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PouZité skratky
5-ASA 5-aminosalicylaty
6-MP 6-merkaptopurin
AE Neziaduca udalost, z angl. Adverse Event
AGA Americka gastroenterologicka asociacia, z angl. American Gastroenterological Association
AS Ankylozujuca spondylitida
ASUC AkUtna tazka ulcerdzna kolitida, z angl. Acute Severe Ulcerative Colitis
AZA Azatioprin
bio-IR Pacient bez odpovede na biologicku liecbu, z angl. Biologic Inadequate Responders
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CADTH Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve, z angl. Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health

CcD Crohnova choroba, z angl. Crohn's Disease

Cl Interval spolahlivosti, z angl Confidence Interval

Crl Interval kredibility, z angl. Credible Interval

CRP C-reaktivny protein

CT Konvencna liecba, z angl. Conventional Therapy

DR Drzitel registracie

EAG Externa hodnotiaca skupina (pre NICE), z angl. External Assessment Group

ECCO Eurdpska organizacia Crohnovej choroby a ulcerdznej kolitidy, z angl. European Crohn’s and
Colitis Organisation

EMA Eurdpska liekova agentura, z angl. European Medicines Agency

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

ESGAR Eurdpska spolo¢nost gastrointestindlnej a abdominalnej radioldgie, z angl. European Society
of Gastrointestinal and Abdominal Radiology

FACIT-F Funkéné hodnotenie terapie chronickych ochoreni-Skala Ginavy, z angl. Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy - Fatigue scale

FC Fekalny kalprotektin, z angl. Faecal Calprotectin

FDA Americka Sprava potravin a lieciv, z angl. Food and Drug Administration

FE Modelovanie s fixnym efektom

FEA Modelovanie s fixnym efektom s Upravou zakladného rizika modelovania, z angl. Fixed Effects
with Baseline-risk Adjustment

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

FMT Transplantacia fekalneho mikrobiému, z angl. Faecal Microbiota Transplantation

HR Pomer rizik, z angl. Hazard Ratio

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii, z angl. Health Technology Assessment

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii, z angl. Health Technology Assessment

iv. Intravendzne podanie

IBD Zapalové ochorenia Criev, z angl. Inflammatory Bowel Disease

IBDQ Dotaznik pre zapalové ochorenia Criev, z angl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. Incremental Cost-utility Ratio

IFN Interferdn

Ig Imunoglobulin

IL Interleukin

10 Indika¢né obmedzenie

IPAA Ileo-paué-analna anastomédza

ITT Populacia pacientov, ktorych bol imysel liecit, z angl. Intention to Treat

JAK Janusova kinaza

kg Kilogram

MACE Zavazné neziaduce kardiovaskuldrne udalosti, z angl. Major Adverse Cardiovascular Events

MAdCAM-1 Slizni¢na adresinova bunkovo adhezivna molekula-1, z angl. Mucosal Addressin Cell Adhesion
Molecule-1

MeSH Nadpisy medicinskych pojmov, z angl. Medical Subject Headings

mg Miligram

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia

MRI Zobrazovanie magnetickou rezonanciou, z angl. Magnetic Resonance Imaging

MWPC Vyznamna zmena pre pacienta, z angl. Meaningful Within-Person Change

MZ Ministerstvo zdravotnictva

n Pocet

NA Nedostupné

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva, z angl. The National Institute for
Health and Care Excellence -

NMA Sietova meta-analyza, z angl. Network Meta-analysis

non bio-IR Pacient bez odpovede na nebiologicku liecbu, z angl. Non-Biologic Inadequate Responders
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NSAID Nesteroidné antiflogistika alebo nesteroidné protizapalové latky, z angl. Non-steroidal Anti-
inflammatory Drugs

0.z. Obcdianske zdruZenie

OR Pomer $anci, z angl. Odds Ratio

0S Celkové prezivanie, z angl. Overall Survival

p.o. Perorélne uZivanie

parent. Parenteralne podanie

PBO Placebo

PDAI Index paucitidy, z angl. Pouchitis Disease Activity Index

QALY Rok Zivota v Standardizovanej kvalite, z angl. Quality-Adjusted Life Year

RBS Subskdre rektalneho krvacania, z angl. Rectal Bleeding Subscore

RCT Randomizované kontrolované studie, z angl. Randomized Controlled Trials

RE Modelovanie s randomizovanym efektom

REA Modelovanie s randomizovanym efektom s Upravou zakladného rizika, z angl. Random Effects
with Baseline-risk Adjustment

s.C. Subkutanne podanie

SFS Subskére frekvencie stolice

SGS Slovenska gastroenterologicka spolo¢nost

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, z angl. Summary of Product Characteristics

STAT Signalne transduktory a aktivatory transkripcie, z angl. Signal Transducers and Activators of
Transcription

SUCRA Plocha pod kumulativnou krivkou poradia intervencii, z angl. Surface Under the Cumulative
Ranking Curve

SUKL Statni Gstav pro kontrolu [éCiv

TNF Tumor nekrotizujdci faktor

TOF Tofacitinib

TOF10 Tofacitinib 10 mg p.o.

TOF5 Tofacitinib 5 mg p.o.

1T Treat-through

uc Ulcerdzna kolitida

ucC1 U-ACHIEVE

ucz U-ACCOMPLISH

Uuccis UC kolonoskopicky index zavaznosti, z angl. Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity

UCEIS Endoskopicky index zavaznosti ulceréznej kolitidy, z angl. Ulcerative Colitis Endoscopic Index
of Severity

UPA Upadacitinib

UPA15 UPA 15 mg jedenkrat denne

UPA30 UPA 30 mg jedenkrat denne

UPA45 UPA 45 mg jedenkrat denne

usTt Ustekinumab

UsTe6 Ustekinumab 6 mg/kg i.v.

UST90Q12W Ustekinumab 90 mg s.c. kazdych 12 tyZdriov

UST90Q8W Ustekinumab 90 mg s.c. kazdych 8 tyzdriov

Uzp Uhrada zdravotnej poistovne

VED Vedolizumab

VED300 Vedolizumab 300 mgi.v.

VED300Q4W Vedolizumab 300 mgi.v. kazdé 4 tyzdne

VED300Q8W Vedolizumab 300 mg i.v. kazdych 8 tyzdriov

VS. Verzus

VTE Vendzna tromboembolicka udalost, z angl. Venous Thromboembolic Event

VZP Verejné zdravotné poistenie

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o rozsirenie indikaéného obmedzenia lieku Rinvoq v indikécii lie¢by pacientov
so stredne tazkou az tazkou Ulceréznou kolitidou po predoslej biologickej liecbe, pokial drZitel
registracie (DR) upravi pozadovanti vysku tihrady za balenie na maximalne [ eur, ¢o zodpoveda
zlave - % oproti poZzadovanej Uhrade - eur za balenie a zlave - % voci maximalnej thrade vo
verejnej lekarni vo vyske 654 eur za balenie. Uvedent vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu
pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej uhrade spojeny so strednou
mierou neistoty, Ze vklinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z. odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoénd
zlavu (nad ramec - % oproti poZadovanej Uhrade - eur za balenie), ktora znizi tato neistotu.
Pritomné riziko vyplyva najma zo sp6sobu modelovania prinosov a z dalSich aspektov zniZujlcich
validitu predloZenej sietovej meta-analyzy (z angl. Network Meta-Analysis, NMA).

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Ulcerdzna kolitida (UC) je chronické zapalové ochorenie criev, charakterizované difGznym slizni¢nym
zapalom ohrani¢enym na mukdzu rekta a hrubého ¢reva. Presna pricina ochorenia je doteraz neznama,
predpoklada sa vsak, Ze je vysledkom narusenia zdravej rovnovahy mukdznej imunity a enterickej
mikroflory. UC moéze vzniknat v akomkolvek veku, ma vsak dva vekové vrcholy vzniku medzi 15 az 30
rokmi a nasledne mensi vrchol je aj vo veku 50 az 70 rokov. Priebeh ochorenia je charakterizovany
narazovou periodicitou s tazko predvidatelnym vznikom relapsu a remisie. UC je chronické ochorenie,
jeho priebeh sa mo6ze pohybovat od neaktivneho ochorenia (remisia) po chronické refraktérne
ochorenie s potencidlom progresie ochorenia v priebehu ¢asu. Medzi najcastejsie klinické priznaky patri
krvava hnacka, bolesti brucha, nutkanie na stolicu alebo tenezmy. Priblizne u 20 - 30 % pacientov s UC
bude potrebny chirurgicky zakrok v priebehu Zivota. Aktivne ochorenie UC vytvéra velkd zataz na
pacientov po fyzicke]j aj psychickej stranke ma tieZ Casto vyrazny dopad na osobny, spolocensky
a pracovny Zivot pacienta.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o UPA=upadacitinib
Relevantny komparator:
o VED =vedolizumab, mézZe byt v udrziavacej faze podavany
=  vintravendznej forme (VED i.v. 300 mg)
=  vsubkutannejforme (VED s.c. 108 mg)
o TOF =tofacitinib
o UST = ustekinumab
Vsetky lieciva okrem VED s.c. m6zu byt v udrziavacej faze liecby podavané v standardnej a eskalovanej
davke. Ucinnost a bezpecnost bola sledovana v jednotlivych ukazovateloch zvl4st pre Standardni
a eskalovanu davku.

Klinicky dokaz a jeho limitacie

UPA preukazal prinos vindukénej liecbe v porovnani s VED, TOF a UST. V udrZiavacej liecbe
preukazal UPA prinos v porovnani s TOF a UST a nepreukazal prinos v porovnani s VED.
o Ucinnost UPA v porovnani s relevantnymi komparatormi bola hodnotena na zaklade NMA pre
populdciu pacientov s predchadzajicou biologickou liecbou.
o Vindukcnej liecbe v klinickej remisii - UPA prinos v porovnani s VED a - ho v porovnani
s TOF a UST. V klinickej odpovedi - prinos v porovnani's VED, TOF a UST.
o Vudrziavacej liecbe v klinickej remisii - obe davky UPA prinos v porovnani s TOF a UST
a - prinos v porovnani s VED. V klinickej odpovedi - obe davky UPA prinos v porovnani s
aUSTa - prinos v porovnani s VED a TOF.
V dodanej NMA nebolo vykonané porovnanie kvality Zivota pri liecbe UPA a komparatormi.
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Bezpecnost UPA - v ramci NMA - s relevantnymi komparatormi. Bezpec¢nost viak nebola v NMA
porovnavana Specificky pre populacie pacientov po predoslej biologickej liecbe, ale v kohortach
u pacientov, ktorych bol imysel lieit (z angl. Intention to Treat, ITT), ktori dostali aspori jednu davku
UPA.
Kvalitu dokazu nepriameho porovnania UPA skomparatormi prostrednictvom NMA zniZuje
heterogenita pacientov v zahrnutych stidiach, odlisny dizajn stidii v udrziavacej faze liecby, odlisna
definicia a ¢as analyzy ukazovatelov.
U¢innost UPA v NMA bola odvodend z klinickych $tddii U-ACHIEVE (UC1) a U-ACCOMPLISH (UC2), kde
bol porovnany voci placebu (PBO). Boli v nich pozorované prinosy UPA voci PBO.
o Vindukénejfaze lie¢by dosiahlo klinickd remisiu, ako primarny ukazovatel Géinku, 26 % (UC1)
resp. 33 % (UC2) pacientov.
o VudrzZiavacej faze liecby dosiahlo klinickd remisiu 42 % pacientov na Standardnej davke UPA
15 mg a 52 % pacientov na eskalovanej davke UPA 30 mg.
Podrobné ddaje o vysledkoch Gc¢innosti a bezpec¢nosti s uvedené v Casti 4.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

UPA pri pozadovanej vyske tihrady - eur za balenie nespliia legislativhu podmienku nakladovej
efektivnosti.
V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol UPA:
o ICURvo vyske - eur/QALY v porovnani s VED i.v. (+¥-\LY),
o prinos QALY v hodnote - pri nizSich nakladoch o eur v porovnani s TOF, teda bol
dominantny,
o ICURvo vyske - eur/QALY v porovnani s UST (+- QALY).
o Prahova hodnota v nastaveni DR bola 60,6-tisic eur/QALY. V predlozenom modeli sme
identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model lepsie odpovedal
klinickej praxi.

Podla NIHO preferovaného nastavenia ekonomického modelu dosahuje UPA ICUR:

o eur/QALY voci VED i.v., pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (H QALY),
o eur/QALY voci VED s.c., pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (+ QALY),
o eur/QALY voci TOF, pri prahovej hodnote 40,4-tisic eur/QALY (+ QALY),
o eur/QALY voci UST, pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (+ QALY).

Aby bol UPA nakladovo efektivny podla §7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., iihrada za jedno balenie
lieku Rinvoq mdze byt maximalne vo v§§ke: eur, ¢o predstavuje zlavu - % oproti
navrhovanej uhrade - eur za balenie a zlavu % voc¢i maximalnej uhrade vo verejnej lekarni
vo vyske 654 eur za balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej uhrade spojeny so strednou
mierou neistoty, Ze vklinickej praxi nebudid splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z., odporti¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocnu
zlavu (nad ramec - % voci pozadovanej Uhrade - eur), ktora znizi tato neistotu. Neistota vyplyva
z neistoty hodnotenia dlhodobého prinosu v 60-rocnom horizonte na zaklade dat Gc¢innosti po 52
tyzdrioch, z nizkej validity sietovej meta-analyzy, z neistoty v pouzitej kvalite zivota, ¢i nezahrnutia
naslednej liecby.

Dopad na rozpocet:

Odhadujeme sumarnu tihradu VZP za Rinvoq v treti rok od rozsirenia indika¢ného obmedzenia vo
vyske ] eur v pripade, ak by sDR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie ndkladovej 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 zastlipenia Standardnej a eskalovanej
davky v intervencii a komparatoroch.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZze viest
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k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dlzke ¢akacich leh6t na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia
Podanie Ziadosti o kategorizaciu 08.08.2023
Prvé zadatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Rozhodné zacatie plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 31.10.2023
31.08.2023 - 01.09.2022 (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)

09.08.2023

02.09.2023!

Prerusenie konania €. 1 - Vyzva na doplnenie

Prerusenie konania ¢. 2 - Vyzva na opravu

Vydanie odporicania 26.01.2024

Celkové trvanie hodnotenia (bez zapoc¢itania dni

. . . 130dni
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 zdkona bol aktualizovany termin
rozhodného zaatia plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia.
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1. Predmet hodnotenia

1.1.Vyskumné otazky

1. AKka je Gcinnost a bezpecnost upadacitinibu v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov s UC
v slovenskom kontexte na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota
a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia upadacitinib zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske apravne aspekty tykajice sa
potencialnej Uhrady lie¢iva upadacitinib?

4 o ¥

1.2.Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - kritéria pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e Ulcerdzna kolitida (UC) Colitis ulcerosa
e MKCH-10% K-51

e  MeSH?: Ulcerative colitis

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulceréznou kolitidou,
ktori mali nedostatocnli odpoved na konvenc¢nu alebo biologicki liecbu,
stratili odpoved na fiu alebo ju netolerovali.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

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

e Hradena lieCba sa moéze indikovat na Gastroenterologickej klinike Univerzitnej
nemocnice Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Gastroenterologickom
oddeleni NOVAMED s.r.o0. Banska Bystrica, I. 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. sr.o., Nitra,
vCentre pre liecbu IBD, na Gastro I. s.r.o. PreSov, na oddeleni
gastroenterologickej diagnostiky Internej kliniky Univerzitnej nemocnice
Martin av gastroenterologickej ambulancii Internej kliniky Fakultnej
nemocnice s poliklinikou, Tren¢in, na Gastroenterologickom oddeleni Internej
kliniky Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok - Fakultnd
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.0., 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

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databazach.
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s.r.o., PresSov, v Gastroenterologickej ambulancii Cliniq, s.r.o., Bratislava,
v Gastroenterologickej ambulancii Nemocnice Poprad a.s.,
v Gastroenterologickej ambulancii ENDOMED s.r.o0. KoSice.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Navrh preskripéného obmedzenia: GIT (gastroenteroldg).

Intervencia (z angl. Intervention) Upadacitinib

e Ma mat imunosupresivne ucinky ama poésobit selektivne, reverzibilne
inhibi¢ne na Janusovej kinazy (JAK) s preferenciou pre JAK1 alebo JAK1/JAK3.
Prozapalové cytokiny JAK st stcastou patoldgie zapalovych ochoreni Criev,
upadacitinib ma blokovanim JAK zmierfiovat prejavy zapalu.

e Indukénad davka 45 mg peroralne (p.o.) raz denne pocas 8 tyzdriov, pri
nedosiahnuti adekvatneho terapeutického benefitu méze liecba trvat dalSich
8 tyZdriov (spolu 16 tyzdiov). UdrZiavacia davka je 30 mg alebo 15 mg p.o. raz
denne.

MeSH: upadacitinib

Komparator (z angl. Control) Ustekinumab

e Monoklonalna protilatka, ktora sa viaZe na prozapalové proteiny IL-12 a IL-23.

e Inicia¢na davka je intravendzna (i.v.) inflzia podla vahy pacienta, priblizne 6
mg/kg - menej ako 55 kg davka 260 mg, 55 kg az 85 kg davka 390 mg a viac ako
85 kg davka 520 mg. UdrZiavacia subkutanna (s.c.) davka 90 mg v 8. tyZdni po
i.v., nasledne kazdych 8 alebo 12 tyZdriov.

Tofacitinib

e Imunosupresivum a inhibitor JAK.

e Iniciaéna déavka je 10 mg podavanych formou tablety dvakrat denne pocas 8
tyZdnov, pri nedosiahnuti adekvatneho terapeutického benefitu méze lieba
trvat dalSich 8 tyZdnov (spolu 16 tyZdiov). UdrZiavacia davka je 5 mg dvakrat
denne.

Vedolizumab

e  Monoklonalna protilatka 1g-G, ktora sa viaZe na leukocyty sposobujlce zapal
v hrubom Creve.

e Iniciaénd davka su aspon 2 i.v. inflzie 300 mg v 0. a2. av6. tyzdni lieCby.
UdrZiavacia s.c. ddvka 108 mg sa podd namiesto dalSej planovanej i.v. (v 6.
alebo 14. tyzdni lie¢by) a nasledne kazdé 2 tyZdne.

MeSH: ustekinumab, tofacitinib, vedolizumab

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka uc¢innost Ukazovatele sledované v induk¢nej a udrziavacej faze liecby:
Mortalita

e  0S (Overall Survival; celkové prezivanie)
Morbidita

e Klinicka odpoved

e Endoskopicka odpoved

Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez dotazniky EQ-5D* adotazniky 3pecifické pre
ochorenie.

Bezpecnost Ukazovatele sledované v indukénej a udrziavacej faze liecby:
Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

* EQ-5D = dotaznik, ktorym sa meria kvalita Zivota jednotlivca v piatich dimenzidch pomocou patstupriovej $kély odpovedi, vyvinuty
firmou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
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e neziaduce udalosti stupna 3,4,5
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:

e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,  socialno-
pacientske a pravne aspekty

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

2.1.Vyskumné podotazky

Vyskumné otdazky 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 poutZité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované ECCO a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (z angl. Summary of Product Characteristics, SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NICE®).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii (NICE).

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umozriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktord bola ktéme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

5 National Institute for Health and Care Excellence
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e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e Dalsie institicie boli vybrané na ziklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zaklade svojej h[bkovej 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
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

2.3.Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 13.9.202 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych Stadii bol 21.9.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené tri relevantné klinické studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornika. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (KJ) a kontrolované veducimi (NK, LG).

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

2.4.Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dria 31.10.2023.

Vramci zapojenia odbornikov boli najprv 2.11.2023 oslovené relevantné lekarske odborné spolocnosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej gastroenterologickej spolo¢nosti (SGS). Osloveny bol hlavny odbornik
Ministerstva zdravotnictva (MZ) a krajski odbornici pre gastroenteroldgiu. Z dévodu, Ze sme neobdrzali Ziadny
vstup, sme 15.11.2023 oslovili dalSie pracoviska zamerané na liecbu pacientov s UC, ktoré boli vyhladané ru¢ne. Do
hodnotenia sa zapojil jeden klinicky odbornik MUDr. Peter Lietava, ktorého vstup je stcastou priloh na konci
hodnotenia.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 27.9.2023, nasledne 2.11.2023 im bol zaslany
projektovy protokol. Oslovili sme organizaciu Slovak Crohn Club, 0.z. a Asociaciu na ochranu prav pacientov SR, 0.z.
Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna z kontaktovanych slovenskych pacientskych organizacii. V hodnoteni sme
preto pouzili vstupy od pacientskych organizacii Crohn’s & Colitis UK a British Society of Gastroenterology, ktoré
boli sicastou hodnotenia lieku Rinvoq v indikéacii ulceréznej kolitidy agentiry NICE.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gi¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tiez pre znizenie neist6t v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizSie.

e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méze byt vzhladom na prinos akceptovana
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v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko m6Ze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To méZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Ghrady su pri liekoch zvy€ajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahranic¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sucastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahranicny 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 méze tiez poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR findlnych nastaveni. Za Gcelom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych 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 potrebnd, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiezZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporu¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak moézeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierriovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokiisame o ¢o najvacsiu moznl mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otdzka

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

A0003 Aké rizikové faktory majl vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké s konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spoloénost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sii¢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 predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikécie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populdcia v tomto hodnoteni?

] Aky je status (ihrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2, 3, 4]

Ulcerdzna kolitida (z angl. Ulcerative Colitis, UC) je chronické ochorenie zo skupiny zapalovych ochoreni Criev (z
angl. Inflammatory Bowel Disease, IBD) charakterizované difuznym sliznicnym zédpalom ohrani¢enym na mukézu
rekta a hrubého ¢reva. Asi u 95 % pacientov zapal postihuje rektum, odkial sa mé6ze Sirit proximalne, symetricky, po
obvode celého limenu a bez preruSenia postihovat ¢asti celého hrubého ¢reva. Presna pricina ochorenia je doteraz
neznama, predpoklada sa vsak, Ze je vysledkom narusenia zdravej rovnovahy mukdznej imunity a enterickej
mikroflory, ktord sa prejavi v abnormalnej imunitnej odpovedi proti komenzalnym nepatogénnym baktériam.
Priebeh ochorenia je charakterizovany narazovou periodicitou s tazko predvidatelnym vznikom relapsu a remisie.

Narusenie tesnych spojeni a mukdznej vrstvy pokryvajucu epitelovi vrstvu spésobuje zvySent permeabilitu
Crevného epitelu, ¢o vedie k zvySenému vychytavaniu antigénov. Makrofagy a dendritické bunky (bunky vrodenej
imunity) sa po rozpoznani nepatogénnych baktérii (komenzalnej mikrofléry) aktivujd, ¢o vedie k zvysenej produkcii
prozapalovych cytokinov. Prozapalové cytokiny, predovsetkym interleukin-6 (IL-6), IL-7, IL-15 a interferdn-y (IFN-y),
prenasaju signaly prostrednictvom drahy Janusovych kindz 1 (JAK1) a podielaju sa na patogenéze UC [4, 5].

Rizikové faktory ochorenia [1, 2, 3, 4]

UC moze vzniknuat v akomkolvek veku, ma vsak dva vekové vrcholy vzniku. Hlavny vrchol incidencie je medzi 15 az
30 rokmi (v niektorych publikaciach je udavané 20 az 40 rokov) a nasledne mensi vrchol je aj vo veku 50 az 70 rokov.
UC sa vyskytuje priblizne v rovnakej miere u Zien ako u muZov, hoci niektoré studie naznacujui mierne vyssi vyskyt
umuzov [1, 4].

NajzavaznejSim rizikovym faktorom je pritomnost diagndzy zapalového ochorenia Criev v blizkej rodine. Asi

5,7 - 15,5 % pacientov ma prvostupniového pribuzného s rovnakou diagndzou. Askenazski Zidia maju 3 - 5-krat vyssi
vyskyt UC ako iné etnické skupiny [1, 4].
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Incidencia a prevalencia UC je vyS$Sia vrozvinutych krajindch av mestach, ¢o naznacuje, ze vyskyt moze byt
ovplyvneny aj environmentalnymi faktormi. NajvysSia incidencia je v Izraeli, vo Velkej Britanii a v Severnej Amerike.
Toto mdZe byt CiastoCne vysvetlené zvySenou pristupnostou zdravotnej starostlivosti a lepSim zdravotnym
zaznamom ale tieZ lepsimi hygienickymi Standardmi, ktoré redukuju enterické infekcie v detstve a tym obmedzuju
dozrievanie mukdzneho imunitného systému. To méZe neskér viest k neadekvatnym imunitnym odpovediam na
infekéné mikroorganizmy pri strete v neskorSom veku. Medzi rizikové faktory patria tiez niektoré gastrointestinalne
infekcie (Salmonella spp., Shigella spp. A Campylobacter spp.), ktoré az zdvojnasobuiju riziko UC. Predpoklada sa, Ze
infekcie nardsaju zdravy ¢revny mikrobidém jedinca, ¢o vedie k zmenam na epiteli, k dysregulacii imunitnych funkcii
gastrointestinalneho traktu a pretrvavajicemu zapalu [1, 4].

Aktivita ochorenia sa mdZe zvysit pri ukonceni fajéenia. Ak sa ochorenie vyvinie po ukonceni faj¢enia, pacienti mézu
byt tazsie lieCitelni a symptomy sa méZzu pri opdtovnom zacati faj¢enia zlepsit [6]. Pri odstranenim slepého ¢reva sa
pravdepodobnost UC zniZuje 0 69 % [3, 4].

Zavaznost a symptomy

UC je chronické ochorenie, jeho priebeh sa medzi pacientmi liSi a méZe sa pohybovat od neaktivneho ochorenia
(remisia) po chronické refraktérne ochorenie s potencialom progresie ochorenia v priebehu ¢asu. Medzi naj¢astejsie
klinické priznaky patri krvava hnacka, bolesti brucha, nutkanie na stolicu alebo tenezmy. Pritomné mézu byt aj
extraintestinalne prejavy, ktoré sa prejavuji na organoch alebo organovych systémoch a predovsetkym postihuji
kiby, koZu, oci alebo krv. Niektoré extraintestinalne prejavy zavisia od aktivity ochorenia ako zapaly o&nych Struktur
(episkleritida, skleritida, uveitida), periférne artropatie, erythema nodosum a pyoderma gangrenosum. Niektoré st
nezavislé od aktivity UC, ako napriklad axidlna artropatia, sakroileitida, ankyloizujica spondylitida a primarna
sklerotizujica cholangitida. Priblizne u20 - 30 % pacientov s UC bude potrebny chirurgicky zakrok v priebehu
Zivota. U pacientov s diagndzou v nizSom veku je vy$Sia pravdepodobnost, Ze zavaznost ochorenia bude horsia a je
u nich vysSia pravdepodobnost chirurgického zakroku na zvladnutie ochorenia. Pacienti s UC maju tiez zvySené
riziko kolorektalneho karcinému [1, 3]. Pacienti s UC majd mierne zvySenu celkovd dmrtnost (z angl. Overall
Survival, OS) v porovnani so vSeobecnou populéciou (HR 1,2; 95 % Cl 1,22-1,28). Celkova umrtnost je najvyssia prvy
rok od diagndzy (HR 2,4; 95 % Cl 2,3-2,6) a neskor klesa [6].

Podla vyjadrenia pacientskej organizacie Crohn’s & Colitis UK, symptodmy UC a ich nepredvidatelnost mézu mat
devastacny vplyv na vietky aspekty Zivota pacienta. Casté hnacky, bolesti brucha a Gnava, anémia a extra-
intestinalne prejavy ako st bolesti kibov, kozné a o¢né problémy a neZiaduce Géinky liekov maju vietky vplyv na
schopnost pacienta pracovat, Studovat, socializovat sa a zU¢astriovat sa volnocasovych aktivit alebo mat intimne
vztahy. Pre populaciu pacientov so stredne tazkou a tazkou UC je ochorenie narocné, ¢asto zdrvujuce a skodlivo
meniace Zivot [5, str. 289].

3.2.Diagnostika ochorenia (A0024)

Klasifikacia UC

Aktivita ochorenia sa ur€uje na zaklade klinického indexu aktivity UC podla Truelovea a Wittsa a je zakladnou
klasifikaciou pre diagndzu akutnej tazkej ulcerdznej kolitidy (z angl. Acute Severe Ulcerative Colitis, ASUC).Je
zobrazena v tabulke niZsie (Tabulka 2) [7, 8, 9].

Podla Eurdpskej organizacie Crohnovej choroby aulcerdznej kolitidy (z angl. European Crohn’s and Colitis
Organisation, ECCO) by sa endoskopické skére pri UC malo pouzit na Standardizaciu starostlivosti. Podla ECCO je
Mayo Clinic subskdre akceptované a Siroko pouzivané a UC endoskopicky index zavaznosti (z angl. Ulcerative Colitis
Endoscopic Index of Severity, UCEIS) a UC kolonoskopicky index zavaznosti (z angl. Ulcerative Colitis Colonoscopic
Index of Severity, UCCIS) st formalne validované. Index pauditidy (z angl. Pouchitis Disease Activity Index, PDAI)
poskytuje Standardni definiciu aktivitu paucitidy, teda neSpecifického zapalu iledlneho paudu, vytvoreného pri
chirurgickej konstrukcii ileo-pauc-analnej anastomozy (IPAA) [9].
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Tabulka 2: Truelove a Wittsov index aktivity ulceroznej kolitidy
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Index Symptomy

Tazka aktivita

Hnacka: 6 a viac stolic za deri s primesou krvi

Horucka: priemerna vecerna teplota nad 37,5 °C alebo pocas dia nad 37,6 °C,
najmenej pocas 2 dni zo 4
Tachykardia: priemerna pulzova frekvencia nad 90 za minatu

Anémia: hodnoty hemoglobinu 75 % z normy a menej, stav vyZadujdci transfiziu
Sedimentacia Cervenych krviniek: viac ako 30 mm za 1 hodinu

Lahka aktivita

Hnacka: menej ako 4 stolice za deri s malou primesou krvi
Ziadna hordcka

Ziadna tachykardia
Anémia mierneho stupna
Sedimentacia Cervenych krviniek: pod 30 mm za 1 hodinu

Stredne tazka aktivita

Prechod medzi tazkou a miernou aktivitou

Zdroj: [1,9]

Hodnotenie na zaklade Truelovea a Wittsa je menej praktické pre mierne astredne zavazné formy, preto sa
v klinickych Studiach a v praxi najcastejSie pouZziva Mayo skére (Tabulka 3) kvéli jednoduchosti alebo Montrealska
klasifikacia na uréenie rozsahu a zavaznosti ochorenia (Tabulka 4). Parcidlne Mayo skére (niekedy oznacované ako
3-zlozkové Mayo skére) kombinuje tri neinvazivne zlozky Mayo Clinic Index: rektalne krvacanie, frekvenciu stolice
a celkové zhodnotenie lekarom, pricom sa vynechava endoskopické podskdre. Endoskopické urcenie zavaznosti
ochorenia je vSak validované len Endoskopickym indexom zavaznosti ulcerativnej kolitidy UCEIS (Tabulka 5) [1, 4,

7,8, 10].

Tabulka 3: Mayo skore na hodnotenie aktivity UC

Symptomy

Norma pre pacienta 0
. . o 1-2viacneZnormalne 1
Frekvencia stolice denne - . 7
03 -4viac neznormalne 2
o 5 viac neZ normalne 3
Ziadne 0
., .. Krv v menej ako polovici stolic 1
Krvacanie v stolici - — -
Krv vo viac ako polovici stolic 2
Takmer ¢isté krv 3
Normalny stav 0
. . , Ochorenie lahké 1
Hodnotenie stavu zdravia lekarom I, -
Stredne tazké 2
Tazké 3
Normalny 0
. . c . Erytém/lahka fragilita 1
Rektostigmoidoskopicky nalez y - / - E
Erdzie + fragilita 2
Ulceréacie + krvacanie 3
Hodnotenie
Aktivita UC Mayo skére Parcialne Mayo skore
Remisia 0-3 0-2
Nizka aktivita 4-5 3-4
Strednd aktivita 6-10 5-7
Vysoka aktivita 11-12 8-9
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Tabulka 4: Montrealskd klasifikdcia zdvaZnosti UC
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Zavaznost

Oznacenie Definicia
S0 - klinicka remisia Bez symptémov
S1-miernaUcC Menej ako 4 stolice za deri s malym mnoZstvom krvi (alebo bez krvi)

Bez systémovych priznakov ochorenia
Normalne zapalové markery

S2 - stredne tazka UC

4 a7z 6 stolic za den
Minimalne systémové priznaky

S3 -tazka UC

6 a viac riedkych krvavych stolic za deri
Tachykardia nad 90/min

Teplota nad 37,5°C

Anémia s hemoglobinom menej ako 105g/l
Sedimentacia nad 30 mm/h

Rozsah

E1 - proktitida

Zapal limitovany na kone¢nik

E2 - lavostranna; distalna

Lavostranna - zapal limitovany po ohyb sleziny
Distalna - zapal po pecefovy ohyb

E3 - pankolitida

Zapal rozsireny do celého hrubého Creva

Tabulka 5: Index aktivity UC - UCEIS

Zdroj: [4]

Hodnotiace ukazovatele
1. Symptémy
Frekvencia stolice denne Norma pre pacienta 0
0 1 -2 viac nez normalne 1
0 3 - 4viac nez normalne 2
0 5 viac neZ normalne 3
Krvacanie Ziadne 0
Prazky krvi 1
Viditelna krv 2
Prevazne krv 3
2. Rektosigmoidoskopicky nalez
Normalny 0
Erytém/lahka fragilita 1
Erytém + fragilita 2
Spontanne krvacanie 3
3. Globalny pohlad lekara - stav zdravia/choroby
Normalny 0
Ochorenie lahké 1
Stredne tazké 2
Tazké 3
Hodnotenie
Mierna aktivita 3-5 Stredna aktivita 6-10 Tazka aktivita viac ako 10
1. symptomy 1-3 1. symptomy 3-6 1. symptomy viac ako 5
2. endoskopia 1 2. endoskopia 1-2 2. endoskopia viac ako 2
3. lekar1 3. lekér2 3. lekar3
Zdroj: [2, 4]

3.2.1. Narodné a medzinarodné odporicania

Eurdpske odporucania podla ECCO-ESGAR (2018) [4, 11]

K diagnéze UC podla ECCO-ESGAR (z angl. European Crohn’s and Colitis Organisation and the European Society of
Gastrointestinal and Abdominal Radiology), by mali lekari pristupovat na zaklade Sirokej diferencialnej diagnostiky.
Ta by mala zahffiat zdravotnu a liekov anamnézu (vratane antibiotik a nesteroidnych protizapalovych liekov) a tieZ
cestovatelsku historiu pacienta [4,11].
Na diagndézu UC by mala byt pacientom spravena biochemicka analyza s celkovym krvnym obrazom, zapalovymi
ukazovatelmi (C-reaktivny protein, CRP), elektrolytmi, vySetrenie peceriovych enzymov a mikrobiologické
vySetrenie stolice. Krvny obraz méZe odhalit trombocyt6zu, anémiu a leukocytdzu. Zvysené CRP moze korelovat so
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zévaznostou Crohnovej choroby (z angl. Crohn‘s disease, CD) a menej s UC, okrem akutnej kolitidy. Zapalové
markery vSak m6zu mat normalne hladiny pri CD aj UC a zvySené mdZu naznacovat aj infekénd IBD. Najcitlivejsi
marker Crevného zapalu pri IBD je fekalny kalprotektin (z angl. Faecal Calprotectin, FC), ktorého hladiny koreluju
s endoskopickymi prejavmi aktivity ochorenia [4, 11].

Pri Gvodnom vysetreni by mala byt spravena ileokolonskopia s minimalne dvoma biopsiami zo zapalenej oblasti,
pre zvySené riziko perforacie Creva sa vSak neodportca pri akutnej tazkej UC. V pripade akdtnej UC, moze byt
spravené vysetrenie flexibilnou sigmoidoskopiou na potvrdenie diagndzy. Na zaklade pritomnosti aspori troch
charakteristickym prejavov CD na Creve, ako napr. granulémy, fokalne krypty, iné anatomické abnormality je
vylicena diagnéza UC. Nepravidelné ostrovcéeky zapalu st charakteristické len pri nelie¢enej UC. NajskorSim
znakom s najvysSou pravdepodobnostou indikacie je fokdlna alebo difizna bazalna plazmocytéza, ktora je
pritomna u 38 % pacientov do dvoch tyzdnov od prvych priznakov. Radiologické vysetrenie alebo iné zobrazovacie
techniky sa odporuca vyurzit aZ v pripade zlyhania potvrdenia diagnézy pomocou endoskopického vysetrenia [4,
11].

V Case diagndzy je nutné vylucit infekcie, ktoré by mohli byt dévodom hnaciek. VySetrenie stolice je potrebné na
zistenie pripadnej infekcie Clostridium difficile, ktora ma pri UC 3,4-krat vacsiu prevalenciu ako pri CD a 8-krat vyssiu
ako u vieobecnej populacie. Infekcia C. difficile sa prejavuje velmi podobnymi symptémami ako UC a mala by byt
adekvatne lieCena, nemala by vSak vylucit diagndzu UC, predovsetkym ak symptdmy pretrvavaju aj po lieCbe [4, 11].

Narodné odporucania Slovenskej gastroenterologickej spoloc¢nosti (SGS) (2017)

Slovenské odporucania racionalnej liecby chronickych zapalovych ochoreni st z rokov 2002 [12], 2007 [2], z roku
2012 [1] a boli vydané vo forme metodickych listov. V nadvéznosti na ne boli v roku 2017 publikované Odportcania
Pracovnej skupiny pre IBD Slovenskej gastroenterologickej spolo¢nosti na liecbu ulcerdznej kolitidy [8]. Vtomto
odporucani SGS definuje Standardné terapeutické postupy pre slovenskl prax. SGS odporicania diagnostiky
vychadzajl z postupov ECCO a navrhuji hodnotenie a monitoring klinickej aktivity UC pomocou Mayo skére alebo
parcialneho Mayo skére a v pripade akutnej tazkej kolitidy podla klasifikacie Truelovea a Wittsa [8].

Klinicky odbornik potvrdil, Ze si dostupné Standardné postupy vypracované Pracovnou skupinou pre liebu IBD pri
SGS.

3.2.2. Klinicka prax na Slovensku

Podla vstupu klinického odbornika sa ochorenie najcastejSie diagnostikuje na zaklade klinického obrazu
a endoskopie. Zlatym Standardom v klinickej praxi na Slovensku ma byt ileokolonoskopia s biopsiami.

3.3.ManaZment a liecbha pacienta (A0025)

Usmernenie pre lieCbu UC v Eurdpe publikuje ECCO [13] na Slovensku st dostupné najnovsie postupy Pracovnej
skupiny Slovenskej gastroenterologickej spolocnost pre IBS z roku 2017 [7].

3.3.1. Narodné a medzinarodné odporucania

Nefarmakologicky manaZment UC

Zakladom liecby ulcerdznej kolitidy je medikamentézna lie¢ba, kazdopadne zmeny v stravovani a Zivotosprave
moZu vyrazne pomoct zmiernit tazkosti a udrzat remisiu ochorenia. V mnohych pripadoch je mozné dokonca
znizovat davky liekov alebo zmenit lieCbu na menej agresivne lieky.

Hlavné odporicania podla gastroenterolégov (prof. Hlavatého aDr. KrajcoviCovej) pre Gpravy Zivotospravy
pacientov s ulceréznou kolitidou sa tykaju:

- opalovania a zvysenia prijmu vitaminu D

- pravidelnej fyzickej aktivity

- odburania a zvladania stresu

- pestrého, vyvazeného stravovania

- vyhybanie sa chemickym latkam a liekom, ktoré zhorsuji ¢revny zapal - emulgatory, zahustovadla a bieliace latky
[14].
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Diétne odporucania na zvladanie symptémov suvisiacich s IBD nie st ¢asto pouzivané v praxi a nie su ani zaloZzené
na silnych dokazoch. Viaceré Stidie sa zamerali na zistenie Uclinnosti udrZania remisie vylic¢enim urcitych
potravinovych skupin, ktoré by mohli byt zodpovedné za navodenie symptémov IBD. Ani vylic¢enie mlieka, lepku
a mlieCnych vyrobkov zo stravy [15, 16], ani protizapalova diéta [17] nepreukazali signifikantny prinos v udrzani
remisie. Vysledky diéty usmernenej symptémami (vylicenie potravin, pri ktorych ma pacient pocit, Ze vyvolavaju
symptomy) pri aktivnej UC v trvani 6 tyzdriov su nejednoznacné [18]. V3etky tieto Stddie maju nizky stuperi dékazov
aj v désledku malych vzoriek pacientov [19, 20].

Slovenské odporicania podla prof. Hlavatého a Dr. Krajéovi¢ovej pri UC zahfiaju vedenie stravovacie dennika, do
ktorého si pacient zaznamena Co kedy konzumuje a priznaky, ktoré sa u neho vyskytuji. Takto moze pacient sam
identifikovat potraviny alebo situacie, ktoré mu robia dobre alebo zhor3uju priebeh ochorenia. Zakladom diéty je
dostatocny prijem zakladnych Zivin (cukry, tuky, bielkoviny), vitaminov, minerdlov a stopovych prvkov
aenergeticky bohatd strava. IBD, hlavne v aktivnom S$tadiu, mézu viest knedostatku Zivin avddésledku
nechutenstva a hnaciek aj ku chudnutiu [21].
Pri remisii sa diéta neliSi od beZnej stravy a mala by byt pestra, vyvazena, lahko stravitelna a nutri¢ne vyzivna.
DoleZity je pitny rezim a konzumacia mensich porcii viackrat za deri. Nie st vhodné sladkosti a umelé sladidl3, jedlo
ktoré nafukuje alebo mastné jedla [22].
Pri aktivnej UC je nutné dodrZanie zakladnych principov stravovania:

e jest mensie porcie v CastejSich intervaloch (5 - 6x denne)

e znizit mnozstvo vlakniny v strave (nizkozvyskova diéta)

e nejest potraviny, ktoré zhorSuju priznaky (drazdivé potraviny)

e vylicit ndpoje s obsahom kofeinu

e dostatocny pitny rezim

e stravovanie v pokojnej atmosfére, bez stresu.
Pocas vzplanutia UC je vhodné zniZit mnoZstvo vlakniny v potrave, hlavne vlakniny hrubej, nerozpustnej
(nizkozvyskova diéta). Konzumacia jedla bohatého na vlakninu zvdcdSuje objem stolice aurychluje prechod
traveniny &revom, ¢o prispieva k zhorSeniu hnacky. Cim menej vldkniny pacient zje, tym viac sa odlah¢i &revo
a spomali sa ¢revna pasaz, ¢o je v aktivnom Stadiu ulcerdznej kolitidy Zelany efekt [23].

Farmakoterapia UC[11, 24]

Sucasna liecba UC pokrodila z lieCby symptémov aindukcie klinickej remisie k dalsim cielom, ako napriklad
udrZanie remisie bez lieCby kortikosteroidmi, prevencia hospitalizacie a chirurgickych zakrokov, slizni¢né hojenie
azlep$enie kvality Zivota apredchddzanie invalidite. Standardnou lietbou UC je lie¢ba mesalazinom,
kortikosteroidmi, imunosupresivami a monoklonalnymi protilatkami proti tumor nekrotizujicemu faktoru a (TNF-
a). Uspednost lie¢by je zavisld na mnohych faktoroch, ako je pouZite spravnej lie¢by na dand indikéciu (indukéna
alebo udrziavacia lie¢ba), optimalizacia davky a maximalizacia adherencie k liebe. Lie¢ba by mala byt upravena na
aktivitu ochorenia (mierna, stredne tazka atazka UC) arozsahu ochorenia (proktitida, lavostranna kolitida,
pankolitida).

Pojem konvencna terapia sa pouziva pre zauZzivand, tradi¢nu liecbu, ku ktorej patria 5-aminosalicylaty (5-ASA),
kortikosteroidy a tiopurinové imunomodulatory. SldZi tieZ na odliSenie od biologickej liecby a lieCby pomocou
inych malych molekdl scielenym Gc¢inkom. Tento pojem sa stdva zastaranym s dostupnostou biologickej
a inovativnej lieby a ich presunom medzi konvenéne vyuzivané postupy, napriek tomu je vSak stale pouzivany [13].

Vzhladom na cielovi populaciu tohto hodnotenia nizsie popisujeme odporucania pre lieCbu pacientov so stredne
tazkou az tazkou aktivnou UC po predoslej konvencnej alebo biologickej liecbe.

Eurdpske odporucania ECCO na vyvolanie remisie u pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou UC, ktori
neznasaju alebo maju nedostatoénu odpoved na konvenéni lie€bu [13]

e Preparaty s u¢inkom proti tumor nekrotizujicemu faktoru a (TNF-a):
o Infliximab
o Adalimumab

23



NIH<®

o Golimumab
¢ Vedolizumab
e Tofacitinib
¢ Ustekinumab

Eurépske odporuéania ECCO na udrZanie remisie u pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou UC [13]:

e Preparaty s ucinkom proti TNF-a
o odporucené pokracovanie tym istym liekom, ktory viedol k odpovedi pacienta
¢ Vedolizumab
o  odporucené pokracovanie vedolizumabom, ak viedol k odpovedi pacienta
o  odporucené skor pouZitie vedolizumabu ako adalimumabu na vyvolanie a udrZzanie remisie
e Tofacitinib
o odporucené pokracovanie tofacitinibom, ak viedol k odpovedi pacienta
¢ Ustekinumab
o  odporucené pokracovanie ustekinumabom, ak viedol k odpovedi pacienta.

Lieciva na udrzanie remisie maju okrem klinickych benefitov aj nevyhody medzi ktoré pri dlhodobom uzivani patria
okrem vysokej ceny aj zvySené riziko infekcii a pripadny rozvoj malignit. Vysadenie lieCby ma nizSie riziko relapsu
pri dosiahnuti dlhodobej a hlbokej klinickej a endoskopickej remisie pacientov, ale mal by sa zvazit prinos
ukoncenia lieCby [25].

ManaZment pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou UC podla Americkej gastroenterologickej asociacie (z
angl. American Gastroenterological Association, AGA) je zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 1). Po nedostatocnej
odpovedi na biologickl liecbu infliximabom v prvej linii liecby sa podla AGA odportca vedolizumab alebo
tofacitinib. Odporucanie AGA nezahria lie¢bu UPA, nakolko k schvaleniu UPA americkou Spravou potravin a lieCiv
(zangl. Food and Drug Administration, FDA) na liecbu UC doslo neskér, az 03/2022 [26].
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Thiopurines and
methotrexate

Obrdzok 1: LieCba pacientov so stredne taZkou aZ tazkou UC podla AGA

Biologic therapy

Suggest using biologic agents (with or without
and tofacitinib

immunomodulators) EARLY, rather than gradual step-up after
failure of 5-aminosalicylate therapy
(conditional recommendation, very low quality of evidence)

Comment: patients, particularly those with less severe disease, who
place higher value on the safety of 5-aminosalicylate therapy, and
lower value on the efficacy of biologic agents or tofacitinib, may
reasonably choose gradual step therapy with 5-ASA therapy

Recommend choosing any of the following, over no
treatment: infliximab, adalimumab, golimumab,
vedolizumab or tofacitinib
(strong recommendation, moderate quality of evidence)

Suggest combining infliximab, adalimumab,
golimumab, vedolizumab, or ustekinumab with
thiopurines or methotrexate, rather than using

biologic monotherapy or thiopurine monotherapy

(conditional recommendation, low quality of
Biologic-naive patients; l evidence)
first-line therapy Comment: patients, particularly those with less

severe disease, who place higher value on the safety
of biologic monotherapy, and lower value on the
efficacy of combination therapy, may reasonably
choose biologic monotherapy

Suggest using infliximab or vedolizumab, rather than
adalimumab
(conditional recommendation, moderate quality of evidence)

Comment: patients, particufarly those with less severe
disease, who place higher value on the convenience of
self-administered subcutaneous injection, and a lower valte

Y

Suggest AGAINST using thiopurine monotherapy for

on the relative efficacy of medications, may reasonably
choose adalimumab as an afternative

Recommend tofacitinib* use in biologic-naive patients
only in setting of clinical or registry study
(no recommendation, knowledge gap)

Comment: updated FDA recommendations (07/26/2019) on
indications for use of tofacitinib in ulcerative colitis
recommends its use only after failure of, or intolerance of,
TNFo. antagonists

Prior failure of infliximab,
particularly primary
non-response

inducing remission in patients with active disease
(conditional recommendation, very low quality of evidence)

Suggest using thiopurine monotherapy, rather than no
treatment, for maintaining remission in patients with
quiescent disease
(conditional recommendation, low quality of evidence)

Suggest AGAINST using methotrexate monotherapy for
inducing or maintaining remission
(conditional recommendation, low quality of evidence)

l

Suggest using vedolizumab or tofacitinib*
(conditional recommendation, very low quality of evidence)

In adult outpatients with moderate to severely active
ulcerative colitis who have achieved remission with
biologic agents and/or immunomodulators or tofacitinib,
suggest against continuing 5-aminosalicylates for
inducing and maintaining remission
(conditional recommendation, very low quality evidence)

Suggest using biologic monotherapy or tofacitinib,
rather than thiopurine monotherapy for inducing
remission in patients with active disease
(conditional recommendation, low quality of evidence)

No recommendation in favor of, or against, using
biologic monotherapy or tofacitinib, rather than
thiopurine monotherapy for maintaining remission in
patients with quiescent disease
(conditional recommendation, low quality of evidence)

*Tofacitinib dose = 10mg BID for 8 weeks for induction, followed by 5mg BID for maintenance

Zdroj: [27]

Medzi experimentalne terapeutické postupy pri UC patri aj transplantacia fekalneho mikrobidomu (z angl. Faecal
Microbiota Transplantation, FMT). Postup a vyhodnotenie Uspesnosti FMT v navodeni remisie UC si vyzaduje dalSie
klinické tldie, ale Gspesnost FMT podla doterajsich vysledkov zavisi od $tadia a rozsahu ochorenia pacienta [28].

Chirurgicka lie¢ba UC [4, 29]

Hoci je zakladom liecby UC farmakoterapia, priblizne u 20 - 30 % pacientov je potrebna chirurgicka intervencia.
ASUC a na lie¢bu nereagujica UC predstavuju hlavné indikacie na naliehavu chirurgickd intervenciu. Ochorenie
nereagujlce na lieCbu, strata Gcinnosti alebo jej neznasanie, pripadne dysplazia alebo kolorektalny karcindm su
hlavnou pricinou elektivneho zakroku.

V pripade semielektivneho chirurgického zakroku sa uprednostiiuje postup vetapach, vratane subtotalnej
kolektomie s ileostomiou pocas prvej operacie, po ktorej nasleduje konstrukcia ileo-pauc-analnej anastomaozy
(IPAA) apotom posledna operacia suzavretim ileostomy. Tento Standardny trojkrokovy pristup moéze byt
nahradeny modifikovanym dvojkrokovym pristupom, zacinajuci subtotalnou kolektémiou, po ktorej nasleduje
konstrukcia paucu bez docasnej stdmy, ¢im sa vyhne tretej operacii.
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Odportcania Pracovnej skupiny pre IBD Slovenskej gastroenterologickej spoloénosti z roku 2017
Postup liecby pacientov na Slovensku je opisany podla rozsahu ochorenia [8]:
Liecba proktitidy - u pacientov, ktori neodpovedaju na lieCbu aminosalicylatmi, topickymi kortikosteroidmi alebo
pri ich kontraindikacii je indikovana lie¢ba celkovymi kortikosteroidmi, tiopurinmi alebo biologicka lie¢ba
niektorym z registrovanych preparatov anti-TNF-a (infliximab, adalimumab, golimumab) alebo vedolizumabom.
1. Liecba lavostrannej a extenzivnej kolitidy
e Indukénd liecba lavostrannej az extenzivnej UC so strednou az vysokou aktivitou - u pacientov
rezistentnych na lieCbu kortikosteroidmi alebo pri ich kontraindikacii je indikovana biologicka liecba
infliximabom, adalimumabom, golimumabom alebo vedolizumabom.
e Udrziavacia lie¢ba lavostrannej a extenzivnej kolitidy so strednou az vysokou aktivitou
- pri relapse na lie¢be aminosalicylatmi sa odporica udrziavacia lieCba pomocou biologickej liecby
(infliximab, adalimumab, golimumab alebo vedolizumab) alebo tiopurinov.
- po dosiahnuti remisie pomocou biologickej liecby (infliximab, adalimumab, golimumab alebo
vedolizumab) je indikovana dlhodoba udrZiavacia liecba pomocou lie¢iva, ktorym sa remisia navodila.
2. Akdtnatazka UC - pacienti by mali byt hospitalizovani.

3.3.2. Klinicka prax na Slovensku

Podla odbornika po zlyhani alebo intolerancii liecby, pri malych molekulach (konvencna terapia) a biologickej
lieCbe, je u pacientov indikovany prechod na ind dostupnu biologicku liecbu alebo mald molekulu. V pripade
vyCerpania dostupnych moznosti st pacienti na vybranych pracoviskach zaradovani do klinického skisania.

3.4.Opis intervencie (B0001)

Upadacitinib [30]

Upadacitinib (UPA) je selektivny a reverzibilny inhibitor JAK. JAK st intraceluldrne enzymy, ktoré prenasaju signaly
cytokinov alebo rastovych faktorov zapojenych do Sirokej Skaly bunkovych procesov vratane zapalovych odpovedi,
hematopoézy a imunitnych reakcii. Do skupiny enzymov JAK patria Styria zastupcovia JAKL, JAK2, JAK3 a TYK2,
ktoré vo dvojiciach fosforyluju a aktivuju signdlne transduktory a aktivatory transkripcie (z angl. Signal Transducers
and Activators of Transcription, STAT). Tato fosforylacia nasledne moduluje génovu expresiu a bunkové funkcie.
JAK1 ma déleZitd dlohu pri prenasani signalov zapalovych cytokinov, zatial ¢o JAK2 je déleZita pre dozrievanie
erytrocytov a signaly JAK3 hrajd délezitd Glohu pri imunitnom mechanizme a funkcii lymfocytov.

V testoch na ludskych bunkach UPA prednostne inhibuje signaly JAK1 alebo JAK1/3 s funkcnou selektivitou oproti
cytokinovym receptorom, ktoré prendasaju signal prostrednictvom parov JAK2. Prozapalové cytokiny (primarne IL-
6, IL-7, IL-15 a IFNy) prenasaju signaly drahou JAK1 a su slcastou patoldgie zapalovych ochoreni ¢riev. Inhibicia
JAK1 UPA ma modulovat signalizaciu cytokinov zavislych na JAK, Co je zaklad pre zapalovu zataz a prejavy
a priznaky zapalovych ochoreni Criev.

Davkovanie podla SPC:
Indukénd davka
Odporucand dvodna davka UPA je 45 mg jedenkrat denne v trvani 8 tyzdnov. U pacientov, ktori nedosiahnu
primerany lie¢ebny prinos do 8. tyzdna, je mozné pokracovat podavanim UPA 45 mg jedenkrat denne dalSich 8
tyzdnov. U pacientov, u ktorych sa do 16. tyzdria neprejavia ziadne dékazy prinosu lie¢by, sa ma podavanie UPA
ukoncit.
UdrZiavacia davka
Pocas udrziavacej liecby je Standardna davka UPA 15 mg a eskalovana davka 30 mg jedenkrat denne na zaklade
individuadlneho stavu pacienta:
e Standardnd dévka 15 mgje odpord&ana u pacientov s vy33im rizikom vendznej tromboembolickej udalosti
(VTE), zdvazné neziaduce kardiovaskularne udalosti (z angl. Major Adverse Cardiovascular Events, MACE)
a malignity.
e Eskalovana davka 30 mg je vhodna u niektorych pacientov, napriklad u pacientov s vysokou zatazou
ochorenia alebo pacientov vyzadujlcich 16-tyzdriovi Gvodnd liecbu, ktori nemaji vyssie riziko VTE, MACE
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a malignity, alebo ktori nedosiahnu primerany lie¢ebny prinos pri podavani Standardnej davky 15 mg
jedenkrat denne.
e  Ma sa pourzit najnizsia G¢inna davka potrebna na udrZanie odpovede.

U pacientov vo veku 65 rokov a starsich je odporucana davka 15 mg denne.

U pacientov s odpovedou na lie¢bu UPA je mozné znizit davku a/alebo ukoncit podavanie kortikosteroidov v stlade
so Standardnou starostlivostou.

Davkovanie uvazované DR je v stlade s SPC lieku [10].

Indikacia podla SPC (A0020)
Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency, EMA) odporucila schvélenie 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 lieCbu dospelych pacientov s aktivnou
psoriatickou artritidou.
e v 12/2020 ako monoterapia na liecbu aktivnej ankylozujlcej spondylitidy u dospelych pacientov.
e v 06/2021 ako monoterapia na lieCcbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou atopickou
dermatitidou a dospievajlcich vo veku 12 rokov a starsich, ktori su 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 lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou CD.

Vietky uvedené indikacie boli registrované pre peroralnu formu podéavania pomocou tabliet s predizenym
uvolriovanim.
Liek Rinvoq nema v EMA pridelent orphan dezignaciu.

Terapeutické indikacie podla EMA:

Reumatoidna artritida
RINVOQ je indikovany na liecbu stredne tazkej aZ tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych
pacientov s nedostato¢nou odpovedou alebo intoleranciou na jedno alebo viacero chorobu
modifikujicich antireumatik (z angl. Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARD).
RINVOQ sa mdZe pouzivat v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom.

Psoriaticka artritida
RINVOQ je indikovany na lieCbu aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov s nedostatoc¢nou
odpovedou alebo intoleranciou na jedno alebo viacero chorobu modifikujlcich antireumatik. RINVOQ sa
moZe pouzivat v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom.

Axialna spondyloartritida
Axidlna spondyloartritida bez radiografického dékazu (nr-axSpA)
RINVOQ je indikovany na liecbu aktivnej axialnej spondyloartritidy bez radiografického ddokazu
u dospelych pacientov s objektivnymi priznakmi zépalu, ako je indikované zvySenym C-reaktivnym
proteinom (CRP) a/alebo magnetickou rezonanciou (MRI), s nedostato¢nou odpovedou na nesteroidné
protizapalové lieky (NSAID).
Ankylozujdca spondylitida (AS, radiografickd axidlna spondyloartritida)
RINVOQ je indikovany na liecbu aktivnej ankylozujicej spondylitidy u dospelych pacientov
s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu liecbu.

Atopicka dermatitida
RINVOQ je indikovany na liecbu stredne tazkej az tazkej atopickej dermatitidy u dospelych
a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich, ktori si kandidatmi na systémovu liecbu.

Ulcerdzna kolitida
RINVOQ je indikovany na lieCbu stredne tazkej az tazkej aktivnej ulceréznej kolitidy u dospelych pacientov,
ktori mali nedostato¢nu odpoved na konvencnu alebo biologickd liecbu, stratili odpoved na riu alebo ju
netolerovali.

¢ Uvedené su datumy vydania pozitivneho odpordcania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odportcanie
nasledne potvrdzuje Eurdpska komisia do 67 dni.
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RINVOQ je indikovany na lieCbu stredne tazkej az tazkej aktivnej Crohnovej choroby u dospelych
pacientov, ktori mali nedostato¢nt odpoved na konvenénu alebo biologicku lieCbu, stratili odpoved na fiu
alebo ju netolerovali.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Rinvoq bol kategorizovany na liecbu reumatoidnej artritidy anasledne na lie¢bu psoriatickej artritidy
a atopickej dermatitidy. Podrobné znenie indikacnych obmedzeni je uvedené nizSie. DR v minulosti neZiadal
o kategorizaciu v rovnakej indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia.

DR aktualne st¢asne Ziada rozsirenie indikacného obmedzenia na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou az
tazkou aktivnou Crohnovou chorobou, ktori na biologicku liebu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo
ktori tuto lie¢bu netoleruju alebo je u nich tato lie¢ba kontraindikovana (NIHO hodnotenie 54B/2023).

DR ma dohodnutt zmluvu o podmienkach thrady (z angl. Managed Entry Agreement, MEA) pre Uhradu lieku Rinvoq
v indikacii na lieCbu stredne tazkej aZ tazkej atopickej dermatitidy u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov
a starsich, ktori st kandidatmi na systémovu lieCbu. Zmluvna Ghrada za balenie 28x15 mgje- eur, o predstavuje
zlavu vo vyske - % z maximalnej ceny vo verejnej lekarni 653,78 eur/balenie. V pripade indikacie lieku Rinvoq na
lieCbu aktivnej psoriatickej artritidy nie je dohodnuta Uhrada za balenie 28x15 mg, iba limit Ghrady za dané obdobie.

Stcasné znenie indikacného obmedzenia lie¢iva upadacitinib p.o. prediZené uvolfiovanie 15 mg v zozname
kategorizovanych liekov [31]:

Hraden lieCbu moZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom

a) reumatoldg na liecbu:

1. stredne tazkej aZ tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych ina liecba nebola
dostatoCne ucinna alebo maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej liecbe Gcinnymi
latkami skupin anti-TNF alfa alebo inhibitormi interleukinov. Upadacitinib sa méZe pouzivat v monoterapii
alebo v kombinacii s metotrexatom.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
2. aktivnej psoriatickej artritidy u dospelych pacientov v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom, ak
nebola odpoved na predchadzajicu lie¢bu anti-TNF inhibitormi a DMARDs dostato¢na.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
b) dermatoveneroldg, klinicky imunoldg a alergolég:
u pacientov vo veku 12 rokov astarsich stazkou atopickou dermatitidou, ktori si kandidatmi na
systémovti lie€bu. Uspednost terapie u pacientov vo veku od 12 rokov a dospelych sa vyhodnoti po 16 a po
24 tyzdnoch od zacatia lieCby a dalej najmenej kazdych 24 tyzdriov.
Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou v tychto pripadoch:
¢ nedosiahnutie najmenej EASI-50 v tyZdni 16,
¢ nedosiahnutie najmenej EASI-75 v tyZdni 24,
e v pripade vyskytu nezvladnutelnych neZiaducich ucinkov,
e prinedostatocnej adherencii na terapiu,
e pri poklese ucinnosti pod EASI-50 pri dvoch po sebe nasledujdcich kontrolach.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

3.6. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICEv01/2023 vydal pozitivne odporucanie na Standardné hradenie UPA na lieCbu stredne tazkej aZ tazkej
aktivnej ulceréznej kolitidy u dospelych pacientov, ktori mali nedostato¢nui odpoved na konvenénd alebo
biologicku liecbu, stratili odpoved na fiu alebo ju netolerovali. Odporicanie je podmienené poskytnutim
dodatocnej neverejnej zlavy [32].

e SUKL v 08/2023 vydal pozitivne rozhodnutie o rozsirenie indikacie lieku Rinvoq na lie¢bu pacientov so
stredne tazkou alebo tazkou UC overenou kolonoskopicky a biopsiou, u ktorych doslo k zlyhaniu lie¢by
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preparatmi 5-ASA a kortikoidmi, azatioprinu (AZA) ¢i 6-merkaptopurinu (6-MP) a k zlyhaniu aspori jedného
lie¢ivého pripravku biologickej liecby. Pri pretrvavajlcej aktivite ochorenia je mozné pacienta priamo
previest na iny pripravok biologickej lieby [33].

3.7.PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu pre tdto indikaciu za balenie 28x15 mg vo vySke - eur, uvedenu
v ZKL platnom v ¢ase podania Ziadosti (07/2023), ¢o predstavuje zlavu vo vyske - % z maximalnej ceny vo verejnej
lekarni 653,78 eur/balenie odvodenej z Uradne uréenej ceny v ZKL platnom v 1/2024 [31].

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradend lieCbu moéze indikovat gastroenteroldg na lie¢bu dospelych pacientov stredne tazkou az tazkou aktivnou
ulceréznou kolitidou, ktori na biologicku lieCbu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori tito lie¢bu
netoleruju alebo je u nich tato liecba kontraindikovana.“

»Hradena liecba sa méZe indikovat na Gastroenterologickej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava - nemocnica
sv. Cyrila a Metoda, Gastroenterologickom oddeleni NOVAMED s.r.0. Banskd Bystrica, I. 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 oddelenf 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.0., 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., Pre3ov, v Gastroenterologickej
ambulancii  Clinig, s.r.o., Bratislava, v Gastroenterologickej ambulancii Nemocnice Poprad a.s.,
v Gastroenterologickej ambulancii ENDOMED s.r.o. KoSice.“

,Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

sNavrh preskripéného obmedzenia: GIT (gastroenteroldg).*

Vindikacii registrovanej EMA je obmedzenie na liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitidy
u dospelych pacientov, ktori mali nedostato¢ni odpoved na konvenénu alebo biologicku liecbu, stratili odpoved
na riu alebo ju netolerovali [30].DR navrhuje na Slovensku indika¢né obmedzenie, ktoré je z(Zené oproti indikacii
v SPC.

Osloveny odbornik sa vyjadril, Ze liek by mal byt predpisovany pri splneni indikacnych podmienok v schvalenych
centrach pre biologicku lie¢bu IBD.

3.8.Relevantné komparatory (B0001)

NIHO za relevantné komparatory povazuje lie€iva tofacitinib, ustekinumab a vedolizumab, ¢o je v silade
s vyberom DR.

Pri vybere relevantnych komparatorov vychadzal DR zo zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) aktualneho v ase
podania 07/2023. Za relevantné komparatory povaZzuje zaradent lie¢bu s rovnakym indikanym obmedzenim ako
je navrhované pre rozsirenie hradenej indikacie lieku Rinvoq. DR uvadza, Ze zast(penie komparatorov (Tabulka 6)
odvodil z dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) z poslednych rokov (bez konkretizacie) [10].
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Tabulka 6: Polet pacientov s UC lieCenych kompardtormi podla DR

Liecivo Pocet pacientov Percentualny podiel
Vedolizumab 300 mg
Vedolizumab 108 mg
Ustekinumab 130 mg - -
Ustekinumab 90 mg
Tofacitinib 5 mg
Spolu

Zdroj [10]

Pocty pacientov lieCenych komparatormi podla NCZI za rok 2022, pri celej diagndze UC (dg. K51), t.j. UC, ulcerdzna
(chronicka) pankolitida, lavostranna kolitida, ina UC, UC blizSie neurcend, ulcerdézna (chronicka) proktitida,
ulcerdézna (chronicka) rektostigmoitida, su v tabulke nizsie (Tabulka 7). Vtabulke st zahrnuti aj pacienti mimo
hodnotenej populacie, kedZe blizsie rozdelenie pre stredne tazku a tazkd UC nie je mozné urobit.

Tabulka 7: Polet pacientov s UC lieCenych kompardtormi podla NCZI 2022

Liecivo Pocet pacientov Percentualny podiel
Vedolizumab 829 75,6
Ustekinumab 104 14,9
Tofacitinib 163 9,5
Spolu 1096 100
Zdroj: [34]

Tofacitinib (Xeljanz) p.o. 5 mg [35]

Tofacitinib (TOF) je silny selektivny inhibitor JAK1, JAK2, JAK3 avmensej miere TyK2. Vludskych bunkach
tofacitinib preferen¢ne inhibuje signalizaciu heterodimérickymi cytokinovymi receptormi, ktoré sa spdjajud s JAK3
a/alebo JAK1, s funkcénou selektivitou cez cytokinové receptory, ktoré signalizuju pomocou parov JAK2. Inhibicia
JAK1 a JAK3 tofacitinibom tlmi signalizaciu interleukinov (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) a interferénov typu I all, ¢o
vedie k modulacii imunitnej a zapalovej odpovede.

Davkovanie:

Indukénd liecba - odporucana davka je 10 mg podavanych peroralne (p.o.) dvakrat denne pocas 8 tyzdriov.
Pacientom, ktori nedosiahli adekvatny prinos lie¢by do 8. tyzdiia, sa mbze prediZit podavanie indukénej davky 10
mg dvakrat denne na dalSich 8 tyzdriov (celkovo 16 tyZdiiov).

UdrZiavacia liecba - Standardna davka je 5 mg alebo eskalovana 10 mg podavanych peroralne dvakrat denne.

Davkovanie dodané DR vo FER a v modeli je v silade s davkovanim v SPC [10].

Indikacné obmedzenie podla platného ZKL [31]

Hradenl lieCbu mozZe indikovat po predchadzajucom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
gastroenterolég na liecbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou ulceréznou kolitidou
u pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedali, prestali odpovedat alebo netolerovali biologicky liek.

Vedolizumab parent. 108 mg/300 mg [36]

Vedolizumab (VED) je imunosupresivny, biologicky liek selektivny pre ¢reva, kde zniZuje zapal. Je to humanizovana
monoklonalna protilatka, ktord sa Specificky viaze na integrin a4B7, ktory je exprimovany na pomocnych T-
lymfocytoch osidlujtcich ¢reva. Vazbou na a4B7 na lymfocytoch vedolizumab potlaca adhéziu tychto buniek na
slizni¢nd adresinovi bunkovo adhezivnu molekulu-1 (u angl. Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule-1,
MAdCAM-1) a tym potlaca zapal.

Davkovanie:

Induk¢na davka st aspori dve i.v. inflzie 300 mg v 0. a 2. a v 6. tyzdni lieCby.

UdrZiavacia i.v. davka 300 mg je po indukénej faze Standardne kazdych osem tyzdnov, pripadne kazdé 4 tyzdne pri
eskalovanom rezime.
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Udrziavacia subkutdnna (s.c.) davka 108 mg sa poda namiesto dalej planovanej i.v. (v 6. alebo 14. tyzdni liecby)
a nasledne kazdé 2 tyzdne.

Za komparatora povazuje DR aj VED 108 mg na s.c. podanie, avSak pri vo FER av modeli je uvedené len i.v.
davkovanie. Davkovanie i.v. formy vo FER a v modeli je v stlade s davkovanim v SPC [10].

Indikacné obmedzenie podla platného ZKL [31]

HradenU liecbu méze indikovat gastroenterolég na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou aZz tazkou
aktivnou ulcerdéznou kolitidou, ktori napriek Gplnej a primeranej liecbe kortikosteroidmi alebo imunosupresivami
alebo antagonistom TNFa na tuto lie¢bu neodpovedali, alebo ktori tuto lie¢bu netoleruji alebo je u nich tato lie¢ba
kontraindikovana.

Ustekinumab (Stelara) parent. 130 mg/90 mg [37]

Ustekinumab (UST) je humanna monoklonalna protilatka IgG1k, ktord sa viaze Specificky na p40 podjednotku
cytokinov IL-12 a IL-23. Tym inhibuje vytvorenie NK buniek a vedie k preruSeniu cytokinovych drah Thl a Th17, ¢o
suhrnne potlaca zapal pri UC.

Davkovanie:

Indukcna i.v. davka sa podava podla vahy pacienta, priblizne 6 mg/kg - menej ako 55 kg davka 260 mg, 55 kg aZ 85
kg davka 390 mg a viac ako 85 kg davka 520 mg.

UdrZiavacia s.c. davka 90 mg sa poda v 8. tyZdni po i.v., nasledne kazdych 8 tyZdriov v Standardnom rezime alebo
kazdych 12 tyzdriov pri eskalovanom rezime.

Vo FER DR udava davkovanie v indukénej faze v sulade s SPC lieku. Nasledne chybne udava predizent indukénd fazu
podanu s.c. formou (90 mg), nakolko pri lieku nie je identifikovana. Davkovanie v udrZiavacej faze avo FER ma
pravdepodobne chybne uvedené i.v. podanie, nakolko sila davky zodpoveda s.c. podaniu a v modeli ma spravne
uvedené s.c podanie [10].

Indikacné obmedzenie podla platného ZKL [31]

HradenU liecbu méZe indikovat gastroenterolég na lieCbu dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou
aktivnou ulceréznou kolitidou, u ktorych odpoved bud na konvencnd terapiu alebo na biologicku terapiu bola
neadekvatna, alebo doslo k strate odpovede, alebo takuto terapiu netoleruju, alebo je im kontraindikovana.

3.9. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Konvenéna terapia UC
Vyber terapie a linie lieCby boli diskutované v kapitole 3.2, DR Ziada o Ghradu UPA po zlyhani biologickej liecby,
ktora je podla platnych indika¢nych obmedzeni (10) indikovana po zlyhani konvencnej liecby.

Biologicka liecba

Infliximab

Infliximab je lie¢ivo zo skupiny imunosupresiv, ktoré inhibujui TNF-a. Zablokovanim TNF-a ma infliximab zlepSovat
zapalové ainé priznaky ochoreni [38]. VsuUcasnosti je dostupnych niekolko biologicky podobnych liekov
(biosimildrov) s G¢innou latkou infliximab.

Indikacné obmedzenie podla platného ZKL [31]

Hradenu lie¢bu méze indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni avySetreni IGRA testom
gastroenterolog pri stredne tazkej az tazkej aktivnej ulcerdznej kolitide, ak zlyhala alebo sa nedosiahla adekvéatna
lieCebna odpoved na konvencnu liecbu vratane kortikosteroidov alebo AZA pri kontraindikacii alebo intolerancii
uvedenych lieciv.

Vzhladom na indika¢né obmedzenie poZadované DR ho nepovazujeme za relevantny komparator.
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Adalimumab je lie¢ivo zo skupiny imunosupresiv, ktoré podobne ako infliximab inhibuje TNF-a [39]. V sG¢asnosti
je dostupnych niekolko biologicky podobny liekov s G¢innou latkou adalimumab.

Indikacné obmedzenie podla platného ZKL [31]

Hradenl lieCbu moze indikovat po predchadzajucom pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
gastroenteroldg pri stredne tazkej az tazkej aktivnej ulceréznej kolitide u dospelych pacientov, u ktorych odpoved
na predchadzajlcu konvenénu lieCbu vratane kortikosteroidov 6-MP alebo AZA nebola dostatocnd, alebo tito
liecbu netoleruju, alebo je u nich tato lie¢ba zdravotne kontraindikovana.

Vzhladom na indikaéné obmedzenie poZadované DR ho nepovazujeme za relevantny komparator.

3.10. Predpokladany prinos technoldgie (B0002)

DR predpoklada prinos UPA na zaklade vysledkov klinickych stadii U-ACCOMPLISH (NCT03653026) a U-ACHIEVE
(NCT02819635) a ich prediZené sledovanie zo $tadii M14-533 (LTE: U-ACTIVATE) (NTC03006068). DR predpoklada
prinos intervencie v navodeni remisie, odpovedi na liecbu, sliznicnom hojeni, zniZeni poctu stolic a krvacania a tiez
zlep$enie kvality Zivota spojenej so zdravim pacientov.

Pre porovnanie prinosu v porovnani s tofacitinibom, vedolizumabom a ustekinumabom dodal DR sietovi meta-
analyzu (z angl. Network Meta-analysis, NMA) so zameranim na pacientov, ktori boli vystaveni biologickej lie¢be. DR
oCakava zlepsenie v klinickej remisii a v klinickej odpovedi, endoskopické zlepsenie a lepsiu bezpecnost hodnotent
neziaducimi udalostami (z angl. Adverse Events, AE), ukoncenim liecby v dosledku AE, zavaznymi AE a zavaznymi
infekciami. ZlepSenie ocCakava DR po indukénej faze (6 - 10 tyzdiiov) atieZ po udrziavacej faze lieCby (40 - 54
tyzdriov) [10].

Podla vyjadrenia odbornika prinos hodnoteného lie¢iva spociva v tom, Ze umozriuje peroralnu aplikaciu, ma rychly
nastup ucinku srychlou klinickou odpovedou avelmi dobrymi dlhodobymi klinickymi, endoskopickymi
aj histologickymi vysledkami u biologicky naivnych aj exponovanych pacientov. Odbornik vyzdvihol aj
bezpecnostny profil. Za relevantné klinické ukazovatele pri lieCbe oznadil redukciu rektalneho krvacania a poctu
stolic o minimalne 50 %.
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4. Hodnotenie klinickej ucinnosti a bezpecnosti

Klinicka tGcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany 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 vieobecn kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim?

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

Bezpecnost

Element ID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

€0002 poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poSkodenia zdravia pacient v ¢ase, alebo v inom kontexte?

Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

e pouZivatela?

4.1.Zaver o ucinnosti a bezpecnosti

UPA preukazal prinos v indukénej lie€be v porovnani s VED, TOF a UST. V udrZiavacej liecbe preukazal UPA
prinos v porovnani s TOF a UST a nepreukazal prinos v porovnani s VED.

Ucinnost UPA vporovnani srelevantnymi komparatormi bola hodnotenda na ziklade sietovej
meta-analyzy (z angl. Network Meta-Analysis, NMA) dodanej DR ako aj jej publikovanych vysledkov pre
populaciu pacientov s predchadzajicou biologickou liecbou.

UPA v indukcnej liecbe v klinickej remisii - Statisticky signifikantny prinos v porovnani s VED a-
v porovnani s TOF aUST. UPA vindukénej liecbe v klinickej odpovedi - Statisticky signifikantny prinos
v porovnani s VED, TOF a UST. UPA v endoskopickom zlepSeni - Statisticky signifikantny prinos vindukénej
lie¢be v porovnani s VED a UST a || v porovnani s TOF.

V udrziavacej lie¢be v klinickej remisii [ obe davky UPA statisticky signifikantny prinos v porovnani
sTOF aUST a - prinos v porovnani s VED. V udrZiavacej liecbe v klinickej odpovedi - eskalovana davka
UPA 30 mg denne (UPA30) Statisticky signifikantny prinos v porovnanis UST a - prinosv porovnanis TOF a VED
aStandardna davka UPA 15 mg denne (UPAL15) - Statisticky signifikantny prinos v porovnani s UST a-
v porovnani s TOF a VED. V udrziavacej liecbe v endoskopickom zlepéeni- eskalovana davka UPA30 Statisticky
signifikantny prinos v porovnani s TOF a UST a‘n’nos v porovnani s VED a Standardna davka UPA15 -
Statisticky signifikantny prinos v porovnani s UST a v porovnani's TOF a VED.

V klinickych Stddiach U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH bola G¢innost UPA porovnavana voci PBO. Klinickld remisiu,
ako primarny ukazovatel G¢inku, dosiahol vacsi pocet pacientov lieCenych UPA (26 % resp. 33 % v 8. tyzdni a pri
UPA15 42 % pri UPA30 52 % v 52. tyZdni) ako pacientov v ramene s PBO (5 % resp. 4 % v 8. tyzdni a 12 % v 52.
tyzdni. V sekundarnych ukazovateloch Gcinku ako je dosiahnutie klinickej odpovede, endoskopickej remisie
a endoskopického zlepsenia boli ukazovatele dosiahnuté u signifikantne vyssSieho poctu pacientov v ramenach
s UPA v porovnani s ramenami s PBO v indukénej aj udrziavacej liecbe.

V dodanej ani publikovanej NMA nebolo porovnanie kvality Zivota pri liecbe UPA a komparatormi. Kvalita
Zivota bola v ramene s UPA vysSia v porovnani s ramenom PBO.

Bezpecnost v porovnani s komparatormi bola hodnotena na zdklade NMA. Pri porovnani vyskytu vSetkych
neZiaducich udalosti (z angl. Adverse Events, AE), vyskytu zavaznych AE avyskytu zavaznych infekcii
pocas indukcnej aj udrziavacej liecby a ukoncenia liecby v dosledku AE pocas udrziavacej liecby -
preukazané Statisticky signifikantné rozdiely medzi liec(bou UPA, VED, UST a UST. Pri porovnani miery
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ukonéenia lie¢by v dbsledku AE v indukénej lie¢be, bolo ukonéenie v ddsledku AE pri UPA [ ako prilie¢be TOF,
UPA - v znizeni ukoncenia liecby v d6sledku AE voci VED. Porovnanie voci UST nie je dostupné.

Kvalitu dékazu nepriameho porovnania UPA skomparatormi prostrednictvom NMA zniZuje heterogenita
pacientov v zahrnutych Stadiach, odlisny dizajn stadii v udrziavacej faze liecby, odlisna definicia a ¢as analyzy
ukazovatelov. Kvalitu dékazu stadii U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH znizuje skutocnost, Ze ucinnost a bezpec¢nost
UPA nebola porovnavana voci aktivnej liecbe.

S’ P e 1

4.2. Klinicka ucinnost
4.2.1. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spifiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3, ktoré zahfriaju dospelych pacientov s UC, ktorym bol podavany UPA. Vysledkom hladania su len $tddie
porovnavajlce intervenciu s placebom (PBO). Stddie museli sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov.

DR v Ziadosti dokazuje cinnost UPA pomocou nepriameho porovnania v sietovej meta-analyze (z angl. Network
Meta-analysis, NMA) vypracovanej 03/2022 pre potreby DR, dodané v neverejnej Casti podania.

Tabulka 8: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT poznamka intervencia | kompardtor | Pocet pacientov ukoncenie
NCT02819635* | M14-234 U-ACHIEVE UPA PBO 1302 12/2021
NCT03653026 M14-675 U-ACCOMPLISH UPA PBO 522 1/2021
NCT03006068 M14-533 LTE: U-ACTIVATE UPA PBO Predpokladany 950 07/2027**

* Stadia fazy 2 a 3, do uvahy berieme 3. fazu
** predpokladany koniec Stidie
Zdroj: [40, 41, 42]

Zakladna charakteristika studii
Stiidie U-ACHIEVE, U-ACCOMPLISH, U-ACTIVATE [10, 40, 41, 42]

Stidia U-ACHIEVE (UC1) mala tri podstddie (z angl. Substudy, SS):

e SS1bola podstadia 2. fazy klinického skusania, ktora hodnotila G¢innost a bezpec¢nost réznych davok UPA
(7,5, 15,30 a 45 mg denne) v porovnani s PBO. Randomizacia bola stratifikovana podla statusu pacienta -
bez odpovede na biologicku lie¢bu (z angl. Biologic Inadequate Responders, bio-IR) vs. Bez odpovede na
nebiologicku liecbu (non bio-IR), liecba kortikosteroidmi vs. Bez liecby kortikosteroidmi a podla Mayo
skore.

e  SS2bola podstudia 3. fazy klinického skdsania na uréenie G¢innosti a bezpecnosti UPA 45 mg (dalej UPA45)
v porovnani s PBO v indukénej faze lieCby. SS2 bola rozdelena do dvoch Casti:

o Cast1(P1)SS2 bola randomizovana, dvojito zaslepena Studia v trvani 8 tyzdriov.

o  Cast2(P2)SS2bolanezaslepena (open-label) stidia v trvani 8 tyZdriov pre pacientov bez klinickej
odpovede v 8. tyZdni v ¢asti 1, i$lo teda o prediZend indukénii fazu kde vietci pacienti dostavali
UPA45.

e  SS3 bola podstadia 3. fazy klinického skdsania UPA v udrZiavacej faze lieCby. Do udrZiavacej fazy Studie
boli zahrnuti pacienti, ktori dosiahli klinickd odpoved na liecbu UPA45 v 8. alebo 16. tyZdni indukcnej fazy.
V udrziavacej faze studie boli tri ramena UPA 15 mg a eskalovana davka UPA 30 mg (dalej UPA15 a UPA30)
a PBO a pred pokracovanim boli pacienti opat randomizovani. Pacienti, ktori dosiahli odpoved po indukcii
na PBO pokracovali na zaslepenu udrZiavaciu lieCbu s PBO

e Hlavnym ukazovatelom stldie bolo dosiahnutie klinickej remisie.

Stddia U-ACCOMPLISH (UC2) bola multicentricka $tidia rozdelend do dvoch ¢asti:

e Cast 1 (P1) bola randomizovana v pomere 2:1 UPA 45 mg denne a PBO, dvojito zaslepenad Studia v trvani 8
tyzdnov
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e (ast 2 (P2) bola nezaslepena (open-label) Studia v trvani 8 tyzdfov pre pacientov bez klinickej odpovede
v 8. tyZdni v Casti 1, iSlo teda o predlZent indukénl fazu kde vsetci pacienti dostdvali UPA45. Hlavnym
ukazovatelom $tudie bolo dosiahnutie klinickej remisie.

Stddia U-ACTIVATE (UC3) je multicentrickd, nerandomizovand, placebom kontrolovand, dlhodobo prediiené
tadia 3. fazy. Do Stadie boli zahrnuti pacienti zo stadii UC1 a UC2, ktori nedosiahli klinicki odpoved na konci ich
induk¢nej fazy, mali stratu odpovede na lieCbu v priebehu Stddie alebo Uspesne ukonéend Cast udrziavacej fazy
$tidie UC1 SS3. Studia stale prebieha asicasne nie s zverejnené nijaké vysledky, $tidiu UC3 preto dalej
nepopisujeme.

VSetky predmetné stidie boli sponzorované DR AbbVie. Dizajn a harmonogram $tadii je zobrazeny na obrazku nizsie
(Obrazok 2).

Obrdzok 2: Dizajn a harmonogram klinickych Stidii

Replicate induction e Moderately to severely active UC with inadequate response, loss of response, or intolerance

licyl. mun: I
U-ACHIEVES to aminosalicylates, immunosuppressants, corticosteroids, and/or biologics
| ~ -
Induction
UPA 45 mg OD N= 319 UACHIEyE;.ES
g Placebo OD N = 155 5
c Maintenance'
B ‘ UPA 15mg OD n = 148
s U-ACCOMPLISHB UPA 30 mg OD n = 154
I Placebo OD n = 149
Induction " »
UPA 45mg OD N = 341 0 52
EICe00 00 =174 Steroid Primary endpoint:
tapert Chinical remission per
Stratification factors adapted Mayo score
for randomization {
+ Biologic inadequate { Comp or loss of resp
responder status v
* Baseline (BL) (
corticosteroid use [ M14-533
* BL adapted Mayo | Long-term extension®!
score
Week 9\ 8 60 288
£ . Primary endpoint:
s Chinical remission per
Rendomization adapted Mayo score®
Zdroj: [10]
NMA [10, 43, 44]

DR predlozil NMA na porovnanie relativnej ucinnosti a bezpec¢nosti na populaciach pacientov s predchadzajlcou
biologickou lie¢bou alebo bez zohladnenia biologickej lieCby so stredne tazkou aZz tazkou aktivnou UC. Pri
prehladavani publikacii sme nasli NMA Panaccione et al. [44], ktora do vysokej miery koreSpondovala s vysledkami
dodanej neverejnej NMA. V emailovej komunikacii €. 1 DR potvrdil, Ze ide o publikované vysledky predlozenej NMA.
Do NMA boli zahrnuté Stddie fazy 3+, randomizované a dvojito-zaslepené (hodnotili sa iba vysledky pocas
randomizovanych dvojito zaslepenych faz). NMA bola robend s vyuZitim Bayesianskeho pristupu. Statisticky fit
modelovania bol vyhodnoteni pri vSetkych ukazovateloch sfixnym efektom (z angl. Fixed Effects, FE),
randomizovanym efektom (z angl. Random Effects, RE), fixnym efektom s Upravou zakladného rizika modelovania
(z angl. Fixed Effects with Baseline-risk Adjustment, FEA) a randomizovanym efektom s Gpravou zakladného rizika
(Random Effects with Baseline-risk Adjustment, REA). Vo vysledkoch relevantnych pre toto hodnotenie bolo pouzité
RE modelovanie. Pre zniZenie rizika heterogenity PBO bolo na predpovedanie absolutnych pravdepodobnosti PBO
pouzité prediktivne rozdelenie zakladnej pravdepodobnosti.

Zoznam $tudii zahrnutych v NMA (bez zohladnenia biologickej liecby) s relevantnymi komparatormi a fazou liecby
UC je v tabulke nizSie (Tabulka 9).

Poprepajana siet zahrnutych randomizovanych klinickych $tidii na nepriame porovnanie ukazovatelov indukénej
a udrziavacej fazy je znazornena na obrazkoch nizsie (Obrazok 3, Obrazok 4). Siet $tudii ma tvar hviezdy, pricom
prepojenie intervencii vsieti je cez ramena splacebom. Vysledky Gcinnosti boli v NMA analyzované a tiez
publikované na podskupine bionaivnych pacientov a pacientov s predchadzajicou skisenostou s biologickou
lie¢bou (nizsie uvadzame vysledky pre podskupinu biologicky lieCenych pacientov), zatial ¢o vysledky bezpecnosti
boli analyzované v celkovej populdcii bez zohladnenia predchadzajicej biologickej liecby.

35



Tabulka 9: Stiidie s relevantnymi kompardtormi zahrnuté v NMA dodanej DR

NIH<®

Studia Faza Komparatory Indukéna NMA Udrziavacia NMA
GEMINI 1 3 VED300? X X
(NCT00783718)

NCT02039505 3 VED300 X X
OCTAVE 1 3 TOF10 X UdrZiavacia faza
(NCT01465763) v OCTAVE Sustain
OCTAVE 2 3 TOF10 X UdrZiavacia faza
(NCT01458951) v OCTAVE Sustain
OCTAVE Sustain 3 TOF5 Indukcia v OCTAVE 1 X
(NCT01458574) TOF10 a OCTAVE 2

U-ACCOMPLISH 3 UPA45 X Udrziavacia fazav U-
(Study M14-675; ACHIEVE
NCT03653026)

U-ACHIEVE 3 UPA45 X X

(Study M14-234;

NCT02819635)

UNIFI 3 UST6 (UST130 X X
(NCT02407236) vylucena)

VISIBLE 1 3 VED300 Vylicena: Open- X
(NCT02611830) label

X - analyzované v NMA; Za skratkou intervencie je uvedend davka v mg;

?ReZim udrZiavacej lieCby je VED300Q4W (VED 300mg kaZdé 4 tyZdne) a VED300Q8W (VED 300mg kaZdych 8 tyZdriov);

bReZim udrZiavacej liecby je VED300Q8W.

Zdroj: [10]

Obrazok 3: Siet Studii na porovnanie Gcinnosi indukcnej liecby v NMA, pacienti s prechddzajiicou biologickou lieCbou
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Obrdzok 4: Siet Studii na porovnanie Gcinnosti udrziavacej liecby v NMA, pacienti s prechddzajicou biologickou liecbou

Zdroj: [43]

Ukazovatele
Ukazovatele boli sledované a vyhodnocované zvlast pre induként a udrziavaciu fazu liecby.

Mortalita
Mortalita sa sledovala v zahrnutych stadiach len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Neboli najdené Studie, ktoré by
hodnotili mortalitu ako parameter Gcinnosti.

Morbidita
Klinicka odpoved
e Klinicka remisia - podiel pacientov, ktori dosiahnu klinick( remisiu podla adaptovaného Mayo skére,
subskére frekvencie stolice (SFS) < 1 anie vysSie ako vychodiskova hodnota, subskére rektalneho
krvacania (z angl. Rectal Bleeding Subscore, RBS) 0 a endoskopické skére <1
e Klinicka odpoved - podiel pacientov, ktori dosiahnu pokles oproti vychodiskovej hodnote
v adaptovanom Mayo skére = 2 body a = 30 % oproti vychodiskovej hodnote a zaroven zniZenie RBS alebo
absolutne RBS <1
Endoskopicka odpoved
e Endoskopické zlep3enie - podiel pacientov, ktori dosiahnu endoskopické zlep3enie, teda endoskopické
podskére=<1
e Endoskopicka remisia - podiel pacientov, ktori dosiahnu endoskopick( remisiu, teda endoskopické
podskére 0

Primarnym ukazovatelom $tddii UC1 a UC2 bolo dosiahnutie klinickej remisie (podla adaptovaného Mayo skére)
v 8. tyzdni induk¢nej lieby a v 52. tyZdni udrziavacej lieCby v UC1.

V §tididch v NMA bolo primarnym ukazovatelom dosiahnutie klinickej remisie alebo odpovede.

Ukazovatele Gc¢innosti a bezpec¢nosti v NMA st zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 5).
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Obrdzok 5: Ukazovatele hodnotené v NMA

Bio- Bio- Celkom | Bio- Bio- Celkom
naivni expon. naivni expon.

Klinicka remisia  podla

celkového Mayo skére X X X X

Celkove Mayo skore =2 bez
subskore >12
Klinicka odpoved podla
celkového Mayo skére
Pokles celkoveho Mayo
skoére oproti vychodiskove]
hodnote = 3 body a =2 30 %, = = = =
sprevadzany poklesom RBS
= 1 alebo absoluthym RBS <
1
Endoskopické zlepSenieb
EMS <1
Prerudenie lieCby  kvéli X
neziaducim udalostiam
Zavazné neZiaduce udalosti X X
Zavazné infekcie X X

aSkére Mayo md rozsah 0 aZ 12 bodov;

b Niekedy sa v publikdcidgch napriek rovnakej definicii oznacuje ako ,sliznicné hojenie“ alebo ,endoskopickd odpoved*,

EMS - endoskopické Mayo subskdre; PGA - globdlne hodnotenie lekdrov; RBS - subskdre rektdlneho krvdcania; SFS -

podskdre frekvencie stolice; X - vysledok analyzovany v NMA

Zdroj: [10]

Kvalita Zivota
e Zmena oproti zakladnej hodnote v celkovom skére v Dotazniku pre zapalové ochorenia Criev (z angl.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ)
o  Dotaznik ma 32 otazok rozdelenych do Styroch dimenzii:
= Crevné symptdmy (10 polozZiek),
= systémové symptémy (5 poloZiek),
= emocna funkcia (12 poloziek) a
= socialna funkcia (5 poloziek).
Kazda otazka ma odstupriované odpovede od 1 (najhorsia situacia) po 7 (najlepsia situacia),
a sucet skore sa pohybuje od 32 do 224, pricom vyssie skore predstavuje lepSiu kvalitu Zivota [45].
e Zmena oproti zakladnej hodnote vo Funkénom hodnoteni terapie chronickych ochoreni-Skala Unavy (z
angl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue scale, FACIT-F)
o Dotaznik s 13 otazkami, ktory hodnoti Unavu nahlasenu pacientom a jej vplyv na kazdodenné
aktivity a funkciu. Kazda otazka ma odstupriované odpovede od 0 po 4, vysledné skore je medzi
0 az 52, nizsie skére koreluje s va¢Sou Ginavou [46].
V NMA dodane]j DR pre potreby hodnotenia nebolo hodnotené porovnanie kvality Zivota pacientov pocas lieCby UPA
a komparatormi.

Inkluzne a exkluzne kritéria studii

Do $tudii UC1 a UC2 boli zaradeni pacienti vo veku od 16 do 75 rokov s UC diagnézou 90 alebo viac dni pred
zaCiatkom Studie, potvrdend kolonoskopiou pocas skriningovej fazy. Pacienti museli disponovat adekvatnou
dokumentaciou s vysledkami biopsie, ktora zodpovedala diagndze UC. Pacienti museli mat aktivhu UC so skére 5
az 9 podla adaptovaného Mayo skére sendoskopickym subskére 2 az 9. Pacienti museli demonstrovat
nedostatocnu odpoved, stratu odpovede alebo netolerovali lie€bu oralnymi aminosalicylatmi, kortikosteroidmi,
imunosupresivami a/alebo biologickd liecbu.
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Do $tldii neboli zaradeni pacienti, ktori mali vtom case infekciu, dysplaziu ¢reva a/alebo malignitu, rozsah
ochorenia obmedzeny len na konecnik (proktitida). Taktiez pacienti s diagnézami, ktoré ich vylucili z participacie:
CD, nejasna kolitida, aktualna diagn6za ASUC alebo toxického megakolonu a tiez pacienti, ktori mali skdsenosti

s predchadzajicou lie¢bou inhibitormi JAK.

Do NMA boli zaradené studie s populaciou dospelych (= 16 rokov) pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou
UC, ktori mali nedostato¢ni odpoved, stratili odpoved, netolerovali liek alebo boli lekdrom kontraindikovani bud
na konvenc¢nd liecbu alebo na biologicky liek. Vyli¢ené boli Stidie s pediatrickou alebo dospievajicou populéciou
(<16 rokov) a Studie len s predchadzajliicou konvenéna terapiou.

Opis populacie zo studii

Opis populacii v klinickych stidiach UC1 a UC2 je popisané nizSie v tabulke (Tabulka 10).

Tabulka 10: Opis populdcie v klinickych stadiach UC1 a UC2

Indukéna liecba
UC1 uc2
PBO UPA45 PBO UPA45
(n=154) (n=319) (n=174) (n=341)
Zeny 57 (37 %) 121 (38 %) 67 (39 %) 127 (37 %)
Muzi 97 (63 %) 198 (62 %) 107 (61 %) 214 (63 %)
Priemerny vek r. (median) 44,5 (23,0) 43,0 (23,0) 42,0 (24,0) 40,0 (24,0)
Trvanie ochorenia r. (median) 6,0 (10,0) 6,6 (9,6) 4,9 (7,4) 5,6 (7,5)
Extenzivna UC alebo pankolitida 80 (52 %) 161 (50 %) 86 (49 %) 176 (52 %)
Subezné uZiv. Imunosupresiv 3 (2 %) 2 (1 %) 3(2 %) 1 (<1 %)
StbeZné uZiv. Kortikosteroidov 61 (40 %) 124 (39 %) 72 (41 %) 120 (35 %)
Adaptované Mayo skére
<7 94 (61 %) 195 (61 %) 103 (59 %) 205 (60 %)
>7 60 (39 %) 123 (39 %) 71 (41 %) 135 (40 %)
priemer (SD) 7,0(1,2) 7,0(1,2) 7,0(1,2) 7,0(1,2)
UdrzZiavacia liecha UC1 SS3
PBO UPA15 UPA30
(n=149) (n=148) (n=154)
Zeny 64 (43 %) 53 (36%) 68 (44 %)
Muzi 85 (57 %) 95 (64 %) 86 (56 %)
Priemerny vek r. (median) 40,0 (21,0) 40,0 (22,0) 41,0 (7,0)
Trvanie ochorenia r. (median) 6,2 (8,6) 6,4 (10,6) 6,0 (9,7)
Extenzivna UC alebo pankolitida 70 (47 %) 81 (55 %) 86 (56 %)
Subezné uZiv. Imunosupresiv 0 1(<1%) 1 (<1 %)
StbeZné uZiv. Kortikosteroidov 60 (40 %) 55 (37 %) 57 (37 %)
Adaptované Mayo skére
<7 87 (58 %) 89 (60 %) 88 (70 %)
>7 62 (42 %) 59 (40 %) 64 (42 %)
priemer (SD) 2,7(0,48) 7,0 (0,47) 7,1(0,48)
Zdroj: [47]

Podrobny opis populacie z jednotlivych $tadii v NMA je v tabulkach nizsie (Tabulka 11, Tabulka 12).

39



NIH<®

Tabulka 11: Opis pacientskej populdcie v stididch na hodnotenie indukcnej liecby v NMA dodanej DR

Studia Interv. | N | Priemerny | Muzi [Priemerné| Extenz. UC Priemerné| SubeZné uZiv. | Stibezné uziv.

(biolog. vek (roky) | (%) | trvanie alebo Mayo |Imunosupresiv| Kortikoster.

Liecba) ochorenia|pankolitida| skore (%) (%)

(roky) (%)

GEMINI 1 VED300 | 82 39,7 61,0 6,4 64,6 8,7 22,0 52,4
(Exp/IR)
GEMINI 1 PBO 63 41,8 55,6 8,0 55,6 8,6 22,2 55,6
(Exp/IR)
NCT02039505 |[VED300 | 164 42,3 60,4 7,2 61,6 8,3 48,8 31,7
NCT02039505 [PBO 82 44,0 67,1 8,6 62,2 8,1 52,4 30,5
OCTAVE 1 TOF10 476 41,3 58,2 6,5 52,9 9,0 NA 45,0
OCTAVEL  PPBO 122 41,8 63,1 6,0 54,1 9,1 NA 47,5
OCTAVE2  [TOF10 |429| 41,1 60,4 6,0 49,2 9,0 NA 46,2
OCTAVE2  PPBO 112 | 40,4 49,1 6,2 50,0 8,9 NA 49,1
uc2 UPA45 |345| 42,1 62,0 73 51,0 9,3 0,3 34,2
uc2 PBO 177 42,2 60,5 7,4 48,6 9,4 1,7 40,7
ucl1 UPA45 |319| 436 62,1 8,6 50,5 9,3 0,9 38,9
UC1 PBO 155 44 4 62,6 9,1 51,6 9,3 1,9 39,4
UNIFI UsTe  |322| 417 60,6 8,2 47,5 8,9 27,6 52,2
UNIFI PBO 319 41,2 61,8 8,0 47,2 8,9 27,9 49,2

Exp - lieceni biologickou lieCbou; IR - neadekvatna odpovedy/netolerovanie/zlyhanie biologickej; N - pocet randomizovanych
pacientov; NA - nedostupné

Zdroj: [43]
Tabulka 12: Opis pacientskej populdcie v studidch na hodnotenie udrZiavacej liecby v NMA dodanej DR
Studia Interv. N |Priemerny| MuZi |Priemerné | Extenz. UC |Priemerné | Stibezné uziv. | Subezné
(biolog. vek (roky) | (%) | trvanie alebo  [Mayo skore|lmunosupresiv|  uziv.
Liecha) ochorenia |pankolitida (%) Kortikoster.
(roky) (%) (%)
GEMINI 1
(Exp/IR) VED300Q8W | 43 41,3 55,8 6,8 65,1 8,5 16,3 60,5
GEMINI 1 VED300Q4W | 40 39,9 52,5 8,1 57,5 8,4 32,5 47,5
(Exp/IR)
GEMINI 1 PBO 38 41,6 55,3 9,8 57,9 8,2 34,2 60,5
(Exp/IR)
NCT02039505VED300Q8W | 41 43,0 51,2 8,6 68,3 8,1 53,7 31,7
NCT02039505PBO 42 42,6 54.8 8,7 54.8 79 50,0 35,7
OCTAVE
Sustain TOF5 115| 43,6 54,8 6,7 426 2,9 NA 478
(Non-IR)
OCTAVE
Sustain TOF10 104 422 59,6 73 49,0 3,0 NA 442
(Non-IR)
OCTAVE
Sustain PBO 109 419 60,6 8,0 49,5 3,0 NA 48,6
(Non-IR)
OCTAVE
Sustain TOFS5 83 39,6 48,2 9,9 63,9 3,8 NA 55,4
(Exp/IR)
OCTAVE
Sustain TOF10 93 43,7 51,6 9,6 55,9 3,9 NA 49,5
(Exp/IR)
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Studia Interv. N |Priemerny| MuZi |Priemerné | Extenz. UC |Priemerné | StibeZné uZiv. | SubeZné

(biolog. vek (roky) | (%) | trvanie alebo  [Mayo skére|lmunosupresiv uziv.

Liecha) ochorenia |pankolitida (%) Kortikoster.

(roky) (%) (%)

OCTAVE
Sustain PBO 89 452 56,2 9,3 60,7 3,6 NA 58,4
(Exp/IR)
uci UPA30 154 | 42,6 55,8 8,2 55,8 9,4 0,6 37,0
uci UPAL5 148 | 42,6 64,2 8,9 55,4 9,3 0,7 37,2
UC1 PBO 149 43,3 57,0 8,7 47,0 9,3 0,0 40,3
UNIFI UST90Q8W |176| 39,5 53,4 8,1 454 8,9 26,1 54,0
UNIFI UST90Q12W | 172 40,7 55,8 8,6 46,5 8,9 25,6 48,3
UNIFI PBO 175| 42,0 61,1 7,5 49,1 8,7 28,0 54,3
\VISIBLE 1 VED300Q8W | 54 41,6 57,4 8,2 48,1 9,0 NA 38,9
VISIBLEL  |PBO 56 39,4 60,7 7.4 446 9,0 NA 42,9

Exp - lieCeni biologickou lieCbou; IR - neadekvdtna odpoved/netolerovanie/zlyhanie biologickej; Non-IR - bez IR; N - pocet

randomizovanych pacientov; NA - nedostupné

Cas analyzy dat

Vysledky studii UC1, UC2 sa analyzovali v na konci jednotlivych ¢asovych usekov:
e  po 8tyzdnoch priindukénej lieCbe - primarny bod hodnotenia,
e po16tyzdrioch pri prediZenej indukénej liecbe - sekundarny bod hodnotenia,
e po 52 tyzdnoch pri udrziavacej liecbe - primarny bod hodnotenia.

Stidia UC3 je prebiehajlica, dlhodoba, rozsirena $tidia, ktord poskytne vysledky G&innosti a bezpe¢nosti pocas

obdobia sledovania < 288 tyzdriov.

Zdroj: [43]

V NMA sa porovnavali ukazovatele Ucinnosti a bezpecnosti v réznom case, nakolko trvanie indukénej fazy bolo
v $tadidch v rozmedzi 6 aZ 10 tyZdriov a v udrziavacej faze v rozmedzi 44 az 54 tyzdriov.

Cas analyzy vysledkov v jednotlivych §tididch v NMA:
e  GEMINI 1 -v6. tyzdniindukénej lieCby a v 52. tyzdni udrZiavacej liecby
e NCT02039505 -v 10. tyzdni indukénej lieCby a 60. tyzdni udrziavacej liecby;
e OCTAVE 1a2-v8.tyzdniindukénej liecby;
e OCTAVE Sustain - v 52. tyZdni udrziavacej lieCby;
e  U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH - hlavné klinické studie, vid vyssie;

e UNIFI - v 8. tyzdni indukcnej lieCby a v 44. tyZdni udrzZiavacej lieCby;
e  VISIBLE 1 -v 52. tyZdni liecby.

4.2.2. Vysledky mortality (D0001) [10, 47]

V zahrnutych Studiach sa mortalita ako parameter G¢innosti nesledovala. VNMA dodanej DR nebola mortalita
zahrnuta ako ukazovatel U¢innosti.

4.2.3. Vysledky morbidity (D0005, D0006, D0011)
Vysledky morbidity zo $tadii UCL a UC2 st reportované na populacii pacientov ITT, ktori dostali aspon jednu davku
lieku. Pri ukazovateloch morbidity na konci udrziavacej fazy lieCby st vysledky reportované z poctu pacientov, ktori

dosiahli aspori klinickt odpoved'v 8. tyzdni indukcnej liecbe.
Vysledky morbidity si v NMA z populacie s predchadzajicou biologickou liecbou.
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Indukéna liecba

Klinicka remisia [10, 43, 44, 47]

V indukénej faze UC1 dosiahlo klinickd remisiu v 8. tyzdni 83 (26 %) pacientov v ramene UPA45 a 7 (5 %) pacientov
v ramene s PBO, upraveny rozdiel v lie¢be bol 21,6 % (95 % Cl 15,8 - 27,4; p<0,0001). V $tudii UC2 dosiahlo klinicku
remisiu 114 pacientov (33 %) v ramene UPA45 a7 (4 %) pacientov vramene PBO, upraveny rozdiel v liecbe bol
29,0 % (95 % CI 23,2 - 34,7; p<0,0001) (Tabulka 13).

Tabulka 13: Dosiahnutie klinickej remisie po 8 tyZdrioch indukcnej lieCby v Stididch UCI a UC2

UC1 indukcia uc2
PBO UPA45 PBO UPA45
(n=155) (n=319) (n=174) (n=341)
Cas analyzy 8 tyZdiiov
upraveny rozdiel v lieCbe (95 %Cl; p) 21,6 % (15,8 - 27,4; p<0,0001) 29,0 % (23,2 - 34,7; p<0,0001)
poet udalosti (klinické remisia) 7(5%) | 83(26%) 7 (4%) | 114(33%)

Zdroj: [10, 47]

Predpokladana miera klinickej remisie pacientov po indukénej lieCbe UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na
zaklade NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 14). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

Tabulka 14: Vysledky klinickej remisie po indukcnej lieCbe v NMA, po predchddzajicej biologickej liecbe

Intervencia OR vs UPA45 ORvs PBO SUCRA skére| Predpokladana miera

Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) (%) absolutneho vysledku
Median (95 % Crl)

UPA45 - Xl & 97 18 % (6 - 45)

UST6 ] & 77 12% (3 - 35)

TOF10 5,2 * 72 10% (3 -29)

VED300 3,2 * 45 7% (2 -20)

PBO - 2 2% (1-6)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

Klinicka odpoved [10, 43, 44, 47]

Klinickd odpoved dosiahlo v 8. tyzdni indukénej liecby v UC1 232 (73 %) pacientov v ramene UPA45 a 42 (27 %)
vramene s PBO, upraveny rozdiel v lieCbe bol 46,3 % (95 % Cl 38,4 - 54,2; p<0,0001) av Stadii UC2 254 (74 %)
pacientov v ramene UPA45 a 44 (25 %) v ramene s PBO, upraveny rozdiel v lie¢Cbe 49,4 % (95 % Cl 41,7 - 57,1;
p<0,0001).

Predpokladana miera klinickej odpovede po indukénej lieCbe UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na zaklade
NMA je v tabulke nizSie (Tabulka 15). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

Tabulka 15: Vysledky klinickej odpovede po indukcnej liecbe v NMA, po predchddzajicej biologickej liecbe

Intervencia OR vs UPA45 OR vs PBO SUCRA skore (%) Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) absolitneho vysledku
Median (95 % Crl)
UPA45 - 13,6 * 929 79 % (60 - 90)
TOF10 3,3 66 51 9% (30 - 72)
USTe Y & 62 49 % (26 -72)
ED300 16 24 30 % (14 - 53)
PBO - 4 21% (12 - 34)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]
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Endoskopicka remisia [10, 43, 44, 47]

Endoskopickl remisiu dosiahlo v 8. tyzdni indukcnej lie€by v UC1 44 (14 %) pacientov v ramene UPA45 a2 (1 %)
v ramene s PBO, upraveny rozdiel v lieCbe bol 12,7 % (95 % ClI 8,4 - 17,0; p<0,0001) a v $t(dii UC2 62 (18 %) pacientov
vramene UPA45 a 3 (2 %) v ramene s PBO, upraveny rozdiel v lieCbe bol 15,9 % (95 % Cl 11,4 - 20,3; p<0,0001).

Endoskopické zlepSenie [10, 43, 44, 47, 48]

Endoskopické zlepSenie dosiahlo v 8. tyzdni indukénej lie¢by v UC1 116 (36 %) pacientov v ramene UPA45 a 11 (7 %)
vramene s PBO, upraveny rozdiel v lie¢be bol 29,3 % (95 % Cl 22,6 - 35,9; p<0,0001) av $tudii UC2 114 (33 %)
pacientov v ramene UPA45 a 7 (4 %) v ramene s PBO, upraveny rozdiel v lie¢be bol 35,1 % (95 % Cl 28,6-41,6;
p<0,0001) .

Predpokladana miera endoskopického zlepsSenia po indukénej lie¢be UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na
zaklade NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 16). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

Tabulka 16: Vysledky endoskopického zlepSenia po indukcnej lieCbe v NMA, po predchddzajicej biologickej liecbe

Intervencia OR vs. UPA45 OR vs PBO SUCRA skore (%) Predpokladana miera

Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) absolitneho vysledku
Median (95 % Crl)

UPA45 - 15,1.* 99 61 % (33 - 85)

TOF10 | 4,3 80 33% (14 - 62)

UST6 | ] 37 72 28 % (11 - 56)

VED300 I 1,2 25 11% (4 - 26)

PBO - 12 9% (5 - 18)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

Udrziavacia liecha

Klinicka remisia [10, 43, 44, 47]

V ramene s PBO v $tudii UC1 si v 52. tyZdni dosiahlo klinickd remisiu 18 (12 %) pacientov, v ramene UPAL5 63 (42 %)
pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol 30,7 % (95 % Cl 21,7 - 39,8; p<0,0001), vramene s UPA30 80 (52 %)
pacientov, upraveny rozdiel v lieCbe bol 39,0 % (95 % CI 29,7 - 48,2; p<0,0001) (Obrazok 6).

Obrdzok 6: Klinickd remisia v 52. tyZdni udrZiavacej lieCby v studii UC1

Adapted Mayo score = RBS + SFS + endoscopy'

B Placebc JPA15mg B UPA 30 mg
Adjusted treatment difference (95% ClI)
39.0% (29.7-48.2)
100
Adjusted treatment difference (95% ClI)
30.7% (21.7-39.8)
80 [ I P<0.0001
g P<0.0001 52%
2 30
& %0 42% T
-9
= ’
)
B 40 l
12%
20 .
N=149 N=148 N=154

U-ACHIEVE Maintenance

Zdroj: [10]
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Predpokladana miera klinickej remisie po udrziavacej lie€be UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na zaklade
NMA je v tabulke nizSie (Tabulka 17). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skore.

Tabulka 17: Vysledky klinickej remisie po udrZiavacej liecbe v NMA, po predchddzajicej biologickej lieCbe

Intervencia OR vs UPA30 OR vs UPA15 ORvs PBO SUCRA skore|Predpokladana miera
Medidn (95%Crl) | Median (95 % Crl) | Median (95 % Crl) (%) absolutneho vysledku
Median (95 % Crl)
UPA30 - || 19,4l 93 66 % (35 - 90)
UPA15 - 15,4 87 61 % (30 - 87)
VED300Q8W 8,2 * 74 45% (21 -75)
VED300Q4W 8,0 * 71 45% (17 - 78)
TOF10 4,7 55 32 9% (14 - 59)
UST90Q8W | | B 32 [l 39 24 % (10 - 48)
TOF5 o 2,6 30 21 % (8 - 45)
UST90Q12W g 1,9 20 16 % (6 - 36)
PBO g - 2 9% (6- 14)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

Klinicka odpoved

Klinick odpoved (podla adaptovaného Mayo skdre) si v 52. tyzdni udrZiavacej lieCby v ramene s PBO udrzalo 25
(19 %) pacientov, v ramene UPA15 85 (63 %) pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol 44,6 % (95 % Cl 34,5 - 54,7,
p<0,0001), vramene s UPA30 110 (77 %) pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol 56,6 % (95 % Cl 47,2 - 66,0;
p<0,0001) (Obrazok 7).

Obrazok 7: Klinickd odpoved'v 52. tyZdni udrzZiavacej liecby v Studii UC1

100 - Sustained m PBO
response m UPA15
. UPA30
Saa 7%

80 +
ﬂ 63%
c
2
2 60 -
-
3]
)
o
8
c 40 -
@
e
F 4 19%

20 4

0 -
Number of 14 135 14
patients:

Zdroj: [10]

Predpokladana miera klinickej odpovede po udrziavacej liecbe UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na zaklade
NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 18). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

44



NIH<®

Tabulka 18: Vysledky klinickej odpovede po udrZiavacej lieCbe v NMA, po predchddzajicej biologickej liecbe

Intervencia OR vs UPA30 OR vs UPA15 ORvs PBO SUCRA skore|Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) | Median (95 % Crl) (%) absoliitneho vysledku
Median (95 % Crl)
UPA30 - || 12,1 [l 93 78 % (54 - 91)
TOF10 | ] | | 3,7 84 71 % (47 - 88)
UPA15 - 7,4 76 68 % (42 - 86)
TOF5 . 4.8 * 59 58 % (33 - 80)
VED300Q8W 43 * 55 55 % (30 - 79)
VED300Q4W | ] | ] 385l 49 52 % (24 - 79)
UST90Q8W 3,0 - 37 46 % (24 - 69)
UST90Q12W 2,0 21 37% (18 -61)
PBO 1 22 % (15-31)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

Endoskopicka remisia [10, 47]

Endoskopickl remisiu si v 52. tyzdni udrziavacej lie¢by udrzalo v ramene s PBO 8 (6 %) pacientov, v ramene UPA15
36 (24 %) pacientov, upraveny rozdiel v lie¢be bol 18,7 % (95 % CI 11,0 - 26,4; p<0,0001), v ramene s UPA30 40 (26 %)
pacientov, upraveny rozdiel v lieCbe bol 19,4 % ( 95 % Cl 11,7 - 27,2; p<0,0001).

Endoskopické zlepSenie [10, 47]

Endoskopické zlepSenie si v 52. tyZdni udrziavacej lieCby udrzalo v ramene s PBO 22 (14 %) pacientov, v ramene
UPAL15 72 (49 %) pacientov, upraveny rozdiel v lieCbe bol 34,4 % (95 % Cl 25,1 - 43,7; p<0,0001), v ramene s UPA30
95 (62 %) pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol 46,3 % ( 95 % Cl 36,7 - 55,8; p<0,0001).

Predpokladana miera endoskopického zlepSenia po udrziavacej lieCbe UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na
zaklade NMA je v tabulke niZsie (Tabulka 19). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

Tabulka 19: Vysledky endoskopického zlepsenia po udrZiavacej liecbe v NMA, po predchddzajicej biologickej lieCbe

Intervencia OR vs UPA30 OR vs UPA15 ORvs PBO SUCRA skére | Predpokladana miera
Median (95 % Crl) | Median (95 % Crl) | Median (95 % Crl) (%) absolutneho vysledku
Median (95 % Crl)
UPA30 - 14,6 - 93 70 % (42 - 90)
VED300Q4W 9,6 " 82 61 % (29 - 87)
UPA15 - 9,5 [+ 81 61 % (32 - 85)
VED300Q8W || 7,1 73 53 % (26 - 80)
TOF10 4.3 I 62 44% (21 - 71)
TOF5 3,1 [ 43 33% (14 - 61)
UST90Q8W Xl & 41 31% (14 - 57)
UST90Q12W 1,2 11 16 % (6 - 36)
PBO 5 14% (9 -22)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

4.2.4. Vysledky kvality Zivota (D0012, D0013) [10, 47]

Zmena FACIT-F skore [10]

Vyznamnu zmenu pre pacienta ( z angl. Meaningful Within-Person Change, MWPC) dosiahlo v 2. tyzdni indukénej
liecby v UC1 v ramene UPA45 48,1 % pacientov a v ramene s PBO 24,8 % pacientov, upraveny rozdiel v lie¢be bol
23,2 % (95 % Cl 14,4 - 32,0; p<0,0001), v UC2 v ramene UPA45 48,9 % pacientov a v ramene s PBO 27,6 % pacientov,
upraveny rozdiel v lie¢be bol 21,3 % (95 % Cl 12,8 - 29,9; p<0,0001).

MWPC dosiahlo v 8. tyZdni indukénej lie€by v UC1 vramene UPA45 58,9 % pacientov avramene s PBO 31,8 %
pacientov, upraveny rozdiel v lie¢be bol 27,1 % (95 % CI 17,9 - 36,2; p<0,0001), v UC2 vramene UPA45 59,2 %
pacientov a v ramene s PBO 35,6 % pacientov, upraveny rozdiel v liebe bol 23,6 % (95 % CI 15,4 - 32,8; p<0,0001)
(Obrazok 8).
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Obrazok 8: Zlepsenia oproti vychodiskovej hodnote FACIT-F v 2. a 8. tyZdni indukcnej lieCby v studidch UCL a UC2

— 100 - = 100 -
2 z
g g
B 80 - 27.1(95% C117.9, 36.2)* ‘g 80 - 23.6(95% C115.4, 32.8)*
o
= 23.2(95% CI 14.4, 32.0)* — : 21.3(95% Cl12.8,29.9)* —1
= = ;
S 60 - — 289 = & —— 59.2
c

= 48.1 S
2 2
a 40 - -E 40 -
£ g
= T
5 20+ 4] 20
g g

0 - 0 -

Week 2 Week 8 Week 2 Week 8
BUPA =PBO =UPA =PBO
Zdroj: [10]
IBDQ

MWPC dosiahlo v 2. tyZdni indukénej fazy liecby vramene UPA45 73 % pacientov avramene sPBO 44,18 %
pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol 29,0 % (95 % Cl 22,6 - 35,3; p<0,001). V 8. tyZdni indukcnej faze liecby
dosiahlo MWPC v ramene UPA45 80,1 % pacientov a v ramene s PBO 43,9 % pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol
27,1% (95 % Cl 17,9 - 36,2; p<0,0001), v UC2 v ramene UPA45 59,2 % pacientov a v ramene s PBO 35,6 % pacientov,
upraveny rozdiel v lie¢be bol 36,2 % (95 % CI 30,0 - 42,4; p<0,001) (Obrazok 9 A).

MWPC dosiahlo v 0. tyZdni udrziavacej liecby v ramene PBO 92,6 v ramene UPAL5 84,4 % pacientov, upraveny rozdiel
v liecbe bol -8,3 % (95 % ClI -15,5 - -1,0; p=0,026), v ramene UPA30 92,9 % pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol
0,2 % (95 % CI -5,6, - 6,1; p=0,936). MWPC dosiahlo v 52. tyZzdni udrZiavacej lieCby v ramene PBO 39,6 % pacientov
vramene UPAL5 68,9 % pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol 29,3 % (95 % CI 18,4 - 40,1; p<0,001), v ramene
UPA30 78,6 % pacientov, upraveny rozdiel v lie€be bol 38,9 % (95 % CI 28,6 - 49,2; p<0,001) (Obrazok 9 B).

Obrdzok 9: Podiel pacientov s MWPC v IBDQ skére oproti vychodiskovej hodnote v 2. a 8. tyZdni indukénej lieCby a v 0. a 52.
tyZdni udrziavacej liecby
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Zdroj: [10]

V NMA dodanej DR pre potreby hodnotenia nebolo hodnotené porovnanie kvality Zivota pacientov pocas liecby UPA
a komparatormi.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [30, 49]

Pri davkach zodpovedajicich 60 mg spred{zenym uvolfiovanim jedenkrat denne boli neZiaduce reakcie
porovnatelné s neZiaducimi reakciami pozorovanymi pri nizSich davkach a neboli zistené Ziadne $pecifické toxické
Gcinky. V pripade predavkovania sa odporuca sledovat pacienta na prejavy a priznaky neZiaducich reakcii. Pacienti,
u ktorych sa objavia neZiaduce reakcie, maju dostat nalezitu liecbu.
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Liek Rinvoq je pod dodatoénym monitorovanim a podlieha intenzivnejSiemu monitorovaniu podla EMA. Vzhladom
na zvySené riziko MACE aVTE amalignity poclas liecby pacientov nad 65 rokov tofacitinibom, su lieky
s mechanizmom ucinku inhibicie JAK dodato¢ne monitorované. V sii¢asnosti nebolo dokazané zvysené riziko pri
inych liekoch, ako pri tofacitinibe.

4.3.Bezpecnost

4.3.1. Zahrnuté klinické studie

Hodnotenie bezpec¢nosti v porovnani sPBO bolo vykonané v studiach U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH, ktoré su
charakterizované vyssie. Hodnotenie bezpecnosti v porovnani s komparatormi bolo vykonané v NMA, ktort dodal
DR ako sucast ziadosti, pricom dostupna je aj publikacia Panaccione et al.

Hodnotené ukazovatele
Ukazovatele boli sledované a hodnotené zvlast pre induk¢nd a udrziavaciu fazu liecby.
Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zivazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events, SAE)
e neziaduce udalosti (z angl. Adverse Events, AE)
MnoZzstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.
Frekvencia vyskytu zavaznych infekcii.
NMA zahfnala sekundarny ciel ur¢it komparativnu bezpecnost UPA oproti relevantnym komparatorom oddelene
v ramci indukénej a udrziavacej liecby.

4.3.2. Vysledky bezpeénosti (C0008) [10, 40, 41, 42]

Indukéna lieba

NajCastejSie hlasené AE s vyskytom nad 5% v UC1 boli v ramene s UPA: nazofaryngitida, zvySenie kreatinfosfokinazy
a akné. V studii UC2 bolo naj¢astejSie hlasenym AE akné. Podrobné informacie o neZiaducich udalostiach pocas
indukénej liecby je na obrazku nizsie (Obrazok 10).

Obrdzok 10: NeZiaduce udalosti poCas indukcnej fazy liecby v Studidch UCT a UC2

VedrajSie 0€inky, U-ACHIEVE indukcia U-ACCOMPLISH
n (%)
Placebo Upadacitinib Placebo Upadacitinib
(n=155) 45 mg OD | (n=177) 45 mg (n=344)
(n=319)
VedrlajSie ucinky | 96 (62%); 883.1 180 (56%); | 70 (40%); 6385 182 (53%);
898.0 7385
Zavazne 9 (6%); 62.1 8 (3%); 16.3 8 (5%); 456 11(3%); 209
vedlajsie Ufinky
Vedrajdie Gginky | 14 (9.0) [66.6] B (2%); 14.3 9 (5%); 57.0 6 (2%); 19.0
vedice k
prerudeniu liefby
smrt= 0 0 0 0

NajtastejSie vedlajSie Gfinky (hlasené u =5% pacientov v ktoromkofvek z lie€ebnych skupin
medzi studiami)

Mazofaryngitida 6 (4%) 15 (9%) 4 (2%) 13 (4%)
Elevacia 3 (2%) 16 (5%) 2 (1%) 16 (5%)
kreatinkinazy

Zhorienie UC 21 (14%) 3 (<1%) 8 (5%) 6 (2%)
Infekcia hormych | 7 (5%) B (3%) 1(1%) 7 (2%)
dychacich ciest

Akné 1(1%) 15 (5%) 3(2%) 24 (T%)
Artralgia 6 (4%) 5 (2%) 3(2%) 5 (1%)
Bolest hlavy 4(3%) 13 (4%) 9 (5%) 8 (2%)
Anémia 9 (6%) B (3%) 4 (2%) 14 (4%)

Udaje sti n (%); udalosti na 100 osoborokov alebo n (%); ® Zahffia dmrtia bez liecby

Zdroj: [10, 47]
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Predpokladand miera AE pocas indukénej lieCby UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na zaklade NMA je
v tabulke nizsSie (Tabulka 20). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

Tabulka 20: Vysledky vyskytu vsetkych AE pocas indukcnej liecby v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia OR vs. UPA45 ORvs PBO SUCRA skore (%) Predpokladana miera

Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) absolutneho vysledku
Median (95 % Crl)

VED300 | ] 0,7l 80,2 45 % (35 - 567)

UST6 x| 44,1 52 % (40 - 64)

PBO - 39,5 53 % (45 - 60)

TOF10 1,0 l 33,4 54 % (43-64)

UPA45 - 1,1 22,3 56 % (45 - 66)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

Predpokladana miera ukoncenia lieCby v dosledku AE pocas indukénej lieCby UPA a komparatormi a porovnanie
s PBO na zaklade NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 22). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skore.

Tabulka 21: Vysledky ukoncenia indukcnej lieCby v désledku AE v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia OR vs. UPA45 ORvs PBO SUCRA skore (%) Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) absolitneho vysledku
Median (95 % Crl)
UPA45 - ¥ & 90,1 1,1% (0,4 - 2,8)
VED300 0,7 52,0 2,9% (0,7 -10,2)
TOF10 1 33,6 4,1%(1,6-11,1)
PBO - 28,8 42%(2,8-6,2)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

Predpokladana miera vyskytu zavaznych AE pocas indukénej lieCby UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na
zaklade NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 22). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

Tabulka 22: Vysledky vo vyskyte zavaZnych AE pocas indukcnej lieCby v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia ORvs. UPA45 ORvs PBO SUCRA skore (%) Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) absolitneho vysledku
Median (95 % Crl)
UST6 | ] 0,5 74,1 3,0% (1,1-8,1)
UPA45 - 0,5 66,9 3,5% (1,4 - 8,4)
VED300 || 0,6 59,8 3,9% (1,5-9,8)
TOF10 [y | 57,2 4,0% (1,7 - 9,5)
PBO ; 232 6,2% (3,8 - 10,0)

* Statisticky signifikantné vysledky

Zdroj: [43, 44]
Predpokladanda miera vyskytu zavaznych infekcii pocas indukénej lieCby UPA a komparatormi a porovnanie s PBO
ma zaklade NMA je v tabulke niZsie (
Tabulka 23). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.
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Tabulka 23: Vysledky vo vyskyte zavaZnych infekcii pocas indukcnej lieCby v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia OR vs. UPA45 OR vs PBO SUCRA skore (%) Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) absolutneho vysledku
Median (95 % Crl)
UST6 | ] 0,2l 80,9 0,2 % (0,0 - 1,6)
VED300 | ] | 68,9 0,4 % (0,0 - 2,0)
TOF10 || 0,6 47,9 0,7% (0,2 - 2,6)
UPA45 - 0,9 33,2 0,9 % (0,2 - 3,4)
PBO | ] - 22,9 1,1% (0,5 - 2,5)

* Statisticky signifikantné vysledky

Udrziavacia liecba

Zdroj: [43, 44]

Medzi najcastejSie hlasené AE s vyskytom nad 5 % pocas udrZiavacej fazy UC1 patrilo v ramenach s UPA zhorSenie
UC, nazofaryngitida, zvySenie kreatinfosfokindzy azapal hornych dychacich ciest. Podrobné informacie
o neziaducich udalostiach pri indukénej faze liecby st obrazku nizsie (Obrazok 11).

Obrdzok 11: NeZiaduce udalosti pocas udrZiavacej fazy liecby v Stidii UC1
Upadacitinib 15 mg OD | Upadacitinib 30 mg OD

Neziaduce udalosti suvisiace s lie€bou

(n=148)

(n=154)

Vedlajsie ucinky

113 (76%); 492.2

115 (78%); 304.2

121 (79%); 304.9

Zavazne vedlajsie | 19 (13%); 27.5 10 (7%); 9.2 9 (8%); 8.7
uéinky

Vedlajsie uginky | 17 (11%); 20.6 B (4%); 5.9 10 (6%); 7.4
vedlce k prerueniu

lieCby

Smrt? 0 0 0

Najcastejsie vedlajSie Ucinky (hlasené u 25

medzi Studiami)

% pacientov v ktoromkolvek z lie€ebnych skupin

Nazofaryngitida 15 (10%) 18 (12%) 22 (14%)
Elevacia 3(2%) 9 (68%) 13 (8%)
kreatinkinazy

Zhorsenie UC 45 (30%) 19 (13%) 11 (7%)
Infekcia hornych | 6 (4%) 7 (5%) 9(6%)
dychacich ciest

Akné 6 (4%) 4 (3%) 6 (4%)
Artralgia 15 (10%) 9 (6%) 5 (3%)
Bolest hlavy B (4%) 4 (3%) 5 (3%)
Anémia 6 (4%) 7 (5%) 1(<1%)

Udaje st n (%); udalosti na 100 osoborokov alebo n (%); a Zahffia iimrtia bez liecby

Zdroj: [10, 47]

Predpokladana miera vyskytu vSetkych AE pocas udrziavacej lieCby UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na
zaklade NMA je v tabulke nizSie (Tabulka 24). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.
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Tabulka 24: Vysledky vyskytu vsetkych AE pocas udrZiavacej lieCby v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia OR vs. UPA30 OR vs. UPA15 OR vs PBO SUCRA Predpokladana miera
Median (95 % Crl) | Median (95 % Crl) | Median (95 % Crl) |skore (%)| absoliitneho vysledku
Median (95 % Crl)

UST90Q12W | ] | ] 0,6l 90,4 53% (30 - 76)
TOF5 | | 0,9 73,0 62 % (38 - 81)
VED300Q4W 0,9 69,6 63 % (37 - 83)
UST90Q8W 0,9 66,9 64 % (39 - 83)
PBO - 63,3 66 % (50 - 79)
VED300Q8W | ] | Lol 58,0 67 % (45 - 83)
UPA15 || - 1,1 53,3 68 % (43 - 86)
UPA30 - l 1,2 49,5 69 % (44 - 86)
TOF10 | ] 1,3 41,5 71% (47 - 87)

Zdroj: [43, 44]

Predpokladana miera ukoncenia lieby v dosledku AE pocas udrziavacej lie¢by UPA a komparatormi a porovnanie
s PBO na zaklade NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 25). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skore.

Tabulka 25: Vysledky ukoncenia udrZiavacej lie¢by v dbsledku AE v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia ORvs. UPA30 ORvs. UPA1S ORvs PBO SUCRA skoére |Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) |Median (95 % Crl) (%) absolutneho vysledku
Median (95 % Crl)
UST90Q8W || || ¥ & 88,5 1,7% (0,40 - 5,78)
UPA15 || - 0,3l 77,8 2,4 % (0,6 - 8,2)
VED300Q4W 0,3 75,2 2,7% (0,7 - 8,5)
VED300Q8W 0,4 " 71,8 3,0% (1,1-7,6)
TOF5 0,4 67,6 3,3% (1,2-8,9)
UST90Q12W 0,4 67,4 3,2% (1,0 - 9,8)
TOF10 0,5 64,4 3,5% (1,26 - 9,4)
UPA30 - 0,5 57,5 4,2% (1,2-12,3)
PBO | ] - 29,1 7,4% (4,54 - 11,70)

* Statisticky signifikantné vysledky
Zdroj: [43, 44]

Predpokladana miera vyskytu zavaznych AE pocas udrziavacej lieCby UPA a komparatormi a porovnanie s PBO na
zaklade NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 26). Intervencie st v tabulke zoradené podla SUCRA skére.

Tabulka 26: Vyskyt zavazZnych AE pocas udrZiavacej lieCby v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia OR vs. UPA30 OR vs. UPA15 OR vs PBO SUCRA Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) |Median (95 % Crl)| skoére (%) | absoliitneho vysledku
Median (95 % Crl)
UPA30 - || 0,4 84,1 3,8 % (1,2 - 3,8)
UPA15 - 0,5 78,1 4,4% (1,5 - 4,4)
ED300Q4W 0,6 67,7 5,6 % (1,9 - 5,6)
VED300Q8W 0,7 57,4 6,7% (3,0 - 6,7)
UST90Q12W 0,7 57,3 6,7% (2,3 -6,7)
TOF5 0,8 56,1 6,8% (2,2 - 6,8)
TOF10 0,8 49,8 7,5% (2,5-17,5)
UST90Q8W X | 48,9 7,6% (2,7-17,6)
PBO R 37,7 87 % (6,0 - 8,7)

Zdroj: [43, 44]

Predpokladana miera vyskytu zavaznych infekcii pocas udrziavacej lie¢by UPA a komparatormi a porovnanie s PBO
na zaklade NMA je v tabulke nizsie (Tabulka 27). Intervencie su v tabulke zoradené podla SUCRA skore.
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Tabulka 27: Vysledky vo vyskyte zavaZnych infekcii pocas udrZiavacej lieCby v NMA, v celkovej populdcii

Intervencia OR vs. UPA30 OR vs. UPA15 OR vs PBO SUCRA Predpokladana miera
Median (95 % Crl) Median (95 % Crl) |Median (95 % Crl)| skoére (%) | absoliitneho vysledku
Median (95 % Crl)
VED300Q4W | ] | ] 0,5l 67,2 0,9 % (0,1 -5,7)
TOF10 | | 041N 67,0 0,8 % (0,0 - 10,8)
UPA30 - 0,6 61,1 1,2 % (0,24- 5,3)
UST90Q8W . 0,7 57,3 1,3% (0,2 -7,5)
VED300Q8W 0,8 52,2 1,5% (0,3- 7,0)
UPA15 || - ] | 51,6 1,5% (0,4 - 6,5)
TOF5 ] | 45,7 1,9% (0,2 - 17,5)
PBO - 44,3 1,9% (1,2 - 3,1)
UST90Q12W 1,50 29,9 2,9% (0,7 - 13,4)

Zdroj: [43, 44]

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu
4.4.1. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinické Stidie U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH [5, 40, 41]

Externa hodnotiaca skupina (z angl. External Assessment Group, EAG) pre NICE povaZzuje metodologicky dizajn
$tadii za dobry. Nerovnovaha medzi ramenami bola v ukoncenti lieby, v indukénej stadii UC1 prerusilo liecbu 4,1 %
pacientov v skupine s UPA a 13,0 % pacientov v skupine s PBO. VUC2 vindukénej faze ukondilo liecbu 3,2 %
pacientov vramene s UPA a 7,5 % pacientov v skupine s PBO. Podiel pacientov, ktori prerusili udrziavaciu liecbu
v UC1bolo 33,1 % v ramene UPA15,21,4 % v ramene UPA30 a 65,8 % v skupine s PBO. Hlavnym dévodom prerusenia
liecby PBO a UPA15 bola nedostato¢na Gcinnost. EAG povaZzuje pristup Statistického hodnotenia za primerany [5,
str. 373].

NMA[5, 43

Pri vybere $tadii pre zahrnutie v NMA vyberali autori RCT, ktoré reportovali G¢innost a bezpecnost naslednej liecby
dospelych pacientov so stredne tazkou a tazkou aktivnou UC. Autori NMA pri ukazovateloch, pre ktoré boli odstupné
data, pouzili rozdelenie populacie na pacientov ktori boli lie¢eni konvenénou a/alebo biologickou liecbou. Pre
potreby nasho hodnotenia, vzhladom na pozadované 10, nam bola dodana NMA zamerana na hodnotenie G¢innosti
u pacientov s predchadzajicou biologickou liecbou. Vysledky pacientov bez predchadzajicej liecby st publikované
v NMA Panaccione et al.,, vzhladom na ziadané indika¢né obmedzenie ich vSak nereportujeme. Iné rozdelenie
populdcii pacientov podla inych ukazovatelov, ktoré mohli ovplyvnit vysledky neboli zohladnené. Vysledky pre UPA
pochadzali z post hoc analyzy pacientskych dat zo stidii U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH. Siete pre hodnotenie prinosu
a bezpecnosti maju tvar hviezdy a zahfriaja Stadie so vsetkymi relevantnymi komparatormi, ktorych porovnanie je
prepojené cez ramena s placebom. Trvanie lieCby bolo v stidiach odlisné, v indukénej faze bolo v rozmedzi 6 az 10
tyzdnov, v udrzZiavacej faze bolo v rozmedzi 44 az 54 tyzdriov. Dodana NMA neobsahuje porovnanie kvality Zivota
pacientov v dosledku lie¢by UPA a komparatormi.

Z technického reportu NMA nie s zrejmi autori analyzy ani ¢i bola NMA vytvorena na objednavku DR. Postup
systematického prehladu literatiry (z angl. Systematic Literature Review, SLR) aich hodnotenie neboli
v dokumente dodanom DR podrobne opisané, nakolko sa odvolava na samostatny report SLR, ktory ndm nebol
dodany. Nebolo preto zrejmé, ¢i bolo SLR robené nezaujato aviacerymi autormi nezavisle. V publikacii od
Panaccione et al. je uvedené, Ze SLR bola vykonana 2 nezavislymi vyskumnikmi. SLR bolo vykonané podla
usmerneni Cochrane [50], Centra pre Postdenie a Sirenie Univerzity v Yorku [51]a NICE [52] s vyhladavanim RCT
stadii v anglickom jazyku, ktoré reportovali klinicki G¢innost/bezpecnost relevantnych intervencii u dospelych
pacientov pomocou platformy Ovid v relevantnych databazach.

EAG zhodnotila, Ze si je vedoma heterogenity v PBO ramenach, avsak nenasla zatial G¢inny sposob, ako by sa to
mohlo zohladnit alebo vyriesit [5, str. 382].
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Podla autorov NMA udrZiavacej fazy Studie je vyznamnym zdrojom heterogenity spdsob, akym boli $tidie navrhnuté
a uskuto€nené: treat-through (TT) dizajn a dizajn re-randomizovaného respondéra (RR). Autori pouzili pristup, pri
ktorom upravili cielové ukazovatele udrZiavacej fazy lie¢by zrandomizovanej klinickej Stidie sRR podla
pravdepodobnosti indukénej odpovede na napodobriovanie vysledkov randomizovanych klinickych $tadii. Tento
pristup prevzal pozorované (daje z TT randomizovanych klinickych $tddii s RR z publikécii v pévodnej podobe.
Pozorované uUdaje zrandomizovanych klinickych skdsani boli upravené na zaklade predpokladu, Ze pocet
respondérov na konci indukcie je nahradou za celkovy pocet pacientov vstupujicich do udrziavacej lieCby. Teda
pouzité boli klinické vysledky pre podskupinu odpovedajici na indukén liecbu. Validita NMA je zhodnotena
v tabulke, ktora je prilohou hodnotenia (Tabulka 52).

Externa validita

Klinické $tidie U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH [5, 40, 41]

Stddie U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH mali medzinarodn( participaciu a zapojeni boli aj pacienti zo Slovenska.

EAG povaZuje rozdelenie pacientov do jednotlivych ramien za vyvazené [5, str. 373].

Nakolko nemame informacie o siibeznej a podpornej liecbe v slovenskej praxi, nevieme overit, ¢i je podobna ako
v Stadiach (povolené boli kortikosteroidy, antibiotika, 5-ASA a metotrexat a nebol povoleny AZA a 6-MP).

NMA [5, 43, 44

Medzi mozZné zdroje heterogenity patri definicia ukazovatelov, dizajn udrZiavacej fazy lieCby a charakteristika
populdcie v stidiach.

Pri porovnani charakteristik pacientov v kaZdom ramene skd$ania zahrnutého v NMA v indukénej faze sa ukazalo,
Ze pacienti boli v porovnatelnom veku (rozsah od 39,7 do 44,4 rokov), mali odlisné trvanie ochorenia (priemer 6,0
az9,1rokov) a podiel pacientov s rozsiahlou kolitidou alebo pankolitidou (48,6 % aZ 64,6 %) a vyrazne odliSnd mieru
subezného uzivania liekov (imunomodulatory: 0,9 % az 53,7 %, kortikosteroidov: 30,5 %3 az 55,6 %).

V udrziavacej liecbe boli do 4 studii zaradeni iba biologicky doteraz nelieCeni pacienti (pri intervenciach, ktoré pre
toto hodnotenie nie st relevantné), zatial ¢o do zostavajlcich studii boli zaradeni pacienti bez predchadzajicej
biologickej lieCby aj pacienti vystaveni biologickej lieCbe. Ibav 3 Studiach sa pouZil dizajn Stidie s lie€Cbou TT, pricom
zvy$né stlidie opdtovne randomizovali pacientov, ktori vstupili do udrziavacej fazy. Pacientska populacia v $tidiach
v udrZiavacej faze mala mierne odlisny priemerny vek (rozsah od 39,4 do 45,2 rokov), odli$né trvanie ochorenia (v
priemere 6,7 a7z 9,9 rokov), podiel pacientov s rozsiahlou kolitidou alebo pankolitidou (42,6 % az 65,1 %) a vyrazne
odlidnl mieru siibeznej medikacie (imunomodulatory: 0,0 % az 54,5 %, kortikosteroidy: 31,7 % az 60,5 %).

Bezpecnost je v NMA hodnotena na celkovej populdcii bez zohladnenia predchadzajicej biologickej liecby.
4.4.2. Prebiehajuce Studie
Vstcasnosti prebieha nerandomizovand, zaslepend, placebom kontrolovana Studia fazy 3 U-ACTIVATE

(NCT03006068) na hodnotenie dlhodobej Gcinnosti a bezpec¢nosti UPA v porovnani s PBO. Zaciatok Studie bol
01/2017 a ukoncenie Stadie je predpokladané na 07/2027. Aktualne nie si dostupné vysledky tejto Stadie [42].

4.4.3. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
V PICO bolo oproti zverejnenému protokolu Specifikované, Ze ukazovatele klinickej G¢innosti a bezpecnosti boli
sledované zvlast v indukénej a zvlast v udrziavacej faze liecby.

4.4.4. Sumar vysledkov aich interpretacia
UPA preukazal prinos vindukcnej liecbe v porovnani s VED, TOF a UST. V udrziavacej liecbe preukazal UPA prinos

v porovnani s TOF a UST a nepreukazal prinos v porovnani s VED. V porovnani s PBO dosiahol UPA v studiach U-
ACHIEVE a U-ACCOMPLISH prinos v induk¢nej aj v udrziavacej liecbe.
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Nakolko nie si dostupné Studie spriamym porovnanim UPA srelevantnymi komparatormi, ucinnost bola
hodnotend na zaklade NMA dodanej DR ako aj jej publikovanych vysledkoch pre pacientsku populéciu
s predchadzajlcou biologickou liecbou.

Indukéna liecba:
e VKklinickej remisii [J| upA45 statisticky signifikantny prinos voci VED300 (OR [ 95 % Cr}) |
§titisticky signifikantné vysledky v porovnani s TOF10 (OR -; 95 % Crl (-) a USTe (OR 95 % Crl
(-
e Vklinickej odpovedi . UPA45 prinos vo&i VED300 (OR [l 95 % cri i), Tor10 (OR [ll; 95 % crl [l
ausTe (ORI 95 % )
« Vendoskopickom zlepseni [ uPA45 prinos voci vED300 (OR [l 95 % cri ) a usTe (OR [l 95 % cri
-) a - Statisticky signifikantny prinos voci TOF10 (OR -; 95 % Crl (-).

Udrziavacia liecba:

e Vklinickej remisii UPA30 Sstatisticky signifikantny prinos voc¢i TOF5 (OR -; 95 % Crl -),

usT90Q12W (OR [, 25 % cri i), usTo0Qsw (OR%% % crl [ T Statisticky signifikantny prinos
vo&i UPA15 (OR |l 95 % cri (I, veD300Qsw (OR [l 95 % cri (i), vEp300Qaw (OR [l 95 % cri
W 2 or10 (orR | 95 % cri (.

e Vklinickej remisii UPA1S5 statisticky signifikantny prinos voc¢i UST90Q8W (OR -; 95 % Crl (-),
TOF5 (OR [l 95 % cri (i, usTo0Q12w (OR%S)S % crl ? Statisticky signifikantny prinos voci
uPA30 (OR |l 95 % cri (I, veD300Q8wW (OR [l 95 % cri (), vep3zo0Qaw (oR [l 95 % cri (I
aToF10 (OR [l 95 % cri (HD.

e Vklinickej odpovedi - UPA30 statisticky signifikantny prinos voc¢i UST90Q12W (OR -; 95 % Crl -)
a UST90Q8W (OR ; 95 % Crl ) a - Statisticky signifikantny prinos voc¢i TOF 10 (OR -; 95 % Crl
@), urA15 (OR [ 95 % cri (), TOF5 (OR [l 95 % cri (), vep300Qsw (oR [l 95 % cri (I
a VED300Q4W (OR ;95 % Crl (Il

e Vklinickej odpovedi UPAI1S5 statisticky signifikantny prinos voci UST90Q12W (OR
a - Statisticky signifikantny prinos voc¢i UPA30 (OR -; 95 % Crl (-), TOF10 (OR
T0F5 (OR [ 95 % cri (), vEp300Qsw (oR [l 95 % cri (), vED300Q4wW (OR
usT90QswW (OR [l 95 % cri (.

e Vendoskopickom zlep3eni UPA30 statisticky signifikantny prinos voci TOF5 (OR - 95 % Crl -
UST90Q8W (OR -; 95 % Crl ), UST9OQ12W (OR ‘ % Crl - Statisticky signifikantny prinos
vo&i VED300Q4W (OR [l 95 % cri (i), upa15 (OR [l 95 % cri () a ToF10 (OR [Jl; 95 % cri (.

; 95 % Crl )
;95 % Crl (),
; 95 % Crl (1),

e Vendoskopickom zlep§en|'- UPA15 statlstlcky signifikantny prinos vo¢i UST90Q12W (OR %95 % Crl

-) )a - Statisticky signifikantny prinos vo¢i UPA30 (O?; 95 % Crw), VED300Q4W (OR
)

crl (), vepzooqsw (orR [l 95 % cri (i), ToF10 (OR
).

; 95 %
, TOF5 (OR [l 95 % cr ()

;95 % Crl (|
a usT90Qsw (OR [l 95 % cr1 (Il

Tieto vysledky porovnavaju prinos UPA voci jednotlivym komparatorom, aviak pri modelovani prinosu vychadza
DR z tcinnosti voci PBO, z ktorého prepocitava predpokladani mieru absolitneho vysledku, ktorad v kone¢nom
désledku vstupuje do ekonomického modelu.

Pri porovnaniach UPA a komparatorov voci PBO je vo viacerych pripadoch Statisticka signifikancia prinosu UPA
odlisna ako pri porovnani prinosu UPA vo¢i komparatorom. V pripade klinickej remisie po indukénej liecbe -
UPA45 -, pricom pri porovnani jednotlivych intervencii s PBO boli vietky vysledky Statisticky signifikantné.

V klinickych $tadiach U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH bola Gé¢innost UPA porovnavana voci PBO. Klinickd remisiu, ako
primarny ukazovatel G¢inku, dosiahol vacsi pocet pacientov lie¢enych UPA (26 % resp. 33 % v 8. tyZdni, pri UPA15
42 % a pri UPA30 52 % v 52. tyzdni) ako pacientov v ramene s PBO (5 % resp. 4 % v 8. tyzdni a 12 % v 52. tyzdni.
V sekundarnych ukazovateloch ucinku ako je dosiahnutie klinickej odpovede, endoskopickej remisie
a endoskopického zlepsenia boli ukazovatele dosiahnuté u signifikantne vysSieho poctu pacientov v ramenach
s UPA v porovnani s ramenami s PBO v induk¢nej aj udrziavacej liecbe.

V dodanej ani publikovanej NMA nebolo porovnanie kvality Zivota pri liecbe UPA a komparatormi.
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Kvalita Zivota bola v ramene s UPA vysSia v porovnani s ramenom PBO. Vyznamnu zmenu v ramci osoby dosiahlo
v U-ACHIEVE v 8. tyzdni indukénej lieCby v ramene UPA45 58,9 % pacientov a v ramene s PBO 31,8 % pacientov,
upraveny rozdiel v liecbe bol 27,1 % (95 % CI 17,9 - 36,2; p<0,0001), v U-ACCOMPLISH dosiahlo zmenu v ramene
UPA45 59,2 % pacientov a v ramene s PBO 35,6 % pacientov, upraveny rozdiel v liecbe bol 23,6 % (95 % Cl 15,4 -
32,8; p<0,0001).

Bezpecnost v porovnani s komparatormi bola hodnotena na zaklade NMA.

e Pri indukénej liecbe - preukazané Statisticky signifikantné rozdiely v predpokladanej miere vyskytu
vSetkych AE, vyskytu zavaznych AE avyskytu zdvaznych infekcii pri porovnani UPA45 sVED300, UST6
a TOF10.

e Pri porovnani miery ukoncenia liecby v désledku AE v indukénej liecbe, ukoncenie v dosledku AE pri
UPA45 Statisticky signifikantne - ako pri liecbe TOF10 (OR -; 95% Crl a tiez pri PBO (OR -; 95%
Crl - UPA45 - Statisticky lepSie vysledky v znizeni ukoncenia liecby v désledku AE voci VED300. Nie je
dostupné porovnanie voci UST6.

e Vudrziavacej liecbe - preukazané Statisticky signifikantné rozdiely v predpokladanej miere vyskytu
vSetkych AE, vyskytu zavaZznych AE a vyskytu zdvaznych infekcii a ukoncenia liecby v désledku AE pri
porovnani UPA30 alebo UPA15 s VED300Q8W, VED300Q4W, UST90Q12W, UST90Q8W, TOF5 ani TOF10.

Pri porovnani bezpecnosti na zaklade klinickych stadii U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH dosiahol UPA podobnt mieru
AE ako pri PBO v indukcnej aj udrzZiavacej lieCbe.

Kvalita klinickych studii bola pre hodnotenie prinosu a bezpe¢nosti UPA voci PBO dostato¢na. Rozdiel medzi
ramenami bol vo vy$§om ukonceni pacientov vramene sPBO v porovnani sramenom intervencie. Validitu
klinickych $tadii zniZuje skutoc¢nost, Ze prinos UPA nebol dokazovany voci aktivnemu komparatoru.

V NMA bola zohladnena predchéadzajica biologicka lie¢ba pacientov, okrem hodnotenia bezpecnosti vzhladom na
nedostatocné data. V NMA neboli zohladnené iné pacientske charakteristiky, ako napriklad subezna medikacia,
trvanie ochorenia, alebo rozsah ochorenia, ktoré by mohli ovplyvnit vysledky. Trvanie lieCby bolo v stadiach odlisné,
v indukénejfaze bolo v rozmedzi 6 aZz 10 tyZdnov, v udrzZiavacej faze bolo v rozmedzi 44 az 54 tyZzdiov. Pri udrZiavacej
faze lie€by bol odlisny dizajn jednotlivych stadii vstupujicich do NMA, ¢o sa snazili autori NMA zohladnit, avSak tato
heterogenita prinasa so sebou istd neistotu. Dal$im zdrojom heterogenity mohla byt definicia ukazovatelov. Z NMA
vSak nie je zrejmé nevyvazené reportovanie vysledkov alebo zaujatost.
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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 uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

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

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

5.1.Zaver o nakladovej efektivnosti

UPA pri pozadovanej vyske thrady ] eur za balenie nespiiia legislativnu podmienku nékladovej
efektivnosti 1 UPA:

e ICURvVO Vy§ke-eur/QALYv porovnani s VED i.v. (+Jllll QALY),

e prinos QALY v hodnote - pri nizsich nakladoch o eur v porovnani s TOF, teda bol dominantny,

e ICURvVO Vy§ke-eur/QALYv porovnani s UST (+Jjil] QALY).

Prahova hodnota v nastaveni DR bola 60,6-tisic eur/QALY. V predlozenom modeli sme identifikovali viacero
nedostatkov. Tieto nedostatky sme upravili, aby model lepsSie odpovedal klinickej praxi.

Podla NIHO preferovaného nastavenia ekonomického modelu pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY dosahuje
UPA ICUR

° eur/QALY voci VED i.v., pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (+ QALY),
° eur/QALY voci VED s.c., pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (H QALY),
° eur/QALY voci TOF, pri prahovej hodnote 40,4-tisic eur/QALY (+ QALY),
° eur/QALY voci UST, pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (H QALY),

Aby bol UPA nakladovo efektivny podla §7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z., thrada za balenie lieku Rinvoq
médze byt maximalne vo vyske [JJ] eur, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti navrhovanej ihrade [ eur za
balenie a zlavu ] % vo¢i maximalnej thrade vo verejnej lekarni vo vyske 654 eur za balenie. Uvedend
vysku Ghrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/2011Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej uhrade spojeny so strednou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1
zakona 363/2011 Z.z. odporicame pozadovat od DR adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad rdmec - % voci
pozadovanej Uhrade), ktora znizi tito neistotu. Neistota vyplyva z neistoty hodnotenia dlhodobého prinosu v 60-
ro¢nom horizonte na zaklade dat Gcinnosti po 52 tyzdrioch, z nizkej validity sietovej meta-analyzy, z neistoty v
pouzitej kvalite Zivota, ¢i nezahrnutia naslednej liecby.
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5.2.Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory je zloZzeny z rozhodovacieho stromu pre indukénd fazu lie¢by (Obrazok 12)
a Markovovho modelu pre dlhodobu lie¢bu (Obrazok 13). Dizka jedného cyklu je 4 tyzdne, model pouZiva dizku roku
365dni.

Pacienti zacinaji indukénu liecbu UPA alebo komparatorom vstupom do rozhodovacieho stromu. Na konci
induk¢nej fazy liecby su pacienti v stavoch

e remisia,

e odpoved bez remisie,

e bez odpovede = aktivna UC.

V pripade, 7e pacienti nedosiahli odpoved, nastupuju do prediZenej indukénej fazy, na konci ktorej sa mézu pacienti
nachadzat opat v jednom z troch horeuvedenych stavov. Po indukénej liecbe alebo prediZenej indukcii pacienti
v stave remisia alebo odpoved bez remisie pokracuji v biologickej lieCbe (udrZiavacia faza lieCby), pacienti v stave
bez odpovede prejdu do stavu aktivnej UC, kde ukoncia biologicku lieCbu a prechadzaju na konvenénu liecbu (z
angl. Conventional Therapy, CT). Pacienti sa v dal$ich cykloch v Markovovom modeli prestvaju medzi stavmi podla
prechodovych pravdepodobnosti na zaklade vysledkov ucinnosti z dodanej NMA. Prechod z CT na ind liecbu nie je
mozny.

Model tieZ zahffia dva tunelové stavy ,chirurgicky zakrok“, kam moZe prejst len pacient v stave aktivnej UC. V stave
sChirurgicky zakrok“ sa pacient nachadza 6 mesiacov. V stavoch chirurgicky zakrok sa predpoklada, Ze pacienti
ukoncia vSetko uZivanie liekov (vratane CT) na zostavajlci ¢asovy horizont. Po prvom chirurgickom zakroku moéze
prejst pacient do stavu ,,remisia po prvej operacii“ alebo do stavu ,pooperacné komplikacie“. Zo stavu ,pooperacné
komplikacie“ méze pacient prejst do stavu druhého chirurgického zakroku, po ktorom mdzZe prejst do stavu
sremisia po druhej operacii“.

Smrt pacienta je mozna v kaZzdom stave v modeli.
Model pracuje s komparatormi UST, TOF a VED. VED je zastupeny vylucne vo forme podania i.v. 300 mg.

Obrdzok 12: Schéma rozhodovacieho stromu pre modelovanie indukcnej fazy liecby
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Obrdzok 13: Schéma Markovovho modelu na modelovanie dlhodobej liecby
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Kompletn( diskusiu k adekvatnosti predloZzeného modelu
uvadzame v bodoch nizZsie:

Akceptujeme dodany typ modelu vzhladom na konzistentnost so Struktdrou modelov dodanych
v predchadzajdcich hodnoteniach. Dodany dizajn modelu je zhodny s predchadzajicimi Ziadostami
v rovnakej indikacii (lieiva UST - ID 25292 [53] a TOF - ID 18922 [54]) na Slovensku aj s predchadzajucimi
hodnoteniami NICE TA547 [55], TA633 [56] a TA342 [57]. Evidujeme, Ze NICE akceptoval predlozenie
ekonomického modelu pre hodnotenie UPA v podobnej indikacii pri UC (TA856) ako na Slovensku.
Akceptovany model ma podla dostupnych informacii rovnakd Struktiru ako v podani na Slovensku.
Neakceptujeme vyber komparatorov, doplnili sme komparator VED 108 mg v subkutannej forme podania
(s.c.). VED s.c. je jednou z mozZnosti lieCby UC v udrziavacej faze (kapitola 3.8).
o DR neuviedol, pre¢o VED s.c. vmodeli nakladovej efektivnosti nezahrnul, aviak zahrnul ho
v modeli pre indikaciu Crohnova choroba (v angl. Crohn’s disease, CD). Zaroveri DR zahrnul VED
s.c. v modeli dopadu rozpocet pre indikaciu UC.
o  VED s.c. sme v modeli doplnili podla nastavenia v hodnoteni NICE UPA pre UC (TA856). V podani
v Anglicku DR zahrnul VED s.c. tak, Ze Gc¢innost modeloval podla VED i.v. 300 mg na zaklade
vysledkov NMA a naklady upravil podla uZivania VED s.c.
o Prezjednodusenie dalej v Casti 5.2. uvadzame Ciastkové dopady zmien NIHO na VED iba v forme
i.v. Jednotkové naklady a davkovaci rezim VED s.c. uvadzame v Casti 5.2.6 a prislusné vysledky
analyzy nakladovej efektivnosti v Casti 5.3.
Neakceptujeme pouziti dizku roku. Pre konzistentnost naprie¢ hodnoteniami NIHO sme tento Gdaj
opravili na 365,25, aby boli zohladnené prestupné roky. Z toho vyplyva aj Gprava poctu tyZdriov v roku
z52,18. Tato zmena ma zanedbatelny dopad na ICUR.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek v modeli DR povazuje 42,69 roka a podiel muZov 58,5 % pri pacientoch
s predchadzajicou biologickou lie¢bou. Priemernd vaha pacienta bola 72,3 kg, percentualne zastUpenie pacientov
svahou =55 kg bolo 16,1 %, s vahou >55 kg and <85 kg bolo 63,7 % a s vahou >85 kg bolo 20,2 %. Vstupné parametre

57



NIH<®

pacientov boli prebrané zo $tidii U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH. Zvoleny bol celoZivotny ¢asovy horizont (60 rokov,
do 100 rokov pacienta) a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené udaje akceptujeme. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

e Akceptujeme nastavenie veku, nakolko v stidiach bol vek pacientov limitovany vekom nad 16 a pod 75
rokov, ¢o zodpoveda dospelej pacientskej populacii a tieZ poZzadovanému indikacnému obmedzeniu.

e Akceptujeme nastavenie podielu muZov. Podiel muzov bol do modelu prebraty z klinickych stadii, v
ktorych bolo mierne vyssie zastlpenie muzov ako zien. UC sa vyskytuje priblizne v rovnakej miere u Zien
ako u muzov, avsak niektoré studie naznacuju mierne vyssi vyskyt u muzov.

e  Akceptujeme priemernd vahu pacienta ako aj pomer pacientov s roznou vahou akceptujeme.

e  Akceptujeme dozivotny horizont modelovania, nakolko je rovnaky ako v predchadzajdcich hodnoteniach
a je konzistentny s charakterom ochorenia.

e  Pouzita diskontacia vo vySke 5 % je v sulade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

DR predloZil vysledky klinickych stadii U-ACHIEVE a U-ACCOMPLISH, ktoré hodnotili prinos UPA v induk¢nej (8 a 16
tyzdfiov) a udrziavacej (52 tyzdrov) faze liecby v porovnani's PBO. Nakolko nie st dostupné Stddie, ktoré by priamo
porovnavali Gc¢innost UPA s komparatormi, DR dodal nepriame porovnanie vo forme NMA. VNMA boli pouzité
vysledky z klinickych studii UPA a komparatorov a v sieti boli prepojené cez PBO.

Do modelovania vstupuji vysledky NMA ako pravdepodobnost dosiahnutia stavu remisie astavu odpovede
vindukénej faze aj v udrZiavacej faze. V udrZiavacej faze su zaroven pouZité r6zne pravdepodobnosti dosiahnutia
tychto stavov podla toho, ¢i pacienti uzivali standardnt alebo eskalovand dévku. V pripade prediZenej indukcie na
UPA ide o proporciu pacientov s klinickou remisiou/odpovedou v 16. tyzdni v populacii s Gmyslom liecit 2 (ITT 2)
z klinickych $tadii apre komparatory zhodnotenia NICE TA633 UST [56]. Vmodeli bola pre prislusné
pravdepodobnosti prechodov pouZitd hodnota Predpokladand miera absoliitneho vysledku z tabuliek vysledkov
NMA v Casti 4.2.3.

Pravdepodobnost prvého aj druhého chirurgického zakroku pochadza zo studie Misra, 2016 [67]. Pravdepodobnost
pooperacnych komplikacii po prvom chirurgickom zakroku bola vypocitana ako vazeny priemer z publikovanych
Stadii Segal et al., 2018 [58], Gonzales et al., 2014 [59], Ferrante et al., 2008 [60] a Suzuki et al., 2012 [61].

V modeli boli pouzité Udaje o vseobecnej mortalite podla pohlavia a veku v slovenskej populdcii prevzaté z Institatu
informatiky a Statistiky z Gmrtnostnych tabuliek z roku 2019.

Porovnanie AE je odvodené z vysledkov NMA pre vSeobecn( pacientsku populaciu, teda spolu pre pacientov bez
predchadzajlcej biologickej liecby a pacientov po biologickej liecbe. Do ekonomického modelu vstupuje len
pravdepodobnost vzniku zavaznych infekcii alen v indukénej faze liecby, ¢o DR odovodnil tak, Ze sa jedna o
najnakladnejSiu AE. Pravdepodobnost vzniku zavaznych infekcii je zobrazend v tabulke niZsie (Tabulka 28). Z NMA je
tiez dostupné porovnanie AE, zavaznych AE a ukoncenia lieCby z dévodu AE v indukénej aj udrziavacej faze liecby,
ktoré vSak do modelu nijak nevstupuju.

Tabulka 28: Pravdepodobnost vzniku zavaznych infekcii pocas indukcnej lieCby (pravdepodobnost pocas 8 tyZdriov)

Intervencia Zavazné infekcie (%)
UPA 0,97
TOF 0,71
usT* 0,2
VED 0,38

*Udaje sti z dévodu obchodného tajomstva uvedené zaokriihlene ako vo verejne dostupnej publikdcii Panaccione et al., 2023
Zdroj: [Model dodany DR, 44, 62]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

NIHS®
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame niZsie:

e Akceptujeme s neistotou hodnotenie prinosu na zaklade predlozenej NMA a v nej zahrnutych RCT. Kvalitu
dbékazu nepriameho porovnania UPA skomparatormi prostrednictvom NMA zniZuje heterogenita
pacientov v zahrnutych $tadiach, odlisny dizajn Studii v udrzZiavacej faze liecby, odliSna definicia a Cas
analyzy ukazovatelov. Podrobnu diskusiu k validite NMA sme uviedli v ¢asti 4.4.1 a napriek heterogenite
v udrZiavacej faze lieCby ju povaZzujeme za dostato¢nu na hodnoteniu G¢innosti.

o Vzhladom na obchodné tajomstvo nie je jednoznacné, ¢i bola NICE dodana rovnaka NMA ako
zdroj pravdepodobnosti dosiahnutia remisie/odpovede ako v Ziadosti na Slovensku [5].
e Neakceptujeme poufZitie vysledkov NMA v pripadoch, ked

bola hodnota Predpokladand miera absoldtneho vysledku nastavena na hodnotu intervencie:

o Neakceptujeme prinos UPA45 v ukazovateli pravdepodobnost dosiahnutia remisie v indukénej
faze lie€Cby vo¢i TOF10 a UST6 vzhladom na
-. Pre TOF10 a UST6 bola v nastaveni NIHO zvolena rovnaka pravdepodobnost dosiahnutia
remisie v indukénej faze lieCby ako pre UPA45. Tato zmena vedie v scenari DR k zanedbatelnej
zmene ICUR voci TOF aj UST.

o Neakceptujeme prinos UPAL15 v klinickej remisii v udrZiavacej faze voci VED3008W vzhladom na

. Pre VED3008W bola v nastaveni
NIHO zvolena rovnaka pravdepodobnost dosiahnutia remisie v udrziavacej faze liecby ako pre
UPA15. Tato zmena vedie zvysuje ICUR voci VED o 375 eur/QALY.

o Neakceptujeme prinos UPA30 v Klinicke] remisii v udrZiavacej faze voci VED3004W a TOF10
vzhladom na [ - - \/c03004W
aTOF10 bola vnastaveni NIHO zvolend rovnakd pravdepodobnost dosiahnutia remisie
v udrZiavacej faze lieCby ako pre UPA30. Tato zmena viedla k zniZeniu ICUR voci TOF o 1,2-tisic
eur/QALY" a voci VED k zvysSeniu 0 220 eur/QALY.

o Neakceptujeme prinos UPA15 v klinickej odpovedi vo¢i VED300W8 a TOF5 vzhladom na -

. Pre VED300W8 a TOF5 bola v nastaveni
NIHO zvolena rovnaka pravdepodobnost dosiahnutia odpovede v udrZiavacej faze liecby ako pre
UPAL5. Tato zmena viedla k zniZeniu ICUR vo¢i TOF o 28,6-tisic eur/QALY a vo¢i VED k zniZeniu
o 1,7-tisic eur/QALY.
o Neakceptujeme prinos UPA30 v klinickej odpovedi vo¢i VED3004W a TOF10 vzhladom na -
. Pre VED3004W a TOF10 bola v nastaveni
NIHO zvolena rovnaka pravdepodobnost dosiahnutia odpovede v udrZiavacej faze liecby ako pre
UPA30. Tato zmena viedla k zniZeniu ICUR voéi TOF o 5,7-tisic eur/QALY a vod&i VED o 1,4-tisic
eur/QALY.

e Neakceptujeme aplikiciu prediZenej indukénej fazy v modelovani Gi¢innosti, tito moznost sme v modeli
vypli. Data pouZité pre modelovanie predizenej indukcie nepovazujeme za dostato¢ne robustné, nakolko
pravdepodobnosti dosiahnutia remisie a odpovede nepochadzaji zdodanej NMA, ale z poolovanych
pacientskych dat z klinickych $tidii UC1 a UC2 pre UPA. Data Gcinnosti v predizenej indukénej faze pre
komparatory st z NMA dodanej pre hodnotenie UST NICE (TA633). PrediZen4 indukcia nebola v zdkladnom
scenari DR v podanie pre NICE UPA v indikacii UC a jej zahrnutie do modelovania bola stc¢astou analyzy
scenarov. Externa poradna skupina (z angl. External Advisory Group, EAG) nepovaZuje pouZzité data pre
tato fazu za dostatocne robustné, nakolko klinické dékazy o ucinnosti pochadzaju z jednoduchej analyzy
z podania TA633 a poolovanych dat z UPA klinického skisania [str. 425, 5]. Zaroven prediZena indukéna
faza nebola modelovana v zakladnom scenari DR v indikacii CD. Tato zmena viedla k zvy$eniu ICUR

o voCiVED o 1,4-tisic eur/QALY,

o vodiTOF o 16,3-tisic eur/QALY,

o voCiUST o 1,3-tisic eur/QALY.

e Akceptujeme s neistotou (idaje o podieloch pacientov na chirurgickych zakrokoch, kedZe ide o externé
Udaje. Pouzity podiel pacientov na zakrokoch v modeli je relativne nizky (0,5 % pacienta ro¢ne), ¢o sa
zhoduje svyjadrenim odbornika osloveného NIHO. Predpokladame, Ze pripadnd zmena by nemala
vyrazny vplyv na vysledok.

" KedZe v zakladnom scenari je UPA dominantny voci TOF, dopady zmien NIHO na ICUR maju nizku vypovednt hodnotu a
st uvadzané len kvoli konzistentnosti. Relevantny je vysledok v nakladovej efektivnosti podla NIHO v ¢asti 5.3.3.
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Neakceptujeme Udaje Umrtnosti vSeobecnej populécie, v modeli boli tieto data aktualizované podla
dmrtnostnych tabuliek Statistického Uradu SR zroku 2022 sohladom na pohlavie [63]. Zmena mala
zanedbatelny dopad na vysledok voéi vietkym komparatorom.

Akceptujeme zvySenie Umrtnosti pocas chirurgického zékroku. Nastavenie povazujeme za klinicky
hodnoverné, zaroveri je v sulade s hodnotenim NICE TA856 aTA633.

Akceptujeme modelovanie bezpecnosti len na zaklade zavaznych infekcii, vzhladom na imunosupresivny
aleboimunomodulacny charakter lieciv. S ohladom na mechanizmus inhibicie JAK by pri TOF a UPA mohlo
byt prinosné zahrnutie rizika MACE a VTE a malignit, vzhladom na mozné zvysené riziko. Pre hodnotenie
CADTH sa klinicki odbornici vyjadrili, Ze az 4,2 % pacientov malo lie¢bou vyvolany pasovy opar (herpes
zoster) pocas udrziavacej fazy stidie U-ACHIEVE [62]. Zahrnutie AE len ako pravdepodobnost zavaznych
infekcii je v stlade s predchadzajlcimi podaniami pre lieiva UST a TOF na Slovensku, ako aj v podaniach
pre NICE.

Akceptujeme uvedené pravdepodobnosti vzniku zavaznych infekcii z dodanej NMA, napriek tomu, ze -
. Ich pouZitie akceptujeme, nakolko nizky vyskyt

AE nie je dobre reflektovany pri dizajne klinickych stadif
. Pouzitie hodndt ziskanych z NMA povazujeme za konzervativny pristup.

Akceptujeme s neistotou aplikaciu AE modeli len vindukénej faze. Tento pristup nie je v stlade
s predchadzajlcimi Ziadostami v rovnakej indikacii. V Ziadosti o rozsirenie indikacie TOF na Slovensku je
miera incidencie zavaznych infekcii aplikovana v induk¢nej aj udrziavacej faze lieCby, pri podani pre UST
nie je jednoznacna aplikacia. V hodnoteni NICE EAG videla problém v aplikovani len pri indukénej liecbe,
nakolko riziko infekcii ostava po cely Cas lieCby. Preto EAG vypracovalo scenar, pri ktorom bola
pravdepodobnost zavaznych infekcii aplikovana aj pocas udrZiavacej lieCby, pricom toto nastavenie malo
zanedbatelny vplyv na nakladovi efektivnost UPA [str. 426, 5]. Nezahrnutie relevantnych neZiaducich
udalosti nad ramec zavaznych infekcii by nemalo mat vyznamny vplyv na nakladov efektivitu, avsak méze
skreslovat zistenia o nakladovej efektivnosti v prospech UPA, ¢o vytvara neistotu.

Projektovanie dlhodobého prinosu

Prechodové pravdepodobnosti tcinnosti

PredloZeny model bol zaloZzeny na pravdepodobnostiach dosiahnutia klinickej remisie a odpovede bez remisie
z NMA vypracovanej DR (okrem prediZenej indukcie, viac v ¢asti 5.2.3). Pravdepodobnost udrzania klinickej remisie
alebo odpovede naudrzZiavacej liecbe je podmienena minimalne klinickou odpovedou po indukénej alebo
prediZenej indukénej liecbe. Pravdepodobnost dosiahnutia odpovede bez remisie je odvodend ako rozdiel
pravdepodobnosti dosiahnutia klinickej odpovede a dosiahnutia remisie z NMA.

Pravdepodobnosti prechodov sa liSia podla toho, ¢ pacienti vudrziavacej faze uzivaju Standardnl alebo
eskalovanu davku. Standardna a eskalovana dévka pre intervenciu a komparatory je definovand v tabulke niZsie
(Tabulka 29). V zakladnom scenari DR predpoklada, Ze - % pacientov bude v udrZiavacej faze na Standardnej
davke a - % pacientov bude na eskalovanej davke pri intervencii aj komparatoroch (zvy3enie dennej davky pre
TOF a UPA a zvySenie frekvencie podavania VED a UST).

Tabulka 29: Ddvkovacie reZimy intervencie a kompardtorov

Davkovanie v udrZiavacej faze
Liecivo Standardna davka Eskalovana davka
UPA 15mg 30 mg
UST 90 mg kazdych 12 tyzdriov 90 mg kazdych 8 tyzdriov
VED i.v. 300 mg kazdych 8 tyzdriov 300 mg kazdé 4 tyzdne
TOF 5 mg dvakrat denne 10 mg dvakrat denne

Zdroj: [Model dodany DR]

Pravdepodobnosti remisie a odpovede bez remisie pre induként, prediZzent induként fazu a udrZiavaciu fazu pre
intervenciu a komparatory v zdkladnom scenari DR s v tabulke nizsie (Tabulka 30).
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DR nasledne odvodil pravdepodobnosti prechodov pre 4-tyzdriové cykly podla moznosti presunov medzi stavmi,

viac v Casti 5.2.1. Pravdepodobnosti prechodu st konstantné v Case, tzn. Ze pravdepodobnosti vychadzajuce pre
udrZiavaciu fazu st rovnaké do konca celoZivotného horizontu.

Tabulka 30: Pravdepodobnosti zdravotnych stavov v zakladnom scendri DR

Indukéna liecba - po 8 tyzdiioch
Intervencia Klinicka remisia (%) Klinicka odpoved (%)* Klinicka odpoved bez
remisie (%)
UPA 18,21 78,6 60,41
TOF 10,48 50,92 40,44
UsT** 12 49 37
VED 6,59 22,88 23,29
PrediZena indukéna lie€ba - po 8 tyZdiioch
UPA 5,60 48,00 42,40
TOF 5,90 37,70 31,80
usT || || ||
VED 6,70 26,40 19,70
Udrziavacia liecba - po 52 tyZdfioch
Intervencia Klinicka remisia (%) Klinicka odpoved (%)* Klinicka odpoved bez
remisie (%)
UPA15 60,94 67,69 6,75
UPA30 66,33 77,54 11,21
TOF5 20,75 58,00 37,25
TOF10 32,34 71,24 38,90
UST90Q12W** 16 37 21
UST90Q8W** 24 46 22
VED300Q8W 45 47 55,17 9,70
VED300Q4W 44,92 52,05 7,14

*Udaje sti z dévodu obchodného tajomstva uvedené ako stcet klinickej odpovede bez remisie a klinickej remisie
** Udaje st zdévodu obchodného tajomstva uvedené zaokriihlene ako vo verejne dostupnej publikdcii Panaccione et al.,
2023

Zdroj: [Model dodany DR, 44, 62]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
Neakceptujeme pouzitie vysledkov NMA v pripadoch, ked

. V danych pripadoch boli
hodnoty komparatorov nastavené na hodnotu intervencie, viac vcasti 5.2.3. Prechodové
pravdepodobnosti v nastaveni NIHO st v tabulke nizsie, pricom hodnoty, pri ktorych doslo k zmene oproti
zakladnému scendru DR, su zvyraznené (Tabulka 31).

e Akceptujeme svyraznou neistotou modelovanie dlhodobého prinosu v celoZivotnom horizonte na
zaklade dostupnych Klinickych dat. Model vychadza pri udrZiavacej lieCbe zrelativne kratkeho
pozorovania v trvani 1 roka (52 tyZdriov) a z toho nasledne extrapoluje rovnakd Gcinnost az do konca
modelovania, CiZze na dalSich 60 rokov. Vzhladom na neaplikovanie vyprchania prinosu (viac nizsie)
povazujeme tento predpoklad za spojeny s vyraznou neistotou. V zakladnom scenari si udrzalo klinickd
odpoved (remisiu alebo odpoved bez remisie) po 14 rokoch 1 % pacientov s UPA avyrazne menej
pacientov na komparatore (Obrazok 14).

e Neakceptujeme rozdelenie pacientov na Standardnej a eskalovanej davke, (daje sme upravili podla
vstupu slovenského klinického odbornika.

o Vodpovedi na Ziadost o si&innost & 3 DR uviedol, Ze pouZiva rozdelenie na | % (standardna
davka) a - % (eskalovana davka) podla globalneho vychodiskového nastavenia. Nastavenie DR
podporuje Stadiou Armuzzi et al., 2020 [64]. Toto vysvetlenie povaZujeme za nedostatocné.
Stidia Armuzzi et al., 2020 uvédza, 7e 10 - 40 % pacientov na biologickej lie¢be prejde na
eskalovanu davku, avSak skima iba lieCiva adalimumab a infliximab, ¢o nemoZno povaZovat za
ekvivalent pre hodnotend intervenciu a komparatory, kedZe nejde o molekuly srovnakym
mechanizmom Gcinku. DR zaroveri neposkytol dostatoc¢né vysvetlenie pouZzitia roznych podielov
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Standardnej aeskalovanej davky vindikacii CD vporovnani sindikdciou UC vo
farmakoekonomickych modeloch a v dopadoch na rozpocet (Tabulka 32).

o Odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze podla dostupnych informacii z praxe v Ceskej republike, je
praxe v Specializovanom centre pre liecbu IBD je 22 % pacientov v Standardnom rezime UST (90
mg kazdych 12 tyZzdnov), 53 % je v eskalovanom rezime UST (90 mg kaZdych 8 tyZzdnov) a 25 % je
v super-intenzifikovanom rezime UST (90 mg s.c. kazdé 4 tyZdne). Pri TOF na je na Standardnej
davke (2x5 mg) 43 % a na eskalovanej davke (2x10 mg) 57 % pacientov. Na intenzifikovanej lieCbe
VED je len 8 % pacientov. Z tychto udajov sme odvodili podiely pacientov na r6znych davkach,
pre UPA sme zvolili 70 % na eskalovanej davke, viac v tabulke nizsie (Tabulka 32).

o 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 zvy3eniu ICUR). DR v3ak dostato¢ne
neobhajil 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 ¢iastocne kompenzuje iné neistoty.

o Pre komparator VED s.c. nie je k dispozicii eskalovana davka, preto pre tento komparator v Casti
5.3.3 uvadzame vysledky s nastavenim podielu 100 % pacientov na VED s.c. v Standardnej davke.

o Nastavenie NIHO zvySuje ICUR

= voCi UST 0 9,2-tisic eur/QALY,
= voCi TOF o 5,9-tisic eur/QALY,
=  voCiVED UST o 12,6-tisic eur/QALY.

Tabulka 31: Prechodové pravdepodobnosti tcinnosti v scendri NIHO

Indukéna liecba
Intervencia Klinicka remisia (%) Klinicka odpoved (%)* Klinicka odpoved bez
remisie (%)
UPA 18,21 78,63 60,41
TOF 18,21 50,92 32,71
uST 18,21 4921 31,00
VED 6,59 30,43 23,29
UdrZiavacia liecba
Intervencia Klinicka remisia (%) Klinicka odpoved (%)* Klinicka odpoved bez
remisie (%)
UPA15 60,94 67,69 6,75
UPA30 66,33 77,54 11,21
TOF5 20,75 67,69 46,94
TOF10 66,33 77,54 11,21
UST90Q12W** 16 37 21
UST90Q8W** 24 46 22
VED300Q8W 60,94 67,69 6,75
VED300Q4W 66,33 77,54 11,21

* Udaje sti z dévodu obchodného tajomstva uvedené ako stcet klinickej odpovede bez remisie a klinickej remisie
** Udaje st z dévodu obchodného tajomstva uvedené zaokrihlene ako v publikdcii Panaccione et al., 2023
Zdroj: [Spracovanie NIHO na zaklade modelu dodaného DR, 62]
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Obrdzok 14: Podiel pacientov v klinickej odpovedi (remisia + odpoved bez remisie) - zakladny scendr DR

Zdroj: [Spracovanie NIHO na zadklade modelu dodaného DR]

Tabulka 32: Diskrepancie v rozdeleni pacientov na pociatocnej Standardnej / eskalovanej ddvke v udrZiavacej fdze
liecby

zdroi Rozdelenie pacientov Standardna/eskalovana davka
. UPA UST VED i.v. VED s.c

FE model UC I I I I
BIA model UC

FE model CD

BIACD

TA456 (UST) CD N/A 77 %/23 % 100 %/0 % N/A
TA905 (UPA) CD 70 %/30 % 7,5 %/92,5 % 70 %/30 % N/A
Nastavenie NIHO 30 %/70 % 22 %[78 % 92 %/8 % 100 %/0 %*
-UcC

*jedno mozné davkovanie, N/A-nedostupné
Zdroj: [FE model dodany DR pre UC a CD, uprava NIHO, 65, 66]

Pravdepodobnosti prechodov - chirurgické zakroky

Pravdepodobnost chirurgickych zakrokov a komplikacii pouZitd DR v modeli je zobrazena v tabulke nizsie (Tabulka
33). Ro¢nu pravdepodobnost 1. a 2. chirurgického zékroku v udrziavacej faze liecby prevzal DR z publikacie Misra et
al., 2016 [67] a hodnotenia NICE UST (TA633). V publikacii vychadzaji autori zo Statistiky, Ze pocas 15 rokov
podstipilo 6,9 % pacientov kolektomiu, ¢o zodpoveda roc¢nej pravdepodobnosti 0,46 %. Vmodeli je
pravdepodobnost rozratana na Stvortyzdriové cykly v aktivnej UC [str. 429, 5].
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Tabulka 33: Pravdepodobnost chirurgickych zdkrokov a komplikdcii v zakladnom scendri DR

Udaj pre modelovanie chirurgickych zakrokov Podiel pacientov
Roc¢na pravdepodobnost 1. chirurgického zakroku 0,47 %
Podiel pooperaénych chronickych komplikacii 33,50 %
Rocna pravdepodobnost prechodu z pooperacnej remisie na chronické komplikacie 5,64 %
Rocna pravdepodobnost 2. chirurgického zakroku 0,47 %

Zdroj: [Model dodany DR, 62]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme pravdepodobnosti chirurgickych zakrokov ako aj pravdepodobnost komplikacii po zakrokoch. Podla
Ordas et al., 2012 je u 20 - 30 % pacientov je potrebna chirurgicka intervencia na zvladnutie ochorenia pocas Zivota
[4]. Pri rozpoditani ro¢nej pravdepodobnosti zakroku na horizont modelovania (priblizne 57 rokov) ide o priblizne
26 % pacientov so zakrokom v aktivnej UC. Pre komplexné hodnotenie nemame dostupné data. Podla vyjadreni
odbornika osloveného NIHO len velmi maly pocet pacientov s UC podstupi chirurgicky zakrok, pri nastaveni DR - 7
% pacientov pocas 15 rokov - predpokladame, Ze pripadna zmena by nemala vyrazny vplyv na vysledok.

Mortalita

Pacienti s ochorenim vo v$etkych ramenach zomieraju podla Umrtnosti vo vSeobecnej slovenskej populacii podla
pohlavia aveku. Riziko Umrtia bolo pri modelovani pouZzité v kazdom cykle a Umrtie bolo mozné v kazdom
zdravotnom stave. Pre Umrtnost pri chirurgickych stavoch bola Umrtnost zvySena o 30 % (vynasobena 1,3).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou.

e Akceptujeme modelovanie podla vSeobecnej populacie a tiez zvysenej imrtnosti v stavoch chirurgické
zakroky. Rovnaké nastavenie akceptovala ERG v hodnoteni NICE pre UPA UC [zdroj].

e Akceptujeme s neistotou modelovanie limitacie vSeobecnou mortalitou bez korekcie podla vekovej
distribucie pacientov s ochorenim UC. Ochorenie UC sa vyznacuje odliSnou vekovou distriblciou nez
beZna populacia, kedZe UC ma bimodalnu (podvojnd) incidenciu, teda dva vekové vrcholy vzniku medzi
15 az 30 rokmi a nasledne mensi vrchol je aj vo veku 50 az 70 rokov. KedZe nedisponujeme potrebnymi
Udajmi, Upravu sme nevykonali. Zaroveri predpokladame, zohladnenie distribucie by zvysilo vyslednd
Umrtnost vo vSeobecnej populacii, kedZe viac zastipeni pacienti vo veku nad 50 rokov zomieraju s
vyraznejsie vy$Sou pravdepodobnostou v porovnani s populaciou v priemernom veku. Dana Uprava by
pravdepodobne zvysila ICUR voci komparatorom.

Vyprchanie prinosu
DR nepredpoklada vyprchanie prinosu biologicke;j liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
e Nastavenie akceptujeme s neistotou. DR nepredlozil dokazy, Ze prinos biologickej liecby casom
nevyprcha. Vzhladom na kratke sledovanie v klinickych Studiach UPA je tento predpoklad spojeny
s neistotou. V hodnoteni indikacie CD napr. DR modeluje zastavenie lieby po troch rokoch a vyprchavanie
prinosu v dalSom roku. Pre indikaciu UC DR vychadzal z predchadzajdcich hodnoteni NICE pre UPA, UST,
TOF, VED, kde bolo rovnaké nastavenie akceptované.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty kvality Zivota v zavislosti od stavu pacienta, rovnaké pre intervenciu aj komparatory, uvedené
v tabulke niz$ie (Tabulka 34). Udaje pochadzajii z hodnotenia NICE TA633 UC pre UST [56], do ktorého boli prebraté
z publikacii Woehl et al., 2008 [68], Arseneau et al., 2006 [69] a Stevenson et al., 2016 [70].

V modeli bolo pouZité znizenie hodnoty kvality Zivota svekom podla Ara a Brazier (2010) [71], vzhladom na

dozivotny horizont.
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Tabulka 34: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli dodanom DR

Zdravotny stav Hodn?l::i:g:)l/i:z kiivota Zdroj

Remisia 0,87 TA633, Woehl et al., 2008
Klinicka odpoved bez remisie 0,76 TA633, Woehl et al., 2008
Aktivna UC 0,41 TA633, Woehl et al., 2008
Chirurgicky zakrok (1. a 2.) 0,61 TA633, Arseneau et al., 2006
Remisia po chirurgickom zakroku (1. a 2.) 0,72 TA633, Woehl et al., 2008
Komplikacie po 1. chirurgickom zakroku 0,34 TA633, Arseneau et al., 2006
Zavazné infekcie (disutilita) -0,1560 TA633, Stevenson et al., 2016

Zdroj: [Model dodany DR, 5]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, Udaje sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme s neistotou pouZitie hodnét utilit z externych zdrojov. Standardne preferujeme pouZitie
utilit vychadzajdcich z prislusnych klinickych stadii.

o

Publikované hodnoty boli v podani DR pouzité napriek tomu, Ze v klinickych stadiach pre UPA sa
sledovala kvalita Zivota a bolo by mozné zistit hodnoty kvality Zivota Specifické pre UPA. V odpovedi
na Ziadost o sucinnost ¢. 3 DR uviedol, Ze data pouzité z klinickych stadii vzhladom na povahu studii
nie si dostatoCne spolahlivé a utility nadhodnocuji najma pre stav UC. DR uvadza vseobecné
limitacie odvodzovania utilit z RCT v porovnani s dlhsimi observaénymi datami (zdravsia populacia
vRCT, kratke sledovanie vRCT, ¢i lepSia starostlivost o pacientov v RCTs). Argumentaciu DR
neakceptujeme a vychadzame z postupov NICE DSU (z angl. Decision Support Unit), podla ktorych je
vzdy preferované pouzitie vSeobecnej EQ-5D v klinickej studii, z ktorej sa ma odvodit kvalita Zivota
spojena so zdravym. Pripadne je mozné pouZzit aj iné meranie kvality Zivota, avSak za cenu zvysenia
neistoty [72].

DR zéaroven pouzil utility zRCT pri indikacii CD a na Ziadost o vysvetlenie tejto diskrepancie
nereagoval.

EAG v hodnoteni NICE UPA (TA856) preferovala poutzitie utilit z klinickych $tadii UPA. EAG z tymto
Gc¢elom vykonala analyzu scenarov a pouzila utility zo $tadii. Komisia poznamenala, Ze DR sice pouzil
utility z predchadzajucich hodnoteni v indikacii UC, avSak pre stavy v remisii, odpovede bez remisie
a stav aktivna UC by mohli byt pouzité z klinickych stadii UPA.

e Neakceptujeme hodnotu utility v stave aktivna UC, hodnotu sme upravili na -

o Utilitu vstave aktivna UC povaZujeme za neprimerane nizku, rozdiel medzi stavom remisie
a stavom aktivneho ochorenia je -

o Po ziadostio stcinnost ¢. 3 uviedol DR hodnotu pre aktivnu UC z klinickych studif (-). Podla DR
bola kvalita Zivota vstav aktivnej UC pri datach zo $tudii znacne nadhodnotend oproti
publikovanym hodnotam (0,41).

o VoFERdodanom pre indikaciu CD boli pouZzité utility z klinického skisania. Pre stav v remisii bola
hodnota utility - a pre stredne tazkd az tazka CD - a pre tazkd CD - Tieto hodnoty su
vyznamne vySSie ako pri aktivnej UC podla DR, s v3ak nizSie ako (daje pre UC podla RCT. Za
ekvivalent aktivneho ochorenia v CD povazujeme stav ,stredne tazka az tazka“ CD. Rozdiel medzi
stavom remisie a stavom aktivneho ochorenia CD je -, Cize ovela nizsi v porovnani's UC.

o Podla udajov v studii Malinowski et al., 2016 su utility v stave aktivneho ochorenia u UC o nieco
nizSie v porovnani sCD, avSak rozdiel medzi remisiou a aktivnym ochorenim nie je taky
signifikantny ako pri dodanych hodnotéach. Podla meta-analyzy su utility v remisii 0,8726 a 0,6992
pri aktivnej UC, teda rozdiel medzi tymito utilitami je 0,17 [73].

o Na zaklade uvedeného sme upravili utilitu v stave aktivna UC tak, aby rozdiel medzi stavom
remisie a aktivneho ochorenia bol rovny rozdielu medzi tymito stavmi pri indikacii CD (-).
V modeli preto pouZivame pre aktivnu UC hodnotu utility - Nastavenie NIHO povaZujeme za
optimisticky scenar v porovnani s hodnotou z klinického skisania UPA pre indikaciu UC. Tato
zmena

= Zvysila ICUR voci VED o 11,7-tisic eur/QALY,
= Zvysila ICUR voci UST o 8,3-tisic eur/QALY,
= Znizila ICUR voCi TOF o 14,0-tisic eur/QALY.
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e  Akceptujeme upravenie utilit so zvySujicim sa vekom pacientov podla Ara a Brazier.
e Akceptujeme disutilitu spojent so zavaznymi infekciami podla Stevenson et al., 2016 [70]. Disutilita je
aplikovana u pacientov so zavaznymi infekciami v indukénej faze liecby.

5.2.6. Naklady

Cas na liecbe

DiZka indukénej fazy liecby bola pre vietky liecivé 8 tyzdiiov. V zakladnom scendri DR bola prediZena indukéné faza,
ktora v $tidiach trvala dalSich 4 - 8 tyzdriov. Dizka udrziavacej fazy liecby sa liSila medzi liecivami a trvala 44 - 52
tyzdriov. Trvanie faz lie€by pre jednotlivé lieciva je v tabulke nizsie (Tabulka 35).

V modeli st pacienti v udrZiavacej faze na lieCbe aZ do straty odpovede na lie¢bu, teda do prechodu do aktivnej UC
alebo do smrti. Zotrvanie v stave odpovede ateda zotrvanie na liecbe v dlhodobom horizonte je uvedené na

obrazku vyssie (Obrazok 14, ¢ast 5.2.4).

Tabulka 35: Trvanie liecby pre jednotlivé lieciva v tyZdrioch v zakladnom scendri DR

Intervencia Indukcia Predizena indukcia Udrziavacia liecba
UPA 8 8 52
TOF 8 8 52
UST 8 8 44
VED 8 4 46

Zdroj: [Model dodany DR]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Nastavenie zotrvania na lieCbe do straty odpovede nepovazujeme za dostato¢ne zd6vodnené.

¢ Neistota vyplyva najmaé z toho, Ze zotrvanie na lieCbe/zotrvanie v stave odpovede je pre takmer 60-rocny
horizont modelované podla vysledkov Gc¢innosti z cca ro¢nej udrziavacej fazy v klinickych stadiach.

e  Pochybnosti vyvolava aj skutoCnost, Ze v indikacii CD DR predpoklada ukoncenie liecby UPA po 3 rokoch
klinickej odpovede. V odpovedi na Ziadost o sucinnost ¢. 3 DR tieto rozdiely v nastaveniach dostatocne
nevysvetlil.

e Nastavenie je v stlade s hodnotenim NICE UPA, ako aj predchadzajdcimi hodnoteniami, EAG nastavenie
nerozporovala.

e Podlaodbornika osloveného NIHO sa da predpokladat, Ze pacienti bud UPA uzivat dlhodobo/celoZivotne,
pokial nestratia odpoved. O preruseni lieCby (drug holiday) alebo o ukonceni liecby sa da uvaZovat len ak
je pacient v hlbokej remisii trvajlicej viac ako 6 - 12 mesiacov, ma normalne hodnoty zapalovych
biomarkerov, vykazuje endoskopickd remisiu, histologicki remisiu, je nefajCiar, nemal vysoké davky
kortikosteroidov v Case stanovenia diagndzy, nepotreboval eskalaciu biologickej liecby. Dévodom na
zvazovanie ukoncenia lieCby mo6ze byt fakt, Ze asi 1/3 pacientov po ukonceni anti-TNF liecby zostava
v remisii. Zaroven je vSak miera relapsu do 2 rokov od ukoncenia biologickej liecby viac ako 50 % (v
niektorych pracach az 70 %).

Naklady na lieky
Pre biologicku liecbu DR pouzil naklady na balenia lieciv podla Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) z 07/2023.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme pouzité data pre thrady za balenia. Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky
model sme aktualizovali podla ZKL 01/2024 [31]. Zistili sme nizSiu aktudlnu Ghradu pri lie¢ivach TOF, VED
aj UST. Doslo tiez k zmene Ghrady ZP za UPA a zruseniu doplacania pacienta. Pozadovana Ghrada -
eur/balenie za UPA predstavuje - % zlavu z Uhrady ZP 653,78 eur/balenie podla ZKL 01/2024.
Aktualizacia Ghrady za lieky podla ZKL 01/2024 navy3uje ICUR
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o voCiVED o 1,8-tisic eur/QALY

o voCiUST 0690 eur/QALY

o  voCiTOF o 3,1-tisic eur/QALY.
Neakceptujeme Uihradu za UST. Pre liek Stelara (UST) ma MZ SR podpisant zmluvu o podmienkach Ghrady
lieku (MEA zmluvu) s Ghradou - eur/ balenie pre UST 130 mg a -eur/ balenie pre UST 90. Pri aplikovani
dohodnutej Ghrady doslo k zvySeniu ICUR voci UST o - eur/QALY.
Neakceptujeme modelované naklady za TOF. V modeli bola chybne vypoéitana cena za $tandardnd davku
lie¢iva (SDL) TOF. Balenie XELJANZ 5 mg obsahuje 56 tabliet a 28 SDL pri Ghrade 698,55 eur v ZKL 07/2023.
Vo FER uddva DR cenu SDL vo vy3ke 24,949 eur. Pri vypocte nakladov na SDL pri modelovani cenu za
balenie vydeli po¢tom SDL a nésledne vyndsobi dvoma. Tento vypocet zdvojndsobuje niklady za SDL
v celom modelovani ndkladov za TOF. Pri Ghrade priblizne 24,948 eur za SDL do3lo k navy3eniu ICUR voci
TOF 0 42,3-tisic eur/QALY.
Akceptujeme pouzitl frekvencia davkovania, kedZe je v stlade s SPC.
Neakceptujeme nezahrnutie komparatora VED s.c. 108 mg, viac v Casti 5.2.1. Pre tento komparator sme
pouZili jednotkové naklady podla ZKL 01/2024 a davkovanie podla SPC.

Naklady na naslednu liecbu

Biologicka liecba
V zakladnom scendri DR nie je zahrnutd nasledna biologicka liecba a po strate odpovede na liecbu je pacient do
konca Zivota v aktivnej UC, pocas ktorej je lieCeny konvencnou liecbou.

Konven¢na liecba
Konvencénd terapiu (CT) DR vo FER DR definuje ako kombinaciu mesalazinu, sulfasalazinu, 5-ASA a kortikosteroidov.
DR neopisuje, akym podielom prispievajd k nakladom za CT v aktivnom stave.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme s neistotou nezohladnenie naslednej biologickej liecby, nastavenie povazujeme za klinicky
nehodnoverné.
o  Zklinického hladiska je nepravdepodobné, Ze by pacient po strate odpovede na biologicku lie¢bu
v druhej linii (hodnotena indikacia) bol do konca Zivota na konvencnej liebe, ¢o je v sulade
s postojom NICE. Odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze po zlyhani lie¢by je pacientovi predpisana
dalsia biologicka liecba. V pripade straty odpovede je indikovana eskalacia lieCby alebo zmena
na iné liecivo.
o DRvodpovedina vyzvu na stcinnost ¢. 3 uviedol, Ze nastavenie je v stlade s inymi hodnoteniami
vrovnakej indikacii na Slovensku, zaroveri nie su k dispozicii dostato¢né data o Gcinnosti
v dalSich liniach liecby. V predchadzajicich podaniach pre hodnotenie TOF a UST tiez nebola
pouzita nasledna liecba.
o Vmodelije zérovent mozné nastavit jednu dalSiu liniu biologickej liecby.
*  Vtejto linii je mozné zvolit samostatne pre kazdé rameno niektoru z naslednych lieCob
UPA, UST, TOF alebo VED. Nie je mozné pouzit liecCbu rovnakym lie¢ivom ako
v predchadzajlicej linii. Uginnost biologickych lie¢iv DR predpokladé rovnaku ako pocas
udrZiavacej fazy lieCby. DR pre NICE vysvetluje, Ze je to stlade s klinickymi datami, kedze
ucinnost v klinickych Stadiach bola merand u pacientov na réznych linidch biologicke;j
liecby.
*  Modelovanie naslednej liecby sme otestovali. Moznost modelovat UPA v néslednej
lieCbe neakceptujeme, kedZe na Slovensku nie je v lie€ivo v tejto linii kategorizované.
ROzne realistické kombinacie naslednej lie€by bud zniZuju alebo mierne zvy$uji ICUR
voci komparatorom, napr. nasledna lie¢ba TOF viedla k zniZeniu ICUR UPA voci UST
0 3,7-tisic eur/QALY a vodi VED o 3,5-tisic eur/ QALY.
*  NICE kritizoval tento sp6sob modelovania naslednej lie¢by a vytvoril vlastny scenar,
kde nésledna lie¢ba predstavuje balik lieCob z réznym zastipenim lieciv.
Akceptujeme s neistotou zloZenie acelkové naklady na CT. V odpovedi na sucinnost ¢. 3 DR dodal
percentualne zastipenie jednotlivych lieciv v ndkladoch CT, najvacsi podiel maju azatioprin (39 %)
a prednizén (36 %). Podla odbornika osloveného NIHO Ziaden pacient na biologickej liecbe UC nedostava
v jeho klinickej praxi azatioprin. DR uvadza, Ze v predchadzajldcich hodnoteniach UC boli naklady za CT
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znacne vyssie. Vzhladom na nizke naklady na lieky povazované za CT predpokladdme minimalny vplyv na

nakladovu efektivitu.

Ostatné naklady

DR pre uréenie nakladov na podla zdravotného stavu, vykony a AE pouzil predchadzajuci FER Stelara, v ktorom boli
naklady z FER Xeljanz (ID 18922), ktory sa odvolaval na analyzu Blazinska a Ondrusova, 2019. Naklady za AE s
definované ako naklady na liecbu zavaznych infekcii a aplikuji sa v indukénej faze liecby. Ostatné naklady pouzité

v modeli st v tabulke niZsie (Tabulka 36).

V zakladnom scenari DR pre pacientov na biologickej lie¢be nie je zahrnuta siibezna liecba konvenénou lie¢bou.

Tabulka 36: Ostatné ndklady v modeli DR

Roéné naklady na monitoring v zdravotnych stavoch Naklady (eur)
Remisia 432
Odpoved bez remisie 648
Aktivna UC 1587
Chirurgicky zakrok 1792
Remisia po chirurgickom zakroku 205
Komplikacie po chirurgickom zdkroku 493

Naklady za udalost
1. chirurgicky zékrok 1792
2. chirurgicky zakrok 1792
NeZiaduce udalosti (zavazné infekcie) 630,29
Podanie lieku i.v. 4,36
Podanie lieku s.c. 0,00

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [Model dodany DR, 53]

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

e Akceptujeme s neistotou naklady na monitoring pacientov v jednotlivych stavoch a na lieCbu AE, kedZe

tieto Udaje nebolo mozZné dostatocne overit, nakolko vychadzajd zo zdroja, ktory nemame k dispozicii
(Blazinska a Ondrusova, 2019).
Neakceptujeme naklady spojené s chirurgickymi zakrokmi. Od roku 2019 doslo k vyraznému narastu
Uhrad za uUkony spojené shospitalizaciou. V modeli sme naklady na chirurgické zakroky upravili
koeficientom narastu zakladnej sadzby za hospitalizdciu k roku 2023 [74, 75]. Tato zmena viedla
k zanedbatelnym zmenam ICUR.
Neakceptujeme ani naklady spojené si.v. podanim lie¢iva. Uhradu sme aktualizovali podla Databazy
jednotkovych nakladov z 01/2022, na jednotku s kddom 272 (Intravendzna inflzia v trvani viac ako 30
mindt vratane vymeny inflznych flias) [76]. Tato zmena ma zanedbatelny vplyv na ICUR.
Neakceptujeme nezahrnutie siibeznej lieCby CT pocas biologickej liecby, zahrnuli sme uZivanie 5-ASA
u vSetkych pacientov na biologickej lieCbe. Podla klinickych Standardov je predpokladana stibezna liecba.
V klinickych skaskach UPA uZivalo aminosalicylaty 67 - 68 % a kortikosteroidy 37 - 40 % pacientov. Podla
odbornika osloveného NIHO a 99 % pacientov dostava 5-ASA. Zmena NIHO

o  znizuje ICUR voCi VED o 1-tisic eur/QALY,

o  zvySuje ICUR voci TOF o 0,8-tisic eur/QALY,

o zvySuje ICUR voci UST o 1-tisic eur/QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v zékladnom scendari nezahrnul zapoditanie odpadu lieciv podavanych v tabletkovej forme. DR zahrnul odpad
v pripade lieciv podavanych inou formou.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie DR neakceptujeme. Podrobn diskusiu uvadzame nizsie:

K celkovym nakladom pri UPA a TOF sme pripocitali naklady na polovicu nespotrebovaného balenia.
Predpokladame, Ze priemerne pacienti nespotrebuji polovicu balenia lieku (za ktord uz vznikla Ghrada
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VZP) a nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuji. Pre UPA a TOF sme preto k celkovym nakladom
pripoditali naklad na polovicu nespotrebovaného balenia lieku. V naklade zohladriujeme aj diskontaciu.
Tento postup je konzistentny s ostatnymi NIHO hodnoteniami.

e Aplikovanie zahrnutia odpadu pre UPA viedlo k malym zmenam ICUR voci komparatorom. Aplikovanie
zahrnutia odpadu pre TOF viedlo k zniZeniu ICUR TOF voci UPA o 1,37-tisic eur/QALY. Aplikovanie zahrnutia
odpadu pre oba lieky viedlo k znizeniu ICUR UPA voci TOF o 773 eur/QALY.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu. Podla DR nie je potrebna korekcia na polovicu cyklu, nakolko
trvanie jedného cyklu (4 tyZdne) je dostatocne kratke.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

NavySenie prahovych hodnét

V roku 2024 doslo k navyseniu prahovych hodnét pre nakladovu efektivnost liekov v stlade s Vyhlaskou MZ SR
298/2022 Z. z. Podla aktualnych prahovych hodnét je pri 0 < inkrementalnom QALY < 0,33 prahova hodnota 40
377,34 eur a pri inkrementalnom QALY = 0,33 je prahova hodnota 60 566,01 eur.

Fungovanie modelu

DR pévodne predloZil ekonomicky model, ktory mal zamknuté harky, nebolo mozné pridavanie harkov do suboru
abolo znemoznena kontrola makra. Po vyzve na sucinnost dodal DR odmoknuty model, v ktorom bolo mozné
vykonavat zmeny a kontrolu. Model obsahuje makro. Overovanie tohto modelu bolo ¢asovo narocnejsie a vznika
dodatocCna neistota, Ze model mdZe obsahovat aj nedostatky, ktoré nebolo kvoli zakonnym terminom
dosiahnutelné objavit.

5.3.Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme dodany ekonomicky model svysledkami, ktoré su uvedené v tabulke nizSie
(Tabulka 37). UPA v zakladnom scenari dosiahol:

e ICURvO vyéke-eur/QALYv porovnani s VED i.v.,

e prinos QALY v hodnote- pri nizsich nakladoch o - eur v porovnani s TOF, teda bol dominantny,

e ICURvO V)'/§ke-eur/QALYv porovnani s UST.

e Prahova hodnota v nastaveni DR bola 60,6-tisic eur/QALY.
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Tabulka 37: Vysledky ekonomického modelu, zakladny scendr DR
Vysledky UPA VED

-
o
-

USsT

Roky Zivota (diskontované)

QALY

indukéné a prediZena indukéna lie¢ba

udrziavacia liecba

spolu

Naklady (eur)

indukénd a prediZend indukéna lie¢ba

z toho naklady na liek

udrziavacia liecba

z toho naklady na liek

Spolu
UPA vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (eur)
ICUR Vv eur/QALY

dominantny
3

Prahova hodnota - v eur/QALY * 60 566 60 566 60 566
* doplnené NIHO

~lAl HEEEN EER N
- il HIEEEN EEN N

Prahova hodnota - ndsobok *

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]
5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Vysledok zdkladného scenara predloZeného DR ukazuje, Ze UPA je nakladovo efektivny voci komparatorom VED,
TOF a UST pri pozadovanej Ghrade.

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

e Zahrnuli sme komparator VED s.c. (dopady prezentované iba v Casti 5.3.3).

e Upravilisme pocet dni v roku na 365,25 a tym padom doslo k Uprave poctu tyZdriov v roku.

e Ucinnost ateda pravdepodobnosti dosiahnutia klinickej remisie a odpovede boli upravené v pripade

, na zaklade dodanej NMA.

e Aktualizovali sme pouzité imrtnostné tabulky z roka 2019 na 2022.

e Vypli sme moznost modelovat prediZent indukénd fazu.

e Upravili sme podiely pacientov na Standardnej a eskalovanej davke u intervencie aj komparatorov.

e Upravili sme hodnotu utility v stave aktivnej UC.

o Aktualizovali sme naklady za lieky podla ZKL 01/2024, nakolko doslo k zniZeniu Ghrad zo ZP.

e Uhradu za UST sme upravili podla zmluvy o podmienkach Gihrady (MEA) pre liek Stelara.

e Naklady TOF pri aktualizovanej Ghrade podla ZKL sme upravili na priblizne 24,14 eur za SDL.

e Zahrnuli sme uzivanie sibeznej lieCby CT 5-ASA u vSetkych pacientov na biologickej liecbe.

e Upravili sme naklady na chirurgické zakroky podla koeficientu narastu Uhrad za Ukony vyzadujlice
hospitalizaciu od roku 2019 do roku 2023.

e Upravili sme naklady spojené s i.v. podavanim lieku podla priemernej Ghrady ZP z Databazy jednotkovych
nakladov z januara 2022.

e Zahrnuli sme odpad pri lieCivach v tabletkovej forme.
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NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie
(Tabulka 38), podla NIHO preferovaného nastavenia ekonomického modelu dosahuje UPA ICUR

. eur/QALY vodi VED i.v., pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (+ QALY),
. eur/QALY vo(i VED s.c., pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (+ QALY),
. eur/QALY voci TOF, pri prahovej hodnote 40,4-tisic eur/QALY (+ QALY),
. eur/QALY voci UST, pri prahovej hodnote 60,6-tisic eur/QALY (+ QALY).

Aby bol UPA nakladovo efektivny podla §7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., Ghrada za balenie lieku Rinvoq moze byt
maximalne vo vyske - eur, Co predstavuje zlavu - % oproti navrhovanej Uhrade - eur za balenie a zlavu -
% voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 653,78 eur za balenie. Uveden( vysku Uhrady povazujeme za
maximalnu moznu pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z.

Vysledok NIHO je spojeny s neistotou a méze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého prinosu,
ktora bola diskutovana v Casti 5.2.

Tabulka 38: vysledky ekonomického modelu podla NIHO
VED 300 mg | VED 108 mg
i.v. s.C.

Vysledky UPA

Roky Zivota (diskontované)

QALY

indukéné a predizena indukéna
liecba

udrziavacia liecba

Spolu
Naklady (eur)

indukénad liecba

ztoho naklady na liek

udrziavacia liecba

z toho naklady na liek

Spolu
UPA vs.

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (eur)

- il IEEEE EE N

ICUR v eur/QALY 56 569 57 271 51028
Prahova hodnota - ndsobok * 3 3 2
Prahové hodnota - v eur/QALY * 60 566 60 566 40377 60 566

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu dodaného DR]

5.4.Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatoc¢nej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti (Tabulka 39). 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.
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Tabulka 39: Odportcanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej tihrady.

Pokial oficialna ihrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa
vztahu k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy
Stredna Odporicame pozadovat dodatocnui zlavu
Vysoka Odport¢ame pozadovat dodatoénd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporic¢ame pokial nebude v podmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

Zdroj: [NIHO]

Mieru neistoty spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za stredni. To znamen3, Ze vnimame
stredne vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z nékladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame niZsie:

Hodnotenie na zaklade dodanej NMA predstavuje neistotu, vzhladom na nizku validitu. Validitu NMA
zniZuje heterogenita pacientov v zahrnutych studiach, odlisny dizajn $tadii v udrziavacej faze liecby,
odlidna definicia a ¢as analyzy ukazovatelov

DR v ekonomickom modeli pouZiva vysledky zo sledovania 52 tyzdriov, na zaklade ktorého modelu G¢inok
UPA v celoZivotnom horizonte. Hoci prinos UPA na zaklade diskusie v ¢asti 5.2.4 akceptujeme, nastavenie
produkuje neistotu.

Model nepredpoklada vyprchanie prinosu v celoZivotnom horizonte.

Utility pre vSetky stavy okrem aktivneho ochorenia su prebrané z externych zdrojov.

Model predpoklada, Ze pacienti budu uZivat biologickd lie¢bu do straty odpovede, ¢o nebolo dostatocne
podloZené datami. Modelovanie zotrvania na lie¢be/zotrvania v stave odpovede v celozivotnom horizonte
je spojené s neistotou kvoli kratkemu sledovaniu v klinickych studiach.

Nastavenie nepocita s naslednou biologickou lieCbou vrozpore sklinickou praxou kvéli limitacidm
modelu a nedostatku d6kazov o Gcinnosti.

Nacenenie zdravotnej starostlivosti v zdravotnych stavoch nebolo mozné overit.

ZloZenie konvencnej lieby zrejme nie je v sulade so slovenskou klinickou praxou, jej naklady nebolo
mozné overit.

Mortalita bola modelovana podla iUmrtnosti vSeobecnej populacie, ktora nezohladriuje vekovi distribuciu
u pacientov s UC.

AE st modelované len v induk¢nej faze a zahfnajd len zavazné infekcie.

Udaje o podieloch a prechodovych pravdepodobnostiach pri chirurgickych zakrokoch sd pouZité
z externych zdrojov.

Zdroje pozitivneho rizika

Modelovanie NIHO rozdelenia pacientov uZivajicich Standardn( aeskalovani davku 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 modze byt potencialne prilis
konzervativne (viest k nadmernému zvy$eniu ICUR). DR vSak dostatocne neobhdjil nekonzistentnosti
vjeho nastaveni, priom 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 prindsa do modelu
pozitivne riziko a Ciasto¢ne kompenzuje iné neistoty.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1.Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Rinvoq v treti rok od rozsirenia indikaéného 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 zdkona 363/2011 Z.z.

Cisty dopad na rozpocet odhadujeme vo vyske - eur. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou
mierou neistoty, ktord vyplyva najméa 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 zahfria naklady za induk¢nu a udrziavaciu fazu pre intervenciu (UPA) a viacero komparatorov (UST, VED i.v. 300
mg, VED s.c. 108 mg, TOF). Model dopadu na rozpocet pracuje s navrhovanou thradou lieiva UPA 15 mg - eurza
1 balenie s 28 tabletkami.

Pocet pacientov vhodnych na lie€bu UPA podla DR

DR uviedol pocet novolie¢enych a pokracujlcich pacientov na lie¢be UPA rozpocitanych na obdobia ako je uvedené
tabulke nizsie (Tabulka 40). DR sa blizSie nevyjadril k vypoctu a zdrojom odhadu novolieCenych pacientov. DR tieZ
neuvadza ziadne odhady ani zdroje k odhadu penetracie lieku Rinvoq na trh. NovolieCeni pacienti dalej ostavaj
v modeli v udrZiavacej faze pocas celého trvania modelu.

V Ziadosti o stcinnost ¢. 3 sme vyZiadali, aby DR bliZSie vysvetlil postup odhadu poc¢tu pacientov aj s odhadom
penetracie na trh. DR nedodal podrobné vypocty a zdroje odhadov. DR uviedol nasledovné:
e Odhad pacientov DR zaloZil aj na Udajoch z odhadov podani akceptovanych komparatorov (UST, TOF,
VED). DR neuvadza presny postup, ako tieto data pouzil.
e DRuvadza, Ze data z NCZI z (¢tu poistenca o pocte pacientov na lieCbe UC a spotrebe baleni prevysuji
odhady v podaniach komparatorov (niekedy az 10-nasobne).
e DR kvéli dostupnosti inej peroralnej lie¢by uvazoval nad .% inicialnou penetraciou na trh. DR
neuviedol, akd presnu penetraciu na trh pocas rokov aplikuje.
e DR konzervativne predpoklada vyrazny pokles pacientov v rokoch 3 - 5 kvéli predpokladanému
postupnému vstupu novych liecivych molekul s vyraznou penetraciou na trh.

Tabulka 40: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR rozpocitané na obdobia

1.rok

2.rok

3. rok

4. rok

5.rok

Novolieceni pacienti

Pacienti z predchadzajliceho obdobia -

Pacienti spolu

Naklady

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

DR pouziva vysku nakladov pre komparatory podla ZKL 07/2023. DR ako komparatory pouZiva rezimy UST, TOF,
VED 300 mg (i.v.) a VED 108 mg (s.c.).
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DR zohladnuje rézne davkovanie lieCiv v indukénej faze a udrziavacej faze, v udrziavacej faze zvlast pre Standardnd
davku a eskalovanu davku (Tabulka 41). Pre kazdu liecbu predpoklada v udrziavacej faze rozdelenie pacientov na
standardnej davke [ % a na eskalovanej dévke [ %.

Tabulka 41: Ddvkovanie lieiv v modeli

. . v e ps Udrziavacia faza - Standardna | UdrZiavacia faza - eskalovana
Liecivo Indukcna faza % .
davka davka
UPA Davka 45 r’rjg S ta)I?levtky) denne 15 mg (1 tabletka) denne 30 mg (2 tabletky) denne
pocas 8 tyzdnov
3injekcie 130 mg (priemerna
davka podla priemernej 90 mg (1 s.c. podanie) kazdych | 90 mg (1 s.c. podanie) kaZzdych 8
UsT . . . by i sv iy
hmotnosti pacientov, i.v. 12 tyzdnov tyzdnov
podanie)
10 mg (2 tabletky) denne pocas
TOF 8 tyzdiiov 5mg (1 tabletka) denne 10 mg (2 tabletky) denne
. 300 mg (1i.v. podanie) v 3 300 mg (1i.v. podanie) kazdych | 300 mg(1i.v. podanie) kazdé 4
VED i.v. ~ ‘v iy by ’y
roznych tyzdnoch 8 tyzdnov tyzdne
VED s.c. Rovnako ako VED i.v. 108 mg (1 s.c.';v)odanle) kazde2 -
tyzdne

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR]

Rozdelenie komparatorov

DR odhaduje rozdelenie pacientov podla uzivania komparatorov na zaklade idajov NCZI o spotrebe liekov z G¢tu
poistenca za rok 2021. Absolutny pocet a podiel pacientov na danej lieCbe uvddzame v tabulke nizsie (Tabulka 42).

Tabulka 42: Odhadovany podiel spotreby kompardtorov podla DR

Liecivo Pocet pacientov Podiel (%)
uSsT B B
TOF | |
VED i.v. [ ] [ ]
VED s.c. [ ] [ ]

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR]

6.3.Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

NIHO predpoklada najskorsie mozné rozsirenie indikaéného 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 zakladnom scenari DR zaokrlhluje percentudlne podiely rozdelenia komparatorov na
jedno desatinné ¢islo - pouZzili sme nezaokrihlené (daje. Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR s uvedené v
tabulkach niZsie (Tabulka 43, Tabulka 44).
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Tabulka 43: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

*2024 2025 2026 2027 2028

pocet zacinajlcich - - - - -

pacientov

pocet pacientov z
predchadzajidceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

naklady na TOF (eur)

naklady na VED (eur)

naklady na UST (eur)

Spolu nahradzana
liecba (eur)

Naklady na Rinvoq pri
poZadovanej uhrade
(Il cur) - hruby dopad
(eur)

Cisty dopad lieku

Rinvoq pri poZzadovanej - - - - -
uhrade (- eur) (eur)

*Odhadované rozsirenie indikdcie 05/2024
Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR]
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Tabulka 44: 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 TOF (eur)

naklady na VED (eur)

naklady na UST (eur)

Spolu nahradzana liecba
(eur)

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

Cisty dopad lieku Rinvoq pri

pozadovanej iihrade (i [ | N ]

eur) (eur)

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR]

6.4.Dopad na rozpocet podla NIHO

6.4.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

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

Neakceptujeme odhad poctu pacientov vhodnych na liecbu z podani komparatorov. Komparatory maju
SirSiu indikaciu, nakolko sa méZu podavat aj po zlyhani konvenénej lieCby a teda v 1. linii biologickej liecby.
Z tohto dévodu by mohli byt hodnoty voci DR nadhodnotené.

Suhlasime s DR, Ze existuje diskrepancia medzi modelovanymi datami z epidemiologickych odhadov a dat
od NCZI z G¢tu poistenca. Tato diskrepancia méze byt zapri¢inena réznymi dévodmi, ako napriklad
dvojitym zapocitavanim pacientov, vy$sim podielom pacientov na eskalovanej davke, nespravne
odhadnutej penetracii na trh, vy$simi davkami ako v SPC ai. Nevidime dovod, aby sa pri postupe
odvodzovania vhodnej populécie stale nevychadzalo z epidemiologickych dajov.

Neakceptujeme odhadovand inicidlnu - % penetraciu. V Ceskej republike v podani UPA pre UC bola
odhadovana v 2. linii lie€by maximalna penetracia 50 % v 5. roku od podania a25 % v 1. linii [77].
V hodnoteni NICE bola penetracia pri vy3som pocte komparatorov odhadnuta na 7,5 %. Odbornik B
odhaduje penetraciu UPA na 20 %. Odhadujeme, Ze maximalna penetracia UPA sa bude nachadzat niekde
medzi 10 % - 50 %.

Neakceptujeme predpoklad, Ze vyrazne klesne pocet pacientov v rokoch 3 - 5 kvéli postupnému vstupu
novych lieCiv s vyraznou penetraciou na trh. Nie je bezné zapracovat predpoklad poklesu penetricie
zapricinenou buddcimi lie¢bami, nakolko je naro¢né predpokladat inovéaciu v liecivach, ako aj trvanie
procesu kategorizacie a rozhodnutie o zaradeni novych lieciv do kategorizaéného zoznamu.
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e Neakceptujeme predpoklad, Ze pre kazdd liecbu bude rovnaky podiel pacientov na eskalovanej
a Standardnej davke. Odbornik B udava, Ze VED ma ovela mensi podiel pacientov na eskalovanej davke.
vychadza z predpokladov pouzitych vo farmako-ekonomickom modeli, je potrebné tieto predpoklady
pouZit aj pri odhade dopadu na rozpocet.

Predpoklady vypoctu vhodnej populacie podla NIHO uvadzame niZsie v tabulke (Tabulka 45).

Vypocet vhodnej populacie podla NIHO pre rok 2024:

e Prevzali sme pocet obyvatelov v ramci dospelej populacie na Slovensku v roku 2022 z datasetu ,, Vekové
zloZenie obyvatelstva SR podla pohlavia a veku [om2024rs]“ uverejnenych na portéli DATAcube Statistickym
uradom SR [78].

e Tuto hodnotu sme pomocou Gdajov o néraste populacie z roku 2022 a 2023 [79] upravili na odhadovanu
hodnotu dospelej populacie za rok 2024.

e  Prevalentnu populéciu sme prepocitali na zaklade dvoch zdrojov nasledovne:

o  Pouzilisme hodnotu prevalencie UC na Slovensku v roku 2013 z ¢lanku Prokopic et al., 2023 [80].

o Pouzilisme hodnotu ro¢ného narastu prevalencie z ¢lanku Caviglia et al., 2023 [81].

o Vyslednl odhadovanu prevalenciu UC v roku 2024 sme vypocitali aplikovanim percentualneho
narastu na hodnotu prevalencie v roku 2013 do roku 2024.

o Vyslednu velkost populdcie s UC na Slovensku sme ziskali vynasobenim prevalencie s velkostou
dospelej populacie na Slovensku za rok 2024.

e Velkost populacie s UC na Slovensku sme prenasobili podielom pacientov so stredne tazkou az tazkou UC.
Tento podiel sme ziskali z modelovania dopadu na rozpocet v hodnoteni NICE pre liek Rinvoq pre rovnakd
diagndézu ako v tomto hodnoteni [82].

e Vysledny pocet pacientov sme prendsobili podielom pacientov na biologickej liecbe. Tento podiel sme
ziskali zmodelovania dopadu na rozpocet v hodnoteni NICE pre liek Rinvoq pre lieCcbu CD [83]. Tato
hodnota nemusi zodpovedat redlnej hodnote pre diagnézu UC. Nakolko ale nemame alternativne zdroje,
pouZivame rovnaky odhad ako pre CD chorobu. PouZitie tohto zjednodus$enia vnasa neistotu do vysledku.

e Vysledny pocet pacientov sme prenasobili podielom pacientov, ktorym zlyha biologicka lie¢ba. Tento
podiel sme ziskali z modelovania dopadu na rozpocet v hodnoteni NICE pre Rinvoq pre diagnézu CD [83].
Rovnako ako uvadzame vyssie, pouZitie tohto zjednodusSenia vnasa neistotu do vysledku.

Penetracia na trh podla NIHO:

e Maximalnu penetraciu na trh sme odhadli na 30 %. Ako uvadzame vyssie, tato hodnota je medzi
odhadovanymi 10 % - 50 % z réznych zdrojov.

e NIHO cielovi penetraciu 30 % aplikuje uz v 3. roku v stlade s pripravovanou Metodickou priruckou, podla
ktorej v incidentnom ramene nepredpokladame, Ze by implementacia nového postupu lieCby mala trvat
dlhsie ako 3 roky. Tento predpoklad aplikujeme aj na prevalentnd populaciu aj v stlade s hodnotenim
NICE pre liek Rinvoq pre liecbu CD.

e Penetraciu v 2. a3. roku odhadujeme, aby bol linedrny nastup lieiva na trh. Vysledn( penetraciu
uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 46).

Vypocet poctu pacientov vhodnych na liecbu UPA v plavajucich rokoch:

e Do modelu vstupuju pacienti vhodni na liebu, tito zahffiaji prevalenych pacientov z obdobia pred
rozSirenim 10, aj novych incidentnych pacientov. Prevalentni pacienti z obdobia pred rozsirenim 10
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 novolie¢enych pacientov od roku 4 vyrazne klesne
- kedZe vstupuju uz len incidentni pacienti.

e Velkost populacie vhodnej na liecbu medziro¢ne navySujeme podla odhadovaného ro¢ného narastu
z ¢lanku Caviglia et al. Nakolko nepredpokladame vyrazni zmenu mortality, tato zmena takmer vylucne
predstavuje navySenie poctu incidentnych pacientov.

e Postup vypoctu lieCenych pacientov je v stlade s postupom hodnotenia NICE pre liek Rinvoq pre lieCbu CD
[83]. Vysledny pocet pacientov lieCenych UPA uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 47).
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Neakceptujeme predpoklad, Ze pacienti zostan( v udrziavacej faze az do ukonéenia modelu. Pacienti vo farmako-
ekonomickom modeli zostavaju na liecbe do straty remisie alebo odpovede na liecbu. Do modelu sme zapracovali
krivky zotrvania na lie¢be z farmako-ekonomického modelu v nastaveni NIHO.

Neakceptujeme odhad datumu rozSirenia 10 k 04/2024. Na zdklade preruSeni konani atrvani hodnotenia
predpokladame najskorsie rozsirenie 10 k 05/2024. Tento predpoklad sme zapracovali aj v zakladnom scenari DR.

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

Neakceptujeme vysku Uhrady za UST. Liek Stelara ma s MZ SR dohodnuti neverejnu thradu na zaklade zmluvy
o podmienkach thrady (MEA), ktord 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 - % ku - % pre vsetky lieky.
Suhlasime s DR, Ze hodnota tychto podielov je neista, avsak preferujeme pouzivat rovnaké hodnoty ako v modeli,
v ktorom sa modeluje nakladova efektivnost intervencie.

e Vo farmako-ekonomickom modeli sa pre komparatory pouziva pomer Standardnej/eskalovanej da'vky-

% ku - %, resp. - % ku - % pre VED s.c.
e Vsulade s nastavenim NIHO vo farmakoekonomickom modeli pouzivame odhad pomerov davok podla

odbornika osloveného NIHO. Vysledné podiely pouzité v modeli dopadu na rozpocet uvadzame v tabulke
nizSie (Tabulka 49). Ako sa uvadza v Casti 5.2.4, toto nastavenie mdze byt prilis konzervativne v ramci
hodnotenia nakladovej efektivnosti UPA, avSak preferovali sme ho vzhladom na iné neistoty vo
modelovani nakladovej efektivnosti.

Akceptujeme pouzité davkovanie vindukcnej a udrziavacej faze pre intervenciu a komparatory. Podla SPC je
mozné zvySovat pacientom davku uz v indukcnej faze. Nakolko vSak nejde o vyrazné zvysenie nakladov a nemame
informacie o pocte ludi, ktorym by sa davka zvysila, ponechavame predpoklad DR.

Akceptujeme pouZitie priemernej vahy pri vypocte davkovania UST vindukénej faze. Za presnejSie by sme
povazovali zapracovanie rozdelenia hmotnosti pacientov, avsak nakolko davkovanie ma len 3 rozne velkosti (2, 3
alebo 4 injekcie) a rozdelenie pacientov, ¢o by dostali 2, alebo 4 injekcie je medzi sebou podobné, nepredpokladame
vyznamny dopad na rozpocet.

Neakceptujeme podiel komparatorov na zaklade Udajov NCZI z (¢tu poistenca o spotrebe z roku 2021. Pocas
hodnotenia je dostupna novsia verzia pre rok 2022, ktord sme zapracovali. PouZity podiel komparatorov uvadzame

v tabulke niZ3ie (Tabulka 48).

V modeli sme opravili chybu, pri ktorej sa nespravne vypocitavala vyska nakladov v indukénej faze pre TOF podla
Ghrady UST. Tato chybu sme opravili.
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Tabulka 45: Vypocet populdcie vhodnd na lieCbu UPA podla NIHO

H

o Vypoiet Kritérium pre uri:'er;ii:et;)i:l'ovej populicie pre Podiel Ab:::v:ll:ny Zdroj
] i Pocet obyvatelov dosp;(l)azsopulaua na Slovensku i 4398522 (78]
b - Narast populacie pre rok 2023 - 2,7% [79]
c - Narast populdcie pre rok 2024 - -1,6 % [79]
; a**((11++ct)>) Pocet obyvatelov - dosp;l)é;zopulécia na Slovensku - i 4445 024 Vypocet
e - Prevalencia (na 100 000 obyvatelov) v roku 2013 - 151 [80]
f - Rocny narast prevalencie - 2,56 % [81]
e*(1+
)7 (2024- Prevalencia (na 100 000 obyvatelov) v roku 2024 - 199 Vypocet
g 2013)
h d *OgO/SOO Velkost populacie s UC pre rok 2024 - 8830 Vypocet
i h * podiel Pacienti so stredne tazkou aZ tazkou UC 52 % 4591 [82]
j i* podiel Pacienti na biologickej liecbe 53% 2433 [83]
k j * podiel Pacienti, ktorym zlyha biologicka liecba 69 % 1679 [83]
Pacienti vhodni na lie¢bu UPA: 1679
Tabulka 46: Penetrdcia na trh podla NIHO
Zdroj 1. rok 2.rok 3.rok 4. rok 5.rok
DR [ A - - - -
Odbornik B 20 % - - - -
NICE 8% - - - 7%
SUKL 1. linia 5% 10% 15% 20 % 25%
SUKL 2. linia 5% 15% 25% 40 % 50 %
NIHO 15% 25% 30 % 30 % 30 %
Zdroj: [82, 81, DR, odbornik B]
Tabulka 47: Pacienti lieCeni UPA podla obdobi
1.rok 2. rok 3.rok 4. rok 5. rok
Celkovy pocet vhodnych pacientov 1679 1722 1766 1811 1857
Penetracia na trh (%) 15 25 30 30 30
Pocet pacientov, ktori od vstupu na trh zacali liecbu lie¢ivom 252 430 530 543 557
Novolieceni pacienti v danom roku 252 179 99 14 14
Pacienti z predchadzajlcich obdobi 0 252 430 530 543
Zdroj: [NIHO]
Tabulka 48: Odhadované zastipenie kompardtorov podla NIHO
Liecivo Podiel DR Podiel NIHO
usT B 11,3%
TOF B 14,7 %
VED i.v. - 70,8 %
VED s.c. - 3,2%

Zdroj: [NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR]
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Tabulka 49: Podiel pacientov so standardnou a eskalovanou davkou

NIH<®

Podiel so . Podiel so .
" 2 Podiel s eskalovanou | . 2 Podiel s eskalovanou
Standardnou davkou 2 Standardnou davkou %
davkou - NIHO davkou - DR
- NIHO -DR

UPA 30 % 70 % . -
UST 22 % 78 % - -
TOF 43% 57% [ [ ]
VED i.v. 92 % 8% - -
VED s.c. 100 % 0 - -

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet dodaného DR]

6.4.2. Projektovany dopad narozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Rinvoq v treti rok vo vyske
- eur. Cisty dopad na rozpo&et odhadujeme vo vyske - eur. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou
neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov vhodnych na lieCbu. Podrobnosti st uvedené v tabulkach
nizsie (Tabulka 50, Tabulka 51).
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Tabulka 50: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na roky

2024 2025 2026 2027 2028

pocet zacinajlcich

pacientov 168 203 126 42 14

pocet pacientov z
predchadzajidceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

naklady na TOF (eur)

naklady na VED (VED
i.v.+VED s.c.) (eur)

naklady na UST (eur)

Spolu nahradzana
liecba (eur)

Naklady na Rinvoq pri
poZadovanej uhrade

(Il cur) - hruby
dopad (eur)

Naklady na Rinvoq pri
nakladovo-efektivnej

ihrade (Il eur) - L L L L H
hruby dopad (eur)

Cisty dopad lieku

Rinvoq pri o o o o o

pozZadovanej ihrade

(- eur) (eur)
Cisty dopad lieku
Rinvoq pri nakladovo- - - - - -

efektivnej uhrade

(- eur) (eur)

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

Tabulka 51: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO rozpocitané na obdobia

pocet zacinajlcich pacientov 252 179 99

pocet pacientov z predchadzajiceho
obdobia

Pocet pacientov spolu

naklady na TOF (eur)

naklady na VED (VED i.v. + VED s.c.)
(eur)

Néklady na UST (eur)

Spolu nahradzana liecba (eur)

Naklady na Rinvoq pri
poZadovanej uhrade (- eur) -
hruby dopad (eur)

Naklady na Rinvoq pri nakladovo-

efektivnej dhrade ([ eur) - hruby [ ] [ ] [ ]

dopad (eur)

Cisty dopad lieku Rinvoq pri

pozadovanej uhrade (- eur) - - -

(eur)

Cisty dopad lieku Rinvoq pri

nékladovo-efektivnej ihrade (i [ | || [

eur) (eur)

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 otdzka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spolo¢nost atd.?

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

FO007 Prindsa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedéenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyvriuje
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 predmetna technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maji na tito 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 pouzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v siasnosti nemaji dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1.Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju prinos UPA v porovnani splacebom vo vybranych ukazovateloch voci niektorym
komparatorom. Pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov by UPA priniesol alternativnu mozZnost lie¢by. Neboli
identifikované vyrazné potencialne straty na zdravi v dosledku implementacie UPA. Neboli tieZ identifikované
Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.
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Odbornik sa vo vstupe vyjadril, Ze schvalenie rozsirenia indikacie UPA by viedlo k rozsireniu obmedzenych moznosti
liecby pacientov s UC, najma pacientov po zlyhani predoslych terapeutickych linii.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie UPA ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

DR v Ziadosti o zmenu Ziada o uZzsie 10 v porovnani s indikaciou EMA. V Ziadosti DR je liecba UPA obmedzena na
uzivanie dospelymi pacientmi, ktori na biologickd lie¢bu neodpovedali alebo doslo k strate odpovede alebo ktori
tato lieCbu netoleruju alebo je u nich tato lie¢ba kontraindikovana. V odporicani EMA je 10 Specifikované pre
dospelych pacientov ktori mali predchadzajicu konvencnu alebo biologicku liecbu, stratili odpoved na fiu alebo ju
netolerovali, ¢o méZze oddialit zdravotn( starostlivost u niektorych ludi.

7.2.0rganizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, BO008)

UPA je podavany raz denne formou tabliet, ¢o by mohlo priniest lepSiu dostupnost a aplikovatelnost liecby
v porovnani so subkutannym injekénym podavanim VED a UST a uzivanim TOF dvakrat denne. Pacienti by mali byt
pravidelne monitorovani gastroenterolégom. U pacientov lie¢enych UPA by mal byt monitorovany absolltny pocet
neutrofilov, lymfocytov a koncentracia hemoglobinu pred zadiatkom lieCby a do 12 tyZzdiov od zacatia liecby.
Hladiny peceriovych enzymov by mali byt hodnotené pred zaciatkom liecby a v ramci rutinnych kontrol pacientov.
Po 12 tyzdrioch od zaciatku liecby by mali byt odsledované hodnoty lipidov kvdli mozZnej hyperlipidémii [30].

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia, sa ma vykonat posidenie vhodnosti lieCby v Specializovanych centrach,
klinikach alebo ambulancidch zameriavajlcich sa na gastroenterolégiu. Hradena liecba sa méZe indikovat na
Gastroenterologickej klinike Univerzitnej nemocnice Bratislava - nemocnica sv. Cyrila a Metoda,
Gastroenterologickom oddeleni NOVAMED s.r.o. Banska Bystrica, I. internej klinike LF UP JS a 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.o0., Nitra, v Centre pre liecbu
IBD, na Gastro I. s.r.o0. 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 atransplantanom oddeleni Fakultnej nemocnice
s poliklinikou F.D. Roosevelta, Banska Bystrica, na Klinike vndtorného 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., Pre3ov, v Gastroenterologickej
ambulancii  Clinig, s.r.o., Bratislava, v Gastroenterologickej ambulancii Nemocnice Poprad a.s,
v Gastroenterologickej ambulancii ENDOMED s.r.o. KoSice.

Liek mOze predpisat gastroenteroldg, pre Ghradu lieCby musi mat pacient stredne tazkd az tazkd aktivnu UC
a podstupit predchadzajlcu biologickd liecbu.
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7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Pacientska organizacia Crohn’s & Colitis UK uvadza, Ze vyznamnym prinosom upadacitinibu je oralna forma liecby,
ktora poskytuje pacientom moznost liecby v pohodli domova. Za prinos tieZ povazuji dodato¢nd variantu liecby,
ktord ma odlisny mechanizmus G¢inku, zniZzenl pravdepodobnost straty odpovede a pohodIné uZivanie, ¢im sa
mozu znizit ndklady na zdravotn( starostlivost. Pacienti, ktori by mohli mat najvacsi azitok z novej liecby su
pravdepodobne pacienti, u ktorych st dostupné liecby neefektivne, kontraindikované alebo sa u nich vyskytla
intolerancia [5, str. 289].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Podla klinického odbornika by rozsirenie indikacie prispelo k rozsireniu chudobného armamentaria liekov na UC,
¢im by sa rozsirila moznost lieCby najma u pacientov po zlyhani predoslych terapeutickych linii. Tiez vidi
v budicnosti moZnosti v potencialnej kombinacii uvedenej lieCby s biologikami u pacientov s refraktérnym
ochorenim.

4’ e

7.3.3. Vplyv technoldgie na pracu a kaZzdodenny Zivot (D0014, D0016)

Podla Britskej Gastroenterologickej spolocnosti (British Society of Gastroenterology) je hlavnym Gcelom liecby
udrZanie ochorenia v remisii, prevencia vzplanutia ochorenia, zniZenie hospitalizacie a predchadzanie chirurgickej
operacii. Pacienti so zle zvladanym ochorenim majl zvysSené riziko potreby stdmy a zvySené riziko steroidove;j
zavislosti, hospitalizacii a vzniku kolorektalneho karcindmu. Efektivna kontrola symptémov ochorenia a zlepSenie
mukdzneho zapalu je spojené s lepSou kvalitou Zivota, zniZzenou stratou praceneschopnosti a zniZenie nakladnosti
starostlivosti [5, str. 304].

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti by mali byt pred zaciatkom liecby UPA pouceni o davkovani a bezpeénostnych rizikach lie¢by. Obzvlast sa
to tyka skupiny pacientov vo veku viac ako 65 rokov, ktori mézu mat zvySené riziko infekcii, problémov so srdcom
vratane srdcového infarktu a niektorych typov nadorovych ochoreni. Pacientky vo fertilnom veku by mali byt
poucené aby pocas liecby pouzivali G¢innd antikoncepciu a ak pacientka pocas uZivania upadacitinibu otehotnie,
ma byt informovana o mozZnom riziku pre plod [30]. Odbornik sa nevyjadril k pripadnym zmenam v komunikacii
lekara s pacientom pri rozsireni indikacného obmedzenia lieku.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [30]

Upadacitinib sa podava dospelym pacientom.
UPA sa ma pouzivat iba vtedy, ak nie su k dispozicii Ziadne vhodné lie¢ebné alternativy u pacientov:

e vo veku 65 rokov a starsich,

e saterosklerotickym kardiovaskuldrnym ochorenim vanamnéze alebo inymi kardiovaskularnymi

rizikovymi faktormi (ako st sicasni alebo byvali dlhodobi fajciari),

e srizikovymifaktormi malignity (napr. sii¢asna malignita alebo malignita v anamnéze).
Odbornik potvrdil, Ze privsetkych inhibitoroch JAK je na mieste odporic¢ana opatrnost u starSich pacientov
a u pacientov s rizikovymi faktormi.
Pred zacatim lieCby UPA je potrebné vykonat u pacientov vySetrenie na tuberkuldzu (TBC). UPA sa nema podavat
pacientom s aktivnou TBC.
Pred zacatim a pocas lieCby UPA sa ma vykonat vySetrenie na virusovu hepatitidu a ma sa sledovat reaktivacia.
Upadacitinib je kontraindikovany v gravidite. Zeny vo fertilnom veku maju byt poucené, aby poéas liecby a pocas 4
tyzdriov od poslednej davky UPA pouzivali u¢innd antikoncepciu, nakolko Stidie na zvieratich preukazali
reproduk¢nt toxicitu. Ak pacientka pocas uzivania UPA otehotnie, rodi¢ia maju byt informovani o0 moznom riziku
pre plod.
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7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zdkon &. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti naleZitého poudenia
pacienta o Uclele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

.....

slobodné rozhodnutie.
7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v suvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne 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.
Dalgie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

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

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZita nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZitocnost akychkolvek informécii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

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

9.1.Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sa nezapojila odborna organizacia alebo klinicky odbornik bez konfliktu zaujmu.

9.2.Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika

Lie¢ivo Upadacitinib na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou aktivnou ulceréznou kolitidou
po predoslej konvencnej a biologickej liecbe

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

MoéZzete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klG¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazd( otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, 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 pocitaci 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 ind osobu (pacienta).

e Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas

Vase meno MUDr. Peter Lietava

Nazov organizacie Centrum pre biologicku lie¢bu IBD, Interna klinika
gastroenterologicka, Univerzitna nemocnica Martin

Pracovna pozicia lekar

Vyberte znasledovného zoznamu. zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
Ste: ktora zastupuje lekdrov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povazujete za relevantné 1. Rektalne krvacanie a pocet stolic.
klinické ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. Redukcia rektalneho krvacania a poc¢tu stolic o minimalne
liecbu? 50%.
3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo
ma vyznamny Klinicky prinos
v porovnani so sti¢asnou
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Standardnou liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

3. Prinos hodnoteného lie¢iva spociva v tom, Ze umoZriuje
peroralnu aplikaciu (ide o tbl. formu), ma rychly nastup
Gcinku s rychlou klinickou odpovedou a velmi dobrymi
dlhodobymi klinickymi, endoskopickymi aj histologickymi
vysledkami u biologicky naivnych aj exponovanych
pacientov. Vynikajlci je aj bezpecnostny profil. (Danese S.,
etal., Lancet 2022; 399:2113-2128. Vermiere S, et al. J
Crohns Colitis 2022; 16 (Suppl 1):DOP38.)

A0023

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

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

1. Radovo desiatky aZ stovky pacientov.

2. Nazaklade EMA je u vietkych inhibitorov JAK odporac¢ana
opatrnost u pacientov nad 65 rokov, fajciarov, s rizikom
kardiovaskularnych ochoreni alebo malignit a u pacientov
s rizikovymi faktormi venézneho treomboembolizmu
(VTE).

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

A0025,A0024, B0001
Akd je vsUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v siicasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v stcasnej klinickej praxi?

3. Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

4, Cojezauzivand nasledna liecba
(lie€ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom

1. NajcastejSie na zaklade klinického obrazu a endoskopie.

2. Zlatym Standardom je ileokolonoskopia s biopsiami.

3. Existuju, a boli vypracované Pracovnou skupinou pre
lieCbu IBD pri SGS. (Gastroenterol Hepatol 2017; 71(3):
229-240.)

4. Po zlyhani ev. intolerancii uvedenej liecby, ako aj u inych
malych molekdl a biologickej liecby, je indikovany swap na

liecive)? in( dostupn biologicku lie¢bu alebo mald molekulu.
V pripade vycerpania dostupnych moZnosti st pacienti na
vybranych pracoviskach zaradovani do klinického
skusania.
B0004 Indikacia a administracia uvedeného lieCiva je aktudlne mozna len

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych priestoroch)  je
starostlivost poskytovana?

schvalenymi centrami pre aplikéciu biologickej liecby IBD.

tické a organizacné aspekty

H0201

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

Nie.

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesiondlne

Stiahnutie hodnoteného lieciva by nas ochudobnilo o dalsi G¢inny
prostriedok v uz aj tak chudobnom armamentariu liekov na UC, ¢im
by sa z(zila moznost lie¢by najmé u pacientov po zlyhani predoslych
terapeutickych linii. TieZ by sa zabranilo budicej moZnosti
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hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouzivanie
technolégie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedc¢enim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

potencialnej kombinacie uvedenej lieCby s biologikami u pacientov
s refraktérnym ochorenim.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Schvalené centra pre biologickd liecbu I1BD.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

class effect pri JAK-och).

e Ideo liek s peroralnou aplikaciou.

e Hodnoteny liek ma rychly nastup Gcinku ¢o umoznuje rychly Gstup symptémov ochorenia.

e Liekom navodena klinicka odpoved a remisia je dlhodoba aj u biologicky exponovanych pacientov.

e Liekom je mozné dosiahnut dlhodoby ciel liecby ulcerdznej kolitidy - endoskopicku a histologicku
remisiu aj u biologicky naivnych aj exponovanych pacientov.

e Liek ma vyborny bezpecnostny profil. V Studiach neboli potvrdené obavy EMA z VTE (hodnotené ako

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3.Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4.Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

V hodnoteni sme pouZzili vstupy pacientskych organizacii, ktoré boli si¢astou hodnotenia lie¢iva Upadacitinib NICE
v podobnej indikacii. PouZili sme vstupy organizacii Crohn’s & Colitis UK a British Society of Gastroenterology.
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S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva upadacitinib v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
na doplnenie podla § 75 ods. 8 zdkona 363/2011 Z. z. a 3 ziadosti o st¢innost prostrednictvom elektronickej posty.
V ramci hodnotenia indikacie CD sme s DR komunikovali aj prostrednictvom 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9
zakona 363/2011 Z.z., vid'v prislusnom hodnoteni NIHO ¢. 54B.

Priebeh komunikécie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnUt

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na vyZziadanie.

Vyzva na doplnenie ¢. 1

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 zacina
plynit aZ od riadneho doplnenia
Ziadosti alebo priloh.

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

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 22.11.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 28.11.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Vyjadrit sa k podobnosti vysledkov
publikovanej NMA Panaccione et al,,
2023 a predloZenej neverejnej NMA.

DR potvrdil, Ze v publikovanej NMA
st identické vysledky ako v
predlozenej neverejnej NMA.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 2 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti: 01.12.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 13.12.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Dodat heslo alebo hesl3, ktoré su
potrebné pre Uplné odomknutie
vSetkych funkcionalit v modeloch
nakladovej efektivnosti pre obe
indikacie.

DR dodal odomknuté modely.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost & 3 (komunikdcia emailom)

PozZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 10.01.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 17.01.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Uviest zdroj, ktory bol pouZity na
Specifikaciu ndkladov za konvencnu
lieCbu (Conventional Therapy, CT).
Vysvetlit rozdielne naklady na CT pri
UCacb.

DR sa odvoldava na rozdiely

v populaciach v modeloch pre UC
a CD. Uhradu pri UC povaZuje za
konzervativny scenar v porovnani
s predchadzajlcimi hodnoteniami.

Odpoved akceptujeme.

0dovodnit, preco u pacientov na
biologickej liecbe nebolo
modelované sucasné podavanie
konvencnej lieCby vo FEM UC.
eV modeli pre UC nie je moZna
sucasna podporna liecba CT

DR sa odvoldva predchadzajice
hodnotenia, v ktorych nebolo
sucasné podavanie CT pocas
modelovania.

Odpoved neakceptujeme. Podla
odbornika osloveného NIHO aZ 99 %
pacientov popri lieCbe uziva
azatioprin. TieZ podla klinickych
Standardov je predpokladana
subezna lie¢ba. Do modelu sme
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napriek tomu, Ze v klinickych
skisaniach UPA uzivalo
aminosalicylaty 67 - 68 %

a kortikosteroidy 37 - 40 %
pacientov. TaktieZ je sucasné
podavanie CT pouZzité vo FEM
pre Crohnovu chorobu u 50
% pacientov na biologickej
liecbe.

pridali si¢asné uzivanie azatioprinu
pocas biologickej liecby.

0Odévodnit pouZzitie hodndt utilit a
pripadne dodat utility z klinickych
4dii U-ACHIEVE (UC1) a U-
ACCOMPLISH (UC2). Pripadne dodat
dosiahnuté skore IBDQ v
jednotlivych stavoch v Studiach (nie
rozdiel oproti baseline).

e Vmodeli pre UC st pouZzité
hodnoty utilit jednotlivych
zdravotnych stavov
z externych publikacii (Woehl
et al.,2008; Arsenau et al., 2006;
Stevenson et al., 2016)

a predchadzajlcich podani pre
NICE pre zdravotné stavy
(TA329, TA342, TA54T a TA633).

e Nerozumieme, preco DR
nepouzil utility na zéklade
Udajov z klinickych stadi,
nakolko v klinickych stadiach
UPA bola hodnotena kvalita
Zivota pacientov a tieto
hodnoty by lepSie modelovali
prinos UPA.

e Vpripade ochorenia CD drzitel
pouzil hodnoty utilit, ktoré
vychadzaju priamo z dat
z klinickych $tadii UPA

DR sa odvolava na limitaciu pouZitia
hodnoty utility v aktivnej UC z RCT,
kvéli déslednym exkliznym
kritéridm a vieobecne zdravsej
pacientskej populacii ako pri
vSeobecnej pacientskej populacii.
Utility z RCT povaZuji za
nadhodnotené, z dévodu lepsej
zdravotnej starostlivosti v RCT.
TaktieZ Cas straveny v aktivnej UC je
podla DR kratsi vdaka manazmentu
RCT a mozZnym ponuknutym
alternativnym lieCebnym procesom.
DR dodal hodnotu utility pre aktivnu
UCzRCT.

Odpoved CiastoCne akceptujeme.
Nesuhlasime s pouzitim hodnoty
utility v aktivnej UC z publikacie,
nakolko ju povaZujeme za
podhodnotenu a klinicky
neplauzibilnd. Hodnotu utility

v aktivnej UC sme upravili, podrobna
argumentacia je v kapitole 5.2.5.

0dovodnit aplikaciu neZiaducich
udalosti (zavaznych infekcii) iba v
induk¢nej faze liecby vo FEM UC.
e Narozdiel od modelu pre CD sa
v modeli pre UC disutility
v désledku AE aplikuju len
v indukénej faze liecby. Preco
je zvoleny odlisny pristup
medzi indikaciami?

DR sa odvolava na predchadzajuice
hodnotenia NICE, v ktorych boli
disutility AE aplikované len
vindukénej faze liecby.

Odpoved akceptujeme, avsak tento
pristup vedie k neistote. Podrobna
argumentacia je v kapitole 5.2.5.

0dovodnit rozdielny pristup v
modelovani ¢asu zotrvania na
biologickej liecbe pre UCa CD.
eV modeli pre UC je zotrvanie na
biologickej liecbe modelované
do straty odpovede na liecbu
alebo do smrti avmodeli pre
CD je liecba smaximalnym
trvanim 3 roky. Preco DR zvolil
rozdielny pristup k zotrvaniu na
lieCbe medzi indikaciami?

DR nezdévodnil rozdielny pristup
modelovania €asu zotrvania na
biologickej liecbe pre UC a CD. DR

v odpovedi uvadza, Ze pri hodnoteni
NICE risankizumabu (TA888) pri CD
bolo maximalne trvanie 52 tyzdfov
a 3 rocné trvanie bolo ako analyza
senzitivity.

Odpoved neakceptujeme. Mame za
to, Ze sa DR adekvatne nevyjadril
k otazke.
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0dovodnit nezahrnutie naslednej
liecby do zakladného scenara DR pre
UC, vysvetlit modelovanie Gc¢innosti
naslednej liecby a zotrvania na nej.
eV modeli pre UC je mozné
v alternativnom nastaveni
zvolit jednu liniu naslednej
lieCby. Preco DR nezahrnul
naslednt lie¢bu v zakladnom
scenari? Zaroven pri indikacii
CD v modeli nie je k dispozicii
ani moznost zvolit naslednu
liecbu. Nezohladnenie
naslednej lieCby povaZzujeme
za klinicky nehodnoverné.
ePreco je v modelovani
predpokladana rovnaka
Gcinnost daného lieciva
v naslednej liecbe ako
v udrZiavacej faze?
ePreco je aj pri naslednej lieCbe
modelované maximalne
zotrvanie na liecbe po stratu
odpovede alebo po smrt?

DR sa odvolava na predchadzajuce
hodnotenia, v ktorych nebola
mozZnost naslednej liecby.

Odpoved akceptujeme, avsak tento

pristup vedie k vyznamnej neistote.
Podrobna argumentacia je v kapitole
5.2.6.

Doplnit vSetky odhady, vypocty a k
tomu prislusné zdroje, z ktorych DR
vychadzal pri odhade poctu
pacientov vhodnych na lie¢bu 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 lieby, a iné. Rovnako sme
Ziadali vysvetlit, preco DR
predpoklada vyrazny pokles poctu
novych pacientov v rokoch 2026 az
2028 v oboch indikaciach.

DR predlozZil 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 uréuje nakladovu
efektivnost posudzovaného lieciva.
Model sme upravili. Viac uvddzame
v Castiach 5.2 a 6.
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9.6. Validita klinickych studii

Tabulka 52: Validita NMA

Study reference

NMA dodanaDRa
Panaccioneetal.,
2023

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

RELEVANCE

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. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study Yes
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment
comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment effect modifiers), were these Partially!
imbalances in effect modifiers across the different treatment comparisons identified before

comparing individual study results?

Analysis methods

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

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise contrasts (i.e., closed loops), No

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 across the Partially
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 or Yes
discussed?

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

Reporting Quality and Transparency

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

15. Are the individual study results reported? No

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

Not applicable

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

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

8 Publikovana NMA zahfia vysledky pre populaciu pacientov bez biologickej lie¢by aj s predchadzajicou biologickou lie¢bou

° Kvalita Zivota
0 S| R podrobnejsie opisané v publikovanej NMA
1 Zohladnena predchéadzajlca biologicka liecba

12 Rozdelenie podla predchadzajlcej biologickej lie¢by bolo vyhodnotené zvlast, pokial boli dostupné data. Iné vlastnosti, ktoré mohli

ovplyvnit vysledky neboli zohladnené.
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