Nebola identifikovana dodatoc¢na Stddia s relevantnym komparatorom, ktorej
vysledok by bol v sti¢asnosti nedostupny.
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Limitaciou hodnotenia je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych
dokazov.

4.4.3. Limitacie hodnotenia

4.4.4. Sumar vysledkov a ich interpretacia
Liecivo UPA preukazalo v indukénej a udrZiavacej faze lie€by prinos voéi VED a UST.

Priame porovnanie tcinnosti UPA s relevantnymi komparatormi nie je dostupné. Nepriame porovnanie
intervencii prostrednictvom NMA v populacii pacientov po predoslom zlyhani na biologickej liecbe (z angl.
biological failure, BF) _ prinos UPA v klinickych a endoskopickych ukazovateloch voci

komparatorom. Vindukénej faze liecoy | | | } veA I o:i Vco v ukazovateli klinicka
remisia s rozdielom rizik (z angl. risk difference, RD) _, no _
I oci usT s hodnotou RO [ \ o o-de ukazovatela Klinicka odpoved

Il :tatisticky vyznamny prinos UPA | voci usT ] VeD. Vv pripade porovnania UPA sVED
v ukazovateli klinicka odpoved ,

Y 1 <to pri tomto porovnani kon3tatujeme

I - ios. Vysledky endoskopickych ukazovatelov pri lie¢be UPA boli v predloZenej NMA porovnavané len

s UST, kde _ UPA _ v ukazovateli endoskopicka remisia s RD _
_ endoskopicka odpoved's hodnotou RD _

V udrziavacej faze liecby UPA 15 mg na zaklade NVA [ NN -

relevantnych komparatorov v jedinom hodnotenom ukazovateli v tejto faze liecby, ktorym bola klinicka remisia. V

pripade intenzivnejsej davky UPA 30 mg [ NG - . <:20vateli klinicka remisia ||| Gz

- obom komparatorom. Porovnanie endoskopickych vysledkov v udrzZiavacej faze nebolo uskutocnené.

Vklinickych 3tudiach U-EXCEED, U-EXCEL aU-ENDURE zaznamenali pacienti lieeni UPA 3tatisticky
vyznamné a klinicky relevantné prinosy v porovnani so skupinou pacientov, ktorym bolo podavané PBO.
Pacienti so stredne tazkou aZ tazkou aktivhou CD po predoslej biologickej lieCbe, ktorym bol podavany UPA
vindukénej faze v Stidie U-EXCEED dosiahli lepSie vysledky v primarnych ukazovateloch studie - klinicka remisia
a endoskopicka odpoved v porovnani s pacientami bez aktivnej lie¢by. V 12. tyZzdni bol podiel pacientov, ktori
dosiahli klinick( remisiu 38,9 % (95 % Cl: 33,6 - 44,2) v kohorte UPA v porovnani s21,1% (95 % CI: 14,9 - 27,2)
v skupine pacientov, ktorym bolo podavané PBO so Statisticky vyznamnym rozdielom 17,9 % (95 % Cl: 10,0 - 25,8;
p<0,001) medzi ramenami. Pacienti, ktorym bol poddvany UPA mali tiez vy$Siu mieru endoskopickej odpovede
34,6 % (95 % Cl: 29,4 - 39,8) vs. 3,5 % (95 % Cl: 0,8 - 6,3) v porovnani so skupinou pacientov, ktorym bolo podavané
PBO so Statisticky vyznamnym rozdielom 31,2 % (95 % CI: 25,5 - 37,0; p<0,001). Podobné vysledky klinickych
a endoskopickych ukazovatelov boli zaznamenané aj v stidii U-EXCEL pre populaciu ITT.

V udrZiavacej faze bola ucinnost UPA v dvoch silach 15 mg p.o. a 30 mg p.o porovnavana s PBO v ramci Studie
U-ENDURE. Klinické a endoskopické vysledky boli reportované v 52. tyzdni. V skupine pacientov ITT, ktorym bol
podavany UPA 15 mg bol podiel pacientov, ktori dosiahli klinickd remisiu 37,3 % (95 % CI: 30,0 - 44,6) v porovnani
s PBO 15,1 % (95 % ClI: 9,6 - 20,6) so Statisticky vyznamnym rozdielom 23,7 % (95 % Cl: 15,2 - 32,1; p<0,001) a UPA
30 mg 47,6 % (95 % Cl: 40,1 - 55,2) so Statisticky vyznamnym rozdielom 32,8 % (95 % Cl: 23,9 - 41,6; p<0,001) voci
PBO ramenu. Miera endoskopickej odpovede bola u pacientov, ktorym bol podavany UPA 15 mg
27,6 % (95 % Cl: 20,8 - 34,4) v porovnani s kohortou pacientov, ktorym bolo podavané PBO 7,3 % (95 %Cl: 3,3 - 11,2),
pricom rozdiel 21,0 % (95 % Cl: 13,6 - 28,4; p<0,001) bol Statisticky vyznamny. V pripade vyssej davky UPA 30 mg
bola miera endoskopickej odpovede 40,1 % (95 % Cl: 32,7 - 47,6) so Statisticky vyznamnym rozdielom
33,7 % (95 % CI: 26,0 - 41,3; p<0,001) voci PBO kohorte.

Kvalita Zivota v porovnani s relevantnymi komparatormi nie je dostupna, porovnanie kvality Zivota nebolo v rdmci
predloZenej NMA uskutoc¢nené. Pacienti, ktori boli lieCeni UPA v Stadidch U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE
zaznamenali zlepSenie kvality Zivota skupine meranej dotaznikmi FACIT-F a IBDQ v indukénej i udrZiavacej faze
liecby oproti PBO skupine. V pripade Stidie U-EXCEED, v ktorej boli zahrnuti vylucne pacienti po predoslej
biologickej liecbe, bolo zlepsenie kvality Zivota u pacientov lieCenych UPA statisticky aj klinicky relevantné v oboch
posudzovanych dotaznikoch.
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Bezpe&nostny profil UPA bol v rémci NMA || | |} s r<evantnymi komparétormi UST a VED. Bezpecnost
vSak nebola v NMA porovnavana Specificky pre populdcie pacientov po predoslej biologickej lieCbe, ale v kohortach
pacientov ITT, ktoré dostali aspori jednu davku UPA. Vysledky bezpecnosti s preto spojené s urlitou mierou
neistoty. Bezpecnostny profil UPA bol vs$tddidch U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE porovnatelny s PBO,
tolerovatelnost lieCby bola akceptovatelna.

Kvalita klinického dékazu pochadzajica zo S$tudii U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE je vysoka. Celkové riziko
skreslenia povaZujeme za nizke v sdlade s hodnotenim zahrani¢nej agentiry NICE. Validitu klinickych stadii vsak
znizuje skutocnost, Ze prinos UPA v indukénej a udrzZiavacej faze liecby nebol dokazovany voéi aktivnemu
komparatoru.

Kvalitu dokazu predloZzenej NMA zniZuje najméa vysokd heterogenita PBO skupin vjednotlivych Stadiach
v udrziavacej faze lieby. PredloZzena NMA taktiez neobsahuje porovnanie kvality Zivota pacientov a porovnanie
endoskopickych ukazovatelov pre komparator VED. V pripade udrZiavacej faze lieCby je G¢innost UPA hodnotena
len jednym z relevantnych ukazovatelov. Validitu NMA v neposlednom rade zniZuje vykonanie post-hoc analyzy, po
ktorej bolo vyradenych priblizne 20 % pacientov z kazdého ramena stadii U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE, ktori
nesplfiali inkldzne kritérium CDAI 220 - 450. Najma na zaklade vysSie uvedenych skutocnosti st vysledky NMA
spojené s vysokou mierou neistoty.
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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 predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zaver o nakladovej efektivnosti

Upadacitinib (UPA) pri pozadovanej vyske thrady ] € za balenie nespiiia legislativau podmienku
nakladovej efektivnosti.

V povodnom nastaveni modelu od drzitela registracie (DR) bol vysledny ICUR UPA vo vyske: V povodnom
nastaveni modelu od DR dosiahol UPA:
e prinos QALY v hodnote - pri nizSich nakladoch o - eur, v porovnani s ustekinumabom (UST) teda
bol dominantny.
e ICURvo vyske . €/ QALY v porovnani s vedolizumabom 300 mg - VED IV
e ICURvo vyske €/ QALY v porovnani s vedolizumabom 108 mg - VED SC

Prahova hodnota v nastaveni DR bola 40,4-tisic € / QALY.

V predloZzenom modeli sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model lepsie
odpovedal klinickej praxi.

Podla NIHO preferovaného nastavenia ekonomického modelu pri prahovej hodnote 40,4-tisic €/QALY
dosahuje UPA ICUR:
. - €/ QALY v porovnani s UST, pri prahovej hodnote 40,4-tisic € / QALY (+
e 98625€/QALY v porovnanisVED IV, pri prahovej hodnote 60,6-tisic € / QALY (+
e 106290 €/ QALY v porovnanis VED SC, pri prahovej hodnote 60,6-tisic € / QALY (+

QALY)
QALY)
QALY)

Aby bol UPA nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., uhrada za jedno balenie moze
byt maximalne vo vyske ] € za balenie, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti navrhovanej tihrade ] €
za balenie a - % zlavu vo¢i maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 654 € | balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou neistoty, Ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011
Z.z. odporuc¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnd zlavu (nad ramec - % oproti
navrhovanej Ghrade - € za balenie), ktora znizi tito neistotu. Pritomné riziko vyplyva najméa zo sp6sobu
modelovania prinosov a z dalsich aspektov zniZujucich validitu studii a predloZenej sietovej meta-analyzy (z
angl. network meta-analysis, NMA).

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu [26,36]

DR predlozil farmako-ekonomicky (FE) model, ktorého Struktdra pozostava z dvoch Casti, a to
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e rozhodovacieho stromu (Obrazok 5), ktory popisuje indukénd fazu liecby, a
e Markovovho modelu (MM)(Obrazok 6)ktory modeluje dlhodoby horizont .

Pacienti so stredne tazkou az tazkou CD su podla rozhodovacieho stromu lie¢eni UPA, niektorym z komparatorov
(VED, UST) alebo konvenénou lie¢bou (z angl. conventional care, CC). Na konci indukénej fazy, ktorej dizka je
Specificka pre kazdé lieCivo (Tabulka 8) su pacienti rozdeleni podla statusu odpovede informovaného parametrom
CR-100, ktory vychadza pre kazdy terapeuticky reZim z vysledkov NMA [36].

Pacienti, ktori vinduk¢nej faze odpovedali na liecbu UPA alebo lie¢bu niektorym z komparatorov (dosiahnutie
klinickej odpovede = pokles v CDAI 0 100 aviac bodov), vstupuji do udrZiavacej fazy biologickej liecby v MM.
Pacienti bez klinickej odpovede v indukénej faze liecby prejdd v MM na CC.

Pacienti su pri vstupe do modelu tieZ rozdeleni podla toho, ¢i uzZivaji Standardni a eskalovanu davku biologickej
lie¢by v udrZiavacej fize. Standardnd a eskalované davka pre intervenciu a komparatory je definovana v tabulke
nizSie (vid Tabulka 14) . V zakladnom scenari DR predpokladd, Ze - pacienti uzivajuci UPA a VED budd uZivat
Standardnd davku. V pripade USTje- pacientov priradenych do skupiny so standardnou davkou. Pacienti m6zu
na eskalovanu davku prejst zo Standardnej davky aj v priebehu liecby.

Tabulka 14: Davkovacie reZimy intervencie a komparatorov

Davkovanie v udrZiavacej faze
Lie€ivo Standardna davka Eskalovana davka
UPA 15mg 30 mg
USsT 90 mg kazdych 12 tyzdriov 90 mg kaZzdych 8 tyzdriov
VED IV 300 mg kazdych 8 tyzdriov 300 mg kazdé 4 tyzdne
VED SC 108 mg kazdé 2 tyzdne -

Zdroj:[FE model dodany DR]
V udrziavacej faze su pacienti rozdeleni do Styroch ,scenarov liecby*:

1. Biologicka liecba po odpovedi v indukénej faze - Standardna davka (v modeli nazvana ,,On low dose
biologic after response®)

2. Biologicka lie¢ba po odpovedi v indukénej faze - eskalovana davka (v modeli nazvand ,,On high dose
biologic after response)

3. Konven¢na liecba - prechodné obdobie pre vyprchanie prinosu biologickej lie€by (v modeli nazvand
sConventional care after response®)

o Prechodny stav, ked pacienti prestand uzivat biologicku liecbu, ale esSte z nej maju urcity prinos.
U¢innost je v tomto scenéri lie¢by definovana Gcinnostou z klinickych $tddii u pacientov, ktori
vindukénej faze mali odpoved na biologicku liecbu, ale v udrziavacej faze boli randomizovani na
placebo. Po vyprchani efektu pacienti prechadzaju do scenara Konvencna liecba, kde uz zostanu
do konca horizontu.

4. Konven¢na lie¢ba (v modeli nazvand ,, Conventional care after no response®)
o Nasledna lie¢ba po strate odpovedi v indukénej faze resp. po strate Ucinnosti v udrZiavacej faze.

V ramci vSetkych Styroch scenarov lie¢by pacienti prechadzaji medzi piatimi zdravotnymi stavmi:
e ,Remisia“ (CDAI <150)
e ,Mierna CD“ (150 < CDAI < 220)
e Strednetazka aZ tazka CD* (220 < CDAI < 600)
e  Zdravotny stav ,,Operacia“

e Smrt.

Pacienti sa medzi stavmi a scenarmi lieCby pohybuju podla prechodovych pravdepodobnosti, ktoré vychadzaju
z klinickych dokazov, najmé predloZzenej NMA a su $pecifické pre scenare liecby a prislusné zdravotné stavy (viac
v Casti 5.2.4).

°Anglické ndzvy sa vztahuju k datam, ktoré boli pouZité pre prechodové pravdepodobnosti, nie nevyhnutne k povahe daného lie¢ebného
scenéra, preto sme nazvy scenarov upravili, viac v ¢asti 5.2.4.
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Dalsie Specifikda modelu

e Prechod do stavu Operacia je mozny len zo stavu Stredne tazka az tazka CD. Pacienti zostand
v tunelovom stave Operacia pocas 8 tyzdfov, ak nezomru, presund sa do jedného z CDAI stavov
v ramci daného scenara lieCby.

e  Pacienti na Standardnej davke v scenari 1 mozu prejst na lie¢bu eskalovanou davkou v scenari 2, ale
nie naspat.

e Pacienti na biologickej liecbe (scenar 1 alebo 2) méZu prejst do scenara 4 Konvencna liecba po strate
ucinnosti, ale len zo stavu Stredne tazka aZ tazka CD.

e  Pacienti m6zu prejst do scenara 3 Konvencna liecba iba ak sa zvoli vyprchanie prinosu po ukonceni
biologickej liecby. Ak je biologicka liecba ukoncena bez vyprchania prinosu, pacienti prechadzaji
priamo do scenara 4 Konvencna liecba.

Na obrazku nizsie (vid Obrazok 6) si znazornené mozné prechody medzi stavmi, priCom pacienti mézu tiez
kedykolvek prejst do stavu Smirti.

Obrazok 5: Schéma rozhodovacieho stromu

Response: Enter Markov on b\'ologia

UPA

Response: Enter Markov on b'm\og'\c<

Delayed response dosing

Non-response

No response: Enter Markovon CC ‘

Enter Markovon CC

Response: Enter Markovon b\'olo%

Moderate-to-severe . .
active CD Other biologic

Response: Enter Markov on b'\o\og'\c<

Delayed response dosing
No response: Enter Markov on CC

Enter Markovon CC

Non-response

<

Conventional m No response: Enter Markov on CC<
Care (CC) A4

Baseline l End induction period 1 l End induction period 2
(12 weeks for UPA) (24 weeks for UPA)

Time

Zdroj: [FE model dodany DR]

Obrazok 6: Schéma Markovovho modelu

On high dose biologic after response

Dose  |---f--cmm--mmmmmTTTT :
Induction essalation ': H Discontinuation
decision i H due to max. Mortalit
sensitivil ! ' ortality
tree i H B treatment duration

outcome | P L Ry =,

esponse Discontinuation
due to efficacy
(bi-weekly)

" \” Transition to no
response during
=

Zdroj: [FE model dodany DR]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnejsiu diskusiu k adekvatnosti predlozeného modelu uvadzame

v bodoch nizsie:

e Akceptujeme predlozeny typ FE modelu, neidentifikovali sme vyznamné nedostatky v jeho Strukture.
Evidujeme, Ze NICE akceptoval rozdielny FE model ako ten, ktory DR predlozil na Slovensku. V zdkladnom
scenari NICE predloZil DR FE model minimalizcie celkovych nakladov na UPA, UST a VED s ¢asovym
horizontom 1 rok. DR vpodani pre NICE teda predpoklada, Ze UPA ma porovnatelnd Uéinnost
a bezpecnost ako komparatory, ¢o je do znacnej miery v stlade s vysledkami NMA, ktoré DR predloZil pre
NIHO. V stvislosti s modelovanim G¢innosti podla NMA sme uskutoénili zmeny, ktoré si popisané v ¢asti

5.2.3.

e Akceptujeme s vyznamnou neistotou pouZitie kombinovaného zdravotného stavu ,Stredne tazka aZ
tazka CD“.

(e]

(o]

Model umoZfiuje modelovanie samostatnych stavov ,,Stredne tazka CD“ a ,, Tazkd CD. Rozdelenie
stavu by malo vyrazny dopad na vysledny ICUR v porovnani so zakladnym scenarom od DR,
konkrétne by v alternativnom nastavent:

= ZnizZilo ICUR 0 5297 €/QALY vs. UST

= ZvysiloICUR 012311 €/QALY vs.VED IV

= Zvysilo ICUR 0 10 422 €/QALY vs. VED SC.
V odpovedi na Ziadost o stcinnost ¢. 3 DR uvadza, Ze pre indikaciu UC bolo toto nastavenie
potrebné, kedZe dany kombinovany stav bol pouZity aj v NMA anie je k dispozicii globalny
Standard pre odliSenie stredne tazkého a tazkého UC. DR v3ak neposkytol vysvetlenie tykajlce sa
indikacie CD. DR sa zarover odvolava na znenie indikacného obmedzenia (I0) pre UPA, resp.
komparatory v indikaciach UC aj CD (,,pre pacientov so stredne tazkou az tazkou UC/CD*). Mame
za to, Ze oddelené modelovanie tychto stavov nijako neovplyviiuje dané znenie 10 - pocet
pacientov so stredne tazkou a tazkou CD by bol rovnaky, len by boli rozdeleni do samostatnych
stavov so samostatnymi prechodovymi pravdepodobnostami a utilitami.
Zaroven, kombinovany stav je FE modeli definovany CDAI skdre 220-600, Co je vrozpore
s rozdelenim stavu ochorenia podla CDAI (Tabulka 2).

e Akceptujeme nezohladnenie predizenej indukénej fazy v modelovant.

(o]

V klinickych Stadiach UPA pacienti, ktori v indukénej faze neodpovedali na liebu intervenciou
alebo niektorym z komparétorov, mézu vstupovat do predizenej indukénej fazy, na konci ktorej
plati rovnaky rozhodovaci systém ako v pripade indukénej fazy. Model umoZriuje zapnutie
funkcionality, ktorda zohladiuje vysledky predizenej indukénej fazy. Prechodové
pravdepodobnosti pouzité pre tato fazu vSak na rozdiel od indukénej audrZiavacej fazy
nepochdadzali z vysledkov v predloZenej NMA. Udaje o klinickej Gi¢innosti, ktoré pouZiva DR vo FE
modeli vychadzajd pre komparatory priamo z jednotlivych klinickych stadii, pricom nemozno
overit Statistickd signifikanciu porovnania tychto vysledkov medzi jednotlivymi intervenciami.
Pri spusteni tejto funkcionality klesne ICUR voci vSetkym komparatorom.

NICE v hodnoteni pre indikaciu UC v podobnom pripade preferoval nemodelovat prediZent
indukénl fazu, ked Udaje o Ucinnosti povaZzoval za nedostatoCne robustné [48]. Stymto
postojom sme sa stotoznili a moznost prediZzenej indukénej fazy v hodnoteni pre UC sme vypli.
V stlade s tymto nastavenim akceptujeme nezohladnenie predizenej indukénej fazy pri indikacii
CD.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

DR vo FE modeli predpoklada priemerny pociatocny vek pacientov - roka. Zastlipenie muzov v modelije- %.
Priemernd véha pacientov vo FE modeli je | kg, pricom sa | % pacientov nachadza vo vahovej kategérii <55
kg, - % pacientov ma vahu v rozmedzi 55-85 kg a - % pacientov v modeli ma vahu nad 85 kg. Vsetky vyssie
uvedené Udaje pochadzaju z post-hoc analyzy klinickych $tudii U-EXCEL a U-EXCEED. Zvoleny bol ¢asovy horizont
60 rokov. Dizka roku v modeli je uvazovana ako 365,25 dni, pri prepocte na tyZzdne uvédza DR hodnotu 52 tyZdiiov.
Dizka jedného cyklu je 2 tyZdne. Diskontna sadzba pre prinosy aj naklady je 5 %. Diskontacia je aplikovana kazdy
cyklus po¢ntc druhym cyklom.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizie:
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¢ Neakceptujeme vypoclet poctu tyzdriov v modeli. Upravili sme pocet tyZdfiov v roku na hodnotu 52,18
podla vypoctu 365,25/12. Zapracovanie tejto zmeny ma len zanedbatelny dopad na vysledny ICUR.

e Akceptujeme s neistotou pouzité (daje o pacientoch. DR vo FE modeli pouZiva Udaje z post-hoc analyz
subpopulacii z klinickych $tidii s UPA, o je spojené s neistotou. Viac v Casti 4.4.1.

e Akceptujeme zvy$né nastavenia.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR po vyzve na sucinnost ¢.1 predlozil dokument s vysledkami NMA, z ktorych odvodzuje prinos UPA v porovnani
s komparatormi vo FE modeli. DR v zakladnom scenari pouziva vysledky klinickej remisie a klinickej odpovede
vindukcnej faze a klinickej remisie (jediny hodnoteny parameter) v udrziavacej faze. Do modelu vstupuji Gdaje
Odhadovand miera absoliitneho vysledku z tabuliek vysledkov NMA v Casti 4.2.3. DR nepouziva pri modelovani
prinosu UPA v zékladnom scendri vysledky endoskopickych ukazovatelov. Udaje o bezpecnosti prevzal DR
z podania NICE TA456 pre komparator UST [49].

DR pri zapracovani umrtnosti vSeobecnej populacie pouzil data zo slovenskych umrtnostnych tabuliek z roku 2019.

DR pri zapracovani pravdepodobnosti operacie pouZiva ro¢nd mieru operacii 7 %, prevzatd z dat z NHS [50]. Tuto
hodnotu prepocitava na 2-tyzdriovy cyklus. Rovnakd pravdepodobnost operacného zakroku bola pouZita aj
v podani hodnotenom NICE pre komparator UST [49].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Neakceptujeme pouZitie Gdajov Ucinnosti z NMA v pripadoch, kde jasne nebol preukazany prinos UPA

v porovnani s komparatorom (nebol dosiahnuty Statisticky vyznamny rozdiel UPA - RD prechadza

hodnotou 0). V pripade nedokazania prinosu boli hodnoty Odhadovand miera absoliitneho vysledku pre

komparator nastavené na Groven intervencie. V pripade porovnania UPA s VED

, preto pri tomto porovnani konsStatujeme prinos (Tabulka

10). Model sme upravili nasledovne:
V indukénej faze sme podiel pacientov, ktori dosiahli klinickd remisiu, || | GcNTENGGN
B ;o 2 ncna znijuje ICUR voci UST 0 137 €/QALY.
o  Vindukénej faze bol podiel pacientov,

. Tato zmena znizuje ICUR voci UST 0 142 217 €/QALY™.
o  VudrzZiavacej faze bola ucinnost v jedinom hodnotenom parametri - klinicka remisia

. Pre vy$Siu davku bola v modeli ponechana hodnota vyplyvajlica z NMA,

. Zapracovanie tejto zmeny:
. Znizuje ICUR voci UST 0 1 090 €/QALY,
. ZvysSuje ICUR voCi VED IV 0 2 726 €/QALY,
. ZvySuje ICUR voCi VED SC 0 1 892 €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou nezapracovanie endoskopickych vysledkov do hodnotenia prinosu UPA.

e Akceptujeme s neistotou pouZitie idajov o bezpecnosti pre UPA z RCT a pre komparatory z podania UST
pre NICE TA456. Neistota vyplyva z nepouZitia Udajov pre AE z dodanej NMA. Napriklad v pripade
zévaznych infekcif v udrziavacej faze lie¢by dosahuje VED SC || ] N vys\edky v porovnani s ura
15mg, resp. UPA 30 mg, €o je v rozpore s dajmi z TA456, ktoré st uvedené vo FE modeli. Vysledky z NMA
naznacuju teda _ bezpecnost lieciv.

e Neakceptujeme pouzité UGdaje o Umrtnosti vSeobecnej populacie. DR pouzil data zo
slovenskych imrtnostnych tabuliek z roku 2019, aviak nespravne ich zapracoval do modelu. Pacientom
vo veku od 18 rokov priradil mieru imrtnosti podla populacia vo veku od 0 rokov.. Kvdli tomuto posunu
vznikd v modeli situacia, kedy ma 40-ro¢ny ¢lovek vyssiu pravdepodobnost Umrtia ako 43-rocny ¢lovek.
Model sme upravili, pricom sme pouZzili najnovsie dostupné data o vSeobecnej imrtnosti z roku 2022.
Zapracovanie tejto zmeny méa zanedbatelny dopad na ICUR, aviak ma vyrazny dopad na priemerné

OKed%e v zékladnom scenari je UPA dominantny voci UST dopady zmien NIHO na ICUR majdi nizku vypovedni hodnotu a st uvadzané
len kvdli konzistentnosti. Relevantny je vysledok v nékladovej efektivnosti podla NIHO v ¢asti 5.3.3.
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preZivanie pacientov vyjadrené vo FE modeli ako LY (z angl. life years). V pdvodnom nastaveni od DR sa
pacienti s CD dozivali v priemere - rokov, o je vyrazne nad priemernym vekom preZivania vieobecnej
populécie na Slovensku. Po nasich Gpravach sa pacienti vo FE modeli doZivajd v priemere - rokov, ¢o
povazujeme za plauzibilnejsi scenar.

e Akceptujeme s neistotou pravdepodobnost operacného zakroku a jeho prepocet na cyklus. Odbornik sa
vyjadril, Ze zhruba 50 % pacientov s CD podstlpi operaény zakrok spojeny s CD. Neuviedol vsak kvéli
nepresnosti otazky zo strany NIHO za aky ¢asovy horizont predpoklada, Ze pacienti operaény zdkrok
podstupia. Pri prepocte s domnienkou celoZivotného rizika (60 rokov vo FE modeli) podla vzorca od DR
nam vychadza vyrazne niz$ia pravdepodobnost operaéného zakroku na cyklus. Nastavenie od DR teda pre
nejasnost odpovede od odbornika akceptujeme s neistotou.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Prechody medzi zdravotnymi stavmi

Pravdepodobnosti prechodov v MM medzi jednotlivymi zdravotnymi stavmi su v predloZzenom modeli $pecifické
pre kazdé lie¢ebné rameno a zavislé od stavu odpovede po indukénej faze liecby. Pacienti sa mézu v udrZiavacej
faze nachadzat v jednom zo Styroch ,;scenarov lieCby“ v ramci Struktiry modelu (vid ¢ast 5.2.1). V ramci kazdého
scenara lieCby pacienti prechadzaji medzi zdravotnymi stavmi (remisia, mierna CD, stredne tazka az tazka CD)
podla Specifickych prechodovych pravdepodobnosti.

Na zaciatku udrZiavacej fazy je podiel pacientov v remisii urceny podla vysledkov NMA v indukénej faze. Podiel
pacientov, ktori zostavaju v stave stredne tazkej aZ tazkej CD v zavislosti od stavu odpovede v indukénej fazy liecby
je vypocitany z post-hoc analyzy $tudii U-EXCEL a U-EXCEED a bol pouZzity pre vSetky terapeutické ramenad (Tabulka
18). Podiel pacientov v stave miernej CD je dopocitany z podielov vo zvy3nych stavoch.

1. Biologicka lie¢ba po odpovedi v indukénej faze - Standardna davka
e Pravdepodobnosti prechodov medzi jednotlivymi CDAI stavmi s vypocitané zudajov uGcinnosti
udrZiavacich ramien liecby (vaZeny priemer UPA 15 mg a UPA 30 mg) v klinickom skdSani U-ENDURE. Pre
UPA i komparatory boli prechodové pravdepodobnosti upravené podla vysledkov NMA (viac nizSie).
e Vzakladnom scenari DR predpoklada, i’ pacienti uZivajuci UPA a VED budu uzivat standardnd davku.
V pripade UST uZiva Standardnu davku pacientov.

2. Biologicka lie¢ba po odpovedi v indukénej faze - eskalovana davka

e Pravdepodobnosti prechodov medzi jednotlivymi CDAI stavmi st vypocitané zudajov UGcinnosti
udrZiavacich ramien liecby (vaZeny priemer UPA 15 mg a UPA 30 mg) v klinickom skdSani U-ENDURE. Pre
komparatory boli prechodové pravdepodobnosti upravené podla vysledkov NMA.

e Eskalovanu davku uZivaju vsetci pacienti, ktori neuzivaju Standardnt davku.

e Do tohto scenara vstupuju tieZ pacienti zo Standardnej (nizSej) pociatocnej davky na udrziavacej liecbe, u
ktorych je nutné z dévodu straty odpovede davku eskalovat. Pre tychto pacientov v3ak platia rovnaké
predpoklady ucinnosti ako v scenari s nizkou davkou, ale so zvySenymi nakladmi. Pravdepodobnost
eskalacie davky je konstantna v kazdom cykle a stanovena na hodnotu 2 % pre UPA i komparatory.

e DRvzakladnom scendri pouzil kombinaciu Standardnej a eskalovanej davky iba pre liecivo UST.

3. Konvencna liecba - prechodné obdobie pre vyprchanie prinosu biologickej liecby

e Pravdepodobnosti prechodov medzi jednotlivymi CDAI zdravotnymi stavmi si vypocitané z (dajov
ucinnosti z klinického skdsania U-ENDURE, pre pacientov ktorym bol podavany UPA 45 mg v indukénej
faze, dosiahli odpoved na konciindukcie a potom boli randomizovani do ramena s PBO v udrZiavacej faze
(U-ENDURE). Pre komparatory boli prechodové pravdepodobnosti upravené podla vysledkov NMA.

e Do tohto scenara vstupuju pacienti po ukonceni biologickej lie¢by (Standardna alebo eskalovana davka),
v zakladom scenari po 3 rokoch liecby.

e Zaroven vtomto scenari, tzv. post-udrziavacej faze, pacienti zotrvaju len na urcity Cas, kedy podla
prisluSnych pravdepodobnosti prechodov prebieha vyprchanie prinosu. Vzakladnom scenari trva
vyprchanie prinosu jeden rok. Na konci daného obdobia prejdd pacienti v danych zdravotnych stavoch do
zodpovedajlcich zdravotnych stavov v scenari 4 - Konvencna liecba po nedosiahnuti odpovede
vindukcnej faze.
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e Pravdepodobnosti prechodov medzi CDAI stavmi st rovnaké pre pacientov prichadzajucich z biologickej

lie¢by ako aj pacientov, ktori sa uz nachadzajl v tomto scenari liecby.
4. Konvenéna lieba

e  Prechodové pravdepodobnosti vtomto scendri vychadzaji z Gdajov Gcinnosti pre skupinu pacientov,
ktorym bolo vindukénej aj udrziavacej faze klinického skdSania U-ENDURE podavané PBO. Pre
komparatory boli prechodové pravdepodobnosti upravené podla vysledkov NMA.

e Do tohto scendra sa na zaCiatku udrzZiavacej lieCby dostand vsetci pacienti, ktori vindukénej faze
nedosiahli klinickd odpoved.

e Dalejsa do tohto scendra v udrziavacej fize mdzu dostat pacienti na biologickej lie¢be iba zo stavu Tazkd
aZ stredne tazka CD podla prechodovych pravdepodobnosti.

Vypocet prechodovych pravdepodobnosti v dvojtyZdiiovych cykloch: Pacienti v §tididch pocas sledovania
absolvovali kontrolné prehliadky. Pri kazdej prehliadke im bol uréeny zdravotny stav a odhadli sa prechody z
jedného stavu do druhého. Rozdiely v trvani medzi navstevami boli kontrolované pomocou usporiadaného probit
modelu (ordered probit) s aktualnym stavom ako zavislou premennou a predchadzajlcim zdravotnym stavom a
¢asom medzi navstevami ako nezavislymi premennymi, a tiez tzv. ,cutpointom remisia/mierna CD* a cutpointom
»mierna CD/stredne tazka az tazka CD“ (relativna pravdepodobnost vstupu/zotrvania v remisia vs. inom stave).
Dvojtyzdniové pravdepodobnosti prechodu sa odhadli prevedenim 10-tyzdriovych (70-driovych) predpovedanych
pravdepodobnosti prechodu z usporiadanych probit modelov na 2-tyZdnové pravdepodobnosti.

Pravdepodobnosti prechodov UPA aj komparatorov sa zaroven upravili (kalibrovali) tak, aby sa predpokladany
podiel pacientov v remisii v 52. tyZdni rovnal miere remisie v 52. tyzdni z NMA. Pri kalibracii bola identifikovana
hodnota cutpointu remisia/mierna CD, ktora by v probit modeli viedla k poZadovanej miere remisie podla NMA pre
UPA aj komparatory. Prechodové pravdepodobnosti pre zvy$né CDAI stavy boli dopocitané podla vysledkov probit
modelu pre cutpointy remisia/mierna CD a mierna CD/stredne tazka az tazka CD tak, aby bola zachovana Zelana
pravdepodobnost prechodu pre remisiu. Vysledkom st matice pravdepodobnosti prechodov pre vietky scenare
liecby, resp. pripadné prechody medzi nimi.

Stav Operacia: Pacienti mdZu prejst do stavu operdcia iba zo stavu stredne taZkej aZ tazkej CD, pri¢om
pravdepodobnost tohto prechodu v kazdom cykle je 0,28 % pre vSetky terapeutické ramena podla podania TA456
pre UST [49]. Po chirurgickom zakroku sa predpokladd, Ze pacienti zostanl v tunelovom stave operacia 8 tyzdiov,
pokial nezomru. Nasledne po 8-tyZdfiovom obdobi, pacienti prejdu do jedného zo stavov zaloZenych na CDAI podla
pravdepodobnosti uvedenych v tabulke nizsie (Tabulka 20).

Stav Smrt: Pravdepodobnost Umrtia je dana mortalitou vSeobecnej populdcie v kazdom stave.

Tabulka 15: Pravdepodobnosti prechodov medzi CDAI stavmi v ramci scenara 1 a 2 - Biologicka lieba po odpovedi v
indukénej faze - Standardna davka aj eskalovana davka

Zdravotny stav, z ktorého pacient Pravdepodobnost prechodu do zdravotného stavu v dalsom cykle
vychadza
UPA Remisia Mierna CD Stredne tazka aZ tazka CD

Remisia (CDAI < 150)

Mierna CD (150< CDAI < 220)
Stredne tazka aZ tazka CD (220-600)
UST Remisia Mierna CD Stredne tazka aZ tazka CD
Remisia (CDAI < 150)

Mierna CD (150< CDAI < 220)
Stredne tazka aZ tazka CD (220-600)

=
()
=
- H
o
(0]
o

VED IV Remisia Stredne tazka aZ tazka CD
Remisia (CDAI < 150) - -

Mierna CD (150< CDAI < 220)

Stredne tazka aZ tazka CD (220-600)

VED SC Remisia Mierna CD Stredne tazka az tazka CD

Remisia (CDAI < 150)
Mierna CD (150< CDAI < 220)
Stredne tazka aZ tazka CD (220-600)

Zdroj: [FE model dodany DR, Uprava NIHO]
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Tabulka 16: Pravdepodobnosti prechodov medzi CDAI stavmi v ramci scenara Konvenc¢na lie¢ba - prechodné obdobie
pre vyprchanie prinosu biologickej lieCby

UPA 15

Pravdepodobnost prechodu do zdravotného stavu

Zdravotny stav

Remisia

Mierna CD

Stredne tazka az tazka CD

Remisia (CDAI < 150)

Mierna CD (150=< CDAI < 220)

Stredne tazka aZ tazka CD (220-600)

Zdroj: [FE model dodany DR]

Tabulka 17: Pravdepodobnosti prechodov medzi CDAI stavmi v ramci scenara Konvenc¢na liecba

UPA 15

Pravdepodobnost prechodu do zdravotného stavu

Zdravotny stav

Remisia

Mierna CD

Stredne tazka az tazka CD

Remisia (CDAI < 150)

Mierna CD (150=< CDAI < 220)

Stredne tazka aZ tazka CD (220-600)

Zdroj: [FE model dodany DR]

Tabulka 18: Podiel pacientov v stave stredne tazkej aZ tazkej CD na zaklade stavu odpovedi po indukénej faze liecby

Zdravotny stav

Podiel pacientov, ktori po odpovedi
v indukénej faze ostavaju v stave
stredne tazkej aZ tazkej CD na
biologickej liecbe

Podiel pacientov, ktori
neodpovedali v indukénej faze a
ostavaju v stave stredne tazkej az
tazkej CD na konvencnej liecbhe

Stredne tazka a7 tazka CD (220-600)

%

I8

Zdroj: [FE model dodany DR, 49]

Tabulka 19: Pravdepodobnost straty tcinnosti na biologickej lieCbe v stave stredne tazka az tazka CD prepocitana na
cyklus - prechod do scendra Konvenéna liecba

Rameno Podiel pacientov
UPA l%
UsT %
VED IV %
VED SC %

Tabulka 20: Rozdelenie pacientov do zdravotnych stavov po operacii

Zdroj [FE model dodany DR]

Zdravotny stav po operacii

Pravdepodobnost prechodu do zdravotného stavu po operacii

Remisia (CDAI < 150) 0,526
Mierna CD (150< CDAI < 220) 0,077
Stredne tazkd a7 tazka CD (220-600) 0,064
Operacia 0,333

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [FE model dodany DR,49]

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

¢ Neakceptujeme pouZitie vysledkov NMA v pripadoch, v ktorych rozdiel v G¢innosti UPA vs. komparator
v danom ukazovateli nebol robustne preukazany (Statisticky vyznamny). V danych pripadoch boli hodnoty

komparatorov nastavené na hodnotu intervencie, viac v ¢asti 5.2.3.

e Neakceptujeme modelovanie dlhodobého prinosu UPA resp. biologickej liecby v trvani tri roky a nasledné
vyprchévanie prinosu v trvani 1 rok, po ktorom vsetci pacienti prejdi na CC. Trvanie biologickej liecby a jej
prinosu sme nezavisle od velkosti davky nastavili na 10 rokov s naslednym 3-roénym obdobim v scenari

vyprchévajuceho prinosu.

o DR odhaduje dlhodoby prinos biologickej liecby na zaklade klinickych dat z udrziavacej fazy,
ktora trvala 52 tyzdhov. Ztychto dat odvodzuje pravdepodobnosti prechodov, ktoré su
vdlhodobom horizonte konstantné v ¢ase, ¢o je spojené s vyraznou neistotou. Zrejme z tohto
d6vodu DR aplikuje ukoncenie liecby po 3 rokoch s naslednym vyprchanim prinosu po 1 roku,
napriek tomu, Ze pacienti v modeli z biologickej lie¢Cby nadalej benefitujd (- % je vstave

remisie).
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Podla odbornika osloveného NIHO sa da predpokladat, Ze pacienti budd UPA uZivat
dlhodobo/celozZivotne, pokial nestratia odpoved. Tento predpoklad je zohladneny v modelovani
indikacie UC, kde pacienti uZivaju biologicki lieCbu, kym nestratia odpoved, eventuélne do
konca Zivota.
V odpovedi Ziadost o stcinnost ¢. 3 DR dostatocne nevysvetlil rozdiel v modelovani medzi
indikaciami UC a CD. DR uviedol, Ze zastavenie lie¢Cby po troch rokoch bolo aplikované ako
alternativny scenar v NICE hodnoteni lieciva risankizumab, ¢o nepovaZzujeme za dostatocné
vysvetlenie.
V NICE hodnoteni lie¢iva UST bola lie¢ba v modeli ukonéend uz po jednom roku udrZiavacej fazy,
teda reflektovala ro¢né sledovanie v klinickych studidch. NICE ERG dané nastavenie zotazriovala,
hoci ho nakoniec akceptovala. NICE ERG uviedla, Ze klinicka prax ukazuje lie¢bu trvajicu dlhsie
ako 1 rok u 90 % britskej populdcie s IBD. Dalej uviedla, Ze v $tddii belgickej populacie s CD bola
kumulativna pravdepodobnost zotrvania na lieCbe po 10 rokoch 58,2%. NICE ERG nasledne
vytvorila analyzu scenarov pre 5-ro¢né, 10-ro¢né a dozivotné zotrvanie na liecbe [49].
Pri nastaveni na doZivotné zotrvanie na liecbe je - % pacientov po 60 rokoch je stale na liecbe,
ktora nestratila G&innost. V porovnani s G&innostou v indikacii UC, kde je na liecbe [ %
pacientov po - rokoch, povazujeme takyto prinos klinicky nehodnoverny.
Nastavenie DR sme neakceptovali pre vyrazné nejasnosti ohladom zvoleného zotrvania na liecbe
a jeho nedostatoc¢né vysvetlenie zo strany DR. Vzhladom na scenare NICE ERG v hodnoteni UST,
vyjadrenie osloveného odbornika, a tiez nastavenie v indikacii UC sme zotrvanie na biologickej
liecbe nastavili na 10 rokov. Navyse sme v dalsich 3 rokoch aplikovali vyprchanie prinosu, teda
presun pacientov do scenara lieCby ,,Konvencna lie¢ba po dosiahnuti odpovede v indukénej faze
a ukonceni biologickej liecby“. Nasledne po 3 rokoch pacienti prejdd do scendra liecby
sKonvencna liecba po nedosiahnuti odpovede v indukénej faze“. DlhSie zotrvanie v scenari
vyprchania prinosu zniZuje neistotu spojent zo skokovitymi prechodmi medzi jednotlivymi
scenarmi liecby. Trojro¢né obdobie vyprchavania prinosu je relativne ¢asto pouZivané v inych
hodnoteniach. Nastavenie NIHO oproti zakladnému scendru od DR. Nastavenie NIHO oproti
zakladnému scenaru od DR:

= ZvySuje ICUR voci UST o0 429 €/QALY

= ZniZuje ICUR voCi VED IV 0 8 329 €/QALY

= ZniZuje ICUR voCi VED SC o 7 662 €/QALY

e Neakceptujeme rozdelenie pacientov na Standardnej a eskalovanej davke, Udaje sme upravila podla
vstupu slovenského klinického odbornika.

(o]

DR v zakladnom scenari pouZil kombinaciu Standardnej a eskalovanej davky iba pre liecivo UST,
ktoré pochadza z hodnotenia NICE pre UST [49]. Dané nastavenie sa vsak nezhoduje
s predloZzenym modelom dopadu na rozpocet (BIA, vangl. budget impact analysis), kde
intervencia a vSetky komparatory st rozdelené na Standardnu vs eskalovand davku v pomere
. Rozdelenie sa dalej nezhoduje s nastavenim v hodnoteni NICE pre UPA [19]. NICE
uprednostnil pouZitie rozdelenia 70 % / 30 % pre UPA, 7,5 % / 92,5 % pre UST a 70 % / 30 % pre
VED IV.
Odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze podla dostupnych informdcii z praxe v Ceskej republike, je
vacsina pacientov na eskalovanej vy$Sej davke UPA 30mg. TaktieZ podla skisenosti z jeho praxe
v Specializovanom centre pre liecbu IBD je 22 % pacientov v Standardnom reZime UST (90 mg
kazdych 12 tyzdnov), 53 % je v intenzifikovanom reZime UST (90 mg kazdych 8 tyzdnov) a 25 % je
v super-intenzifikovanom rezime UST (90 mg SC kazdé 4 tyZdne). Na intenzifikovanej lieCbe VED
je len 8 % pacientov.
Nastavenie NIHO je odhadom odvodenym z odpovede jedného odbornika. Preto je spojené
s neistotou, do akej miery bude zodpovedat klinickej praxi. NIHO pouZité nastavenie méze byt
potencialne prilisne konzervativne (viest k nadmernému zvysSeniu ICUR). DR vsak dostatocne
neobhajil nekonzistentnosti v jeho nastaveni, pricom spdsob nastavenia vyrazne ovplyviiuje
ICUR. Na zaklade konzultacie s odbornikom vnimame vysoké riziko, Ze predloZené nastavenie DR
by neadekvatne zlepSovalo vysledok UPA. Preferujeme preto konzervativnejSie nastavenie.
PouZité NIHO nastavenie prinaSa do modelu pozitivne riziko a Ciastoéne kompenzuje iné
neistoty.
Touto zmenou dochadza k zmene Gcinnosti biologickej lieCby podla prislusnych prechodovych
pravdepodobnosti pre Standardnu a eskalovanu davku.
Nastavenie NIHO oproti zakladnému scenaru od DR:
= Zvysuje ICURvoCi UST 0 45918 €/QALY
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. Zvysuje ICUR voCi VED IV 0 48 222 €/QALY
= ZvySuje ICURvoCi VED SC 0 53 723 €/QALY

e Akceptujeme s neistotou pouZitie usporiadaného probit modelu (ordered probit) pre odvodenie
2-tyZdfovych pravdepodobnosti prechodu, tieZ pouZitie kalibracii pre Gpravu na vysledky z NMA a pouZitie
70-dfiového intervalu medzi kontrolnymi prehliadkami. Interval medzi prehliadkami je v sulade
s protokolom Studie pre udrZiavaciu fazu liecby. Ide vsak zloZitejsi spésob odvodenia prechodovych
pravdepodobnosti, ktory staZuje kontrolu postupu, ¢o zvySuje neistotu.

e Akceptujeme s neistotou zvy3né predpoklady vratane prechodov medzi lieCebnymi scendrmi, prechodov
v stave po operacii a prechodov do smrti.
o DRvdodanom FE rozbore uvadza, Ze CD je spojena so zvysenym rizikom Umrtia v porovnani so
vSeobecnou populéciou [26]. Rovnaké zavery vyplyvaju aj z dostupnej odbornej literatdry [10].
Vo FE modeli je vSak riziko imrtia pacientov s CD rovnaké ako riziko Umrtia vieobecnej populacie.
DR sa pri odévodnenitohto predpokladu odvolal na hodnotenie NICE TA456 pre komparator UST,
v ktorom ERG uznala predpoklad, Ze pacienti sCD nemaju v porovnani so vSeobecnou
populdciou zvysené riziko umrtia [49]. Predpoklad nezvySenej mortality pacientov s UC bol
pouZity aj v pripade indikacie UC.
o Vodpovedina ziadost o sucinnost ¢. 3 DR vSak blizSie nevysvetlil preco v pripade stavu Operacia
nepouzil predpoklad zvySenej mortality pacientov ako v indikacii UC.

Tabulka 21: Diskrepancie v rozdeleni pacientov na pociato¢nej standardnej / eskalovanej davke v udrziavacej faze lieCby

Zdroj Rozdelenie pacientov Standardna/eskalovana davka
UPA UST VED IV VED SC

FE model CD
BIACD
FE model UC
TA456 (UST) N/A T7%/23% 100%/0% N/A
TA905 (UPA) 70%/30% 7,5%/92,5% 70%/30% N/A
Nastavenie NIHO 30%/70% 22%]/78% 92%/8% 100%/0%*

*jedno mozné davkovanie, N/A-nedostupné
Zdroj: [FE model dodany DR, Uprava NIHO , BIA, 19,49]

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, vyprchanie prinosu UPA (alebo niektorym z komparatorov) po
jednom roku od ukoncenia biologickej lieCby. Biologicka liecba v zakladnom scenari trva 3 roky, nasledne zacne
vyprchanie prinosu.

Ako je uvedené vyssie, pacienti sa po ukonceni biologickej lie¢by presunt do scendra Konvencna lie¢ba - prechodné
obdobie pre vyprchanie prinosu biologickej liecby, kde sa pacienti prestvaji medzi CDAI stavmi podla Gcinnosti
z klinickych $tadii pre pacientov, ktorym bol podavany UPA 45 mg v indukénej faze, dosiahli odpoved na konci
indukcie a potom boli randomizovani do ramena s PBO v udrziavacej faze (U-ENDURE), resp. obdobne pre
komparatory.

Po uplynuti jedného roku prejdu vietci pacienti do scendra Konvencna lie¢ba a do konca horizontu sa prestvaju
medzi CDAI stavmi podla Gcinnosti z klinickych $tudii u pacientov, ktori v indukénej faze neodpovedali na liecbu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie DR neakceptujeme, model sme upravili.

e Akceptujeme s neistotou sposob modelovania vyprchania prinosu. Modelovanie skokovitymi prechodmi
medzi scenarmi lieCby povaZujeme za nesStandardné. Typicky preferujeme kontinudlnu zmenu
prechodovych pravdepodobnosti v scenari s aktivnou lieCbou (resp. vinych hodnoteniach vramene
sintervenciou) v jednotlivych cykloch az po dosiahnutie cielovej zniZzenej Gc¢innosti - vtomto pripade
ucinnost podla konvenénej lieCby u pacientov bez odpovede v indukénej faze (vinych hodnoteniach podla
Gcinnosti komparatora). Skokovité zmeny v U¢innosti povaZzujeme za nepravdepodobné v klinickej praxi.
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e Neakceptujeme dizku obdobia vyprchévania prinosu, nastavili sme ju na tri roky po ukoncent biologickej
lie¢by z dévodu neistoty ohladom zotrvania na biologickej lie¢be a s tym spojeného pretrvania prinosu,
viac v stanovisku NIHO vyssie.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouziva vo FE modeli hodnoty utilit vypocitané z idajov dotaznika EQ-5D-5L z post-hoc analyzy klinickych
skasani s UPA, ktoré boli podla odporicani NICE prepocitané na EQ-5D-3L hodnoty. Utility v jednotlivych
zdravotnych stavoch boli vypocitané regresiou s vyuzitim metddy najmensich Stvorcov (ordinary least squares
regression, OLS) a sl uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 22). Uvedené hodnoty utilit st aplikované na vsetky
terapeutické ramena. DR predpoklada, Ze utilita pacientov, ktory podstupuju operacny zakrok je rovnaka ako utilita
pacientov v kombinovanom stave stredne tazkej az tazkej CD. V stave Operacia pacienti zotrvaju 8 tyzdriov a vratia
sa do niektorého z CDAI stavov alebo zomru.

Dekrementy utilit v désledku AE boli prevzaté z hodnotenia NICE pre komparator UST TA456, v ktorom boli tieto
Udaje prevzaté z hodnotenia NICE pre VED TA352 (Tabulka 23). Rovnaké hodnoty disutilit v désledku AE boli
predloZené aj v konaniach komparatorov na Slovensku.

PredloZeny model ma zakomponovani moznost pouZzitia disutilit pre zvySujlci sa vek, ktora je v zakladnom scenari
od DR vypnuta.

Tabulka 22: Hodnoty utilit v jednotlivych zdravotnych stavoch pouZité vo FE modeli

Zdravotny stav Priemerna hodnota utility
Remisia
Mierna CD -
Stredne tazka CD

Tazk4 CD

Stredne tazké aZ tazka CD
Operacia

Zdroj: [FE model dodany DR]

Tabulka 23: Dekrementy utilit stvisiace s AE pouZité vo FE modeli

NeZiaduca udalost Dekrement utility spojeny s neZiaducou udalostou
Zavazna infekcia -0,520
Tuberkuléza -0,550
Lymfom -0,195
Hypersenzitivna reakcia -0,110
KoZné reakcie -0,030

Zdroj: [FE model dodany DR s Gpravou NIHO,49]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:
e Neakceptujeme nezohladnenie disutilit pre zvySujuci sa vek. Pre zachovanie konzistentnosti v NIHO
hodnoteniach sme funkcionalitu, ktora pocita s disutilitou v désledku zvySujiceho sa veku pacientov,
v modeli zapli. Po zapnuti funkcionality zapracovanej DR sa vSak v prvych 86 tyzdrioch v modeli vyskytuje
hodnota vyssia ako 1, ktora naopak nadhodnocuje v tomto ¢ase vysledok. Tento problém zrejme vznikol
nespravnym stanovenim pociatoéného veku pre vypocet disutilit, ktory bol nastaveny na vek - rokov,
pri¢om v modeli bol pociatocny vek pacientov nastaveny na - roku. Model sme upravili podla NIHO
nastaveni. Zapracovanie tejto zmeny:
o ZniZuje ICUR voCi UST o0 124 €/QALY
o  ZvysSuje ICURVoCi VED IV 0 183 €/QALY
o  Zvysuje ICURvoCi VED SC 0 158 €/QALY
e Akceptujeme s neistotou hodnoty utilit pre zdravotné stavy. Po vyzve na sucinnost prostrednictvom e-
mailovej konverzacie ¢. 3 predloZil DR dokument s vysledkami z post-hoc analyzy, kde s zverejnené
hodnoty utilit, ktoré boli pouzité vo FE modeli. V rovnakom dokumente je zverejnena aj tabulka ktora
zobrazuje mierne odlisné hodnoty utilit zrovnakej populdcie svyuZitim nahodnych efektov. KedZe
nedokaZzeme overit spravnost pouZitych Udajov akceptujeme s neistotou pouzitie hodndt utilit
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predlozenych v zakladnom scendri od DR. Pre informaciu uvadzame, Ze pouZzitie inej sady hodn6t utilit by
v alternativnom nastaveni malo vyrazny dopad na ICUR:

o Znizuje ICUR voci UST o0 2 952 €/QALY

o  ZvySuje ICURVOCi VED IV 0 4 754 €/QALY

o  ZvySuje ICURvoCi VED SC 0 4 113€/QALY

5.2.6. Naklady
Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT).

V zékladnom scenéri predpoklada DR, Ze maximélna diZka trvania lie¢by UPA alebo komparatorom su tri roky, po
ktorych biologicka liecba straca ucinnost a pacienti prechadzaju na lie¢bu CC (viac v ¢asti 5.2.4).

V obdobi do explicitného zastavenia biologickej lieCby pre vsetkych pacientov (tri roky v zdkladnom scenari) k
ukonceniu lie¢by dochadza len v stave stredne tazkej aZ tazkej CD, v ktorej na zaciatku udrziavace; fazy || |l
podiel pacientov. Pacienti méZu v stave stredne tazkej az tazkej CD prerusit lieCbu z dévodu slabej Ucinnosti lieciva,
potrebe operaéného zakroku, alebo Umrtia (dané vSseobecnou mortalitou slovenskej populacie). Podiely pacientov,
ktori prerusia lieCbu z uvedenych dévodov, st konstantné pre celého trvania liecby (3 roky) (Tabulka 24). Vzhladom
na nizke podiely su takmer vsetci pacienti na liecbe (najviditelnejSie v pripade UPA) pocas celych troch rokov
(Obrazok 7). Mierny narast pacientov na liecbe na zaciatku udrziavacej fazy zobrazeny na (Obrazok 7) je sp6sobeny
navratom pacientov na lie¢bu zo stavu operacia, kde pacienti neuZivali UPA alebo biologicku liecbu. Tito pacienti
sa vracaju do niektorého zo zdravotnych stavov na zaklade pravdepodobnosti uvedenych v tabulke vyssie
(vid Tabulka 20), kde st opatovne lie¢eni UPA alebo biologickou liecbou.

Pocas celého trvania biologickej lieCby st v kazdom cykle zapocitané naklady na liecbu a jej administraciu.

Tabulka 24: Pravdepodobnost prerusenia liecby v jednotlivych ramenach

Rameno Pravdepodobnost prerusenia liecby prepocitana na cyklus
Slaba ucinnost lieciva Operacia
UPA % 0,28 %
UST % 0,28 %
VED IV % 0,28 %
VED SC % 0,28 %

Zdroj [FE model dodany DR,49]
Obrézok 7: Krivka ¢asu na lieCbe v zavislosti od vybranej intervencie

Zdroj: [FE model dodany DR, Gprava NIHO]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme ukoncenie liecby po troch rokoch, v modeli sme nastavili ukoncenie liecby po 10 rokoch.
Toto nastavenie je vsulade s nastavenim modelovania dlhodobého prinosu podla preferencie NIHO,
zd6vodnenie a dopad na vysledok je uvedeny v Casti 5.2.4.

e Neakceptujeme zapocitavanie nakladov na balenie a administraciu VED IV a VED SC v prvych dvoch
cykloch udrziavacej fazy liecby. Podla SPC je VED v udrZiavacej faze podavany kazdych 8 tyzdriov poc¢nuic
14. tyzdfiom. DR modeluje priemerné naklady na balenia VED ajeho administraciu aj v prvych dvoch
cykloch udrziavacej fazy (10. a 12. tyzden). Aj ked sa jedna o priemerné naklady mali by byt zapocitavané
az od 14. tyzdna, kedZe naklady na indukénd fazu su zaratané jednorazovo za obdobie indukénej fazy.
Zapracovanie tejto zmeny:

o  Zvysuje ICURVOCI VED IV 0 1653 €/QALY
o  Zvysuje ICURvoCi VED SC 0 1 894 €/QALY

Naklady na lieky

DR poutzil naklady na balenia liekov podla 07/2023 kategorizacného zoznamu.

DR aplikoval Standardnd davku lieciva u- pacientov s UPA, VED IV aVED SC (resp. pri VED ide o Castejsiu
frekvenciu podavania). V pripade UST DR predpokladal - pacientov na Standardnej a- pacientov na
eskalovanej davke.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:
e Neakceptujeme jednotkové naklady na balenia liekov, upravili sme ich podla najaktualnejsej verzie ZKL
z01/2024 [51]. Vpripade dohodnutej zlavy na komparatory uzatvorenej prostrednictvom zmluvy
o podmienkach UGhrady lieku (MEA, v angl. managed entry agreement) sme model pre MZ SR upravili na
dohodnuté Uhrady. Pouzité Ghrady st v tabulke nizSie (Tabulka 25).
e  Zaroven poznamenavame, Ze DR vramci hodnotenej zZiadosti navrhuje Ghradu pre tuto indikaciu za
balenie 28x15 mg vo vyske - €, Co predstavuje zlavu vo vyske - %, z maximalnej ceny vo verejnej
lekarni 654 €/balenie odvodenej z Uradne uréenej ceny v ZKL platnom v 01/2024.
e  Zapracovanie aktualnych jednotkovych nakladov na balenia liekov:
o  Zvysuje ICURvoci UST o /ALy
o  Zvysuje ICURvVOCI VED IV 0 7 285 €/QALY
o Zvysuje ICUR vodi VED SC 0 10 571 €/QALY

Tabulka 25: Nastavenie DR a NIHO v pripade nakladov na balenia liekov

UZP za balenie lieku v zakladnom Naklady na balenia liekov podla Naklady na balenia liekov v danej
scenari DR NIHO scenara indikacii podla MEA
Liek (liecivo), balenie uzp Liek (liecivo), balenie uzp Liek (liecivo), balenie uzp
Rinvoq (upadacitinib) . Rinvoq (upadacitinib) . | Rinvoq (upadacitinib)
tbl plg 28x15 mg -€ tbl plg 28x15 mg -€ tbl plg 28x15 mg -
Stelara (ustekinumab) Stelara (ustekinumab) Stelara (ustekinumab)
con inf 1x26 m|/130 mg 2369¢€ con inf 1x26 m|/130 mg 2347 € con inf 1x26 ml/130 mg -
Stelara (ustekinumab) Stelara (ustekinumab) Stelara (ustekinumab)
soliru 1x1,0 ml/90 mg 2369€ soliru 1x1,0 ml/90 mg 2347¢€ soliru 1x1,0 ml/90 mg -
Entyvio (vedolizumab) Entyvio (vedolizumab) Entyvio (vedolizumab)
plcifc 1x300 mg 1516€ plcifc 1x300 mg 1419¢€ plcifc 1x300 mg -
Entyvio (vedolizumab) Entyvio (vedolizumab) Entyvio (vedolizumab)
sol inj 1x0,68ml/108 mg 436 € sol inj 1x0,68 ml/108mg 392¢€ sol inj 1x0,68 m|/108mg -

*Suma navrhovana DR
Zdroj: [51,52]

Naklady na naslednu lie¢bu

Pacienti po strate odpovede vindukénej faze, strate Ucinnosti v udrZiavacej faze alebo po ukonceni biologickej
liecby prechadzajl na konvencnu liecbu.

Konvencna terapia bola v TA352 definovanda ako mix terapii a je zaloZend na sprave z Auditu riadiacej skupiny o
zapalovom ochoreni Criev podla "Royal College of Physicians" v hodnoteni NICE pre UST [49]. Pri percentualnom
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zastUpeni jednotlivych liekov pre naslednl liecbu, vychadzal DR z podania VED pre NICE (TA352), ktoré bolo
upravené podla klinickej praxi na Slovensku a pouzité aj v pripade podania pre UST na Slovensku [53,54].

DR neuvaZuje s moznostou, Ze pacienti po zlyhani na UPA, UST alebo VED prejdd na int biologicku liecbu.

Tabulka 26: Denné davkovanie a Uhrada jednotlivych liekov tvoriacich mix konvencnej terapie a podiel pacientov na
liecbe

Liecivo Denné davkovanie lieiva | Podiel pacientov lieCenych v klinickej praxi | Denna uhrada
Mesalazin 5x500 mg 5%
Sulfasalazin 4x500 mg 5%
Budesonid 3x3mg 6%
Prednisolon 2x20 mg 19 %
Azatioprin 1-3mg 57 % -
VaZeny priemer - - -

Zdroj: [FE model dodany DR]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Diskusiu uvadzame niZsie:
e Akceptujeme s neistotou nezohladnenie naslednej biologickej lieCby, nastavenie vSak povazujeme na
klinicky nehodnoverné.
o ZKklinického hladiska je nepravdepodobné, Ze by pacient po strate odpovede, resp. ukonceni
biologickej lie¢by v druhej linii (hodnotena indikacia) bol do konca Zivota na konvencnej liecbe.
Odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze po zlyhani lieCby je pacientovi predpisana dalSia biologicka
liecba. V pripade straty odpovede je indikovana eskalacia liecby alebo zmena na iné lieCivo.
o DRvodpovedinavyzvu nasucinnost €. 3 uviedol, Ze nastavenie je v stlade s inymi hodnoteniami
NICE v rovnakej indikacii, zaroveri nie su k dispozicii dostatoc¢né data o ucinnosti v dalsich liniach
liecby.
o Narozdiel od indikacie UC nie je v modeli pre CD moZnost zvolit dalSie linie biologickej liecby.
e Akceptujeme s neistotou zloZenie a celkové naklady na CC. Podla odbornika osloveného NIHO Ziaden
pacient na biologickej lieCbe CD nedostava v jeho klinickej praxi azatioprin, ¢o je v rozpore s nastavenim
DR. Vzhladom na nizke naklady na lieky povaZované za CC predpokladame minimalny vplyv na nakladovu
efektivitu.
e Akceptujeme, 7e suma podielov pacientov lie¢enych CC je o nie€o menej ne? 100 %. Uprava na 100% by
mala zanedbatelny dopad na ICUR.

Ostatné naklady

DR pri uréovani Struktdry nakladov na zdravotnu starostlivost v jednotlivych zdravotnych stavoch pouziva Gdaje
z hodnotenia NICE pre komparator VED (TA352), ktoré boli pouzité aj v pripade podania pre UST na Slovensku
[53,54]. Tieto naklady DR aktualizoval podla cien uvedenych v Databaze jednotkovych nakladov MZ SR z 01/2022
[55].

Pre urCenie nakladov na vykony a hospitalizacie z dovodu operacie a pooperacnych komplikacii, a tieZ nakladov na
vykony a hospitalizacie z dévodu AE pouzil DR databazu jednotkovych nakladov MZ SR z 01/2022 [55].

Pri ureni nakladov na intraven6znu administraciu lieCiva v indukcnej faze DR vychadza z tarifnych cien anglickej
Narodnej zdravotnej sluzby (z angl. National Health Service, NHS) z roku 2020/2021 [56]. V udrZiavacej faze je suma
podania zmenena, pricom sa nam nepodarilo dohladat zdroj, z ktorého DR pri zapracovani tejto sumy vychadzal.
DR neuvazuje s nakladmi na administraciu pri VED 108 mg - subkutanne podanie.

DR tieZ predpoklada, Ze 50 % pacientov lieCenych na UPA alebo niektorym z komparatorov, je na stibeznej lieCbe
CC, podla zloZenia a nacenenia uvedeného vyssie v ¢asti Naklady na naslednd liecbu.
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Tabulka 27: Vyska nakladov na zdravotnu starostlivost v jednotlivych zdravotnych stavoch prepocitana na cyklus

Zdravotny stav na biologickej lieche Naklady
Remisia ( CDAI < 150) | B
Mierna CD (CDAI 150-220) €
Stredne tazka aZ tazka CD (CDAI 220-600) €
Zdravotny stav bez biologickej liecby Naklady
Remisia ( CDAI < 150) | B
Mierna CD (CDAI 150-220) | B
Stredne tazka aZ tazka CD (CDAI 220-600) - €

Zdroj: [FE model dodany DR,54]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Diskusiu uvadzame nizsie.

Neakceptujeme naklady na hospitalizaciu z dévodu operacie, v modeli sme ich odstranili. V ndkladoch na
zdravotnu starostlivost v jednotlivych zdravotnych stavoch su podla FER pre lie¢ivo UST zapoditané aj
naklady na operaciu (vid Tabulka 30 a Tabulka 33 vo FER UST) [54]. DR v modeli prebral tieto Udaje, avsak
navySe samostatne modeluje dalSie naklady na operacie. Takymto spésobom dochadza k duplicitnému
zapocitavaniu nakladov na operacny zakrok, ktoré sme v modeli odstranili. Zapracovanie tejto zmeny:

o  ZvysSuje ICURvoCi UST 0 1223 €/QALY

o  ZvysSuje ICURVOCI VED IV 0 1398 €/QALY

o  Zvysuje ICURvoCi VED SC 0 1403 €/QALY
Neakceptujeme jednotkové naklady na hospitalizacie z dévodu komplikacii spojenych s operaénym
zakrokom ako aj zdévodu AE, aktualizovali sme ich podla Databazy jednotkovych nakladov MZ SR
201/2022, ktoré sme zaroveri zvysili o narast zakladnej sadzby za DRG zroku 2023 [57]. V pripade
hospitalizicie zddvodu véaZnej infekcie DR neuvddza DRG kédy. Uhradu, ktord uvaddza pre tito
hospitalizaciu sme teda prenasobili koeficientom 1,63, ktory zodpoveda narastu zakladnej sadzby DRG.
Pre prehladnost uvddzame pévodné a aktualizované sumy v tabulke niZsie (vid Tabulka 28). Zapracovanie
tejto zmeny:

o  ZniZuje ICUR voCi UST o 1 800 €/QALY

o  Znizuje ICURVvOCiVED IV 0 1477 €/QALY

o Znizuje ICUR vocCi VED SC 0 1 485 €/QALY
Neakceptujeme naklady na intravenézne podanie UST a VED v udrZiavacej faze, upravili sme podla cien
uvedenych v Databaze jednotkovych nakladov MZ SR z 01/2022 [57]. KedZe sa naklady na intravendznu
administraciu v indukénej faze lie¢by zaratavaju jednorazovo, sumu sme v tomto pripade vynasobili
priemernym poctom podani lieku v indukénej faze (Tabulka 29). Zapracovanie tejto zmeny:

o ZvyZuje ICUR vodi UST 0 2 717 €/QALY

o  Zvysuje ICURvOCi VED IV 0 2 518 €/QALY

o  Zvysuje ICURvoCi VED SC 0 2 143 €/QALY
Akceptujeme nezapoditavanie nakladov na subkutanne podanie VED, kedZe podla SPC su pacienti po
zaskoleni pacienti schopni aplikovat lie¢ivo samostatne (Tabulka 29) [30].
Akceptujeme podavanie siibeznej lie¢Cby CC 50% u pacientov na biologickej liecbe. Odbornik osloveny
NIHO uviedol, Ze priblizne 50 % pacientov s CD na biologickej lieCbe uZiva 5-ASA.

Tabulka 28: Naklady na hospitalizacie pod

la DR a po uprave NIHO

Dévod hospitalizacie DRG kéd priradeny DR Uhrada podla DR Uhrada podla NIHO
Operacia G12B 3174¢€ 0€
Komplikacie pri operacii

Infekcia rany T61B 1039€ 1693 €
Obstrukcia Criev G65Z 934 € 1523 €
Vnutrobrusny absces G70B 1359 € 2,216 €
Anastomoticky unik G18A 6123 € 9984 €
NeZiaduca udalost

Zavazna infekcia - - -
Tuberkuléza E76B 1936€ 3157€
Lymfom R61A 6610 € 1071792 €
Hypersenzitivna reakcia X60Z 694 € 1132¢€
KoZné reakcie J68A 444 € 724 €
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Tabulka 29: Administracia lieCiv - naklady na vykony podla DR a po Uprave NIHO

Vykon DRG kod podla NIHO | Uhrada podlaDR | Uhrada podla NIHO
Intravendézne podanie UST v indukcnej faze 272 - 21,39€
Intravendzne podanie VED v indukénej faze. 272 l 21,54 €
Intravendzne podanie lieciva v udrZiavacej faze 272 7,18€
Subkutanne podanie VED - 0€ 0€

Zdroj: [FE model dodany DR, tprava NIHO,57]

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:
e  Prezosuladenie s podanim Rinvoq 54A pre UC, v ktorej nebola korekcia na polovicu cyklu aplikovana, sme
funkcionalitu, ktord umozriuje korekciu na polovicu cyklu, vypli aj pre hodnotenie CD. V porovnani
s podanim pre UC, je navyse v podani pre CD dizka cyklu kratsia (2 tyZdne vs. 4 tyZdne). Neaplikovanie
korekcie na polovicu cyklu ma minimalny dopad na vysledny ICUR, konkrétne:
o  ZvySuje ICUR 0 173 €/QALY vs. UST
o Znizuje ICUR 0 90 €/QALY vs. VED IV
o Znizuje ICUR 0 137 €/QALY vs. VED SC

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nepredpoklada, Ze vznikne odpad z nespotrebovanych zvyskov liekov vo forme tabliet v pripade UPA. V pripade
komparatorov DR nepredpoklada zdielanie balenia liekov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:
e K celkovym ndkladom pri UPA sme pripocitali naklady na polovicu nespotrebovaného balenia.
Predpokladame, Ze priemerne pacienti nespotrebujd polovicu balenia lieku (za ktord uz vznikla Ghrada
VZP) a nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzujd. Pre UPA sme preto k celkovym nakladom pripoditali
naklad na polovicu nespotrebovaného balenia lieku. V naklade zohladniujeme aj diskontaciu. Tento
postup je konzistentny s ostatnymi NIHO hodnoteniami. Tato Uprava ma vyznamny dopad na ICUR
v porovnani so zakladnym scendrom, konkrétne:
o  ZvySujeICUR 03079 €/QALY vs. UST
o  Zvysuje ICUR 02640 €/QALY vs. VED IV
o  ZvysujeICUR 02660 €/QALY vs. VED SC

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

DR predlozil FE model, ktory obsahoval jeden zaheslovany héarok, zaheslovani moznost nahliadnut do zdrojového
kédu a tieZ uzamknutd moznost pridavania dalsich harkov, &im nespliial podmienky vo vyhlaske 422/2011 Z. z.
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky z 25. novembra 2011 o podrobnostiach FE rozboru lieku § 1 (1)
pismeno ). V Ziadosti o sucinnost prostrednictvom e-mailovej konverzacie sme DR poziadali o dodanie plne
odomknutého modelu, ktory DR poskytol. Model je pri zmenach parametrov Gcinnosti alebo zmene volby
komparatora potrebné zakaZzdym kalibrovat, pricom kalibracia trva priblizne 5-30 sekund. Overovanie tohto
modelu je preto Casovo narocnejsie avznika neistota, Ze niektoré nedostatky neboli z ¢asovych dévodov
identifikované.
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5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme pdévodny FE model dodany DR. Vysledky si uvedené v tabulke nizZSie
(vid Tabulka 30).

Tabulka 30: Vysledky zakladného scenara predloZzeného DR
Vysledky
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
CDAI zdravotné stavy

Remisia (CDAI < 150)

Mierna CD (150 < CDAI < 220)

Stredne tazka az tazka CD (CDAI 220+)

Stav suvisiaci s operaciou

(=
v
>
c
(7]
-

VED IV VED SC

Operacia

Pooperacny stav

Dekrement utility spdsobeny AE

Na biologickej liecbe

Na konvencnej lieche
Naklady

Naklady na lieky a administraciu

Biologicka liecba

Podanie biologickej liecby

Konven¢na lie¢ba

Naklady suvisiace s CDAI zdravotnym stavom

Na biologickej liecbe

Bez biologickej liecby

Pooperaény stav (bez biologickej liecby)

Naklady suvisiace s operaciou

Operacia

Komplikacie pri operacii
Naklady na AE

Biologicka liecba

Konven¢na lie¢ba

UPA vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

an

(@)

an

ICUR

dominantny

ALY

ALY

Prahova hodnota - ndsobok *

2

el ENEREEEEEEEEEEENEENNENENEEE

~cll ENEREEEEEEEEEEENEENNENENEEE

Prahova hodnota*

40377€/QALY

40377 €/QALY

40 377 €/QALY

* doplnené NIHO

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych

nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):
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e Uprava poctu tyzdfov v roku na 52,18 podla vypoctu 365,25/12.

e Uprava ldajov G¢innosti z NMA v pripadoch kde vyrazne nebol preukazany $tatisticky vyznamny rozdiel
UPAVv porovnani s komparatorom. V pripade nedokazania prinosu boli hodnoty pre komparator nastavené
na Groven intervencie.

e Uprava zapracovania vieobecnej mortality pre slovenskU populdciu a aktualizicia Gdajov na rok 2022.

e Uprava ¢asu na liebe UPA alebo komparatorom z 3 na 10 rokov.

e Uprava trvania vyprchévania G¢inku (z angl. waning effect) z 1 na 3 roky.

e Uprava podielu pacientov za¢inajlicich udrZiavaciu lie¢bu na tandardnej vs. eskalovanej davke lieciva.

e  Zapnutie a Uprava funkcionality, ktora zohladriuje distutilitu v dosledku zvy3ujuceho sa veku.

e  Odstranenie nakladov na balenie a administraciu VED IV a VED SC v prvych dvoch cykloch udrzZiavacej fazy

e Aktualizacia ndkladov za balenia komparatorov podla ZKL k 01/2024 a MEA.

e  Odstranenie dvojitého zapocitavania ndkladov na operaciu.

e  Aktualizacia nakladov na hospitalizicie zdbévodu AE akomplikacii pri operécii podla Databazy
jednotkovych nakladov.

e Uprava nakladov na intravenézne podanie komparatorov v indukénej a udrZiavacej faze lie¢by.

e  Korekcia na polovicu cyklu sa neaplikuje.

e  Zapracovanie nakladov na polovicu nespotrebovaného balenia UPA.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu.

Podla NIHO preferovaného nastavenia ekonomického modelu pri prahovej hodnote 40,4-tisic € / QALY dosahuje
UPA
o </ QALY v porovnanis UST

V pripade komparatorov VED IV a VED SC doslo v d6sledku zmien NIHO k zvy3eniu inkrementalneho QALY

e ukomparatora VED IVz'(v zakladnom scenari DR) na '(v nastaveni NIHO)
e ukomparatora VED SC z (v zakladnom scenari DR) na (v nastaveni NIHO).
V désledku narastu inkrementalneho QALY sa zvysila prahova hodnota na 60,6-tisic € / QALY. UPA dosahuje ICUR
e 98625€/ QALY v porovnanisVED IV
e 106290 €/ QALY v porovnanis VED SC

Aby bol UPA nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie moze byt
maximélne vo vyske | € za balenie, ¢o predstavuje zlavu | % oproti navrhovanej thrade ] € za
balenie a - % zlavu voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 654 € za balenie.

Vysledok NIHO md&Ze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu, ktora bola diskutovana
v Casti 5.2.

Tabulka 31: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
CDAI zdravotné stavy

Remisia (CDAI < 150)

Mierna CD (150 < CDAI <220)

Stredne tazka aZ tazka CD (CDAI 220+)

Stav suvisiaci s operaciou

c
o
>
c
(7]
e

VED IV VED SC

Operacia

Pooperacny stav

Dekrement utility spdsobeny AE

Na biologickej liecbe

Na konvencnej liecbe

[e)]
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Naklady
Naklady na lieky a administraciu

Biologicka liecba

Podanie biologickej liecby

Konvenc¢na lie¢ba

Naklady suvisiace s CDAI zdravotnym stavom

Na biologickej liecbe

Bez biologickej liecby

Pooperaény stav (bez biologickej liecby)

Naklady suvisiace s operaciou

Operacia

Komplikacie pri operacii
Naklady na AE

Biologicka liecba

Konven¢na lie¢ba
UPA vs.
Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady -

~ Sl ENERREREREEEEER
3

98 625 106 290
ICUR ] €/QALY €/QALY €/QALY
Prahova hodnota - ndsobok * - 3 3

Prahova hodnota* - 40 377 €/QALY 60 566 €/QALY [60566 €/QALY
* doplnené NIHO

Zdroj: [FE model dodany DR, Gprava NIHO]

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

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

Tabulka 32: Odporuicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani v scenari NIHO pri nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporic¢ame preto ziadat od DR dodato¢nd zlavu (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti 5.3.3). Diskusiu uvadzame nizsie:

e  Pouzitie kombinovaného zdravotného stavu ,Stredne tazka az tazka CD*, ktory je vo FE modeli definovany
CDAI skdre 220-600 je v rozpore s rozdelenim do zdravotnych stavov podla CDAI.

e DR pouZiva data z jednoro¢ného sledovania Stidie UPA pre extrapolaciu dlhodobého prinosu v ¢asovom
horizonte 60 rokov.

e DR vzdkladnom scendri neuvazuje s naslednou biologickou liecbou, ¢o povazujeme na klinicky
nehodnoverné,
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e  Po vyzve na stcinnost prostrednictvom e-mailovej konverzacie ¢. 3 predlozil DR dokument s vysledkami
z post-hoc analyzy kde su zverejnené hodnoty utilit, ktoré boli pouZité vo FE modeli. V rovnakom
dokumente je zverejnena aj tabulka ktora zobrazuje mierne odliSné hodnoty utilit z rovnakej populacie
svyuzitim nahodnych efektov. KedZe nedokazeme overit spravnost pouzitych (dajov akceptujeme
s neistotou pouZitie hodnét utilit predloZenych v zakladnom scenari od DR.

e DR nezohladriuje v zékladnom scenéri vysledky prediZenej indukénej fazy. Vysledky prediZenej indukénej
fazy, neboli hodnotené v predloZenej NMA. Udaje o klinickej G¢innosti, ktoré pouZiva DR vo FE modeli
vychdadzajd pre komparatory priamo z jednotlivych klinickych stadii, priom nemozno overit Statistickd
signifikanciu tychto vysledkov a teda robustnost pouzitych tdajov.

e DR nezohladriuje v zékladnom scenari endoskopické vysledky z predlozenej NMA.

e  Pre vypocet prechodovych pravdepodobnosti pouziva DR zloZitej$i spdsob modelovania (usporiadany
probit model s kalibraciou), ktory staZuje kontrolu postupu modelovania.

e Vyprchanie prinosu UPA/biologickej lieCby je modelované skokovitymi prechodmi medzi scenarmi liecby
po zvolenych casoch zaliatku akonca obdobia vyprchavania prinosu. Klinicky hodnovernejsie je
postupnych prechod zo stavu s trvajicou u¢innostou do stavu straty G¢innosti UPA/biologickej liecby.

e DRuvaZuje srovnakou pravdepodobnostou imrtia pacientov s CD v porovnani so vSeobecnou populaciou.

e DR nevysvetlil preco v pripade stavu Operacia nepouZzil predpoklad zvySenej mortality pacientov ako
v indikacii UC.

e DRvo FE modeli pouZiva Udaje z post-hoc analyz subpopulacii z klinickych stadii s UPA.

e DRuvaZuje pravdepodobnost opera¢ného zakroku podla dat z anglickej populacie.

e DR pouZiva vo FE modeli Udaje o bezpecnosti komparatorov z podania komparatora UST pre NICE TA456
a nie z klinickych skasani s UPA resp. predloZenej NMA.

e  ZastUpenie jednotlivych liekov v mixe CC je v rozpore s nazorom odbornika.

Zdroje pozitivneho rizika

Modelovanie rozdelenia pacientov na $tandardnej a eskalovanej davke intervencie a komparatorov je odhadom
odvodenym z odpovede jedného odbornika. Preto je spojené s neistotou, do akej miery bude zodpovedat klinickej
praxi. NIHO pouZité nastavenie moZe byt potencidlne priliSne konzervativne (viest k nadmernému zvyseniu ICUR).
DR vSak dostatocne neobhdjil nekonzistentnosti v jeho nastaveni, pricom spdsob nastavenia vyrazne ovplyvriuje
ICUR. Na zaklade konzultacie s odbornikom vnimame vysoké riziko, Ze predloZené nastavenie DR by neadekvatne
zlepSovalo vysledok UPA. Preferujeme preto konzervativnejSie nastavenie. Pouzité NIHO nastavenie prinasa do
modelu pozitivne riziko a iasto¢ne kompenzuje iné neistoty.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Rinvoq v treti rok od rozsirenia indikacného obmedzenia vo vyske
eur, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej

efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.

Cisty dopad na rozpocet odhadujeme vo vyske - eur. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou

neistotou, ktora vyplyva najmé z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predlozil model dopadu na rozpocet na roky 2024 - 2028, pricom predpoklada zmenu v ZKL k 04/2024. V modeli
DR zahfia naklady za induk¢nu a udrziavaciu fazu pre intervenciu (UPA) a viacero komparatorov (UST, VED IV, VED
SC). Model dopadu na rozpocet pracuje s navrhovanou thradou lie¢iva UPA 15 mg | € za 1 balenie s28
tabletkami.

Pocet pacientov vhodnych na liecbu UPA podla DR

DR uviedol pocet novoliecenych a pokracujucich pacientov na liecbe UPA rozpocitané na obdobia ako je uvedené v
tabulke nizsie (Tabulka 33). DR sa blizSie nevyjadril k vypoctu a zdrojom odhadu novoliecenych pacientov. DR tiez
neuvadza ziadne odhady ani zdroje k odhadu penetracie na trh lieku Rinvoq. NovolieCeni pacienti dalej ostavaju
v modeli v udrZiavacej faze pocas celého trvania modelu.

V Ziadosti o sucinnost ¢. 3 sme si vyziadali, aby DR blizSie vysvetlil postup odhadu poctu pacientov aj s odhadom
penetracie na trh. TieZ sme si vyZiadali, aby DR vysvetlil diskrepanciu medzi farmako-ekonomickym modelom, kde
sa modeluje Cas zotrvania na udrZiavacej faze na maximalne 3 roky. DR nedodal podrobné vypocty azdroje
odhadov. DR uviedol nasledovné:
e Odhad pacientov DR zaloZil na udajoch z odhadov podani akceptovanych komparatorov (UST, VED). DR
neuvadza presny postup, ako tieto data pouZil.
e DR uvadza, Ze data zNCZl zuctu poistenca o pocte pacientov na lieCbe CD aspotrebe baleni
mnohonasobne prevysujui odhady v podaniach komparatorov.
e DR kvoli nedostupnosti inej peroralnej liecby uvaZoval nad - % inicialnou penetraciou na trh. DR
neuviedol, akd presnu penetraciu na trh pocas rokov aplikuje.
e DR konzervativne predpoklada vyrazny pokles pacientov vrokoch 3 - 5 kvdli predpokladanému
postupnému vstupu novych lieivych molekdl s vyraznou penetraciou na trh.
e DR uviedol, Ze v modeli nezapracoval zotrvanie na lieCbe pre Ziadnu z lieCob, nakolko modeloval tzv.
»maximalisticky scenar, ktory zohladnoval vysSie spotreby baleni vNCZI ako bolo odhadované
v podaniach pre komparatory.

Tabulka 33: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR rozpocitané na obdobia

1. rok

2. rok

3. rok

4, rok

5. rok

Novolieceni pacienti

Pacienti z predchadzajlceho obdobia

Pacienti spolu

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet,
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DR pouziva vysku nakladov pre komparatory podla ZKL 07/2023. DR ako komparatory pouziva rezimy UST, VED IV
aVED SC.

Davkovanie

DR zohladriuje rozne davkovanie lieciv v indukénej faze a udrziavacej faze, v udrziavacej faze zvlast pre Standardnu
davku a eskalovanu davku (Tabulka 34). Pre kazdu lie¢bu predpoklada v udrZiavacej faze rozdelenie pacientov na
Standardnej davke - % a na eskalovanej davke - %. V ziadosti o sucinnost ¢. 3 sme si vyziadali vysvetlit
diskrepanciou medzi hodnotou pouzitou vo farmako-ekonomickom modeli a modeli dopadu na rozpocet. DR
uviedol, Ze aplikoval tento predpoklad, aby zamedzil jednosmernému zvyhodfovaniu lieob a tiez aby dopad na
rozpocet lepSie zodpovedal vy$Sej spotrebe z dat NCZI. Tiez uvadza, Ze tento predpoklad je konzervativny, nakolko
UPA je v induk¢nej faze lacnejsi oproti komparatorom.

Tabulka 34: Davkovanie lieciv v modeli

UdrZiavacia faza - Standardna | UdrzZiavacia faza - eskalovana
Liecivo Indukéna faza davka davka
UPA Davka 45 mg (3 tabletky) denne | 15 mg (1 tabletka) denne 30 mg (2 tabletky) denne
pocas 12 tyzdriov
UST 3injekcie 130 mg (priemerna 90 mg (1 subkutanne podanie) 90 mg (1 subkutanne podanie)
davka podla priemernej kazdych 12 tyZdriov kazdych 8 tyZdriov
hmotnosti pacientov,
intravenézne podanie)
VED IV 300 mg (1 intravendzne 300 mg (1 intravendzne 300 mg (1 intravendzne
podanie) v 3 réznych tyZzdfioch podanie) kazdych 8 tyZzdfiov podanie) kazdé 4 tyZdne
VED SC Rovnako ako VED 300 mg 108 mg (1 subkutanne podanie)
ka7dé 2 tyzdne i

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
Rozdelenie komparatorov
DR odhaduje rozdelenie pacientov podla uzivania komparatorov na zaklade udajov NCZI o spotrebe liekov z G¢tu
poistenca za rok 2021. Podiel pacientov na danej lie€be uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 35).

Tabulka 35: Odhadovany podiel spotreby komparatorov podla DR

Liecivo Podiel
UST 57,3%
VED 300 mg (VED IV) 419 %
VED 108 mg (VED SC) 0,7%

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

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

NIHO predpoklada najskorSie mozné rozsirenie indikaného obmedzenia od 05/2024. Tento predpoklad sme
zapracovali aj do zakladného scendra DR. Zaroveri vo vysledku v tabulke niZsie st mierne rozdiely voci zakladnému
scenaru DR kvoli tomu, Ze v zékladnom scenari DR zaokruhluje percentualne podiely rozdelenia komparatorov na
jedno desatinné ¢islo - pouZzili sme nezaokrihlené Gdaje. Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR su uvedené v
tabulkach niZsie (Tabulka 36, Tabulka 37).
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Tabulka 36: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

*2024 2025 2026 2027 2028

pocet zacinajlcich - - -

pacientov

pocet pacientov z
predchadzajdceho
obdobia

Pocet pacientov
spolu

naklady na
Vedolizumab

naklady na
Ustekinumab

Spolu
nahradzana
liecba

Naklady na
Rinvoq pri
poZadovanej

dhrade (€ -

hruby dopad

Cisty dopad lieku

Rinvoq pri ] - - ] -

poZadovanej

dhrade (€

*Odhadované rozsirenie indikacie 05/2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 37: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia

Pocet pacientov spolu

naklady na Vedolizumab

naklady na Ustekinumab

Spolu nahradzana liecba

Naklady na Rinvoq pri
pozadovanej thrade (i €)

- hruby dopad
Cisty dopad lieku Rinvoq pri
pozadovanej thrade (i €) _ _ _

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme vypocet cielovej populacie. DR neuviedol dostato¢né informacie pre overenie poctu pacientov
vhodnych na lie¢bu. Podrobnd diskusiu k odévodneniam DR uvadzame v bodoch niZsie.

Neakceptujeme odhad poctu pacientov vhodnych na lie¢bu z podani komparatorov. Komparatory maju
Sirsiu indikaciu, nakolko sa m6Zzu podavat aj po zlyhani konvenénej liecby a teda v 1. linii biologickej liecby.
Z tohto d6évodu by mohli byt hodnoty voci DR nadhodnotené. Sthlasime s DR, Ze existuje diskrepancia
medzi modelovanymi datami z epidemiologickych odhadov adat od NCZI z(c¢tu poistenca. Tato
diskrepancia moéze byt zapri¢inena réznymi dévodmi, ako napriklad dvojitym zapocitavanim pacientov,
vys$im podielom pacientov na vyssej davke, nespravne odhadnutej penetracii na trh, vy3simi davkami ako
v SPC ainé. Nevidime d6vod, aby sa pri postupe odvodzovania vhodnej populacie stale nevychadzalo
z epidemiologickych dajov.

Neakceptujeme odhadovand inicialnu - % penetraciu. TUto penetraciu sice odhaduje aj odbornik B
(pre obe indikacie), ale preferujeme odhad maximalnej penetracie 15 %, na zaklade odhadov NICE.
Neakceptujeme predpoklad, Ze vyrazne klesne pocet pacientov v rokoch 3 - 5 kvéli postupnému vstupu
novych lieciv s vyraznou penetraciou na trh. Nie je Standardom zapracovat predpoklad poklesu penetracie
zapri¢inenou buddcimi lieCbami, nakolko je naro¢né predpokladat inovaciu v liecivach, ako aj trvanie
procesu kategorizacie a zavery konani o zaradeni novych lieCiv do kategorizaéného zoznamu.
Neakceptujeme predpoklad, Ze pre kazdu liecbu bude rovnaky podiel pacientov na Standardnej
a eskalovanej davke. Odbornik B udava, ze VED ma ovela mensi podiel pacientov na vysokej davke. Pre
UPA predpoklada, Ze vac¢Sina pacientov bude mat vysSiu davku. Nakolko nakladova efektivnost vychadza
z predpokladov pouZzitych vo farmako-ekonomickom modeli, tieto predpoklady aplikujeme aj pri odhade
dopadu na rozpocet.

Predpoklady vypoctu vhodnej populacie podla NIHO uvadzame nizSie, resp. v Tabulka 38.

Vypocet vhodnej populacie podla NIHO pre rok 2024:
Prevzali sme pocet obyvatelov v rdmci dospelej populacie na Slovensku v roku 2022 z datasetu ,,Vekové
zloZenie obyvatelstva SR podla pohlavia a veku [om2024rs]“ uverejnenych na portali DATAcube Statistickym
uradom SR [58].
Tato hodnotu sme pomocou Udajov o naraste populdcie z roku 2022 a 2023 [59] upravili na odhadovand
hodnotu dospelej populacie za rok 2024.
Prevalentnu populaciu sme prepoditali na zaklade dvoch zdrojov nasledovne:

o Pouzilisme hodnotu prevalencie CD na Slovensku v roku 2013 z ¢lanku Prokopic et al, 2023 [60].

o Pouzili sme hodnotu ro¢ného narastu prevalencie z ¢lanku Caviglia et al., 2023 [61].

o Vysledn odhadovanu prevalenciu CD v roku 2024 sme vypocitali aplikovanim percentudlneho

narastu na hodnotu prevalencie v roku 2013 do roku 2024.
o Vyslednu velkost populacie s CD na Slovensku sme ziskali vynasobenim prevalencie s velkostou
dospelej populacie na Slovensku za rok 2024.

Velkost populacie s CD na Slovensku sme prenasobili podielom pacientov so stredne tazkou az tazkou CD.
Tento podiel sme ziskali z modelovania dopadu na rozpocet v hodnoteni NICE pre liek Rinvoq pre rovnaku
diagndzu ako v tomto hodnoteni [62].
Vysledny pocet pacientov sme prendsobili podielom pacientov na biologickej lieCbe. Tento podiel sme
ziskali z modelovania dopadu na rozpocet v hodnoteni NICE pre liek Rinvoq pre rovnakd diagndzu ako
v tomto hodnoteni [62].
Vysledny pocet pacientov sme prendsobili podielom pacientov, ktorym zlyha biologicka liecba. Tento
podiel sme ziskali z modelovania dopadu na rozpocet v hodnoteni NICE pre Rinvoq pre rovnaku diagnézu
ako v tomto hodnoteni [62].

Penetracia na trh podla NIHO:

Penetraciu na trh sme prebrali podla podania NICE pre liek Rinvoq v tej istej indikacii ako vtomto
hodnoteni [62]. Hodnotenie NICE posudzovalo rovnakud indikaciu aako komparatorov povaZzovalo
rovnaké lieCby ako na Slovensku, preto tento odhad povazujeme za realisticky (Tabulka 39).

Vypocet poctu pacientov vhodnych na liecbu UPA podla NIHO v plavajucich rokoch:

Do modelu vstupuju pacienti vhodni na liecbu, tito zahfriaji prevalentnych pacientov z obdobia pred
roz$irenim 10, aj novych incidentnych pacientov. Prevalentni pacienti z obdobia pred rozsirenim 10

67



NIH<®

vstupuju na lie¢bu postupne podla penetracie na trh v rokoch 1 az 3 (po maximalnu penetraciu), a dalej
pokracuju v liecbe podla zotrvania na lieCbe. Zaroveri v kazdom roku od rozsirenia 10 vstupujd podla
penetracie na trh aj novi incidentni pacienti. Preto pocet novolieCenych pacientov od roku 4 vyrazne
klesne - kedZe vstupujud uz len incidentni pacienti.

e Velkost populacie vhodnej na lie¢bu medziroéne navySujeme podla odhadovaného roéného narastu
z ¢lanku Caviglia et al. Nakolko neuvazujeme nad vyraznou zmenou mortality, tito zmena takmer vyluéne
predstavuje navysenie poctu incidentnych pacientov.

e  Postup vypoctu lieCenych pacientov je v silade s postupom hodnotenia NICE pre liek Rinvoq pre rovnaku
diagndzu ako v tomto hodnoteni [62]. Vysledny pocet pacientov lie€enych UPA uvadzame v tabulke nizsie
(Tabulka 40).

Neakceptujeme predpoklad, Ze pacienti ostan( v udrzZiavacej faze az do ukoncenia modelu. Tento predpoklad nie
je vsulade s predpokladom, pouzitym vo farmako-ekonomickom modeli, kde pacienti po 3 rokoch neostavaju
v udrziavacej faze. Pacienti tieZ prestavaju brat lieCbu po strate remisie, alebo odpovede na lie¢bu. Zapracovali sme
do modelu krivky zotrvania na lie¢be z farmako-ekonomického modelu.

Neakceptujeme odhad datumu rozsSirenia 10 k 04/2024. Na zaklade preruseni konani atrvani hodnotenia
predpokladame najskorsie rozsirenie 10 k 05/2024. Tento predpoklad sme zapracovali aj v zakladnom scenari DR
za G¢elom jednoduchsej porovnatelnosti.

Neakceptujeme vysku Ghrady pre komparatory na zaklade ZKL 07/2023. Pocas hodnotenia je dostupna verzia ZKL
01/2024, kde st aktualizované Ghrady pre komparatory. Tieto Ghrady sme zapracovali.

Neakceptujeme vysku Uhrady za UST. Liek Stelara ma s MZ SR dohodnutl neverejnl Uhradu na zaklade MEA
zmluvy (z angl. managed entry agreement, zmluva o podmienkach Ghrady), ktori sme zapracovali v ¢asti 5.2.6. Pre
zachovanie obchodného tajomstva DR UPA dostal k dispozicii nastavenie modelu BIA s Ghradou za liek Stelara
podla ZKL 01/2024.

Neakceptujeme rozdelenie pacientov na Standardnej a eskalovanej davke - pre vietky lieky. Suhlasime
s DR, Ze hodnota tychto podielov je neista, aviak preferujeme pouzivat rovnaké hodnoty ako v modeli, v ktorom sa
modeluje ndkladova efektivnost intervencie. V silade s nastavenim NIHO vo FE modeli pouzivame odhad pomerov
davok podla odbornika osloveného NIHO. Vysledné podiely pouzité v modeli dopadu na rozpocet uvddzame
v tabulke nizSie (Tabulka 41). Ako sa uvadza v Casti 5.2.4, toto nastavenie méZe byt prilis konzervativne v ramci
hodnotenia nakladovej efektivnosti UPA, avSak preferovali sme ho vzhladom na iné neistoty vo modelovani
nakladovej efektivnosti.

Akceptujeme pouzité davkovanie v induk¢nej a udrZiavacej faze pre intervenciu a komparatory.
Neakceptujeme podiel komparatorov na zaklade Gdajov NCZI z u¢tu poistenca o spotrebe z roku 2021. Pocas
hodnotenia je dostupna novsia verzia pre rok 2022, ktor sme zapracovali. PouZity podiel komparatorov uvadzame

v tabulke niZSie (Tabulka 42).

V modeli sme opravili chybu, pri ktorej sa zapocitavalo v udrziavacej fazy nespravne balenie UST (v modeli 130 mg
v udrZiavacej faze oproti 90 mg podla SPC).
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Kritérium pre urcenie cielovej populacie Absolutny
Riadok | Vypocet pre liecbu Podiel pocet Zdroj
Pocet obyvatelov - dospela populacia na
a - Slovensku - 2022 - 4398522 | [58]
- Narast populdcie pre rok 2023 } 2,7% | [59]
- Narast populacie pre rok 2024 ; 1,6% | [59]
Pocet obyvatelov - dospeld populacia na
a*(l+b)*(1+c) | Slovensku-2024 - 4445024 | Vypocet
Prevalencia (na 100 000 obyvatelov) v roku
b - 2013 - 81 | [60]
C - Rocny narast prevalencie - 2,56 % | [61]
e* (1+f)*(2024- | Prevalencia (na 100 000 obyvatelov) v roku
d 2013) 2024 - 106 | Vypolet
e d*g/100000 Velkost populacie s CD pre rok 2024 - 4723 | Vypocet
f h * podiel Pacienti so stredne tazkou aZ tazkou CD 40 % 1889 | [62]
g i * podiel Pacienti na biologickej liecbe 53 % 1001 | [62]
h j * podiel Pacienti, ktorym zlyha biologicka liecba 69 % 691 | [62]
Pacienti vhodni na lie¢bu UPA: 691
Tabulka 39: Penetracia na trh podla NIHO
Zdroj 1.rok 2. rok 3.rok 4. rok 5. rok
NIHO 5% 10% 15% 15% 15%
Zdroj: [62]
Tabulka 40: Pacienti lieCeni UPA podla obdobi
1. rok 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok
Celkovy pocet vhodnych pacientov 691 708 727 745 764
Penetracia na trh 5% 10% 15% 15% 15%
Pocet pacientov, ktori od vstupu na trh zacali liecbu lieCivom 35 71 109 112 115
Novolieceni pacienti 35 36 38 3 3
Pacienti z predchadzajlceho obdobia 0 35 71 109 112
Zdroj: NIHO

Tabulka 41: Podiel pacientov s eskalovanou a standardnou davkou lie€iva v udrZiavacej faze

Podiel so Standardnou Podiel s eskalovanou Podiel so Standardnou | Podiel's eskalovanou
davkou-NIHO davkou -NIHO davkou -DR davkou -DR
UPA 30% 70% [ [
usT 22% 78% [ [
VED IV 92% 8% [ [ |
VED SC 100 % 0% [ [

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

Tabulka 42: Odhadovany podiel spotreby komparatorov podla NIHO

Liecivo Podiel DR Podiel NIHO
usT 57,3% 61,3%
VED 300 mg (VED IV) 41,9% 35,7 %
VED 108 mg (VED SC) 0,7% 2,9%

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebnd pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla & 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Rinvoq v treti rok vo vyske

eur. Cisty dopad na rozpocéet odhadujeme vo vyike - eur. Odhad je spojeny s velkou neistotou,
ktora spociva najma v odhade poctu pacientov vhodnych na liecbu. Podrobnosti s uvedené v tabulkach nizsie
(Tabulka 43, Tabulka 44).

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 43: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na roky
2024 2025 2026 2027 2028

pocet zacinajucich

. 23 36 38 15 3
pacientov

pocet pacientov z
predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov
spolu

naklady na
Vedolizumab

naklady na
Ustekinumab

Spolu
nahradzana
liecba

Naklady na
Rinvoq pri
poZadovanej

dhrade (€ -

hruby dopad

Naklady na
Rinvoq pri

nakladovo
efektivnej I I I I I
dhrade () -

hruby dopad

Cisty dopad lieku

oo I I I I I

poZadovanej

ihrade (€

Cisty dopad lieku
Rinvoq pri

nékladovo I I I I I

efektivnej

ihrade (il €)

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

Tabulka 44: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpoditané na obdobia

pocet zacinajlcich pacientov 35 36 38

pocet pacientov z
predchadzajldceho obdobia

Pocet pacientov spolu

naklady na Vedolizumab

naklady na Ustekinumab

Spolu nahradzana liecba

Naklady na Rinvoq pri
pozadovanej ihrade (i €)
- hruby dopad

Naklady na Rinvoq pri
nakladovo efektivnej
dhrade (Jij €) - hruby _ _ _

dopad

Cisty dopad lieku Rinvoq pri
pozadovanej tihrade (i €) _ __ L

Cisty dopad lieku Rinvoq pri
nakladovo efektivnej [ ] [ ] [ ]
dhrade (i €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach 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 implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuji prinos lieCiva UPA v klinickych a endoskopickych ukazovateloch na zaklade c¢oho
predpokladame pozitivny vplyv na kazdodenné fungovanie pacientov a ich blizkych. Pre klinickych odbornikov
predstavuje lieCivo alternativny mechanizmus G¢inku potrebny v manazmente pacientov s CD a dalSiu terapeuticku
moznost. Neboli identifikované vyrazne potenciadlne straty na zdravi v désledku implementacie UPA. Neboli
identifikované Ziadne Specifické etické prekazky pri generovani dokazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie.
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Osloveny odbornik sa vyjadril, Ze implementacia lie¢iva bude prinosom v lie¢be CD na Slovensku. UPA predstavuje
podla odbornika zatial jediny JAK inhibitor, ktory preukazal vyznamnui klinickd Géinnost v lieCbe CD v RCTs
(U-EXCEED, U-EXCEL a U-ENDURE) a to u biologicky naivnych pacientov ako aj u pacientov po zlyhanej
predchadzajucej biologickej liecbe.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie UPA ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

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

UPA je liedivo v tabletovej forme. Administracia peroralnym spésobom patri k vyhodam pouzivania UPA, kedze
momentalne dostupna biologicka liecba je podavana v Specializovanych centrach pod dohladom gastroenteroléga
resp. v pripade s.c. podavania je potrebné zaskolenie pacienta. U pacientov lieCenych UPA by mal byt monitorovany
absolutny pocet neutrofilov, lymfocytov a koncentracia hemoglobinu pred zaciatkom liecby a do 12 tyZdriov od
zacatia liecby. Hladiny peceriovych enzymov by mali byt hodnotené pred zaciatkom liecby a v ramci rutinnych
kontrol pacientov. Po 12 tyZdioch od zaciatku lieCby by mali byt odsledované hodnoty lipidov kvdli mozZnej
hyperlipidémii [46]. Pacienti by mali byt pravidelne monitorovani gastroenterolégom.

Podla osloveného odbornika prinasa UPA novu alternativu lieCby pacientov s CD, ktoré su podla neho v si¢asnosti
limitované v porovnani s inymi imunitne mediovanymi ochoreniami.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia DR ma UPA indikovat gastroenteroldg na jednom z Specifikovanych
pracovisk popisanych v tabulke vyssie (vid Tabulka 1), ¢o je v silade s tvrdeniami osloveného odbornika. Hradenie
liecby podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Lie¢ba sa nema zacat u tehotnych pacientok a
pacientov s celkovym poctom lymfocytov (ALC) < 0,5 x 10° buniek/l, celkovym poctom neutrofilov (ANC) <1 x 10°
buniek/l alebo u pacientov, ktori majd hladiny hemoglobinu (Hb) < 8 g/dl.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pre Crohn’s & Colitis UK sa pacient vyjadril, Ze vyrazny prinos UPA vidi najma v spésobe podania hodnoteného
lieciva [19].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

V pripade komparatorov je liecba (s vynimkou VED s.c.) podavana v Specializovanych centrach pre IBD pod
dohladom gastroenteroléga. Predpokladame, Ze peroralny sposob podania lieCiva UPA minimalizuje nerovnost
pristupu pacientov k lie¢be, nakolko pacienti so zlym pristupom k liecbe nebudli musiet cestovat z dévodu i.v.
podania potrebného lieciva do vzdialenych $pecializovanych centier.

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

Doposial dostupna biologicka liecba CD na Slovensku je podavana i.v. resp. s.c. v $pecializovanych centrach pod
dohladom gastroenteroldga. Pacienti tak momentalne musia za lieCbou do tychto centier cestovat a v pripade i.v.
podania aj absolvovat ¢asovo naro¢nd liecbu. Vo vybranych pripadoch si pacient po zaskoleni gastroenterolégom
moze aplikovat liecivo ss.c. formou podania doma sdam. UPA je administrovany peroralne vo forme tabliet
s prediZzenym uvolfiovanim aj vdomacom prostredi. Prave na zaklade peroralnej administracie predpokladame
pozitivny vplyv na kazdodenny Zivot pacientov kvoli mensej ¢asovej a psychickej zatazi. Okrem toho peroralny
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spdsob podania lieiva UPA odbremeriuje aj kapacity Specializovanych zdravotnickych zariadeni aich personal.
UPA navyse nemusi byt skladovany pri $pecifickych podmienkach na rozdiel od momentalne dostupnej biologickej
liecby na Slovensku. Podla pacientskej organizacie Crohn’s & Colitis UK (CC UK) je okrem sposobu podania UPA,
ktory umoziuje administraciu lieCiva z pohodlia domova, vyhodou tiez iny mechanizmus G¢inku UPA v porovnani's
doposial schvalenymi lie¢ivami. Rozsirenim portfélia moznosti lieCby sa podla CC UK zvysuje Sanca oddialenia
progresie ochorenia a pripadného operacného zakroku [19, str. 262,263].

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by mali byt pred zaciatkom lie¢by UPA pouceni o davkovani a bezpeénostnych rizikach lie¢by. Obzvlast sa
to tyka skupiny pacientov vo veku viac ako 65 rokov, ktori mdzu mat zvysené riziko infekcii, problémov so srdcom
vratane srdcového infarktu a niektorych typov nadorovych ochoreni. Lekar méze davku UPA zvysit alebo znizit (15
mg/ 30 mg) v zavislosti od toho, ako dobre liek tcinkuje.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

UPA sa ma v poZadovanej indikacii podavat iba dospelym pacientom. UPA sa nesmie pouZivat pocas tehotenstva
anema sa pouzivat pocas dojcenia. Pacienti so zavaznou infekciou, tuberkuldzou, ¢i zavaznymi problémami
pecene by nemali pouZivat UPA. Zranitelnymi skupinami su tiez pacienti vo veku viac ako 65 rokov, pri ktorych bolo
pri pouzivani UPA zaznamenané zvy$ené riziko zavaznych neZiaducich kardiovaskularnych prihod (z angl. Major
adverse cardiovascular events, MACE), malignit, zavaZnych infekcii a imrtnosti z akejkolvek pri¢iny. PouZitie UPA
u tychto pacientov je podmienené nedostupnostou Ziadnych vhodnych lieCebnych alternativ. V pripade pacientov
nad 65 rokov je v udrziavacej faze lieCby odporicana davka UPA 15 mg. UPA by sa mal podavat pacientom s
aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze alebo inymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi
(ako st sucasni alebo byvali dlhodobi fajciari) a pacientom s rizikovymi faktormi malignity (napr. sii¢asna malignita
alebo malignita v anamnéze) len ak nie je k dispozicii vhodna lieCebna alternativa.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach sdvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne nalezZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe 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 spocivaju 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 (dajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade 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
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

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

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

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A:

Liecivo upadacitinib (liek Rinvoq) na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou Crohnovou
chorobou, ktori na biologicku lieCbu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori tito lie¢bu
netoleruju alebo je u nich tato lie¢ba kontraindikovana.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu Kklinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat in( osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Huorka Martin, CSc.
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava
Pracovna pozicia Lekar

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | [J zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

[ $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva
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B0002
1. Co povazujete za relevantné 1. Index aktivity Crohnovej choroby (CDAI) a/alebo Harvey-
klinické ukazovatele pri lie¢be? Bradshaw Index (HBI), parametre udavané pacientmi
2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. CDAI- Odpoved na lie¢bu: zniZenie 0 270 bodov alebo 2100
liecbu? bodov
3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma V pripade dosiahnutia remisie: <150 bodov
vyznamny Klinicky prinos HBI- Odpoved na lie¢bu: pokles > 3 body, > 30 % alebo > 50 %
V'porovnani so sucasnou Remisia: <5 bodov alebo <4 body
$tandardnou lie¢bou predmetného
Sl E (2 SlevEmEiay - Remisia: stolica vo frekvencii priemerne denne < 2,8 a
priemerné denné skére bolesti brucha < 1,0 a obe nie vyssie ako
vychodiskova hodnota

- roz8irena klinicka odpoved: = 60 % pokles priemernej dennej

frekvencie stolice a/alebo = 35 % zniZenie priemerného denného

skére bolesti brucha

3. Upadacitinib predstavuje zatial jediny JAK inhibitor, ktory
preukazal vyznamn klinickd Géinnost v liecbe CD
v randomizovanych klinickych skasaniach (skisanie U-
EXCEED, U-EXCEL a U-Endure) a to u biologicky naivnych
pacientov ako aj u pacientov po zlyhanej predchadzajlcej
biologickej lieCbe. Predstavuje tak alternativny mechanizmus
Ucinku potrebny v manaZmente pacientov s CD.

Zaroveni vysledky NMA analyz preukazali , Ze upadacitinib

v davke 30mg dosiahol najvyssiu poziciu biologicka lie¢ba CD.

(Barberio B, Gracie DJ, Black CJ, Ford AC. Efficacy of biological

therapies and small molecules in induction and maintenance of

remission in luminal Crohn's disease: systematic review and
network meta-analysis. Gut. 2023 Feb;72(2):264-274. doi:

10.1136/gutjnl-2022-328052. Epub 2022 Jul 30. PMID: 35907636.)

A0023
1. Kolko o¢akavate na Slovensku 1. Nakolko neexistuju podrobné registre pacientov, nie je mozné
pacientov vhodnych na liecbu odhadnut exaktné ¢islo. V readlnej praxi sa vSak primarna
novym lie¢ivom? neucinnost lieCby vyskytuje aZ u tretiny pacientov a u viac ako
2. Predpokladate, Ze st podskupiny 40 % pacientov dochadza po 1 roku k sekundarnej strate
pacientov, pre ktorych by bolo odpovede na dostupné terapie (vratane biologik a
lieCivo viac alebo menej efektivne imunosupresiv). Vzhladom na preukazanu ucinnost, priaznivd
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste, bezpecnost a jednoduchi formu podania upadacitinibu je
prosim, ktoré. mozné oCakavat rastuci trend pacientov medziroéne, ktory
vSak bude pravdepodobne limitovany indika¢nym
obmedzenim lieku.

2. Nazaklade platného SPC lieku a v stlade s rozhodnutim EMA
platného pre vietky JAK inhibitory (class effect) sa pouzitie
upadacitinibu pouZivat iba vtedy, ak nie st k dispozicii Ziadne
vhodné lieCebné alternativy u pacientov:

- voveku 65 rokov a starsich;

- saterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim v
anamnéze alebo inymi kardiovaskularnymi rizikovymi
faktormi (ako su sucasni fajciari alebo boli dlhodobi
fajciari v minulosti);

- srizikovymi faktormi malignity (napr. si¢asna malignita
alebo malignita v anamnéze).

A0001 Ziadne

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad ramec SPC (tzv. off label)?
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A0025, A0024, B0001
Aka je vsuUcasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

2. Akéintervencie (komparatory) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi
po predoslej biologickej liecbe?

3. Jepacientom v pripade zlyhania
jedného z TNF-a inhibitorov,
indikovany druhy (infliximab,
adalilumab)? Zvy3uje sa davka?

4.  Ako su lieceni dospeli pacienti so
stredne tazkou aktivnou CD, kedZe
podla platného indikacného
obmedzenia lieciv infliximab a
adalimumab nie su na tato liecbu
indikovani?

5.  Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

6. CojezauZivand nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Diagnostika CD mdze byt zloZitym procesom, pretoze mnohi
pacienti maju nespecifické symptdmy, ktoré by mohli
naznacovat rézne stavy vratane iného IBD, teda UC, ale aj
gastrointestinalne infekcie alebo syndrém drazdivého Creva.
Kombindacia anamnézy a fyzikalneho vysetrenia je zvycajne
prvou fazou kazdého diagnostického pristupu. Ako dopliujice
vySetrenie sa vyuZzivaju laboratdrne testy zamerané na meranie
klic¢ovych biomarkerov zapalu Laboratdrne testy tieZ meraja
klicové biomarkery zapalu vratane C-reaktivneho proteinu
(CRP), rychlosti sedimentacie erytrocytov (ESR) a fekalneho
kalprotektinu (FCP). Zlatym Standardom diagnostiky CD je
endoskopické vysetrenie - kolonoskopia s intubaciou
terminélneho ilea.

2. Intervencia je vzdy zavisla od konkrétnej situécie a stavu
pacienta. VyuZité mozu byt v3etky lieky kategorizované na
lie€bu stredne tazkej az tazkej CD v sulade s platnymi
indikacnymi obmedzeniami.

3. Zavisito od konkrétnej situacie a dévodu zlyhania biologika.

V pripade primarneho non-respondera na liecbu TNF-a
inhibitorom sa zvycajne voli liek s inym mechanizmom ucinku.
V pripade sekundarnej straty odpovede sa na zaklade
monitoringu hladiny anti-TNF protilatok zvycajne pristupuje

k intenzifikacii rezZimu podavania lieku pripadne zmene
spOsobu podavania (infliximab i.v. VS s.c.). Vzhladom

k obmedzenému portféliu inovativnych liekov je potrebné
maximalne vytaZit kazdl indikovand liebu.

4. Vpripade stredne tazkej aktivnej CD je prinosné vyuZitie
vedolizumabu alebo ustekinumabu.

5. Odporucania Pracovnej skupiny pre IBD Slovenskej
gastroenterologickej spoloc¢nosti pre liecbu Crohnovej choroby
(Gastroent Hepatol 2018; 72(1): 27-40.
doi:10.14735/amgh201827)

6. Vpripade upadacitinibu ide o prvy JAK inhibitor v liecbe CD,
preto zauzivany algoritmus naslednej liecby nie je.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.
vakych priestoroch) je starostlivost

Upadacitinib je liek v tabletkovej forme, takZe nie je potrebna asistencia
pri administracii.

V pripade komparatorov je lie¢ba podavana v Specializovanych centrach
pre IBD pod dohladom gastroenteroldga. Vo vybranych pripadoch, po

poskytovana? zaskoleni pacienta gastroenterolégom, si liek méZe pacient doma
aplikovat sam.
Ustekinumab: V indukénej faze sa podava jednorazova davka
intravenézne po ktorej nasleduje udrZiavacia faza so subkutdnnym
podavanim (kazdych 8 tyZzdfiov alebo 12 tyZdfiov, podla
klinického posudenia).
Vedolizumab: V indukénej faze sa podavaju 3 davky intravendznym
podanim po ktorej nasleduje udrziavacia faza s intravenéznym podanim
(a 8 tyzdriov) alebo subkutannym podavanim (a 2 tyZzdne)
Etické a organizacné aspekty

H0201 Pacient, ktory neodpoveda alebo strati odpoved na antiTNF biologika,

Existujd  skupiny pacientov, ktori | vedolizumab aj ustekinumab.

v hodnotenej indikacii v sGc¢asnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedCenie, alebo ich

Implementacia lieiva bude prinosom v lieCbe Crohnovej choroby.
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tradicné  role (napr. pouzivanie
technolégie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

Gastroenteroldg po splneni indikaného obmedzenia, ktoré redukuje
moznosti lieCby uvedené v SPC.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

N/A

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:
e  CDje destruktivne ochorenie preto v€asna a G¢inna lieCba pocas "okna prilezitosti", mbéze spomalit
progresiu ochorenia a zabranit dalSiemu poskodeniu ¢reva, hospitalizaciam, operaciam a invalidite
e  Upadacitinib prinasa novd alternativu liecby pacientov s CD, ktoré st v sucasnosti limitované v porovnani
s inymi imunitne mediovanymi ochoreniami
e RWE Udaje z krajin, v ktorych je upadacitinib vyuZivany v beznej klinickej praxi, potvrdzujd vysledky
randomizovanych klinickych skisani a potvrdzuju vyrazny klinicky prinos lieku s priaznivym

bezpecnostnym profilom

e  Limitacia vyuZitia kvoli indikaCnému obmedzeniu
e Ocenili by sme, aby sme mohli upadacitinib podavat pacientom v zmysle SPC - v 1. linii biologickej liecby

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od Ziadnej odbornej organizacie alebo odbornika s konfliktom zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od Ziadnej odbornej organizacie alebo odbornika s konfliktom zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od Ziadnej z oslovenych pacientskych organizacii.
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S DR sme v procese hodnotenia lieCiva upadacitinib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom jednej
vyzvy na doplnenie podla § 75 ods. 8 zdkona 363/2011 Z. z., jednej vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona
363/2011 Z.z. a troch Ziadosti o sGcinnost prostrednictvom e-mailovej komunikacie. Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnuit G¢astnikom konania a

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva na doplnenie ¢. 1 podla § 75 ods. 8 zakona 363/2011 Z. z.

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 30.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 01.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit model dopadu na rozpocet.
Dria 7.8.2023 boli na portal
kategorizacie do sekcie Iné podania
nahraté materialy k predmetnému
konaniu. Medzi nimi sa nenachadzal
model dopadu na rozpocet. Lehota
na rozhodnutie o Ziadosti za¢ina
plynit aZ od riadneho doplnenia
Ziadosti alebo priloh.

DR dodal model dopadu na rozpocet
cez neverejnu Cast kategorizacného
portalu.

Odpoved akceptujeme.

Vyzva na opravu ¢ 1 podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 05.12.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 22.12.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Drzitel registracie (DR) v dodanej
sietovej meta-analyze (z angl.
network meta-analysis, NMA) dodal
iba naivné porovnanie s relevantnym
komparatorom ustekinumabom
(UST). Takéto porovnanie je
metodicky nedostato¢né. NIHO
preto pozaduje doplnenie vysledkov
klinickej remisie v udrziavacej faze
lieCby z jednotnej siete, ktord zahfiia
hodnoten intervenciu a v3etky
relevantné komparatory.

DR dodal aktualizovanu verziu NMA
cez neverejnu Cast kategorizacného
portalu.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost prostrednictvom e-mailovej komunikdcie ¢.1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 29.09.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 04.10.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Predlozit dokument, ktory obsahuje
kompletné znenie sietovej
meta-analyzy (z angl. network meta-
analysis, NMA).

DR predlozil dokument.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost prostrednictvom e-mailovej komunikdcie ¢.2

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 01.12.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 13.12.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodanie hesla alebo hesiel, ktoré su
potrebné pre Uplné odomknutie
vSetkych funkcionalit a harkov

v modeli nakladovej efektivnosti

DR predlozil cez neverejnu Cast
portalu kategorizacie plne
odomknuté modely.

Odpoved akceptujeme.
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PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.01.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.01.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

0dovodnit dvoijité zaratavanie
nakladov na operacie vo FE modeli.
V pripade nakladov na pacientov v
jednotlivych zdravotnych stavoch
(CDAI Health State Costs) uvadza DR
sumy z FE rozboru lieku Stelara
(ustekinumab), ktoré osetril o
inflacny narast. V danom FE rozbore
lieku Stelara sa uvadza, Ze tieto
naklady v sebe zahfiaja aj operacie.
DR vsak vo FE modeli zohladnuje
naklady na operacie separatne.
Existuje vysvetlenie pre tento
predpoklad?

Pre nejasnost odpovede uvadzame
presné znenie od DR: ,,Prebrané
Udaje boli uz opakovane validované
Udaje, kde vo FEM Stelara boli
identicky prebraté z FEM Xeljaz bez
adaptacie.

Naklady ako vidiet st v identickej
Struktlre preberané aj vo FEM
Rinvoq. KedZe naklady na zdravotné
stavy boli aktualizované o elevaciu
nakladov na zdravotnu
starostlivost, z ktorych absolutna
vacsina tvori zvy$nu zdravotnu
starostlivost , navyse len u troch
zdravotnych stavov, aby zostala
zachovana proporcionalita
nakladov na jednotlivé zdravotné
stavy ako uz boli validované, ich
aktualne naklady boli aktualizované
z vychodiskovej hodnoty konania
komparatora, aby ¢o najvernejsie
prispeli k hodnoteniu nakladov na
zdravotné stavy v ich vzdjomnom
pomere. Metodicky sa zda byt
eventualna mikroodchylka
akceptovanelnejsia ako zmena uz
validovanej proporcionality v
nakladoch na zdravotné stavy.
Pricom zmena aZ v krajnych
hodnotach, a aj to len u jedného zo
zdravotnych stavov mala navyse len
minimalny vplyv na vysledok ICUR,
ktory stale zotrvava s absoldtnym
prehladom v pasme nakladovej
efektivity. Preto drzitel povaZoval
uvedené za najprijatelnejsi scenar,
navyse ak v sumarizacii vysledkov je
uvedena polozka chir. vykonov
zvlast, na rozdiel od prezentacie
vysledkov hodnotenia u
komparatora.“

Odpoved neakceptujeme. Naklady
na operaciu su zahrnuté v nakladoch
na jednotlivych zdravotné strany
(CDAI Health States Costs), ako je to
uvedené v zdroji, z ktorého DR Cerpa.
Dvojité zapocitavanie nakladov na
operaciu sme odstranili z FE modelu.

Odévodnit nekonzistentnost v
pripade podielu pacientov s nizkou
vs. vysokou pociato¢nou davkou
lieCiv v udrZiavacej faze v
indikacidch UC a CD a diskrepancie
medzi FE modelom a modelom
dopadu na rozpocet (budget impact

analysis, BIA) v pripade indikacie CD.

DR uviedol odpoved len v anglickom
jazyku. V odpovedi vysvetluje, aké
bolo rozdelenie pacientov na
nizSej/vyssej davke lie¢iva na
zaklade predchadzajdcich konani
anglickej HTA agentlry NICE.
Nevysvetluje vSak detailne, preco
v tunajSom podani nekonzistentne
zvolil kombinaciu rozdelenia
pacientov z jednotlivych podani
NICE.

Odpoved neakceptujeme. Model sme
upravili podla odpovede odbornika
osloveného NIHO. Viac v Casti 5.2

0dovodnit pouzitie kombinovaného
zdravotného stavu ,stredne tazkd az
tazka CD“ (z angl. moderate to
severe CD).

DR sa odvoldva na predo3lé Ziadosti
o kategorizaciu pri ochoreni CD na
Slovensku, v ktorom boli tieto

Odpoved akceptujeme s neistotou,
ktora vyplyva zo skutocnosti ze
zapnutie funkcionality, ktora
umoziuje rozdelenie tychto stavov
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zdravotné stavy
spojené/kombinované.

bola do modelu zapracovana a po jej
zapnuti navysuje ICUR vo i
komparatorom. NavySe rozdelenie
stavov nema svis s navrhovanym 10.
Viac v Casti 5.2

0dé6vodnit nezapracovanie
naslednej biologickej liecby vo FE
modeli

DR uviedol, Ze nezapracovanie
naslednej biologickej liecby vo FE
modeli je v sulade s minulymi
hodnoteniami CD v anglickej HTA
agenture NICE.

Odpoved akceptujeme s neistotou.
DR nevysvetlil preco tato moznost
bola v pripade indikacie UC
zapracovana. NeuvaZovanie
naslednej biologickej lieCby je klinicky
neplauzibilné. Viac v asti 5.2

0ddvodnit pouZzitie asového
intervalu 70 dni pre vypocet
prechodovych pravdepodobnosti.

DR uviedol, Ze 70-driovy interval na
posudenie zdravotného stavu
pacientov bol zvoleny na zéklade
protokolu stidie U-ENDURE.

Odpoved akceptujeme. Viac v Casti
5.2.

Dodat dokumenty z post-hoc analyz
klinickych skdsani's UPA, ktoré DR
na viacerych miestach vo FE modeli
uvadza ako zdroj.

DR dodal dokumenty
prostrednictvom e-mailovej
konverzacie.

Odpoved akceptujeme. Viac v Casti
5.2

Odovodnit, pre¢o v modeli nebola
zahrnuta Gprava Gmrtnosti pre
pacientov po operacii.

DR uviedol, Ze mortalita pacientov
s CD nebola vyssia ako mortalita
vSeobecnej populacie v stlade

s podanim pre UST v hodnoteni
NICE (TA456).

Odpoved akceptujeme s neistotou,
kedZe nie je jasné preco viak DR
uvazuje so zvysenou mortalitou pri
pacientoch s UC. Viac v Casti 5.2.

Doplnit vietky odhady, vypocty a k
tomu prislusné zdroje, z ktorych DR
vychadzal pri odhade poctu
pacientov vhodnych na liecbu
liekom Rinvoq v oboch indikaciach,
konkrétne pocet incidentnych
pacientov, prevalentnych pacientov,
pacientov vo vynimkovom reZime,
odhady o penetracii na trh, podiely
vhodnych pacientov na liecbu,
trvanie liecby, a iné. Rovnako
pozadujeme vysvetlit, preco DR
predpoklada vyrazny pokles poctu
novych pacientov v rokoch 2026 az
2028 v oboch indikaciach.

DR predlozil argumentaciu k svojim
odhadom. Odvolava sa na podania
pre komparatory na Slovensku,
ktoré korigoval kedZe DR uvadza, Ze
nezodpovedaju realite.

Odpoved neakceptujeme. Viac v Casti
6.

Vysvetlit diskrepancie medzi FE
modelom a BIA a to konkrétne
rozdielne modelovanie podielu
pacientov na vy$3ej a nizSej davke
liecby a rozdielne modelovanie
trvania udrziavacej lieCby

DR uviedol, Ze v pripade BIA pouZil
maximalisticky scenar.

Odpoved neakceptujeme. DR
nevysvetlil preco rovnaky
maximalisticky scenar nepouzil aj vo
FE modeli, ktory urcuje nédkladovu
efektivnost posudzovaného lieciva.
Model sme upravili. Viac uvadzame
v Castiach 5.2 a 6.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 45: Dotaznik ISPOR posudzujuci validitu predloZzenej NMA
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Study reference

| NMA Abbvie 07/2022 [36]

RELEVANCE

comparisons)

Is the population relevant? Yes!!
Are any relevant interventions missing? No
Are any relevant outcomes missing? Yes™?
Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes
CREDIBILITY

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

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes®?
3. Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4.1s 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 Yes
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 Partially**
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

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

Not applicable®

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

Not applicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers Partially
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? Yes

12. If a random-effects model was used, were assumptions about heterogeneity explored | Yes

or discussed?

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

Reporting Quality and Transparency

14.1s 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? Yes

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

Not applicable!?

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? Yes
Interpretation of findings

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

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes!®
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