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AE NeZiaduce udalosti, z angl. Adverse events

AN abscesy a zapalové uzly, z angl. Abscess and inflammatory Nodule

BIA analyza dopadu na rozpocet, z angl. Budget Impact Analysis

CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

Cl interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval

Crl interval déveryhodnosti, z angl. Credible Interval

CRP C-reaktivny protein

DER dermatolog

DLQI Dermatologicky index kvality Zivota, z angl. Dermatology life quality index

DMARD antireumaticky liek modifikujlci chorobu, z angl. disease-modifying anti-rheumatic drug

DR Drzitel registracie

EADV Eurdpska akadémia pre dermatoldgiu a venerolégiu

EAG skupina na posudzovanie dékazov, z angl. Evidence Assessment Group

EMA Eurdpska liekova agentdra, z angl. European medicines agency

FE fixed-effect

FEM farmako-ekonomicky model

HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

HiSCR index Hidradenitis Suppurativa klinickej odpovede, z angl. Hidradenitis Suppurativa Clinical
Response

HR vysoka odpoved, z angl. high response

HRQoL kvalita Zivota spojena so zdravotnym stavom, z angl. Health-related quality of life

HS Hidradenitis suppurativa

HS-PGA Skala Hidradenitis Suppurativa podla celkového zhodnotenia lekarom, z angl. Hidradenitis
Suppurativa Physician‘s Global Assessment

CHMP Vybor EMA pre lieky na humanne poutzitie, z angl. Committee for Medicinal Products for
Human Use

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. Incremental cost-utility ratio

IL-17A interleukin-17A

IQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.

LSM priemer podla metddy najmensich Stvorcov, z angl. least squares means

MEA zmluva o podmienkach thrady lieku, z angl. Managed Entry Agreement

MedDRA terminoldgia lekarskeho slovnika pre regulaéné ¢innosti, z angl. Medical Dictionary for
Regulatory Activities terminology

MeSH nadpisy medicinskych pojmov, z angl. Medical Subject Headings

MKCH - 10 Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia

MTX metotrexat
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MZ SR ministerstvo zdravotnictva

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
NIHO Narodny institdt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve
NMA sietova meta-analyza, z angl. Network Meta Analysis

NR Ziadna odpoved, z angl. no response

p.b. percentudlne body

PR Ciasto€na odpoved, z angl. partial response

Q2w raz za dva tyzdne

Q4w raz za Styri tyzdne

R odpoved, z angl. response

RCT randomizované kontrolované klinické skusanie, z angl. Randomised controlled trial
RE random-effect

REU reumatoldg

SAE Zavazné neziaduce udalosti, z angl. Serious adverse events
SEK sekukinumab

SEKQ2W sekukinumab raz za dva tyZdne

SEKQ4W sekukinumab raz za Styri tyZdne

SEKQ4W->SEKQ2W  sekukinumab, davka raz za 4 tyzdne s moznym navySenim davky na raz za 2 tyzdne
(uptitracia)

SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

SoC Standardna liecba, z angl. Standard of Care

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

STC simulované porovnanie lieCob, z angl. Simulated Treatment Comparison
SVLZ spoloéné vySetrovacie a lieCebné zlozky

SAS $pecializovana ambulantna starostlivost

TEM modifikator lie¢ebného Gcinku, z angl. Treatment Effect Modifier
TNF-a tumor nekrotizujuceho faktora alfa

UH Ustavna hospitalizacia

uzp Uhrada zdravotnej poistovne

VAS vizualne hodnotiace skére, z angl. visual assessment score

VZP Verejné zdravotné poistenie

ZKL zoznam kategorizovanych liekov
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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie v indikacii A - 1. a vy$Sia linia biologickej liecby
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Cosentyx v indikéacii liecby dospelych pacientov so stredne
zavaznou aZ zavaznou hidradenitis suppurativa s nedostato¢nou odpovedou na konvenéni systémovu
lie¢bu. Drzitel registracie (DR) nepreukazal lepsiu alebo podobnu Gcinnost voéi komparatorom. Liek
nespliia kritéria podla § 7 zdkona 363/2011 Z.z.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Hidradenitis suppurativa (HS) je rekurentné zapalové ochorenie koZe charakterizované tvorbou
bolestivych uzlov, vredov a hnisavych koznych tunelov prevazne v oblastiach: podpazusie, zadok,
genitalna oblast, vnitorna strana stehien a u zien aj oblast pod prsnikmi. Toto ochorenie vytvara
psychicku a fyzickd zataz na pacienta, ktorou mu znizuje kvalitu Zivota. K ochoreniu su pridruzené aj
pocity socialnej izolacie. Tieto dopady sa mdzu prejavit aj na okoli pacienta, zvdc¢sa rodinnych
prislusnikoch, ktori zabezpecuju starostlivost. Pacientska organizacia aj odbornik maju pozitivhe
ocCakavania z kategorizacie SEK.

Hodnotené lie¢ebné reZimy:
o SEK=sekukinumab
*  SEKQA4W =sekukinumab, davka raz za 4 tyzdne
=  SEKQ2W = sekukinumab, davka raz za 2 tyzdne
=  SEKQ4W->SEKQ2W = sekukinumab, davka raz za 4 tyZzdne s moznym navysenim
davky na raz za 2 tyzdne (uptitracia)
Komparatormi su reZimy:
o ADA=adalimumab

Klinicky dokaz a jeho limitacie

DR ako dokaz o klinickom prinose sekukinumabu (SEK) voci komparatoru adalimumab (ADA)
predloZil naivné porovnanie, ¢o nepovaZujeme za porovnanie s dostatoénou metodologickou
kvalitou. Po vyzvani NIHO na dodanie d6kazu s vysSou metodologickou kvalitou DR dodal vysledky zo
sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. network meta-analysis) a simulovaného porovnania lie¢ob (STC,
z angl. simulated treatment comparison), na zaklade ktorych DR predpokladal _ SEK
voci ADA. Odhadovany pomer Sanci (z angl. odds ratio, OR) z vykonanej NMA pre porovnanie SEK voci
ADA v ukazovateli 50 % odpovede hodnotenej indexom klinickej odpovede hidradenitis suppurativa (z
angl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiSCR50) bol (95 % Crl _) pre SEKQ4W
alll] o5 % cri | pre sExQaw . Podobné vysledky boli
dosiahnuté aj vo vykonanom STC pre ukazovatele priemerného poklesu [ézii a v ukazovateli podielu
pacientov so vzplanutiami. PredloZené nepriame porovnania
voci ADA.

Na zaklade
predlozenych dokazov nebola preukazana lepSia alebo podobna ui¢innosti SEK voci ADA.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Sekukinumab nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona 363/2011
Z.z. Nebola preukazana lepsia alebo podobna uc¢innost SEK voci ADA. Zaroveni nepredpokladame,
Ze by zavedenie SEK do 1. linie biologickej liecby malo vytvarat navySe prinos v zdravotnom
systéme na zaklade inych okolnosti (napriklad zmena klinickej praxe a/alebo néslednej lie¢by). DR
modeluje kladny prinos QALY pri porovnani SEK voci ADA. V modeli st vSak pouzité vysledky naivného

porovnania, ¢o nie je metodologicky spravny postup a povazujeme tieto vysledky za bezpredmetné.

Dopad na rozpocet

Na zaklade negativneho odportcania sme nevykonali analyzu dopadu na rozpocet v indikacii A.
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Odporucanie v indikacii B - 2. a vyssia linia biologickej liecby
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z. Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Cosentyx v indikéacii liecby dospelych pacientov so stredne
zavaznou, aZ zavaznou HS ktori nedostato¢ne odpovedali na konvenéni systémovd terapiu a zaroveri
nedostatocne odpovedali, prestali odpovedat alebo netolerovali biologicky liek v terapii HS, pokial
driitel registracie neupravi pozadovanii vysku tihrady na maximalne [ € za balenie, ¢o zodpoveds
Il o zlave vo&i maximalnej tGhrade vo verejnej lekadrni vo vyske 1004 €. Uvedenii vydku Ghrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii ndkladovej efektivnosti podla §7 zékona
363/2011 Z.z. za tychto podmienok.

V pripade, Ze by drZitel registracie upravil indikacné obmedzenie podla navrhu niZsie, resp. by sa
v zmluve o podmienkach Ghrady lieku (MEA, z angl. managed-entry agreement) dohodli podmienky
tak, aby pre poistoviiu nevznikali naklady navyse za uptitraciu lieku Cosentyx (SEKQ4W->SEKQ2W),
povazujeme za maximalne moznu vysku thrady - €. Tato vyska Uhrady zodpoveda zlave - %.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych maximalnych Ghradach spojeny s
vysokou mierou neistoty, Ze vKklinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti.
S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodato¢nd
zlavu (nad ramec - %, alternativne - %), ktora znizi tlto neistotu. Tato neistota vyplyva najma
z nizkej externej validity a kratkodobych kontrolovanych dat.

Alternativny scenar s ipravou indikacného obmedzenia a s nizSou potrebnou zlavou:

sHradena liecba sa méZe indikovat po predchadzajicom pneumologickom vysetreni IGRA testom u
dospelych pacientov s aktivnou stredne zavaznou aZ zavaznou Hidradenitis suppurativa (acne inversa),
ktori nedostatocne odpovedali na konvencnl systémovu terapiu HS azaroveri nedostatocne
odpovedali, prestali odpovedat alebo netolerovali biologicky liek v terapii HS.

Dal3ia liecba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po 32 tyZdfioch podavania lieku zaznamena nedostatoéna
klinické odpoved - redukcia abscesov a zépalovych nodulov o menej ako 25 %. Zaroveii nie je hradena
lie¢ba nad ramec davkovania 300 mg kaZdé 4 tyZdne."

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Hidradenitis suppurativa (HS) je rekurentné zapalové ochorenie koZe charakterizované tvorbou
bolestivych uzlov, vredov a hnisavych koznych tuneloch prevazne v oblastiach: podpazusie, zadok,
genitalna oblast, vnitorna strana stehien a u Zien aj oblast pod prsnikmi. Toto ochorenie vytvara
psychicku a fyzickd zataz na pacienta, ktorou mu zniZuje kvalitu Zivota. K ochoreniu su pridruzené aj
pocity socialnej izolacie. Tieto dopady sa méZu prejavit aj na okoli pacienta, zvacSa rodinnych
prislusnikoch, ktori zabezpecuju starostlivost. Pacientska organizacia aj odbornik majd pozitivhe
ocakavania z kategorizacie SEK.

Hodnotené liecebné rezimy:
o SEK=sekukinumab
=  SEKQA4W = sekukinumab, davka raz za 4 tyzdne
=  SEKQ2W = sekukinumab, davka raz za 2 tyzdne
*  SEKQ4W->SEKQ2W = sekukinumab, davka raz za 4 tyzdne s moZznym navySenim
davky na raz za 2 tyzdne (uptitracia)
Komparatormi su rezimy:
o SoC =standardna liecba (z angl. Standard of Care)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Podanie SEK preukazalo sStatisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti placebu (PLA)
v morbidite akvalite Zivota. SEK oproti PLA nepreukazoval vyznamny rozdiel v mortalite alebo
bezpecnosti.

V Studii SUNSHINE dosiahlo v 16. tyZdni 50 % odpoved hodnotenti indexom klinickej odpovede
hidradenitis suppurativa (z angl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiSCR50) 45 %
pacientov vramene SEKQ2W, 42 % pacientov v ramene SEKQ4W a 34 % pacientov vramene s PLA.
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Odhadovany pomer $anci (z angl. odds ratio, OR) bol 1,75 (95 % Cl 1,12 - 2,73; p = 0,007) pre rameno
SEKQ2W v prospech SEK a 1,48 (95 % CI 0,95 - 2,32; p = 0,0418) pre rameno SEKQ4W.

V studii SUNRISE dosiahlo v 16. tyZdni odpoved HiSCR50 42 % pacientov v ramene SEKQ2W, 46 %
pacientov v ramene SEKQ4W a 31 % pacientov v ramene s PLA. Odhadovany OR bol 1,64 (95 % ClI
1,05 - 2,55; p = 0,0149) pre rameno SEKQ2W v prospech SEK a 1,90 (95 % CI 1,22 - 2,96; p = 0,0022) pre
rameno SEKQ4W.

Odpoved HiSCR50 bola dlhodobo udrzana v oboch $tddidch u vacSiny pacientov aj v 52. tyZdni.

VysSia uéinnost davkovania SEKQ2W nie je preukazana ad3 sa predpokladat, Ze davkovania
SEKQ2W a SEKQ4W st zamenitelné prizachovani podobnej G¢innosti. Nenasiel sa vyznamny Statisticky,
alebo numericky rozdiel medzi davkovanim SEKQ2W a SEKQ4W.

Vysledky porovnania SEK voci PLA pre pacientov s predchadzajicou biologickou liebou a bez
predchadzajlicej biologickej liecby vychadzali podobne medzi tymito podskupinami, ¢o naznacuje,
Ze relativny efekt SEK moze byt zachovany pre obe tieto podskupiny.

Kvalita Zivota podla dotaznika EQ-5D-3L (z angl. The EuroQol five-dimensions three-level) bola v 16.

tyzden u pacientov dostévajcich SEK (priemer + SD; [+ [l R
) oooti PLA (priemer + SD; + | . sex zlepsil oproti PLA kvalitu Zivota

hodnotent podla odpovede (pokles skore o viac ako 5 bodov) z dotaznika pre kozné ochorenie DLQI (z
angl. dermatology life quality index). Tato odpoved bola udrzana aj do 52. tyzdna.

Neboli zistené vyznamné rozdiely SEK voci PLA v bezpeénosti. Z pohladu bezpecnosti boli vyskyty
akychkolvek neziaducich udalosti (AE) vo vSetkych ramenach vyvazené v oboch Studiach.

Studie SUNSHINE a SUNRISE poskytuju vysledky zo sledovania pacientov do 52. tyzdiia, avSak
dlhodoby tcinok SEK je neisty.

Extrémna neistota v klinickom prinose vyplyva z problémov v externej validite Stiudii SUNSHINE a
SUNRISE. Tie st spdsobené dlzkou sledovania pacientov v §tidiach, vyrazne odlidnym zastipenim
lieCob vramene SoC a nizkym podielom pacientov s predchadzajicou biologickou liecbou oproti
klinickej praxi na Slovensku a poZadovanej indikacii. To mdZe nadhodnocovat ti¢inok SEK voci SoC
a porovnanie je preto extrémne neisté.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Sekukinumab pri poZzadovanej vyske thrady 1 004 € za 300 mg nespiiia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

V povodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahlo rameno SEKQ4W voci SoC ICUR vo vyske
-—tisfc € / QALY, arameno SEKQ4W->SEKQ2W voci SoC ICUR vo vySke -—tisic € / QALY pri¢om
prahova hodnota bola 60,6 tisic € / QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje SEKQ4W ICUR vodi SoC vo vyske 115,5-tisic € / QALY, a SEKQ4W-
>SEKQ2W ICUR voci SoC vo vyske 177,7-tisic € /| QALY, pricom prahova hodnota je 40,4-tisic €.
SEKQ4W dosahuje klinicky prinos voci komparatoru SoC +- QALY. Rovnaky prinos modelujeme pre
SEKQ4W->SEKQ2W.

Aby Cosentyx bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, uhrada za 300 mg
mbze byt maximalne vyske ] €, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti maximalnej dhrade vo
verejnej lekarni vo vyske 1 004 €.

V pripade, Ze by DR bol ochotny pristiipit na zmenu indikacného obmedzenia, resp. dohodu
podmienok v MEA ohladom uptitracie (alternativny scenar NIHO), by mohla byt (hrada za 300 mg
maximélne vo vy3ke [ €, €0 zodpoveda ztave [} % oproti maximélnej Ghrade vo verejnej lekarni
vo vySke 1 004 €. Zmenu indikacného obmedzenia, alebo podmienok v MEA navrhujeme tak, aby vyssia
davka SEK (kazdé 2 tyzdne) nebola pacientom hradena z verejného zdravotného poistenia (VZP).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej ihrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
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1 zakona 363/2011 Z.z, odpori¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatocni zlavu (nad rdmec - %,
alternativne - %), ktora znizi tuto neistotu. Extrémna neistota vyplyva z nizkej externej validity Stadii,
kratkodobého sledovania a modelovacich predpokladov. Tato neistota je Ciastocne kompenzovana
konzervativnym predpokladom, Ze uptitracia (SEKQ4W->SEKQ2W) nema pre pacienta klinicky prinos
oproti davkovaniu SEKQ4W.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za Cosentyx v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. €, v
pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske
i

V pripade, Ze by DR pristupil na alternativny scenar NIHO odhadujeme sumarnu uhradu VZP za
Cosentyx v treti rok od kategorizacie vo vyske [ mil. € na zéklade niz3ej minimalnej ztavy v tomto
alternativnom scendri. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povazujeme za vysoku a spociva najma v odhade penetracie
lieku Cosentyx, odhade poctu pacientov v sucasnosti lieCenych vo vynimkovom rezime a podiele
pacientov na SEKQ2W.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO navrhuje alternativny scenar indikacného obmedzenia pri ktorom je potrebna mensia minimalna
zlava pre splnenie podmienok nakladovej efektivnosti. V alternativnom scenari nevznikaju navyse
naklady pre verejné zdravotné poistenie pri zvySeni davky SEK.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za U(celom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mo6ze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vysetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.01.2024

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . P 07.02.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 12.03.2024

27.03.2024 - 24.04.2024 (26.03.2024 bola zverejnena

P Senie k iac. 1 S ,
rerusenie konania ¢ Vlyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 24.04.2024)

02.07.2024 - 31.07.2024 (01.07.2024 bola zverejnena

P Senie k iac.2 , M ,
rerusenie konania c Vlyzva €. 2, DR odpovedal na vyzvu 31.07.2024)

Vydanie odporicania 14.08.2024

Celkové trvanie hodnotenia

e s . e 1 i
(zohladnuje prerusenia) 30 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1 Vyskumné otazky

1. Akaje Gcinnost a bezpeénost lieCiva sekukinumab v porovnani s relevantnymi komparatormi u dospelych
pacientov so stredne zavaznou, alebo zavaznou hidradenitis suppurativa v slovenskom kontexte na trovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zdvazné neZiaduce udalosti?

2. Spliia sekukinumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajice sa
potencialnej Ghrady liediva sekukinumab?

1.2 Inkluzne kritéria

Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérid

Populdcia Diagnéza:
(zangl. Population) e  Hidradenitis suppurativa
e MKCH-10%:173.2

Populacia podla EMAZ:

e Dospeli pacienti s aktivnou stredne zavaznou aZz zavaznou Hidradenitis
suppurativa (acne inversa) s nedostatocnou odpovedou na konvenénd
systémovd lie¢bu HS.

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

1. Dospeli pacienti s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou Hidradenitis
suppurativa (acne inversa), ktori nedostato¢ne odpovedali na konvencnu
systémovl terapiu HS. Dalej ako indikacia A.

2. Dospeli pacienti s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou Hidradenitis
suppurativa (acne inversa), ktori nedostatoCne odpovedali, prestali
odpovedat alebo netolerovali biologicky liek v terapii HS. Dalej ako
indikacia B.?

e Dalsialiecba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po 32 ty?dfioch podévania lieku
zaznamenana nedostatocna Klinickd odpoved - redukcia abscesov a
zapalovych nodulov o menej ako 25 %.

e  Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatoldg).

MeSH*: Hidradenitis Suppurativa

Intervencia Sekukinumab (SEK) je plne ludska monoklonalna protilatka 1gGl/k, ktord sa
(z angl. Intervention) selektivne viaZze na prozapalovy cytokin interleukin-17A (IL-17A) a neutralizuje ho.
SEK by malinhibovat uvolfiovanie zapalovych cytokinov, chemokinov a mediatorov
poskodenia tkaniv a znizovat vplyv sprostredkovany IL-17A na autoimunitné a
zapalové ochorenie HS. SEK sa podava formou subkutannejinjekcie. Odporucana je
induk¢éna davka 5 davok 300 mg raz za tyzderi a nasledne udrZiavacia faza 300 mg
kazdé 4 tyzdne, alebo v pripade nedostatoc¢nej odpovede kazdé 2 tyzdne.

MeSH: secukinumab

! Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10).

2 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurdpska liekova agentdra.

3 Indikacia B predstavuje zUZenie indikacie A.

4 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.
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Komparator Komparatory v indikacii A:

(zangl. Control) Adalimumab (ADA) je rekombinantna ludska monoklonalna protilatka, ktora patri
medzi inhibitory tumor nekrotizujiceho faktora alfa (TNF-a). ADA sa Specificky viaZe
na TNF a neutralizuje jeho biologickd funkciu blokovanim jeho interakcie s p55 a p75
receptormi TNF na povrchu bunky. U pacientov s HS sa po liecbe ADA pozoroval
rychly pokles hladin reaktantov akltnej fazy zapalu (C-reaktivny protein - CRP).
Liecba ADA u pacientov s HS tieZ bola spojena s vyznamnym poklesom cytokinov a
zapal sprostredkujdcich buniek. Odporicana zaciatocna davka je 160 mg v 1. den
a nasledne 80 mg kazdé dva tyZdne (alebo po mesiaci 40 mg raz za tyZzden).
Komparatory v indikacii B:

Standardna liecba (z angl. Standard of Care; SoC)

e Antibiotika si sibor viacerych lieCiv, ktoré maji baktericidny G¢inok.
Mechanizmus Ucinku je rozny podla typu lieciva. V lieCbe HS predstavujd
antibiotika 1. liniu liecby, prevazne kvdli protizapalovym ucinkom spojenym
s baktericidnymi a imunomdulaénymi G¢inkami. Antibiotika sa méZu pri HS
podavat vo forme topickych krémov alebo ako systémova lieCba podavana
intravendznou, alebo oralnou cestou.

e  Kortikosteroidy su subor viacerych lieCiv, ktoré znizuji imunitnd odpoved
a zapalovl reakciu. V lie€be HS sa pouZivaju kortikosteroidy kratkodobo na
zmiernenie vzplanuti pri HS vo vyssSich Stadiach. Dlhodobé uZivanie
kortikosteroidov sa neodporuca. Kortikosteroidy sa mézu podavat oralne,
topicky, alebo injekciou priamo do [ézie.

e Hormonalna terapia mdZe hlavne u Zien privodit zlepSenie prejavov HS. Na
lieCbu sa pouZivaju antiandrogenické lieCby (napriklad spironolaktdn), lieky
s antiandrogenickymi  G¢inkami  (napriklad  metformin)  aorélne
kontraceptiva. Predpoklada sa, Ze androgénne hormdny zohravaju ulohu
privzniku a priebehu HS, avsak mechanizmus tohto Ucinku nie je objasneny.

e Dapsoén je sulfénovy derivat, ktory Gcinkuje baktericidne a protizapalovo,
¢im moze pomahat pri lieCbe HS. Dapsdn sprostredkuje imunomodulaénu
odpoved cez vplyv na neutrofily, kvoli comu méze mat najvacsi acinok pri
zaciatku tvorby novej lézie.

e Biologicka liecba je sprostredkovana monoklonalnymi protilatkami, ktoré
posobia na imunitny systém (napriklad na TNF-q, alebo rdzne zapalové
interleukiny), ¢&im zniZuji zapalovid reakciu spojend sHS. Okrem
adalimumabu nie je na Slovensku kategorizovany iny biologicky liek.
V odporucaniach sa uvadza infliximab a SEK ako dalsia linia biologickej
lieCby. Ostatné typy biologickych lieCob nemaju vysoku kvalitu dékazu a su
indikované az pre 3. a vyssiu liniu lieCby.

MeSH: Adalimumab, Anti-Bacterial Agents, Anti-Inflammatory Agents, Androgen
Antagonists, Anti-Infective Agents

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

4 s v

Klinicka Gc¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  HiSCR (z angl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiSCR) - podiel
pacientov dosahujlcich aspoi 50 % zniZenie abscesov a zapalenych uzlov
e  ZniZenie poctu lézii
e  ZniZenie tvorby lézii

Kvalita Zivota
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e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D°
a dotazniky Specifické pre ochorenie
e  DLQI (zangl. dermatology life quality index) dotaznik pre koZné ochorenia

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
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 stidie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie s 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 observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

socialno-pacientske
pravne aspekty

Etické, organizacné,

a

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

®EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient

s v

hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.

% Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/5S0266462313000688.

PMID: 24499630.
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NIH
2. Metoda

2.1 Vyskumné podotazky

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

2.2 Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia
Uvod

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

e Klinické postupy a odporucania vypracované Eurdpskou akadémiou pre dermatoldgiu a veneroldgiu
(EADV) a UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA in&titdcii (NICE”, SUKL?).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

"NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
8 SUKL z Ees. Statni Gstav pro kontrolu &Civ.
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e Daldie institicie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie erpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

2.3 Prehlad literatury, analyza a syntéza
Dria 29.02.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre

hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol
07.03.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zdklade MeSH terminov uvedenych
v tabulke PICO (Tabulka 1). Boli ndjdené dve 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 pacientov a odbornikov. Data boli
spracované autormi (IP, KC) a kontrolované veducimi (NK, KK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych studii bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4 Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 12.03.2024.

V rdmci zapojenia odbornikov boli najprv (11.02.2024) osloveni zastupcovia Slovenskej dermatovenerologickej
spolo¢nosti a hlavny odbornik pre dermatoveneroldgiu. Na zaklade odporicania OZ Bodkacik a predoslych
skusenosti sme kontaktovali eSte 2 odbornikov osobitne. Do hodnotenia sa zapojil jeden z krajskych odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 26.02.2024. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacienta, Liga proti reumatizmu,
Bodkacik, Spolo¢nost psoriatikov a atopikov SR). Do hodnotenia sa zapojilo 0Z Bodkacik.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistdt v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

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

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu 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 odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj vpripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie udajov v hodnoteni podlieha individuadlnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznd mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataZ vytvéra ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v suCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii 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]

Hidradenitis suppurativa (HS) nazyvana tieZ acne inversa, alebo Verneuilova choroba (MKCH-10 L73.2) je
imunologicky sprostredkované chronické a recidivujice zapalové ochorenie koZe charakterizované tvorbou
bolestivych uzlov, abscesov a drenaznych fistll prevazne v oblastiach - podpazusie, zadok, genitalna oblast,
vnutorna strana stehien a u Zien aj oblast pod prsnikmi. Presny dévod vzniku HS nie je znamy, postihuje miesta na
kozi s pritomnymi vlasovymi folikulmi. V sGi¢asnosti sa predpoklada, Ze HS je zapricinené folikularnou okldziou,
naslednou ruptdrou folikulu a s fiou suvisiacou imunitnou odpovedou. Na zaklade typov tvoriacich sa [ézii, ich
pocCetnosti a frekvencie sa HS deli na rozne stupne zavaznosti. Podla prieskumu dodaného DR vykonaného v 4
slovenskych lieCebnych centrach, ktoré dokopy liecia - pacientov, je zastUpenie stredne zavaznej HS - %
a zastUpenie zavaznej HS - % v slovenskej populacii pacientov s HS.

Rizikové faktory ochorenia

Rizikovymi faktormi vzniku HS su fajCenie, strava a obezita, genetika, niektoré lieky a hormdny a zdravotné stavy,
ako st zapalové ochorenia Criev, psoriaza, poruchy imunitnej regulacie ¢i bakteridlne infekcie [1, 3, 4, 5]. Genetické
faktory sa vyznamnym podielom podielaji na vzniku HS. Odhaduje sa, Ze az 40 % pacientov s HS ma tiez
postihnutého priameho ¢lena rodiny [1]. FajCenie, obezita, hormdny a bakterialna infekcia zarover predstavuju
faktory, ktoré mozu zhorSovat priebeh ochorenia [1].

Zavaznost a symptomy

Ochorenie HS sa typicky objavuje v postpubertdlnom obdobi. Klinické prejavy st rézne, od recidivujicich
zapalenych uzlov a abscesov po drenazne koZzné tunely (tieZ oznaCované ako sinusové trakty alebo fistuly) a tvorbu
typickych  povrazcovitych jaziev. Ochorenie je Casto recidivujlice, alebo pretrvavajice a prave
opakované/pretrvavajlce zapalové uzly aabscesy vedu kformacii koznych tunelov a zjazveni. Pacienti mozu
pocitovat vyrazni bolest, svrbenie ateplo vmieste postihnutia. Rovnako, praskajice abscesy mézu viest
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k zvySenému zapachu akdrenazi miesta postihnutia. Pridruzend bolest, zdpach, drendZ a zjazvenie, ktoré
sprevadzaju HS, prispievaju k hlbokému psychosocidlnemu vplyvu choroby na mnohych pacientov [1]. Pacienti
maju zvysené riziko samovrazdy [6].

0Z Bodkacik uviedlo, Ze pacient s ochorenim sa citi znacne izolovany, psychicky traumatizovany a ochorenie ho
obmedzuje na zacleneni sa do beZného Zivota spolocenského aj rodinného. Zly zdravotny prejav vedie k
psychickym a partnerskym problémom. 0Z Bodkacik uvadza, ze pokial je zdravotny stav stabilizovany, tak sa
znacne zlepsuje aj myslenie pacientov a kladne a s pozitivnym postojom pristupuju k Zivotnym vyzvam.
Starostlivost zvac¢sa supluju rodinni prislusnici so zna¢nymi problémami s ktorymi musia zapasit (napr. apatia
postihnutého, nepochopenie v niektorych zariadeniach a iné).

3.2 Diagnostika ochorenia (A0024)
Klasifikacia HS

Zakladny klasifikacny systém pre HS je Hurley klasifikacia. Podla nej sa HS rozdeluje do 3 $tadii. Nazvy a definiciu
stadii uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 2). Rovnako sa pre hodnotenie aktivity ochorenia pouziva skala HS podla
celkového zhodnotenia lekdrom (z angl. Hidradenitis Suppurativa Physician‘s Global Assessment HS-PGA) (Tabulka
3). Na posUdenie Uspesnosti lieCby bol vytvoreny index HS klinickej odpovede (z angl. Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response, HiSCR), podla ktorého v lie¢be sledujeme aktivitu ochorenia - tvorbu novych zapalovych
prejavov. Podla HiSCR je lie¢ba Uspesna, ak po 4 mesiacoch je pritomna aspor 50 % redukcia poctu abscesov
a uzlov a nepribudne Ziadny novy absces Ci fistulacia. Novo vytvorené uzly st akceptované.

Tabulka 2: Hurley klasifikdcia

Stadium Definicia

Hurley | - l[ahké stadium V jednej alebo viacerych oblastiach intermitentne alebo
kontinudlne tvoria uzly ¢i abscesy. Fistulacie, sinusové
trakty a jazvenie nie su pritomné.
Hurley Il - stredne zavazné stadium Uz okrem uzlov aabscesov su pritomné aj fistulacie
spurulentnou ¢ serosangvinolentnou  drenazou
asinusové trakty, zacina byt pritomna ajtvorba
fibréznych povrazcov.
Hurley Il - zdvazné stadium V danej lokalite sa stéle tvoria abscesy, uzly, drenazne
fistulacie, sinusové trakty a povrazcovité jazvy a tymito
prejavmi je postihnuta celd dana lokalita.

Zdroj: [2]
Tabulka 3: HS-PGA - klinicky skdrovaci systém aktivity ochorenia
Zavaznost Stadium Definicia
Cista HS PGA O Ziadne abscesy, zdpalové a nezapalové uzly
Mierna HS PGA 1 iba nezapalové uzly
PGA2 menej ako 5 zapalovych uzlov, alebo 1
absces/1 drenujuca fistula a 0 zapalovych
uzlov
Stredne zavazna az zavazna HS PGA3 5 a viac zapalovych uzlov, alebo 1
absces/drenujuca fistula aviac ako 1
zapalovwy uzol, alebo 2 - 5
abscesov/drenujlcich fistul a menej ako 10
zapalovych uzlov
PGA 4 2 - 5 abscesov/drenujicich fistdl a 10 a viac
zapalovych uzlov
Velmi zavazna HS PGA5 viac ako 5 abscesov/drenujlcich fistal
Zdroj: [2, 7]
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3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Odporucania UpToDate (2023) [1]
UpToDate tiez odporic¢a vykonat diagndzu na zaklade vySetrenia pacienta lekdrom a pacientskej anamnézy.
Hlavné klinické prejavy HS su:

e  Typické lézie (viacero zapalenych uzlov, kozné tunely, abscesy a/alebo fibrotické jazvy)

e  Typické oblasti (podpazusie, genitalna oblast, oblast pod prsnikmi)

e  Recidivujuce a chronické ochorenie

UpToDate odportcania varuji, ze HS sa nemusi vyskytovat vylucne v typickych oblastiach a lekar by mal mat
podozrenie na HS pri akychkolvek opakujlcich sa typickych |ézidch na akomkolvek mieste, kde sa koZa dotyka
koZe.

UpToDate rovnako odporica zvazit anamnézu vyskytu HS v rodine pacienta.

UpToDate uvadza, Ze laboratérne testy a biopsia nie st potrebné pre diagnézu HS, avsak mézu pomdct pri
diferencidlnej diagnostike. Rovnako radiologické zobrazovanie nie je potrebné pre diagnostiku, avsak moze
pomoct pri predoperaénom posudeni rozsahu lézii (hlavne koznych tunelov).

Eurdépske S1 odporucania (2015) [2, 7,8]
Diagndza pacienta zavisi od vySetrenia pacienta lekdrom a anamnézy pacienta. Za primarne pozitivne diagnostické
kritérium sa povaZzuje tvorba bolestivych a drenaznych |ézii viac ako 2-krat za 6 mesiacov v typickych oblastiach
postihujucich HS (podpazusie, zadok, genitalna oblast, vnltorna strana stehien a u Zien aj oblast pod prsnikmi).
Pritomnost nasledovnych [ézii sa povazuje za znak HS:

e  zapalené, alebo nezapalené uzly

e  zapalené, alebo nezapalené sinusové trakty

e abscesy

e  zjazvenie (atrofické, sietovité, zaCervenané, hypertrofické alebo linearne)

Za sekundarne pozitivne diagnostické kritérium sa povaZuje anamnéza ochorenia v rodine. Negativne sekundarne
diagnostické kritérium méze byt negativny ster na pritomnost zapalovych baktérii.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku
Clanky Ivankova, 2021 [7] a Pé&ova, 2020 [2] uvadzaju, Ze na Slovensku sa pri diagndze a manaZmente pacienta

postupuje podla eurépskych S1 odporucani.

DR uvadza podobné kritérid diagnostiky, aké su uvedené vodporicaniach UpToDate aeurdpskych S1
odportcaniach bez vyznamného rozdielu, avSak sa priamo nevyjadruje k praxi na Slovensku [9].

0Z Bodkacik uvadza, 7e cesta kstanoveniu diagndzy je Casto zdlhava, pacient prejde najprv zékladnou
diagnostikou, potom odbornymi vySetreniami na vyltcenie, alebo potvrdenie diagndzy (napr. gastroenteroldg,

kardioldg, interné oddelenie a pod.). OZ tiez uvadza, Ze Ukony vySetrenia s prevazne interné-komplexné.

Odbornik uvadza, Ze v praxi sa postupuje podla eurépskych odporacani. TieZ uvadza, Ze postup diagnostiky v praxi
je zaloZeny na klinickom vySetreni.
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3.3 ManazZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Odporucania UpToDate (2023) [10]

Pre manazment akdtnych a bolestivych [ézii je odporicané pouzit kortikosteroidy, topicky rezorcinol, alebo
Ciastoény deroofing (chirurgicky zakrok, pri ktorom ,strecha“ ézie je odstranena). Neodporuca sa ranu narezavat,
iba v pripade potreby okamzitého uvolnenia bolesti.

Pre manazment koznych tunelov, alebo zapélenych uzlov sa odporti¢a mix medikamentdznej a chirurgickej liecby.
Odportca sa pouzit metédu deroofing.

Medikamentdzne liecby st odporucané v zavislosti od klasifikicie ochorenia podla klasifikacie Hurley.
Pre Stadium Hurley | sa odporuca:
e v prvej linii tetracyklin (doxycyklin) + metformin/spironolakton (pre pacientov, ktori by mohli benefitovat
z hormonalnej terapie)
e vdalsich liniach klindamycin + rifampicin, acitretin, dapsdn, alebo Nd:YAG laserova terapia

Pre Stadia Hurley Il a Hurley lll sa odporuca:

e vprvej linii tetracyklin (doxycyklin). Pre pacientov srozsiahlym zapalovym ochorenim (Hurley IlI) sa
odporuca klindamycin + rifampicin
e vdalsich liniach adalimumab. Sekukinumab ainfliximab si akceptovatelné nahrady za adalimumab,
alebo ako dalsia linia biologickej lieCby. Acitretin je alternativa pre pacientov nevhodnych na biologickl
liecbu.
Pre pacientov s tazkym, rekurentnym ochorenim, ktoré nereaguje na predchadzajdce lieCby sa odporuca radikalna
excizia spolu s medikamentdznymi lieCbami vyhradenymi pre refraktérne ochorenie (ustekinumab, anakinra,
bimekizumab, ertapenem).

Slovenské odporicania na zaklade upravenych Eurépskych S1 odportéani (2015) [2, 7, 8, 11, 12]

Eurdpske S1 odporlcania boli odprezentované v roku 2015 na Eurépskom fore dermatolégie. Tieto odporicania
boli dalej upravené askonsolidované vroku 2016 v ¢lanku Gulliver et al. [12]. Pre slovensky kontext dalej
vychadzame z ¢lankov od Pécova, 2019 a lvankova et al., 2023, ktoré Cerpali z predchadzajdcich zdrojov. Upravené
Eurdpske S1 odportc¢ania odporicaja tzv. adjuvantn, alebo pridruzend liecbu pre vSetkych pacientov. Tato liecba
sa zameriava na zmiernenie bolesti adrendznych symptémov vhodnym krytim (obvadzy), zmiernenie
psychosocialnych vplyvov (psychosocidlna podpora) alebo zniZenie pritazujicich okolnosti (zniZzenie hmotnosti,
ukoncenie fajcenia).

Chirurgicka lie¢ba sa tiez odportca v kazdom Stadiu HS. Typ zakroku arozsah sa voli sohladom na lokalitu
a zavaznost prejavov. Chirurgické zakroky sa delia na 4 hlavné typy:

e lokalna excizia

e  chirurgicky zakrok tzv. ,,deroofing® metdda (tkanivo zachrafujlica metdda, pri ktorej ,strecha“ lézie je
odstranena elektrochirurgicky) [13]

e laserova terapia (CO; alebo Nd:YAG laser)

e radikalna excizia

Upravené Eurdpske S1 odporucania uvadzaju k chirurgickej a adjuvantnej lieCbe viacero medikamentdznych
liecob.

Ako moznosti lieCby prvej linie sa uvadzaju topické antibiotikd (klindamycin), systémové antibiotika
(klindamycin + rifampicin, alebo tetracyklin/doxycyklin), alebo biologicka liecba (adalimumab). Biologicka liecba
je vSak podla aktualizacie odport¢ana az po zlyhani, alebo nevhodnosti antibiotik [12]. Prvé podanie biologickej
liecby dalej v texte oznacujeme ako 1. linia biologickej lie¢by, bez ohladu na to, ¢ mal pacient predchadzajicu
lieCbu antibiotikami.

Ako liecba druhej linie sa odporuca topicka liecba rezorcionolom, kratkodobé uzivanie kortikosteroidov (v mieste
lézie, alebo systémovo), acitretin, glukonat zinku, alebo biologicka liecba (infliximab).
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V liecbe tretej linie boli odporucané lieciva, ktoré v tej dobe mali nizku troveri dékazu (ako napriklad metformin
a hormonalna lie¢ba).

Liecba inou biologickou lie¢bou (ako napriklad sekukinumab, ustekinumab, golimumab a pod.) v ¢ase vydania
odporucani nebola odporicana, nakolko eSte neboli dostatocné dbkazy o jej Gcinnosti. Algoritmus lie¢by podla
Eurdpskych S1 odporuéani uvadzame na obrazku nizsie.

Obrazok 1: Modifikovany algoritmus liecby HS podla eurépskych S1 odporicani a novych dékazov

Adjuvantna liecba — zniZzenie hmotnosti, ukoncenie faj¢enia, vhodné oblecenie, liecba superinfekcii

l A4 Y
lokdlna excizia deroofing, laser,

Mierna HS Stredne zavaina HS ) N Zavaina HS
lokdlna excizia

Siroka excizia

A

Klindamycine 0,1 % lotio zlyhanie Klindamycine p.os 300 mg 2x denne
Doxycyklin p.os 100 mg 2x denne 10 tyzdriov
4 mesiace
v zlyhanie
udrziavacia lietba | zlep3enie adalimumab
zlyhanie
Y
Zvazit 3. liniu liecby Zvazit 2. liniu lie¢by
cyproterdn acetat, metformin zlyhanie kortikosteroidy

o+

dapsén, izotretinoin, kolchicin, acitretin

cyklosporin, botulotoxin
infliximab

Zdroj: [7, podla 12]

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Clanky Ivankova, 2021 [7] a Pé&ova, 2020 [2] uvadzaju, Ze na Slovensku sa pri diagndze a manaZmente pacienta
postupuje podla eurépskych S1 odporicani modifikovanych podla Gulliver, et al., 2016 [12].

DR uvadza, Ze na zaklade Gdajov z NCZI o spotrebe liekov za rok 2021 sa indikujd u pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou HS, ktori mali nedostato¢ni odpoved na konvenénu systémovd terapiu, lieky zo skupiny systémovych
antibiotik, imunosupresivnych latok, retinoidov (acitretin) alebo biologickd liecba TNF-a inhibitorom
adalimumabom [9].

0Z Bodkacik uvadza, Ze pacientom su Casto nasadené tazké lieky, ovplyviiujice zaZivanie, mastové lieky a Casté
chirurgické zakroky, ktoré su zaroveri obmedzujtce.

Odbornik uvadza, Ze v praxi sa postupuje podla eurépskych odporacani. Ako naslednd lie¢bu po SEK uvadza iné IL-
17 inhibitory, ako napriklad ixekizumab a brodalumab.
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Sekukinumab (SEK) je plne ludska monoklonalna protilatka IgG1/k, ktord sa selektivne viaZe na prozapalovy
cytokin interleukin-17A (IL-17A) a neutralizuje ho. IL-17A je prirodzene sa vyskytujlci cytokin, ktory sa podiela na
normalnych zapalovych a imunitnych reakciach. MnoZstvo IL-17A je zvy$ené v |éziach hidradenitis suppurativa a u
pacientov s tymto ochorenim boli pozorované zvysené hladiny IL-17A v sére. SEK sa zameriava na IL-17A a inhibuje
jeho interakciu s receptorom IL-17, ktory je exprimovany na rbznych typoch buniek vratane keratinocytov.
Désledkom je, Ze SEK by mal inhibovat uvolfiovanie zapalovych cytokinov, chemokinov a mediatorov poskodenia
tkaniv a znizovat vplyv sprostredkovany IL-17A na autoimunitné a zapalové ochorenia. Klinicky vyznamné
koncentracie SEK sa dostavaju do koZe a mozu znizovat lokalne zapalové markery.

3.4 Opis intervencie (B0001) [14]

SEK sa podava formou subkutannej injekcie. Odporicana davka SEK je 300 mg v 0., 1., 2, 3. a 4. tyZdni (indukcna
faza) a nasledne 300 mg kazdé 4 tyzdne (udrziavacia faza). V pripade nedostato¢nej odpovede sa mdze davka zvysit
na 300 mg kazdé 2 tyzdne. DR uvazuje davkovanie v udrziavacej faze 300 mg kazdé 4 tyzdne av pripade
nedostatocCnej odpovede v 16. tyzden, zvySenie davkovania na 300 mg kazdé 2 tyzdne.

3.5 Registracia technologie (A0020) [15]

Cosentyx bol registrovany na eurdpskej trovniv 01/2015. Jeho pouZzitie u dospelych pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou hidradenitis suppurativa odporucil v 04/2023 Vybor EMA pre lieky na humanne pouZitie (CHMP z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use).

Cosentyx nema v predmetnej indikacii orphan dezignaciu v EMA.

Aktualne znenie indikacie v SPC [14]:

1. nalieCbu stredne zavaznej aZ zavaznej loZiskovej psoriazy u dospelych, ktori si kandidatmi na systémovu
liecbu.

2. naliecbu stredne zavaZznej az zavaznej loZiskovej psoridzy u deti a dospievajucich vo veku od 6 rokov, ktori
su kandidatmi na systémovu liecbu.

3. na liecbu aktivnej stredne zavaznej aZ zavaznej hidradenitis suppurativa (acne inversa) u dospelych s
nedostato¢nou odpovedou na konvenénu systémovd lieCbu HS

4. v monoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) na lieCbu aktivnej psoriatickej artritidy u
dospelych pacientov, ked odpoved na predchadzajicu lieCbu antireumatickym liekom modifikujdcim
chorobu (disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) nebola dostatocna.

5. naliecbu aktivnej ankylozujucej spondylitidy u dospelych, u ktorych odpoved na konvenénu lie¢bu nebola
dostatocna.

6. na lieCbu aktivnej axidlnej spondyloartritidy bez radiografického dékazu s objektivnymi prejavmi zapalu
preukazanymi zvySenou hodnotou C-reaktivneho proteinu (CRP) a/alebo d6kazom podla magnetickej
rezonancie (MRI) u dospelych bez adekvatnej odpovede na nesteroidné protizapalové lieky (NSAID).

7. vmonoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) na lieCbu aktivnej artritidy spojenej s entezitidou
u pacientov vo veku 6 rokov a starsich, ktori mali nedostato¢ni odpoved na konvencnl liecbu, alebo ju
netoleruju

8. vmonoterapii alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX) na lieCbu aktivnej juvenilnej psoriatickej artritidy
u pacientov vo veku 6 rokov a starsich, ktori mali nedostato¢ni odpoved na konvencn liecbu, alebo ju
netoleruju

3.6 Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Cosentyx je vsucasnosti kategorizovany na lieCbu (preskripéné obmedzenie; DER - dermatoldg, REU -
reumatolég):

1. dospelych pacientov so stredne zavaZznou aZ zavaznou loZiskovou psoriazou, u ktorych ina liecha nebola
dostatocne Uc¢inna, maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej lie¢be Ucinnymi latkami
skupin anti TNF alfa alebo anti IL-12/23 (DER).

2. u dospelych pacientov pri aktivnej ankylozujicej spondylitide, ak nebola odpoved na predchadzajlcu
konvenénu lie¢bu dostato¢na (REU).
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3. u dospelych pacientov pri aktivnej psoriatickej artritide so sprievodnou miernou loZiskovou psoridzou
alebo bez sprievodnej loziskove]j psoridzy v monoterapii alebo v kombinacii s MTX, ak nebola odpoved na
predchadzajicu lie¢cbu DMARDs dostato¢na (REU).

4. u dospelych pacientov pri aktivnej psoriatickej artritide so sprievodnou stredne zavaznou aZ zavaznou
loZiskovou psoridzou v monoterapii alebo v kombinéacii s MTX, ak nebola odpoved na predchadzajicu
lie¢bu anti-TNF inhibitormi a DMARDs dostato¢na (REU).

Priebeh predchadzajdcich konani:

eV 09/2015 bol SEK zaradeny do zoznamu kategorizovanych liekov v indikacii pre dospelych pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou v 2. linii biologickej lie¢by (uzsia indikacia ako v 1.
bode vyssie) v baleni 2x1 ml/150 mg.

e V01/2017 bola na vlastny podnet MZ SR rozsirend indikacia podla zvysnych 3 bodov vyssie (2. - 4.)

eV 01/2020 bolo podla druhostupriového rozhodnutia zamietnuté rozsirenie indikacie podla 1. bodu vyssie
aj na 1. liniu biologickej liecby.

e V2/2019 bolo kategorizované balenie SEK 6(2x3)x1 ml/150 mg v rovnakych indikaciach podla bodov vyssie
(1.-4.)

DR nema s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzatvorend MEA zmluvu pre Uhradu lieku
Cosentyx v Ziadnej z kategorizovanych indikacii. Uhrada zdravotnej poistovne (UZP) a zarovefi maximalna Ghrada
vo verejnej lekarni za balenie 2x1 ml/150 mg je 1 003,63 €, a za balenie 6(3x2)x1ml/150 mg je 3 010,92 €.

3.7 Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahraniéi (A0021)

Anglicko [16]

NICE v 12/2023 vydal pozitivne odporicanie na Standardné hradenie lieku Cosentyx v podobnej indikacii, t.j.
u dospelych pacientov so stredne zdvaznou aZz zavaznou HS, ktori nedostatocne odpovedali na konvenénu
systémovu terapiu. V odporucani NICE je preplacanie lieku Cosentyx podmienené zlyhanim, alebo nevhodnostou
pacienta na lie¢bu adalimumabom (ADA) a poskytnutim dodatocnej zlavy.

Skotsko [17]

SMC v 01/2024 vydal podobné pozitivne stanovisko za rovnakych podmienok ako odporical NICE t. j. u dospelych
pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou HS, ktori nedostato¢ne odpovedali na konvencnu systémovu terapiu
a zaroven zlyhali, alebo boli nevhodnina lie¢bu ADA. Odportcanie SMC je tieZ podmienené dodanim lieku so zlavou.

Kanada [18]

CADTH zacal 05/2023 hodnotit lieivo SEK v indikacii stredne zavaznej aZ zavaznej HS. Draft hodnotenia CADTH bol
pripraveny 08/2023 a poskytnuty DR. V 09/2023 CADTH pripravil odpoved na komentéare DR. V 09/2023 zasadla
komisia expertov. Hodnotenie CADTH je v terajsej dobe pozastavené, bez dalsich informacii.

Nemecko [19]

IQWiG v 09/2023 hodnotil i¢innost SEK v rovnakej indikacii ako je v SPC. IQWiG porovnaval G¢innost SEK voci ADA,
kde na zaklade chybajlcich priamych, alebo nepriamych porovnani vyhodnotil, Ze pridany benefit SEK voci ADA nie
je preukazany a neexistuje naznak pridaného benefitu.

Francuzsko [20]

HAS v 11/2023 vydal hodnotenie SEK v rovnakej indikacii, ako je v SPC. Odporucil zaradenie SEK do zoznamu
hradenych liekov s Ghradou vo vySke 15 % ceny. HAS povazoval ADA za jediny relevantny komparator, avSak DR
nepreukazal zvy$end ucinnost voci tomuto komparatoru. HAS posudil klinicky benefit SEK ako nizky a vyhodnotil,
Ze SEK nema pridand Klinickd hodnotu. Napriek tomu vydal pozitivne odporiGéanie pravdepodobne aj po
zhodnoteni dopadu na rozpocet, G¢innosti SEK voci placebu a chronickému charakteru HS s nizkou kvalitou Zivota
pacientov.

SUKL [21]

SUKL za&al v 03/2024 hodnotit lie¢ivo SEK v indikcii stredne zivaZnej aZ zdvaZnej HS po zlyhani konvenénej terapie.
Tato indikaciu v podani DR eSte navySe vymedzuje oproti Slovensku len pre pacientov s najmenej 5 zapalovymi
[éziami, ale menej ako 20 fistulami. Zarovef musia [ézie postihovat najmenej dve rdzne anatomické &asti tela. SUKL
v 07/2024 vydal hodnotiacu spravu, v ktorej vydal negativne stanovisko k Uhrade SEK. Komparatorom v Ziadosti DR
na SUKL bol ADA, ¢o zodpovedd indikacii A v NIHO hodnoteni. SUKL nepovazoval G¢innost a bezpe¢nost SEK za

24



NIH<®

podobni alebo lep&iu ako ADA. DR SUKL-u nepredloZil Ziadost o Ghradu v indikécii, ktora by zodpovedala indikacii
B v NIHO hodnoteni (porovnanie s SoC), napriek Ziadosti SUKL-u o toto porovnanie.

3.8 Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [9]
DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu za 300 mg lieku Cosentyx:

e pre pacientov so stredne zavaznou aZ zavaznou HS v 1. linii biologickej liecby vo vyske - €, Co
predstavuje zlavu [ % z maximalnej tihrady zdravotnej poistovne vo vy3ke 1 003,63 € za 300 mg, v stilade
so ZKL 02/2024.

e pre pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou HS v 2. linii biologickej lie¢by vo vyske 1 003,63 €, o
predstavuje maximalnu Ghradu zdravotnej poistovne.

e DR pozaduje uhradu pre balenie 2 x 1 ml/150 mg (tzv. jednobalenie) a6 (3 x 2) x 1 ml 150 mg (tzv.
trojbalenie). DR uvadza dhradu prepoditani na 300 mg (a teda Ghradu za jednobalenie, alebo tretinu
Uhrady za trojbalenie).

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradena liecba sa moze indikovat po predchadzajicom pneumologickom vySetreni IGRA testom:
3. udospelych pacientov s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou Hidradenitis suppurativa (acne inversa),
ktori nedostato¢ne odpovedali na konvenéni systémovi terapiu HS. Dalej len indikacia A.
4. u dospelych s aktivnou stredne zavaznou aZz zavaznou Hidradenitis suppurativa (acne inversa), ktori
nedostato¢ne odpovedali, prestali odpovedat alebo netolerovali biologicky liek v terapii HS. Dalej len
indikacia B.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po 32 tyzdfioch podavania lieku zaznamena nedostatocna klinicka
odpoved - redukcia abscesov a zapalovych nodulov o menej ako 25 %.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatolég).

Indikacia B podla DR je len zUZenie indikacie A. Nakolko vSak DR pouZiva tieto indikacie oddelene a pre zvysenu
prehladnost NIHO pristupuje k indikaciam ako:

e Indikacia A - 1. a vysSia linia biologickej liecby

e Indikacia B - 2. a vyssia linia biologickej lieCby
Obe indikacie spolu st v stlade s celou indikaciou v SPC pre pacientov s HS.

3.9 Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii A povaZujeme za relevantny komparator adalimumab (ADA). Vindikacii B povaZujeme za
relevantny komparator Standardnu liecbu (z angl. standard of care, SoC) pozostavajiicu z mixu topickych
a systémovych antibiotik, kortikosteroidov, retinoidov, hormonalnej terapie a pod. DR v indikacii A povaZuje
ako dalsi vhodny komparator tiez SoC (avsak s mierne odliSnym zastdpenim lieCob). Podrobnejsiu diskusiu
k vyberu komparatorov uvaddzame nizsie.

Adalimumab (ADA) v indikacii A

ADA je rekombinantnd ludska monoklonalna protilatka, ktora patri medzi inhibitory tumor nekrotizujlceho faktora
alfa (TNF-a). ADA sa $pecificky viaZze na TNF a neutralizuje biologicku funkciu TNF blokovanim jeho interakcie s p55
a p75 receptormi TNF na povrchu bunky. Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré st navodené alebo
regulované TNF, vratane zmien hladin adhezivnych molekil, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov. U
pacientov s HS sa po lieCbe ADA pozoroval rychly pokles hladin reaktantov akdtnej fazy zapalu (C-reaktivny protein
(CRP) [22]. Liecba ADA upacientov sHS ma byt spojend svyznamnym poklesom cytokinov a zapal
sprostredkujucich buniek [23].

Odportcéany davkovaci rezim ADA u dospelych pacientov s HS je pociato¢na davka v 1.def 160 mg (podavana ako
Styri 40 mg injekcie v jeden deri alebo dve 40 mg injekcie za deri pocas dvoch po sebe nasledujtcich dni), po ktorej
nasleduje 80 mg o dva tyzdne v 15. deri (podavana ako dve 40 mg injekcie v jeden deri - inicidlna faza). O dva tyzdne
neskor (29. den) sa pokracuje s davkou 40mg jedenkrat za tyzderi alebo 80 mg kazdy druhy tyzderi (podavana ako
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dve 40 mg injekcie v jeden deri - udrZiavacia faza). PokraCovanie liecby po 12 tyZdfioch sa ma starostlivo zvazit u
pacienta, ktorého stav sa v tomto ¢asovom intervale nezlepsil. DR uvaZuje davkovanie ADA v sulade s SPC.

Standardna liecba (z angl. Standard of Care, SoC) v indikacii B

DR predpokladd 11 réznych lieob ako sicast SoC. DR na vypocet Uhrady zdravotnej poistovne pouziva vazeny
priemer prepoctov Ghrady na deri podla podielov v tabulke nizsie (Tabulka 4).

Antibiotika su stbor viacerych lieiv, ktoré maji baktericidny G¢inok. Mechanizmus G¢inku je rézny podla typu
lieciva. V lieCbe HS predstavuji antibiotika 1. liniu liecby, prevazne kvéli protizapalovym ucinkom spojenym
s baktericidnymi a imunomdula¢nymi G¢inkami. Antibiotika sa m6zu pri HS podavat vo forme topickych krémov
alebo ako systémova liecba podavana intravendznou, alebo peroralnou cestou [24, 25, 26, 27].

Kortikosteroidy su stbor viacerych lieCiv, ktoré zniZuji imunitni odpoved' a zapalovu reakciu. V liecbe HS sa
pouzivaju kortikosteroidy kratkodobo na zmiernenie vzplanuti pri HS vo vysSich Stadidch. Dlhodobé uzivanie
kortikosteroidov sa neodporuca. Kortikosteroidy sa mézu podavat peroralne, topicky, alebo injekciou priamo do
lézie [28, 29, 30].

Retinoidy su skupina lieCiv odvodenych zvitaminu A (ako napriklad acitretin, izotretinoin). Tieto lieciva sa
vyuZivaju ako 2., alebo 3. linia lieCby HS. Presny mechanizmus Gcinku retinoidov este nie je objasneny, aj ked' sa
predpoklada, Ze posobia na keratinizujlcu cast folikulu. Rovnako maju protizapalové Gcinky, ktorymi mézu
dopomdct k lieCbe HS. Retinoidy vykazuju vysoku teratogenicitu a nie st odporac¢ané pre Zeny vo fertilnom veku
[31, 32, 33].

Hormonalna terapia mdZe hlavne u Zien privodit zlepSenie prejavov HS. Na lie¢bu sa pouZivajd antiandrogenické
liecby (napriklad spironolaktdn), lieky s antiandrogenickymi ucinkami (napriklad metformin) a orélne
kontraceptiva. Predpoklada sa, Ze androgénne hormdny zohravaji uUlohu pri vzniku apriebehu HS, avSak
mechanizmus tohto G¢inku nie je objasneny [10, 34].

Dapsén je sulfénovy derivat, ktory Gc¢inkuje baktericidne a protizapalovo, &im méZe poméahat pri lie¢be HS. Dapsén
sprostredkuje imunomodula¢ni odpoved cez vplyv na neutrofily, kvoli comu moéZe mat najvacsi Gcinok pri zaciatku
tvorby novej lézie [10, 35].

Biologicka lie¢ba je liecba monoklonélnymi protildtkami, ktoré pdsobia na imunitny systém (napriklad na TNF-a,
alebo rozne zapalové interleukiny), ¢im znizuju zapalovu reakciu spojenud s HS. Okrem adalimumabu nie je na
Slovensku kategorizované iné biologické lieCivo. V odporic¢aniach sa uvadza infliximab a SEK ako dalSia linia
biologickej lieCby. Ostatné typy biologickych lieCob nemaju vysoku kvalitu dékazu a st indikované az pre 3. a vysSiu
liniu liecby [10, 36].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

S vyberom ADA ako komparétora v indikacii A a vyberom SoC ako komparétora v indikacii B suhlasime. S vyberom
SoC ako komparétora v indikacii A nesuhlasime. Zdévodnenie vyberu jednotlivych komparatorov a $irSiu diskusiu
uvadzame v bodoch niZzsie:

e ADA je na Slovensku jedind bezne preplacana biologicka liecba pre stredne zavazni, aZ zavaznU HS.
Zaroven je podla odportc¢ani UpToDate preferovana ako biologicka liecba v 1. linii, pricom lieCba SEK je
akceptovatelna ako nahrada za ADA (upravené S1 odporicania neuvadzaju SEK, pretoZe v Case vydania
odporucani eSte neboli publikované dostatoéné dokazy o Ucinnosti SEK). Podla Gdajov dostupnych
od NCZI z i¢tu poistenca je lie¢ba ADA tretia najpocetnejsia lieCba (v pocte 356 pacientov hned po lie¢be
klindamycinom - 490 a neznamou liecbou - 410). Vysoka pocetnost spotreby neznamej liecby v Gdajoch
NCZI vnasa neistotu do pouZitia tychto dat pre uréenie komparatora, avsak mame za to, Ze ide o Specificki
liecbu pripravent priamo v lekarfiach (tzv. IPLP - individudlne pripravované liecivé pripravky) aina
biologicka lie¢ba by nebola evidovana pod tymto kddom.

e SoC v1. linii (indikicia A) nepovazujeme za komparator, nakolko neofakdvame vyznamny podiel
pacientov v cielovej populécii vhodnych na SEK, ktori nebudl uzivat ADA v tejto linii. Predpokladame, ze
Cast pacientov nevhodnych na ADA mdze byt nevhodna, alebo odmietnut z rovnakych dévodov aj pouzitie
SEK.

e SoC v2. a vyssej linii (indikacia B) povazujeme za jediny relevantny komparator v tejto indikacii.
Akceptujeme, Ze ide o mix lieCob, nakolko v tejto linii je uz dokaz o ucinnosti lieCob maly a rozdiel medzi
ucinnostami liekov je tazsie rozoznat. Rovnako moze byt viacero tychto lieCob podavanych sucasne (ako
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napriklad systémové antibiotika + biologicka liecba). Tento komparator bol akceptovany aj v hodnoteni
NICE (16) s podobnym zloZenim typov lie¢by. DR v zlozeni SoC udava aj liecbu infliximabom. Hoci
nepovazujeme biologicku liecbu za relevantny komparator v 2. linii, podiel infliximabu v rdmci SoC, ktory
DR udava je zanedbatelny, a preto sme infliximab ako stéast SoC akceptovali.

Tabulka 4: Zastdpenie lieCebnych reZimov v 2. linii SoC na Slovensku podla prieskumu DR

Skupina liecob Liecivo Podiel (%)
Klindamycin
Antibiotikum Oralne tetracykliny
Rifampicin
Oralny prednizolén
Kortikosteroid Intralezionalny

triamcinoldn
Izotretinoin

Retinoid —
Acitretin
Imunosupresivum Cyklosporin
Hormonalna liecba Oralne kontraceptiva
Antiinfektikum Dapson
Biologicka liecba Infliximab

Zdroj: [9]

3.10 Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

Vindikaciach, ktoré st predmetom tohto hodnotenia, nepovaZujeme za relevantné komparatory v 1. a 2. linii
biologickej liecby iné biologické liecby (okrem ADA, SEK ainfliximabu) a chirurgicky zakrok. V1. linii
biologickej liecby nepovaZujeme za relevantny komparator ani SoC.

Ina biologicka lie¢ba (ustekinumab, bimekizumab a pod.) nie je na Slovensku beZne prepldcand v danej
indikacii. Z Gdajov dostupnych z NCZI bola jedina biologicka lie¢ba ind ako SEK a ADA predpisana za rok 2022
vindikacii HS eSte brodalumab, infliximab a risankizumab (v poltoch 6, 4 a2 pacienti na liecbu). Zastipenie
biologickej lieCby na vynimku nepovaZujeme za dostatoCne vyznamné, aby sme ju povaZzovali za samostatny
komparator.

Chirurgicky zakrok povaZujeme za pridavn( lie¢bu v takmer kazdom $tadiu ochorenia. Medikamentézna lie¢ba
moze byt podana aj napriek planovaniu chirurgického zakroku pre zmiernenie akitnych priznakov a pre lahsiu
operovatelnost. Potrebu radikalneho chirurgického zakroku uvazujeme az po zlyhani inych medikamentéznych
lieCob a preto chirurgicky zakrok nepovazujeme ako komparator pre druh liniu biologickej liecby.

SoC v 1. linii biologickej lie¢by nepovaZujeme za relevantny komparator, kvéli dévodom uvedenym v diskusii
vyssie. V 1. linii biologickej lieCby povaZujeme ADA za jediny vhodny komparator. V idajoch dostupnych z NCZI
z G¢tu poistenca je lieCba ADA tretia najpocetnejsia lie¢ba (hned po lie¢be klindamycinom a neznamou liec¢bou).

3.11 Predpokladany prinos technolégie (B0002) [9]

DR predpoklada prinos SEK voci SoC na zaklade vysledkov dvoch klinickych stadii SUNSHINE (NCT03713619)
a SUNRISE (NCT03713632). DR predpoklada prinos voci ADA vo farmako-ekonomickom modelovani len na zaklade
naivného nepriameho porovnania. DR ocakava pri podani SEK v porovnani s podanim placeba zniZenie tvorby
novych zapalovych [ézii, zniZenie poctu vzplanuti a po¢tu abscesov a uzlov. DR tieZ ocakava vyznamny vplyv SEK na

Glavu od bolesti a zlepSenie kvality Zivota. _

Odbornik predpoklada, Zze SEK bude mat vyznamny klinicky prinos, pricom za dolezité ukazovatele povazuje pokles
aktivity ochorenia na zaklade systémov PGA, Hurley alebo HiSCR.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti

Klinicka Gcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota suvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie moze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1 Zhrnutie u¢innosti a bezpecnosti

Indikacia A - 1. a vysSia linia biologickej liecby

DR ako dokaz o klinickom prinose sekukinumabu (SEK) voci komparatoru adalimumab (ADA) predlozil
naivné porovnanie, o nepovazujeme za porovnanie s dostatocnou metodologickou kvalitou. Po vyzvani
NIHO na dodanie dékazu s vy$sou metodologickou kvalitou DR dodal vysledky zo sietovej meta-analyzy (NMA,
zangl. network meta-analysis) asimulovaného porovnania lieCob (STC, zangl. simulated treatment
comparison) na zaklade ktorych DR predpokladal SEK voci ADA. Odhadovany pomer Sanci (z
angl. odds ratio, OR) z vykonanej NMA pre porovnanie SEK voci ADA v ukazovateli 50 % odpovede hodnotenej
indexom klinickej odpovede hidradenitis suppurativa (z angl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response,
HiSCR50) bol il 95 % cri [ pre sexQaw [EE: I o5 o ¢ ) o se<w i

. Podobné vysledky boli dosiahnuté aj vo vykonanom STC pre ukazovatele priemerného poklesu
lézii av ukazovateli podielu pacientov so vzplanutiami. PredloZzené nepriame porovnania

SEK vo i ADA.

Na zaklade

predloZenych dokazov nebola preukazana lepSia, alebo podobna ucinnosti SEK voc¢i ADA.

Indikacia B - 2. a vysSia linia biologickej liecby

Podanie SEK preukazalo Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti placebu (PLA)
v morbidite akvalite Zivota. SEK oproti PLA nepreukazoval vyznamny rozdiel v mortalite alebo
bezpecnosti. VysSie davkovanie SEK nepreukazalo lepsiu ucinnost ako nizSie davkovanie. Vysledky
ucinnosti voci PLA povaZujeme v tejto linii liecby za akceptovatelnii nahradu porovnania so standardnou
liecbou (z angl. Standard of Care, SoC), avsak nakolko v Studiach bolo iba - % pacientov lieenych
konkomitantnou liecbou antibiotikami a Ziadnym inym lie¢ivom zo SoC, tento predpoklad vnasa do
vysledku extrémnu neistotu.

V studii SUNSHINE dosiahlo v 16. tyZdni 50 % odpoved hodnotenti indexom klinickej odpovede hidradenitis
suppurativa (z angl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response, HiSCR50) 45 % pacientov v ramene s
davkovanim SEK kazdé 2 tyZzdne (SEKQ2W), 42 % pacientov v ramene s davkovanim SEK kazdé 4 tyzdne
(SEKQ4W) a 34 % pacientov v ramene s PLA. Odhadovany pomer Sanci (z angl. odds ratio, OR) bol 1,75 (95 %
Cl 1,12 - 2,73; p=0,007) pre rameno SEKQ2W v prospech SEK a 1,48 (95 % CI 0,95 - 2,32; p = 0,0418) pre rameno
SEKQ4W.
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V studii SUNRISE dosiahlo v 16. tyZdni odpoved HiSCR50 42 % pacientov v ramene SEKQ2W, 46 % pacientov
v ramene SEKQ4W a 31 % pacientov v ramene s PLA. Odhadovany OR bol 1,64 (95 % CI 1,05 - 2,55; p = 0,0149)
pre rameno SEKQ2W v prospech SEK a 1,90 (95 % CI 1,22 - 2,96; p = 0,0022) pre rameno SEKQ4W.

.....

V ukazovateloch pokles poctu |ézii a podiel pacientov so vzplanutiami bol preukdzany prinos SEK voéi PLA,
kedZe pre kazdé davkovanie bola aspon v jednej zo Studii dosiahnuta Statisticka vyznamnost.

Nenasiel sa vyznamny Statisticky, alebo numericky rozdiel medzi davkovanim SEKQ2W a SEKQ4W. VysSia
ucinnost davkovania SEKQ2W nie je preukazana a da sa predpokladat, Ze davkovania SEKQ2W a SEKQ4W
su zamenitelné pri zachovani podobnej uéinnosti.

Vysledky porovnania SEK vocéi PLA pre pacientov s predchadzajicou biologickou liecbou abez
predchadzajlicej biologickej liecby vychadzali podobne medzi tymito podskupinami, &o naznaluje, Ze
relativny efekt SEK mdze byt zachovany pre obe tieto podskupiny.

Studie SUNSHINE a SUNRISE poskytujii vysledky zo sledovania pacientov do 52. tyzdiia, avsak dlhodoby
ucinok SEK je neisty.

Kvalita Zivota podla dotaznika EQ-5D-3L (z angl. The EuroQol five-dimensions three-level) bola v 16. tyZdei

u pacientov dostavajlcich SEK (priemer + SD; - + -; -) oproti PLA
(priemer = SD; + ;). SEK zlepsil oproti PLA kvalitu Zivota hodnotent podla odpovede (pokles skore
o viac ako 5 bodov) z dotaznika pre koZné ochorenie DLQI (z angl. dermatology life quality index). Této
odpoved bola udrzana aj do 52. tyzdna.

Neboli zistené vyznamné rozdiely SEK voéi PLA v bezpeénosti. Z pohladu bezpecnosti boli vyskyty
akychkolvek neziaducich udalosti (AE) vo vetkych ramenach vyvazené v oboch studiach.

Extrémna neistota vyplyva z problémov v externej validite Stidii SUNSHINE a SUNRISE. Tie sii sposobené
dizkou sledovania pacientov v Stidiach, vyrazne odlisnym zastiipenim lie€ob vramene SoC a nizkym
podielom pacientov s predchadzajicou biologickou lie€bou oproti Klinickej praxi na Slovensku
a pozadovanej indikacii. To méZe nadhodnocovat i¢éinok SEK voci SoC a porovnanie je extrémne neisté.

4.2 Klinické Studie a nepriame porovnania pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli randomizované kontrolované klinické sttdie (RCT), ktoré splriali kritéria definované v PICO. Do Givahy
boli brané prebiehajlce a ukoncené Studie fazy 3 u dospelych pacientov s hidradenitis suppurativa, u ktorych bol
podéavany SEK a niektory z komparatorov. Boli ndjdené 3tidie kontrolované jedine placebom (PLA). Stidie museli
sledovat aspori jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam zodpovedali 2 stidie (Tabulka 5).

DR v ziadosti modeluje ucinnost SEK voci ADA pomocou naivného nepriameho porovnania s réznymi zdrojmi
Gdajov.

Pri vyzve na opravu €. 1 sme pozadovali, aby DR dodal porovnanie SEK s ADA v dostato¢nej metodologickej kvalite.
DR dodal vysledky zo sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. network meta-analysis) a simulovaného porovnania
lieCob (STC, z angl. simulated treatment comparison) [37].

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03713619 SUNSHINE SEKQ4W: SEKQ2W PLA (180:181):180 ukoncena
NCT03713632 SUNRISE SEKQ4W: SEKQ2W PLA (180:180):183 ukoncena

SEKQ4W - sekukinumab poddvany raz za 4 tyzdne; SEKQ2W - sekukinumab poddvany raz za 2 tyZdne, PLA - placebo
Zdroj: [38, 39]

Na zaklade vysledkov z tychto nepriamych porovnani DR predpoklada || G - ;- o

farmako-ekonomickom modeli preferuje naivné porovnanie. Nakolko naivné porovnanie nepovazujeme za
metodologicky postacujlce, nezahffiame ho v klinickom hodnoteni.
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4.2.1 Zakladna charakteristika studii
Stiidie SUNSHINE a SUNRISE [38, 39]

Stidie SUNSHINE a SUNRISE boli dvojito zaslepené multicentrické $tddie fazy 3 s dvoma intervenénymi ramenami
ajednym ramenom s placebom, porovnavajice ucinnost abezpecnost SEK voéi placebu. Vintervenénych
ramenach bol podavany SEK v davke 300 mg bud kazdé 2 tyzdne (SEKQ2W) v jednom ramene, alebo kazdé 4 tyzdne
(SEKQ4W) v druhom ramene, v oboch pripadoch s prvymi piatimi ddvkami v odstupe 1 tyzden ako inicidlna davka.
Pacientiv oboch Studiach boli randomizovani do ramienv pomere 1: 1: 1. Po 16. tyZdni boli v3etci pacienti z ramena
PLA znova randomizovani do ramena SEKQ2W alebo SEKQ4W, pacienti pdvodne vramenach intervencie
pokracovalivo svojej pridelenej lie¢be. Sponzorom $tudii bol Novartis. Schému dizajnu $tadii SUNSHINE a SUNRISE
uvadzame na obrazku niZSie (Obrazok 2).

Vo vyzve €. 1 sme si vyziadali data o podskupinovej analyze pre pacientov s predchadzajlcou biologickou lie¢bou
(bio-vystaveni pacienti) a bez predchadzajicej biologickej lie¢by (bio-naivni pacienti). DR dodal Gdaje o G¢innosti
SEK v tychto podskupinach pre ukazovatel HiSCR vylucne pre ramena SEKQ2W a SEKQ4W. Existuju verejne
dostupné vysledky z podskupinovej analyzy pre bio-vystavenych a bio-naivnych pacientov, ktoré sme vyurzili na
doplnenie informacii o Ucinnosti SEK voci PLA v tychto podskupinach [40, str. 232].

Obrdzok 2: Dizajn Studii SUNSHINE a SUNRISE

Primary endpoint

Screening  «— Treatment period 1 L period 2 Follow-up —>

| | | | ] | ] ] | | | | | | | | |
Week -4 BSL Week 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 60
EOT1 EOT2 F8

L, Eligible patients will
enter extension study

(NCT04179175)

I TN | | | |
BTN T
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Sec i —
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SEC Q2w ]
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Treatment allocation l SECs.c PBO s.c

Zdroj: [9]

DR NMA [37]

DR NMA porovnava Gcinnost SEKQ2W a SEKQ4W voci ADA pre populaciu pacientov nevystaven( predchadzajicej
biologickej lieCbe (celd populacia pre Studie zahrfiujice ADA, subpopulacia pre stddie zahriiujice SEK). RCTs boli
analyzované metddou fixed-effects (FE) a random-effects (RE) bayesianskeho modelu. Porovnavacia siet je na
obrazku nizsie (Obrazok 3). Do NMA vstupovali 4 RCT fazy lll, v ktorych bol zahrnuty bud ADA alebo SEK (Tabulka 6).
Exklizne kritéria zaradenych $tudii boli podobné (pre bio-naivnu populaciu).

Tabulka 6: Prehlad klinickych studii' s vybranymi charakteristikami zahrnutych v DR NMA

Cislo klinickej Studie | poznamka Intervencia® Komparator * Pocet
pacientov
NCT03713619 SUNSHINE SEKQ4W: SEKQ2W PLA (141:137):134
NCT03713632 SUNRISE SEKQ4W: SEKQ2W PLA (138:144):135
NCT01468207 PIONEER | ADA PLA 153:154
NCT01468233 PIONEER I ADA PLA 163:163
Zdroj: [37]
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Obrdzok 3: Porovndvacia siet ADA vo&i SEK z DR NMA

PIONEER |
Adalimumab PIONEER 1l
40mg QIW Placebo

Secukinumab
300 mg
Q4w

Secukinumab
300 mg
Q2W

Zdroj: [37]

DR STC

STC vychadzalo zrovnakych udajov ako DR NMA. STC sa vykonalo v 3 réznych scendroch zohladriujic 3 rézne
vybery potencialnych modifikatorov Ucinku liecby (TEM, z angl. treatment effect modifier). Vyber TEM pre kazdy
model uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 7).

Tabulka 7: Prehlad pouZitych TEM pre modely STC
Scenar PouZité TEM
Rovnaké TEM 0dlisné TEM
STC1 Pohlavie, Trvanie HS, Fajéenie, Hurley $tadium -
STC2 Pohlavie, Trvanie HS, Fajcenie, Hurley stadium | Vek, Rasa, BMI, Vychodiskové vnimanie bolesti merané
dotaznikom NRS, Vychodiskové hodnoty DLQI,
Vychodiskovy pocet |ézii, Podiel drenujdcich fistdl
STC3 Pohlavie, Trvanie HS, Fajéenie, Hurley stadium BMI, Vychodiskovy pocet lézii

Zdroj: [37]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele [38, 39]

Mortalita

Mortalita sa sledovala v zahrnutych stadiach len v rdmci hodnotenia bezpec¢nosti. Neboli najdené studie, ktoré by
hodnotili mortalitu ako ukazovatel G¢innosti.

Morbidita

HiSCR50 je podiel pacientov sasponi 50 % poklesom abscesov azapalovych uzlov (zangl. Abscess and
inflammatory Nodule, AN) v 16. tyZdniv porovnani s vychodiskovym po¢tom od podania liecby alebo randomizacie.

Pokles poctu lézii sa uddva ako percentudlna zmena po&tu AN v 16. tyZdni od vychodiskovej hodnoty.

Podiel pacientov so vzplanutiami sa udava ako percento Ucastnikov, ktori zaZili aspori jedno vzplanutie pocas 16
tyzdriov. Vzplanutie je definované ako najmenej 25 % zvySenie po¢tu AN s minimalnym zvySenim o 2 AN v porovnani
s vychodiskovou hodnotou.

DR NMA vyhodnocovala rovnaké ukazovatele ako sl uvedené vysSie. DR STC bola vykonana iba na ukazovateli
HiSCR50. Vysledky pre porovnanie v ukazovateloch HiSCR50 a podielu pacientov so vzplanutiami boli reportované
ako OR. Vysledky pre porovnanie v ukazovateli pokles poctu [ézii boli reportované ako priemerny rozdiel v poklese
tohto podielu.

Kvalita Zivota

EQ-5D-3L (z angl. The EuroQol five-dimensions three-level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota v stvislosti
so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén
(mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a (zkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
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zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-3L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je mozné aj nizsie skore reprezentujuce stav horsi ako smrt); vyssie skdre naznacuje
lepsi zdravotny stav.

Dermatologicky index kvality Zivota (z angl. dermatology life quality index, DLQI) je 10-poloZkovy index
vSeobecného dermatologického postihnutia ureny na hodnotenie kvality Zivota v suvislosti so zdravim (HRQoL) u
dospelych jedincov s koznymi ochoreniami, ako je ekzém, psoridza, akné a virusové bradavice. Dotaznik zahfia
oblasti dennych aktivit, volného ¢asu, osobnych vztahov, symptémov a pocitov, lie¢by a prace/Skoly. Kazda
polozka ma Styri kategdrie odpovedi v rozsahu od 0 (vébec nie) po 3 (velmi vela). ,Nie je relevantné“ je tieZ platna
odpoved a je hodnotena ako 0. Celkové skore DLQI je su¢tom 10 otazok. Skore sa pohybuje od 0 do 30, pricom vyssie
skére naznacuje vadsie narusenie kvality Zivota. Odpoved v DLQI je definovana ako pokles skére o 5 a viac bodov
oproti vychodiskovym hodnotam.

DR NMA porovnavala kvalitu Zivota v ukazovateli DLQI odpovede. Vysledky boli reportované ako OR.

4.2.3 Populacia
Inkltizne a exklizne kritéria studii

Do $tudii SUNRISE a SUNSHINE boli zaradeni dospeli pacienti s diagndzou HS trvajlicou aspon rok v stredne
zavaznom aZ zavaznom Stadiu definovanom ako pacient s aspon 5 AN a zaroveri so zapalovymi léziami pritomnymi
v dvoch odliSnych anatomickych oblastiach.

Do studii neboli zaradeni pacienti, ktori mali pocet koZznych tunelov 20 a viac. Neboli zaradeni pacienti sinym
aktivnym koZnym ochorenim, alebo s prebiehajicim zapalovym ochorenim potrebujicim liecbu zakazanymi
Neboli zaradeni pacienti s lymfoproliferativnym ochorenim v anamnéze alebo s akymkolvek malignym ochorenim
organového systému (Ci uz lieCenym, alebo nelieCenym v priebehu poslednych 5 rokov) bez ohladu na to, i existuju
dokazy o lokalnej recidive alebo metastazach. Neboli zaradené tehotné alebo dojciace Zeny.

Casti pacientov bola povolend konkomitantna lie¢ba antibiotikami (v tomto pripade tetracyklin, minocyklin a
doxycyklin). Zaroven kazdy pacient mal v pripade potreby do 16. tyzdfia povolené prejst na zachrannd terapiu
doxycyklinom alebo minocyklinom.

Do DR NMA boli zaradené Stidie s populaciou dospelych a adolescentov (= 12 rokov) so stredne zavaznou az
zavaznou HS.

Opis populacie zo studii

V Studiach SUNSHINE a SUNRISE bol priemerny vek pacientov 36 rokov, zastlpenie Zien 56,3 % (zdruzené data z
oboch studii pre vSetky ramenad). Priblizne 3,7 % pacientov bolo v $tadiu | ochorenia podla Hurleyho klasifikacie,
59,0 % v Stadiu Il a 37,3 % v Stadiu Ill. Predchadzajlcej systémovej biologickej liecbe bolo vystavenych 23,5 %
pacientov a predchadzajlicej systémovej antibiotickej liecbe 82,9 %. Konkomitantnu liecbu antibiotikami uzivalo
[l % pacientov a zachrannd lie¢bu systémovymi antibiotikami | %. Podrobnosti sti uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 8).

Porovnanie pacientskych charakteristik medzi $tidiami SUNSHINE a SUNRISE oproti PIONEER |aPIONEER II
pouZitymi vDR NMA uviddzame vtabulke niZSie (Tabulka 9). Pacientske populacie boli vyrovnané
v charakteristikach veku, rasy, BMI, vychodiskovych hodnét NRS, DLQI, poctu lézii a podiele pacientov s drendznou
fistulou. V populaciach v stadiach PIONEER mali pacienti dlhsie HS (v priemere o 2 roky), vacsi podiel fajciarov (o 7
percentualnych bodov), mensi podiel muzov (o 10 percentudlnych bodov) a vacsi podiel pacientov bol v $tadiu

Hurley Il (o 9 percentualnych bodov).

® Okrem ¢asti pacientov s povolenou konkomitantnou lie¢bou
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Tabulka 8: Pacientske charakteristiky zo Studii SUNSHINE a SUNRISE

Charakt SUNSHINE SUNRISE
. L. SEK Q2w SEK Q4W PLA SEK Q2w SEK Q4W PLA
eristiky N=1%1 N=ﬁio N=180 Celkovo N=fso N=fso N=183 Celkovo
Vek udavany v rokoch Zivota, n (%)
<30 58(32) 69 (38) 51(28) 178 (33) 52 (29) 60 (33) 57 (31) 58(32)
30-<40 56 (31) 45 (25) 70 (39) 171 (32) 48 (27) 61 (34) 65 (36) 56 (31)
40-<65 64 (35) 63 (35) 58 (32) 185 (34) 77 (43) 57 (32) 59 (32) 64 (35)
=65 3(2) 3(2) 1(1) 7(1) 3(2) 2(1) 2(1) 3(2)
Pohlavie, n (%)

Muzi 79 (44) 80 (44) 78 (43) 237 (44) 82 (46) 77 (43) 78 (43) 237 (43)
Zeny 102 (56) 100 (56) 102 (57) 304 (56) 98 (54) 103 (57) 105 (57) 306 (56)
Vaha (kg), n (%)
<90 82 (45) 80 (44) 83 (46) 245 (45) 86 (48) 89 (49) 92 (50) 267 (49)
265 99 (55) 100 (56) 97 (54) 296 (55) 94 (52) 91 (51) 91 (50) 276 (51)
Vychodiskova hodnota - Stadium podla Hurleyho klasifikacie, n (%)

] 7(4) 10 (6) 8 (4) 25 (5) 6(3) 6(3) 3(2) 15(3)

T 104 (58) 107 (59) 121 (67) 332 (61) 92 (51) 106 (59) 110 (60) 308 (57)

n 70 (39) 63 (35) 51 (28) 184 (34) 82 (46) 68 (38) 70 (38) 220 (41)
Predchadzajlica expozicia systémovej biologickej liecbe, n (%)

Ano 44 (24) 39 (22) 46 (26) 129 (24) 36 (20) 42 (23) 48 (26) 126 (23)

Nie 137 (76) 141 (78) 134 (74) 412 (76) 144 (80) 138 (77) 135 (74) 417 (77)
Predchadzajiica expozicia systémovej antibiotickej lieche, n (%

Ano 146 (81) 149 (83) 150 (83) 445(82) 151 (84) 152 (84) 151 (83) 454 (84)

Nie 35 (19) 31(17) 30 (17) 96 (18) 29 (16) 28 (16) 32(18) 89 (16)

Zdroj: [9]

Tabulka 9: Pacientske charakteristiky zo Stidif SUNSHINE a SUNRISE voci PIONEER | a PIONEER 11
Charakteristika SUNSHINE a SUNRISE PIONEER | a PIONEER 11
Priemerny vek
Pohlavie (% muZov)
Priemerné trvanie HS (roky)
Rasa (% biela rasa)
Priemerné BMI
Fajcenie (%)
Hurley $tadium (% Stadium 111
Vychodiskové priemerné NRS?
Vychodiskové priemerné DLQI
Vychodiskovy pocet ézii
Drenujuce fistuly (%)

Zdroj: [37]

4.2.4 Cas analyzy dat

Primarny a sekundarne cielové ukazovatele boli v Stidiach SUNSHINE a SUNRISE vyhodnotené v 16. tyzdni od
podania lie¢by alebo randomizacie. Pacienti zramena PLA nasledne presli do ramena SEKQ2W, alebo SEKQ4W, kde
boli sledovani do 52. tyZzdiia od zaciatku Studii. Obe Stidie su dokoncené. Pacienti mohli dalej pokracovat v studii
NCT04179175, ktora sledovala dlhodobd ucinnost SEK a efekt prerusenia lieCby SEK.

V DR NMA boli pouzité Gdaje zo $tidii SUNSHINE a SUNRISE. Zaroven boli pouzité (daje zo $tudii PIONEER |
a PIONEER lI, ktoré sledovali pacientov do 12. tyzdfia. Obe $tidie PIONEER uzZ boli dokonéené v ¢ase vykonania
nepriameho porovnania.

10 potaznik merajtici bolest
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4.3 Vysledky ucinnosti
4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita sa sledovala v zahrnutych $tadiach len v rdmci hodnotenia bezpe¢nosti. Po¢as hodnotenia bezpe¢nosti
v 16. tyZdni nebolo zaznamenané Umrtie v Ziadnom ramene. Pri pred{Zzenom sledovani 52 tyZdiiov doslo k dvom
Umrtiam v $tadii SUNRISE u pacientov na davkovani Q4W (jeden pacient v interven¢nom ramene a druhy pacient
zramena PLA, ktory preSiel na SEKQ4W). Obe Umrtia boli vyhodnotené ako neslvisiace s lie¢bou.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
HiSCR50 [41, 37]

Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov z iplného analytického stiboru (z angl. full analysis test, FAS -
vSetci pacienti, ktori neboli mis-randomizovani'!) su k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 10).

V $tadii SUNSHINE dosiahlo v 16. tyzdni odpoved hodnotenl indexom HiSCR50 45 % pacientov v ramene SEKQ2W,
42 % pacientov v ramene SEKQ4W a 34 % pacientov v ramene s placebom. Odhadovany pomer $anci (z angl. odds
ratio, OR) bol 1,75 (95 % Cl 1,12 - 2,73; p =0,007) v prospech sekukinumabu pre SEKQ2W a 1,48 (95 % Cl 0,95 - 2,32;
p = 0,0418) pre SEKQ4W. Vzhladom na vopred Specifikovand hierarchiu testovania bola Statisticka vyznamnost
dosiahnuta len v ramene s davkovanim Q2W (p = 0,0070) a nie v ramene s davkovanim Q4W (p = 0,0418).

V $tadii SUNRISE dosiahlo v 16. tyzdni odpoved hodnotend indexom HiSCR50 42 % pacientov v ramene SEKQ2W,
46 % pacientov v ramene SEKQ4W a 31 % pacientov v ramene s placebom. Odhadovany OR bol 1,64 (95 % CI
1,05-2,55; p = 0,0149) pre SEKQ2W v prospech SEK a 1,90 (95 % Cl 1,22 - 2,96; p = 0,0022) pre SEKQ4W. Obe
davkovania dosiahli v $tadii SUNRISE Statistick( vyznamnost.

Tato odpoved bola dlhodobo udrzana aj v 52. tyzdni (Obrazok 4, Obrazok 5). V tudii SUNSHINE si udrzalo odpoved
76 % respondérov v ramene SEKQ2W a 81 % respondérov v ramene SEKQ4W. V stidii SUNRISE si udrzalo odpoved
84 % respondérov v ramene SEKQ2W a 77 % respondérov v ramene SEKQ4W. Zaroveri v ramene PLA doslo k narastu
pacientov s dosiahnutou dlhodobou odpovedou HiSCR50 (do 52. tyzdfia) po prechode do ramena SEKQ2W, alebo
SEKQ4W. V $tidii SUNSHINE bolo v 52. tyzdni po prechode na SEK z ramena PLA s dlhodobou odpovedou HiSCR50
49 % pacientov a v studii SUNRISE 55 %.

Odhadovany OR z vykonanej NMA (RE model) pre porovnanie SEK voci ADA v ukazovateli HISCR50 bol - (95% Crl

BB ore sexksw [ : I o5 % Cr' ) pre SEKQ2W. Podobné vysledky pre HiSCR boli

dosiahnuté aj vo vykonanom STC pre vietky 3 typy modelov. Pre STC1 bolo odhadované OR [} 95 % ! | Il

) ore sexo4w [ - I (25 % C' ) pre SEXQ2W. Pre STC2 bolo odhadované OR [} (95 % 1 )
pre SEKQ4W |G G-Il (95 % ! ) pre SEKQ2W. Pre STC3 bolo odhadované OR [ (95 % cI [ pre

sexQ4w | - Il (o5 o C' D) pre SEXQ2W. Vysledky pre SCT modely aj NMA uvédzame v tabulke nizsie

(Tabulka 11).

1 Medzi §tdiami bol mis-randomizovany iba jeden pacient v $tddii SUNRISE, ktory bol vyli¢eny z testovania. Nakolko pacienti boli
analyzovani pod!a lie¢by, na ktorti boli randomizovani, analyticky stbor je identicky so siborom pacientov, ktorych bol imysel lieit.
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Tabulka 10: Vysledky klinickych Studii SUNSHINE a SUNRISE v ukazovateli HiSCR50 v populdcii pacientov z dplného

SUNSHINE SUNRISE
Parametre SEKQ2wW SEKQ4W PLA SEKQ2wW SEKQ4W PLA
n=181 n=180 n=180 n=180 n=180 n=183
Primdarna analyza FAS
Pocet 181 180 180 180 180 183
pacientov
Miera
odpovede 45 % 42 % 34% 42 % 46 % 31%
HiSCR50
Pomer Sanci 1,75 1,48 1,64 1,90
(95 % CI) (1,12-2,73) | (0,95-2,32) (1,05 -2,55) (1,22 - 2,96)
p-hodnota 0,007 0,0418* 0,0149 0,0022
*Nedosiahnuta Statisticka vyznamnost kvéli hierarchii testovania
Zdroj: [9]

Tabulka 11: Vysledky NMA a STC v ukazovateli HISCR50 v populdcii pacientov z iplného analytického siboru -pomer Sanci

Porovnanie Scenar OR (95 % CI/Crl*)
SEKQ2W STC1
vodi STC2
ADA STC3
NMA |
SEKQ4W STC1
vodi STC2
ADA STC3
NMA
*Cl pre STC a Crl pre NMA
Zdroj: [37]
Obrdzok 4: Odpovede HiISCR50 do 52. tyZdria - SUNSHINE
100 j/
704
-—
— 60 _ _.--""'# '-._____\_.__-_‘._ X _
£ e R
Wi - et T T ..
Y 504 e 25 S . IR
f #
5 w0 e
= =
B & .
¢ 309 e — Secukinumab every 2 weeks group
B 20 - — — Secukinumab every 4 weeks group
/ —— Placebo group
10— ---- Placebo-secukinumab every 2 weeks group
---- Placebo-secukinumab every 4 weeks group
0 1 I | | T | | | | | | | |
0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time from baseline (weeks)
Zdroj: [9]
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Obrdzok 5: Odpovede HISCR50 do 52. tyZdria - SUNRISE
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Zdroj: [9]

HiSCR50 - podskupinova analyza [40, odpoved DR na vyzvu €. 1]

Podrobnosti o vysledkoch podskupinovej analyzy pre bio-vystavenych a bio-naivnych pacientov st uvedené
v tabulke niZsie (Tabulka 12). Z bio-vystavenych pacientov dosiahlo v 16. tyZzdni odpoved hodnotent indexom
HiSCR50 [ % v ramene SEKQ2w a | % v ramene SEKQ4W. 0dhadovany OR voci PLA bol 1,60 (95 % Cl 0,83 -
3,08) v prospech SEKQ2W a 1,67 (95 % CI 0,86 - 3,22) pre SEKQ4W. Tieto vysledky nedosiahli Statistickd vyznamnost.
Z bio-naivnych pacientov dosiahlo v 16. tyzdni odpoved hodnotenl indexom HiSCR50 - % v ramene SEKQ2W
a - % v ramene SEKQ4W. Odhadovany OR voci PLA bol 1,64 (95 % Cl 1,15 - 2,33) v prospech SEKQ2W a 1,61 (95 %
Cl 1,13 -2,29) v prospech SEKQ4W. Tieto vysledky dosiahli Statistick( vyznamnost.

Tabulka 12: Vysledky klinickych Studii SUNSHINE a SUNRISE v ukazovateli HiSCR50 v populdcii pacientov z tplného
analytického stiboru - miera odpovede a pomer Sanci
Bio-vystaveni Bio-naivni
SEKQ2W SEKQ4W SEKQ2W SEKQ4W
Pocet pacientov 80 81 281 279
Miera odpovede
HiSCR50 v 16. tyZdni H H - -
Pomer Sanci 1,60* 1,67* 1,64 1,61
(95 % CI) (0,83 - 3,08) (0,86 - 3,22) (1,15-2,33) (1,13 -2,29)
*Statisticky nevyznamny vysledok

Parametre

Zdroj [40, odpoved na vyzvu ¢. 1]

s’ ot

Pokles poctu lézii [37, 41]

Podrobnosti o vysledkoch v populacii FAS su k dispozicii v tabulke nizsie (Tabulka 13). V stadii SUNSHINE dosiahli
pacienti v 16. tyzdni priemerny pokles poctu [ézii -47 % v ramene SEKQ2W, -42 % v ramene SEKQ4W a -24 % v
ramene s PLA. Odhadovany rozdiel priemerov podla metddy najmensich Stvorcov (z angl. least squares mean, LSM)
bol -23 p.b.* (95 % Cl -34 p.b. az -12 p.b.; p <0,0001) pre SEKQ2W v prospech SEK a-19 p.b. (95 % CI -29 p.b. aZ -8
p.b.; p=0,0004) pre SEKQ4W. Vzhladom na vopred $pecifikovanu hierarchiu testovania bola $tatisticka vyznamnost
dosiahnuta len v ramene s davkovanim Q2W (p <0,0001) a nie v ramene s davkovanim Q4W (p = 0,0004).

12 percentualne body, p.b.
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V $tddii SUNRISE dosiahli pacienti v 16. tyZdni priemerny pokles po¢tu lézii -39 % v ramene SEKQ2W, -46 % v
SEKQ4W a -22 % v ramene s PLA. Odhadovany rozdiel LSM bol -16 p.b. (95 % CI -29 p.b. az -4 p.b.; p = 0,0051) pre
SEKQ2W v prospech SEK a -23 p.b. (95 % Cl -35 p.b. az -11 p.b.; p = 0,0001) pre SEKQ4W. Obe davkovania dosiahli
v §tadii SUNRISE Statistick( vyznamnost.

Odhadovany priemerny rozdiel poklesu |ézii z vykonanej NMA (RE model) pre porovnanie SEK voci ADA bol - p.b.
95% Cri | p.b.) pre SEKQaW [l a [l p-b. (95 % cri [l p.b.) pre sSEkQ2w [

Tabulka 13: Vysledky klinickych studii SUNSHINE a SUNRISE v ukazovateli poklesu poctu lézii v populdcii pacientov
z dplného analytického siboru - priemerny pokles a rozdiel priemerov podla metédy najmensich Stvorcov (z angl. least
squares mean, LSM)

SUNSHINE SUNRISE
Parametre SEKQ2W SEKQ4W PLA SEKQ2W SEKQ4W PLA
n=181 n=180 n=180 n=180 n=180 n=183
Primdarna analyza FAS
Pocet 181 180 180 180 180 183
pacientov
Priemerfy 47% 42% 24% -39% -46% 22%
pokles lézii
Rozdiel -23 p.b. -19 p.b. -16 p.b. -23 p.b.
LSM (-3427-12p.b.) | (-29a%-8p.b.) (-292a%-4p.b.) | (-35a%-11p.b.)
p-hodnota <0,0001 0,0004* 0,0051 0,0001

*Nedosiahnuta Statisticka vyznamnost kvoli hierarchii testovania
Zdroj [9]

Podiel pacientov so vzplanutiami [37, 41]

Podrobnosti o vysledkoch v populacii FAS s kdispozicii vtabulke nizsie (Tabulka 14). V Stadii SUNSHINE
zaznamenalo do 16. tyZdfia aspori jedno vzplanutie 15 % pacientov v ramene SEKQ2W, 23 % pacientov v ramene
SEKQ4W a 29 % pacientov v ramene s PLA. Odhadovany OR bol 0,42 (95 % CI 0,25 - 0,73; p = 0,0010) pre SEKQ2W v
prospech SEK a 0,71 (95 % Cl 0,43 - 1,17; p = 0,093) pre SEKQ4W. Statistickd vyznamnost bola dosiahnutd len v
ramene s davkovanim Q2W (p = 0,0010) a nie v ramene s davkovanim Q4W (p = 0,093).

V $tadii SUNRISE zaznamenalo do 16. tyzdfia asponf jedno vzplanutie 20 % pacientov v ramene SEKQ2W, 16 %
pacientov v ramene SEKQ4W a 27 % pacientov v ramene s PLA. Odhadovany OR bol 0,68 (95 % Cl 0,41 - 1,14;
p =0,073) pre SEKQ2W v prospech SEK a 0,49 (95 % CI 0,29 - 0,84; p = 0,0049) pre SEKQ4W. Statisticka vyznamnost
bola dosiahnuta len v ramene s davkovanim Q4W (p = 0,0049) a nie v ramene s davkovanim Q2W (p = 0,073).

Odhadovany OR z vykonanej NMA (RE model) pre porovnanie SEK voci ADA v ukazovateli podielu pacientov so

vzplanutiami bol [} (95 % cr! [ pre sExQaw [l 2 [l (95 % cr! [ pre SEKQ2wW.

Tabulka 14: Vysledky klinickych Studii SUNSHINE a SUNRISE v ukazovateli podielu pacientov so vzplanutiami v populdcii
pacientov z Gplného analytického siboru - miera poctu vzplanuti a pomer Sanci

SUNSHINE SUNRISE
Parametre SEKQ2W SEKQ4W PLA SEKQ2W SEKQ4W PLA
n=181 n=180 n=180 n=180 n=180 n=183
Primarna analyza FAS

Pocet 181 180 180 180 180 183
pacientov
Miera poctu 15% 23% 29% 20% 16% 27%
vzplanuti

P
§ang|'n(1:5r % 0,42 0,71 0,68 0,49

o (0,25 - 0,73) (0,43 -1,17) (0,41 -1,14) (0,29 - 0,84)

p-hodnota 0,0010 0,093 0,073 0,0049

*Nedosiahnuta Statisticka vyznamnost
Zdroj [9]
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4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D-3L [9]
Z poolovanych dat zo 3tidii SUNSHINE a SUNRISE bola kvalita zivota v 16. tyzder || G

u pacientov dostavajicich SEK™ (priemer + SD; [} + [l Il oproti PLA (priemer + sO; [l - L D). HR
I - o <n¢é hodnoty z dotaznika EQ-5D-3L v 16. tyZdni rozdelené

podla lie¢by a HiSCR odpovede uvddzame v tabulke nizsie (Tabulka 15). Hodnoty z vizualneho hodnotiaceho skére
(z angl. visual analogue scale, VAS) uvadzame na obrazku nizSie (Obrazok 6).

Tabulka 15: Priemerné hodnoty z dotaznika EQ-5D-3L v 16. tyZderi rozdelené podla lieCby a HiSCR odpovede

16 Week SEKQ2W SEKQ4W PLA SEKQ2W + SEKQ4W
N Priemer (SD) N Priemer N Priemer N Priemer P value
(SD) (SD) (SD) (vs PLA)
Celkova hodnota - - - - -
HiSCR Priemer (SD) Priemer Priemer
(SD) (SD)
0<HiSCR<25 -

25<HiSCR<50

50 <HiSCR<75

EEENE-
EEENE-
EEENE-

75<HiSCR=100

Zdroj: [9]

Obrdzok 6: EQ-5D VAS skére do 52. tyzdria

Zdroj: [9]

Kvalita Zivota podla dotaznika DQLI [37, 41]

SEK zlepsil kvalitu Zivota hodnotent podla DLQI odpovede (pokles skdre o viac ako 5 bodov). V $tidii SUNSHINE
dosiahlo odpoved DLQI v 16. tyzderi 48 % pacientov v ramene SEKQ2W, 48 % pacientov v ramene SEKQ4W a 29 %
pacientov v ramene PLA. V $tadii SUNRISE dosiahlo odpoved podla DLQI 38 % pacientov v ramene SEKQ2W, 47 %
pacientov v ramene SEKQ4W a 32 % pacientov v ramene PLA. Tato odpoved bola udrzana aj do 52. tyZdria (Obrazok
7, Obrazok 8). Odhadovany OR z vykonanej NMA (FE model) pre porovnanie SEK voci ADA v ukazovateli odpovede

pLQ! bol [l 95 % cri ) pre sexQaw [l a [l (25 % cri [ pre SExQaw.

13y spojenych datach pre obe tidie a obe dévkovania

38



Obrdzok 7: SUNSHINE: DLQI* celkové skdre
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*DLQI: dermatologicky index kvality Zivota (z angl. dermatology life quality index) - nizSia hodnota celkového skére

znamena mensi vplyv koZného ochorenia na kvalitu Zivota

Obrdzok 8: SUNRISE: DLQI* celkové skdre
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Zdroj: [9]

*DLQI: dermatologicky index kvality Zivota (z angl. dermatology life quality index) - nizSia hodnota celkového skére

znamena mensi vplyv koZného ochorenia na kvalitu Zivota

4.4 Klinické studie pre ukazovatele bezpeénosti

Zakladna charakteristika Studii

Bezpecnost SEK voci PLA bola hodnotena na zaklade klinickych $tadii SUNSHINE a SUNRISE, ktoré su blizSie
opisané v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori
dostali aspon 1 davku liecby (rovnaka skupina pacientov ako FAS). Bezpecnost SEK voci ADA nebola hodnotena.
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Hodnotené ukazovatele [38, 39]

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Akékolvek neziaduce udalosti
e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events, SAE)

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

AE boli definované ako akékolvek neziaduce udalosti vzniknuté po podani prvej davky, ale zaroveri do +84 dni od
podania poslednej davky. NeZiaduce udalosti boli kddované pomocou terminolégie lekarskeho slovnika pre
regulacné Cinnosti (z angl. Medical Dictionary for Regulatory Activities terminology, MedDRA).

SAE boli definované ako AE spliiajlice jednu alebo viacero z nasleduijticich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota;
sposobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyzadovali
lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému z vysSie uvedenych dosledkov.

4.5 Vysledky bezpecnosti
Komparativna bezpecnost (C0008)

Vyskyt neziaducich udalosti (AE) v Studiach SUNSHINE a SUNRISE v 16. tyZden je uvedeny nizSie (Obrazok 9):
e Vyskyt AE bol vo vSetkych ramenéach podla Studie vyvazeny, celkovo bola frekvencia AE < 67 %.
e  Najcastejsimi AE boli bolest hlavy (9,6 %), nazofaryngitida (8,0 %) a hidradenitis (6,9 %).
e  Zavazné AE (SAE) sa vyskytli u 2,7 % ucastnikov vo vsetkych ramenach oboch stidii.
e Do 16. tyzdia neboli zaznamenané umrtia v Ziadnom z ramien stadii.
e Bolo zaznamenanych 16 pripadov AE (11 vramene SEK a5 vramene PLA) veducich k pred¢asnému
ukonceniu liecby.
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Obrdzok 9: Vysledky bezpecnosti v Studidch SUNSHINE a SUNRISE 16. tyZderi

SUNSHINE (n=541) SUNRISE (n=543)
Secukinumab  Secukinumab  Placebo group  Secukinumab  Secukinumab  Placebo group
every 2 weeks  every 4 weeks  (n=180) every 2 weeks  every 4 weeks  (n=183)
group (n=181) group (n=180) group (n=180) group (n=180)
Patients with any adverse event 122 (67%) 118 (66%) 120 (67%) 113 (63%) 114 (63%) 116 (63%)
Most common adverse events by preferred term
Headache 17 (9%) 20 (11%) 14 (8%) 21(12%) 17 (9%) 15 (8%)
Nasopharyngitis 20(11%) 16 (9%) 13 (7%) 13 (7%) 9(5%) 16 (9%)
Hidradenitis 11(6%) 5 (3%) 24 (13%) 10 (6%) 11 (6%) 14 (8%)
Most common serious adverse events by preferred term (two or more events in any group)
Hidradenitis 1(1%) 0 2 (1%) 1(1%) 0 0
Patients with serious or other significant events, n (%)
Death 0 0 0 0 o 0
Non-fatal serious adverse events 3(2%) 3(2%) 6 (3%) 6(3%) 6(3%) 5 (3%)
Discontinued study treatment due to any adverse 5(3%) 1 (1%) 1(1%) 1(1%) 4(2%) 4(2%)
events

Adverse events of special interest

Infections and infestations by system organ class 59 (33%) 51(28%) 53(29%) 52 (29%) 59 (33%) 62 (34%)

Upper respiratory tract infection (HLT) 33(18%) 26 (14%) 22(12%) 27 (15%) 21 (12%) 29 (16%)

Fungal infectious disorders (HLGT)* 12 (7%) 1 (1%) 7 (4%) 7 (4%) 13 (7%) 3(2%)

Candida infections (HLT) 2 (1%) 1(1%) 4(2%) 5(3%) 5(3%) 2 (1%)

Hypersensitivity (standardised MedDRA queries, 12 (7%) 9 (5%) 9(5%) 7 (4%) 5(3%) 7 (4%)

narrow)

Malignant or unspecified tumours (standardised 0 0 1(1%) 0 2 (1%) 1(1%)

MedDRA queries)

Major adverse cardiovascular events (Novartis 0 0 0 0 0 0

MedDRA query)

Inflammatory bowel diseasef 0 0 0 1 (1%) 1 (1%) 0
Zdroj: [42]

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

V ramci pripravy hodnotenia neboli ndjdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieciva bolo
spojené s vaznymi rizikami pre pacienta. V $tadiach, po riadnom zaskoleni, si mohli liecbu pacienti podavat sami.
Neboli zistené Ziadne Specifické toxické Gcinky v pripade podania liecby.

4.6 Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu
4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinické Studie SUNSHINE a SUNRISE

Randomizované kontrolované klinické studie SUNSHINE a SUNRISE povaZujeme za vhodné pre analyzu prinosu
SEK vodi lieCbe PLA. Kvalita dékazu je vysoka pre kratkodobl Gcinnost SEK voci PLA (do 16. tyzdria sledovania
pacientov). NICE-EAG" suhlasila s DR, Ze Stidie maju nizke celkové riziko bias a nemala vacsie vyhrady vodi dizajnu
stadii [40, str. 219]. Nakolko projektovy protokol studii bol takmer identicky, EAG uviedla, Ze zdruZovanie Udajov
pre analyzy je akceptovatelné a vykonanie meta-analyzy by nemalo pridand hodnotu [40, str. 236].

Kvoli prestupu pacientov z ramena PLA do ramien SEKQ2W a SEKQ4W $tidie neposkytuju dlhodobé kontrolované
vysledky voci PLA a déata od 16. tyZdfia nie si zaslepené voci podévaniu liecby (iba voci davkovaniu). Udaje pre
pacientov zo sledovania nad 52. tyzdfiov nie st dostupné.

Nepriame porovnania dodané DR
DR vykonal 2 typy nepriameho porovnania: NMA a STC. Tieto porovnania povaZujeme za dostatocné pre analyzu
prinosu SEK voci ADA s viacerymi zavaznymi vyhradami.

14 skupina na posudzovanie d6kazov, z angl. Evidence Assessment Group
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V NMA sa DR snaZil zahrn(t vietky relevantné $tddie, ktoré sledovali HISCR50, pocet |ézii, vzplanuti, odpoved NRS
a DLQI a hladinu CRP. Okrem hladiny CRP neboli zahrnuté iné ukazovatele bezpecnosti. Neakceptujeme teda, Ze by
vykonané nepriame porovnania poskytovali d6kaz o bezpec¢nosti SEK voci ADA.

DR pocas pripravy zdrojov pre NMA identifikoval pre porovnanie ADA a SEK 6 $tudii. Dve Stldie boli vyradené na
zaklade vysokej heterogenity a rozdielnosti vyskumnej otazky (jedna $tidia porovnavala icinok ADA v kombinacii
s chirurgickym zakrokom). Zvy$né studie tvorili uzavretu siet. Nie st indicie, ktoré by nasvedcovali zahrnutie stadii
s nizkou kvalitou. DR identifikoval viacero potencidlnych modifikatorov efektu liecby. Tieto charakteristiky boli
rozli¢né medzi Stidiami a teda sa o¢akaval vyznamny vplyv heterogenity.

DR nepouZiva naivné porovnania azachovava randomizaciu v jednotlivych Studiach. V pouZitej sieti je jedina
uzatvorend sluc¢ka pochadzajica ztrojramennych Studii SUNSHINE a SUNRISE. Neda sa urcit konzistencia
vysledkov, nakolko ani jedno porovnanie nie je informované aj priamymi aj nepriamymi vysledkami. Na zniZenie
vplyvu heterogenity DR vykonal aj STC porovnanie. Toto porovnanie vak vykonal iba pre ukazovatel HiISCR50. DR
analyzoval mieru heterogenity pre rézne ukazovatele a aplikoval RE modely v pripade, Ze bolo pritomné riziko
vyznamného vplyvu heterogenity. V opacnom pripade aplikoval FE model. DR nevykonal podskupinové analyzy,
alebo meta-regresiu na zniZenie heterogenity. Vplyv heterogenity v modeli povazujeme za vyznamny zdroj neistoty.
DR pre NMA uviedol jasne graficky spracovand siet $tadii s oznacenim studii, ktoré definuju jednotlivé vztahy v sieti.
DR reportoval aj jednotlivé vysledky zahrnutych stadii. DR nereportoval vysledky priamych a nepriamych porovnani
oddelene. DR reportoval vysledky pre vsetky lieCiva vo vztahu k sebe navzajom aj s mierou neistoty. DR tiez
reportoval odhadovanu hierarchiu u¢innosti lieCob pre kazdy ukazovatel. Vykonané nepriame porovnania napriek
vysokej neistote povaZzujeme za metodicky akceptovatelné.

Interpretacia vysledkov sa zda byt nevyvazena, nakolko DR predpokladal _ SEK voci ADA, napriek
romu, ze |
0 0
.

Sponzorom tychto nepriamych porovnani je Novartis, ¢o predstavuje konflikt zaujmov. Analyza nepresla
recenznym procesom (,,peer-review®), ¢ize sa riziko z konfliktu zaujmov nezniZzilo.
Validita NMA a STC je zhrnuta v tabulkach, ktoré si obsahom prilohy hodnotenia (Tabulka 32, Tabulka 33) [43].

Externa validita

Klinické Stidie SUNSHINE a SUNRISE
Externd validitu Studii povazujeme za akceptovatelnd vzhladom k poZadovanému indikacnému obmedzeniu
(indikacia B) Uhrady v slovenskom kontexte s viacerymi zavaznymi vyhradami.
e Hlavnym nedostatkom je porovnanie sa voci PLA, Co nie je ekvivalent SoC, v ktorej su zastlipené prevazne
antibiotika spolu s inymi druhmi lieCiv (vid. Cast 3.9) a ktord povaZujeme za jediny komparator v indikacii
B. Cast pacientov v $tudiach (- %) mohla brat konkomitantnu lieCbu antibiotikami a Cast pacientov
(- %) dostala zachrannu lie¢bu antibiotikami, avsak rameno PLA stale nereflektuje slovenski prax
liecby podielom antibiotik a nepritomnostou inych druhov lieCob podavanych v indikacii B. Nakolko vsak
podlaindikacie B ide 0 2. a vyssiu liniu biologickej lieCby, neo¢akdvame vyznamne lepsiu t¢innost SoC od
PLA v tejto linii. Aj medzinarodné odporicania uvadzajl, Ze ide o lieciva s nizkou kvalitou dékazu o ich
ucinnosti. Predpoklad zamenitelnosti SoC a PLA je teda akceptovatelny, avSak prinasa extrémnu neistotu.
e Daldi nedostatok vyplyva z nizkeho podielu pacientov s predchadzajiicou biologickou lie¢bou (24 %).
Podla indikacie B sa vslovenskejpraxi vsak bude SEK podavat iba pacientom po predchadzajicej
biologickej liecbe. Odbornik poskytujici konzultaciu pre NICE-EAG uviedol, Ze neocakava, Ze by
predchadzajuca lie¢cba ADA mala ovplyviiovat Ucinnost SEK, nakolko maju rozdielny mechanizmus ucinku.
Rovnako vsak uviedol, Ze pacienti v tejto linii mézu mat taZsie liecitelné ochorenie, nakolko museli zlyhat
na ADA [40, str. 219]. MoZné niZSie zastUpenie takychto pacientov v studidach SUNSHINE a SUNRISE moze
nadhodnocovat (¢inok SEK. Na zaklade verejnych Gdajov o podskupinovej analyze pre bio-naivnych a bio-
vystavenych pacientov usudzujeme, Ze relativny efekt SEK méZze byt zachovany pre obe podskupiny.
e Dizka sledovania primarnych a sekundarnych ukazovatelov bola iba 16. tyZdiiov. Zatial o dodatocné
sledovanie pocas 52 tyzdriov preukazalo trvanlivost G¢inkov SEK, dlhodobé udrzanie ucinnosti je neisté.
e Vdosledku rozdielu exkliznych kritérii aindikacného obmedzenia (indikacia B) je mozné, Ze cCast
pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi bude mat z dovodu komorbidit horSiu prognézu alebo
efekt lie€by ako boli pozorované v studii. Do klinickej stidie neboli napriklad zahrnuti pacienti, ktori mali
poCet koznych tunelov 20 aviac, pacienti s lymfoproliferativnym ochorenim v anamnéze alebo
s akoukolvek malignitou lie¢eného alebo nelieCeného organového systému v priebehu poslednych 5
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rokov bez ohladu na to, i existujui dokazy o lokalnej recidive alebo metastazach. Neboli zaradené tehotné
Zeny. Pred zaciatkom $tidie SUNSHINE a SUNRISE bolo 1363 pacientov postidenych, i spliiaju kritéria
pre zaradenie do Studie, 279 z nich nebolo zaradenych (20 %).

e Stidie SUNSHINE a SUNRISE neposkytuju dokazy pre indikaciu A, napriek tomu, Ze bio-naivna populacia
predstavuje vacsSinu pacientov, nakolko sa Gcinnost SEK neporovnava sADA, ktory v tejto indikacii
povazujeme ako jediny komparator.

Nepriame porovnania dodané DR

Externd validitu nepriamych porovnani povazujeme za dostatocnu vzhladom k pozadovanému indika¢nému
obmedzeniu (indikacia A) Ghrady v slovenskom kontexte. Hlavnymi nedostatkami zostavaju dizka sledovania
jednotlivych $tadii (12 - 16 tyzdiiov) arozdielnost populdcie vpraxi vdoésledku rozdielu exkluznych kritérii
aindika¢ného obmedzenia (vid vyssie) ako aj rozdielnost zastlpenia lieCob medzi SoC a PLA.

4.6.2 Prebiehajuce studie

Stidia NCT04179175 je randomizovand, dvojito zaslepend, kontrolovana, multicentricka, $tddia fazy 3 u
dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou hidradenitis suppurativa [44]. Do Studie boli zaradeni
pacienti z ukoncenych $tudii SUNSHINE a SUNRISE. Pacienti boli znova randomizovani do ramena SEK a ramena
PLA. Vo vyzve €. 1 sme vyziadali od DR vysledky z tejto Studie. DR uviedol, Ze vysledky nie s zatial dostupné a .

I - (2com na nedostupnost vysledkov a fakt, Ze v3etci pacienti uz boli vystaveny

SEK (Studie SUNSHINE a SUNRISE zahfnali cross-over 100 % pacientov z ramena PLA do ramena SEK po 16. tyZdni)
sme tato $tudiu nezahrnuli do hodnotenia klinickej G¢innosti a bezpecnosti.
Okrem Studie NCT04179175 neboli identifikované dalSie prebiehajice stidie vhodné podla PICO.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Indikdacia A - 1. a vysSia linia biologickej liecby

DR ako dbékaz o klinickom prinose SEK voci komparatoru ADA predloZil naivné porovnanie, ¢o nepovazujeme za
porovnanie s dostatonou metodologickou kvalitou. Po vyzvani NIHO na dodanie d6kazu s vy$Sou metodologickou
kvalitou DR dodal vysledky zo sietovej meta-analyzy (NMA, zangl. network meta-analysis) a simulovaného
porovnania lieCob (STC, zangl. simulated treatment comparison), na zaklade ktorych _
_ Odhadovany pomer Sanci (z angl. odds ratio, OR) z vykonanej NMA pre porovnanie SEK voci ADA
v ukazovateli HiSCR50 bol [ 95 % cr! || pre sexosw | - I (o5 o cr' [ pre sExQaw
-. Podobné vysledky pre HiSCR boli dosiahnuté aj vo vykonanom STC pre vsetky 3 typy modelov. Odhadovany
priemerny pokles lézii z vykonanej NMA pre porovnanie SEK voci ADA - p.b. (95 % Crl - p.b.) pre SEKQ4W -
a - p.b. (95 % Crl - p.b.) pre SEKQ2W _ Odhadovany OR z vykonanej NMA pre porovnanie SEK
voti ADA v ukazovateli podielu pacientov so vzplanutiami bol [ (95 % cri [ pre sEkQaw [l 2 [l (95 % cri
-) pre SEKQZW-. Odhadovany OR z vykonanej NMA pre porovnanie SEK voci ADA v ukazovateli odpovede DLQI

bol [l 95 % cri ) pre sexQaw | 2 Il (95 % cr| [ pre sekQaw [}

Predlozené nepriame porovnania ||| GGG o« sex vodi AoA. G

Na zaklade
predloZenych dékazov nebola preukazana lepsia, alebo podobna ucinnosti SEK voci ADA. V odpovedi na vyzvu €. 1
DR argumentoval, Ze preferuje naivné porovnanie na zdklade nizkeho poctu pacientov a nerelevantnych
dostupnych dat pre ADA (kratke Casové obdobie a nedostupnost presnych ukazovatelov potrebnych do modelu ako
napriklad HiSCR25) na pripravu upraveného nepriameho porovnania. Rovnaké problémy sa vsak vyskytuju aj pri
pouziti naivného porovnania, ktoré navySe do vysledku vnasa nepresnost kvoli réznorodosti populacii. V
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podiel pacientov bol v $tadiu Hurley 11l (0 9 %).

DR tiez argumentuje, Ze naivné porovnanie bolo akceptované v podani NIHO ¢. 40A a 40B [45, 46]. NIHO akceptoval
naivné porovnanie v tychto podaniach s vysokou neistotou avsak z rozli¢nych dévodov. Viac informacii uvadzame
v Casti 9.5 nizSie. Nakolko je v pripade porovnania SEK voci ADA upravené nepriame porovnanie dostupné

a s vynimkou kvality Zivota nameranej podta DL/, N

B i< o moiné akceptovat naivné porovnanie v tomto pripade. Rovnako nie je mozné tvrdit, 7e || |

NICE EAG obdrzal od DR rovnaki NMA, z ktorej vyhodnotil, ze G¢inok SEK je nanajvy$ podobny alebo horsi ako
Gc¢inok ADA [40, str. 287], avsak blizSie dani NMA nehodnotil, nakolko v Anglicku poZadoval DR Ghradu iba v
indikacii B.

SUKL vydal podobné hodnotenie, kde ustdil, Ze SEK vo¢i ADA nepreukéazal podobnd alebo lep$iu G¢innost [47, str.
8].

Na zaklade nedostato¢nych dbkazov vysSej alebo podobnej Gcinnosti SEK voci ADA, NIHO blizSie nehodnoti
ucinnost a bezpecnost SEK voci ADA.

Indikdacia B - 2. a vyssia linia biologickej liecby

Podanie SEK preukazalo Statisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti PLA v morbidite a kvalite Zivota.
SEK oproti PLA nepreukazoval vyznamny rozdiel v mortalite, alebo bezpecnosti. VysSie davkovanie SEK tiez
nepreukazalo lepsiu ucinnost ako nizsie davkovanie. Vysledky ucinnosti voci PLA povaZujeme za akceptovatelnu
nahradu za porovnanie so Standardnou lie¢bou (z angl. Standard of Care, SoC), avSak nakolko v stddiach bolo iba
-% pacientov lieCenych konkomitantnou lieCbou antibiotikami a Ziadnou inou lie¢bou zo SoC, tento predpoklad
vnasa do vysledku extrémnu neistotu.

Mortalita sa sledovala v stidiach SUNSHINE a SUNRISE len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Poc¢as hodnotenia
bezpecnosti v 16. tyZzdni nebolo zaznamenané Gimrtie v Ziadnom ramene. Pri prediZenom sledovani 52 tyZdriov
doslo k dvom Umrtiam v $tudii SUNRISE u pacientov v ramene na davkovani Q4W (jeden pacient v interven¢nom
ramene a druhy pacient zramena PLA, ktory presiel na SEKQ4W). Obe Gmrtia boli vyhodnotené ako nesuvisiace
s liecbou.

V stadii SUNSHINE dosiahlo v 16. tyzdni 50 % odpoved hodnotenl indexom HiSCR (HiSCR50) 45 % pacientov
v ramene s davkovanim SEK Q2W, 42 % pacientov v ramene s davkovanim sekukinumabu Q4W a 34 % pacientov v
ramene s PLA. Odhadovany pomer $anci (z angl. odds ratio, OR) bol 1,75 (95 % CI 1,12 - 2,73; p =0,007) pre SEKQ2W
v prospech SEK a 1,48 (95 % Cl 0,95 - 2,32; p = 0,0418) pre SEKQ4W. Vzhladom na vopred $pecifikovanu hierarchiu
testovania bola Statisticka vyznamnost dosiahnuta len v ramene s davkovanim Q2W (p = 0,0070) a nie v ramene s
davkovanim Q4W (p = 0,0418).

V $tadii SUNRISE dosiahlo v 16. tyzdni odpoved hodnotend indexom HiSCR50 42 % pacientov v ramene SEKQ2W,
46 % pacientov v ramene SEKQ4W a 31 % pacientov v ramene s PLA. Odhadovany OR bol 1,64 (95 % Cl 1,05 - 2,55;
p=0,0149) pre SEKQ2W v prospech SEK a 1,90 (95 % CI 1,22 - 2,96; p = 0,0022) pre SEKQ4W. Obe davkovania dosiahli
v $tadii SUNRISE Statistickd vyznamnost.

Tato odpoved bola dlhodobo udrzana aj v 52. tyzdni. V $tadii SUNSHINE si udrZalo odpoved 76 % v ramene SEKQ2W
a 81 % v ramene SEKQ4W. V studii SUNRISE si udrzalo odpoved 84 % v ramene SEKQ2W a 77 % v ramene SEKQ4W.
Zaroven v ramene PLA do$lo k narastu pacientov s dosiahnutou dlhodobou odpovedou HiSCR50 (do 52. tyZzdria) po
prechode na rezimy SEKQ2W, alebo SEKQ4W. V $tudii SUNSHINE islo 0 49 % pacientov a v $tudii SUNRISE o 55 %
s dlhodobou odpovedou HiSCR50, ktori boli pévodne v ramene PLA.

Vysledky pre ukazovatele pokles poctu |ézii a podiel pacientov so vzplanutiami su stidiach SUNSHINE a SUNRISE
numericky v prospech SEK. Nebola vSak dosiahnuta Statisticka vyznamnost pre rameno SEKQ4W v studii SUNSHINE
ani vjednom ztychto ukazovatelov apre rameno SEKQ2W v Stddii SUNRISE nebola dosiahnutéd Statisticka
vyznamnost v ukazovateli podiel pacientov so vzplanutiami.

Nakolko kazdy ukazovatel pre obe ramena SEK dosiahol v aspori z jednej zo $tudii Statistickd vyznamnost, alebo sa
k nej pribliZil, povaZzujeme vsetky predchadzajice ukazovatele (HiSCR50, pokles poctu lézii, podiel pacientov so
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vzplanutiami) za preukazané pre obe ramena SEK. Ramena SEKQ2W a SEKQ4W dosahovali podobnd numerickd
ucinnost bez Statistickej vyznamnosti rozdielu. Rameno SEKQ2W vychadzalo numericky ako menej u¢inné v stadii
SUNRISE a viac ucinné v $tadii SUNSHINE. VysSia G¢innost SEKQ2W nie je preukazana a da sa predpokladat, ze
davkovania SEKQ2W a SEKQ4W st zamenitelné v G¢innosti terapie.

Vysledky pre bio-vystavenych pacientov a bio-naivnych pacientov vychadzali podobne vhodnotich OR
v ukazovateli HISCR50 medzi tymito podskupinami, ¢o naznacuje, Ze relativny efekt SEK moze byt zachovany pre
obe tieto podskupiny.

Stidie SUNSHINE a SUNRISE poskytuiju vysledky zo sledovania pacientov do 52. tyZdfia, aviak dlhodoby G¢inok SEK
je neisty. Nakolko od 16. tyzdria presli vSetci pacienti z PLA na SEKQ2W, alebo SEKQ4W, tieto data nie si v tomto
obdobi uz kontrolované ani zaslepené voci lieCbe SEK (iba davkovaniu).

Kvalita Zivota bola v 16. tyZdefi podla dotaznika EQ-5D-3L | . pacientov dostévajiicich SEK (priemer

+SD; - + -; _) oproti PLA (priemer + SD; - + -; _). Hodnoty _
0 01
I

SEK zlepsil kvalitu Zivota hodnotent podla DLQI odpovede (pokles skore o viac ako 5 bodov). V $tidii SUNSHINE
dosiahlo odpoved DLQI v 16. tyZzderi 48 % pacientov v ramene SEKQ2W, 48 % pacientov v ramene SEKQ4W a 29 %
pacientov v ramene PLA. V $tudii SUNRISE dosiahlo odpoved podla DLQI 38 % pacientov v ramene SEKQ2W, 47 %
pacientov v ramene SEKQ4W a 32 % pacientov v ramene PLA. Tato odpoved bola udrzana aj do 52. tyzdna.

Neboli zistené vyznamné rozdiely SEK voci PLA v bezpecnosti. Z pohladu bezpecnosti boli vyskyty akychkolvek AE
vo vSetkych ramenach podla studie vyvazené, celkovo bola frekvencia AE < 67 %. NajCastejSimi AE boli bolest hlavy
(9,6 %), nazofaryngitida (8,0 %) a hidradenitis (6,9 %). Zavazné AE (SAE) sa vyskytli u 2,7 % ucastnikov vo vsetkych
ramenach v oboch Studiach. Bolo zaznamenanych 16 pripadov AE (11 v ramene SEK a 5 v ramene PLA) veddcich k
pred¢asnému ukonceniu liecby.

Neistota vyplyva z problémov v externej validite stidii SUNSHINE a SUNRISE. Rozdielom medzi danymi Stadiami,
klinickou praxou na Slovensku a poZadovanou indikaciou je zastipenie lie¢ob v ramene SoC a podiel pacientov
s predchadzajdcou biologickou lie¢bou, ¢o méze nadhodnocovat Gcinok SEK voci SoC. Napriek vyssej neistote
akceptujeme vysledky zo $tudii a akceptujeme data z PLA ako nahradné idaje pre Gcinnost SoC v indikacii B.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

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

E0010 Aké su neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technoldgie
a komparatorov?

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

5.1 Zhrnutie nakladovej efektivnosti
Indikacia A - 1. a vysSia linia biologickej liecby

Sekukinumab nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti podla § 7 zdkona 363/2011 Z.z.
Nebola preukazana lepsSia alebo podobna tcinnost SEK voci ADA. Zaroven nepredpokladame, Ze by
zavedenie SEK do 1. linie biologickej liecby malo vytvarat navySe prinos v zdravotnom systéme na zaklade
inych okolnosti (napriklad zmena klinickej praxe a/alebo naslednej lie¢by). DR modeluje kladny prinos QALY pri
porovnani SEK voci ADA. V modeli su vsak pouZité vysledky naivného porovnania, ¢o nie je metodologicky
spravny postup a povazujeme tieto vysledky za bezpredmetné.

Indikacia B - 2. a vyssia linia biologickej liecby

Sekukinumab pri poZadovanej vyske dhrady 1003,63 € za 300 mg nespiiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti. V pdvodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahlo rameno SEKQ4W vodi
SoC ICUR vo vyske --tisic € / QALY, a rameno SEKQ4W->SEKQ2W voci SoC ICUR vo vyske --tisfc € pricom
prahova hodnota bola 60,6 tisic € / QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje SEKQ4W ICUR vo¢i SoC vo vyske 115,5-tisic € / QALY, a SEKQ4W->SEKQ2W
ICUR voci SoC vo vyske 177,7-tisic € /| QALY, pricom prahova hodnota je 40,4-tisic €. SEKQ4W dosahuje
klinicky prinos voci komparatoru SoC (+- QALY). Rovnaky prinos modelujeme pre SEKQ4W->SEKQ2W. Aby bol
Cosentyx nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Uhrada za 300 mg moze byt maximalne vo
vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 003,63 €.

V pripade, Ze by DR bol ochotny pristipit na zmenu indikaéného obmedzenia, resp. dohodu podmienok
v MEA ohladom uptitracie (alternativny scenar NIHO), by bola maximélna Ghrada za 300 mg maximalne vo
vyéke-€, ¢o predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 003,63 €. Zmenu
indikacného obmedzenia navrhujeme tak, aby vyssia davka SEK (kazdé 2 tyZzdne) nebola pacientom preplacana
z verejného zdravotného poistenia (VZP).

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, ze
v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Tato neistota vyplyva z nizkej externej validity
a dlhodobého odhadu ucinnosti SEK. Tato neistota je znizena predpokladom NIHO, Ze uptitracia ma rovnaky
Ucinok ako nizsia davka. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z, odporicame pozadovat od DR
adekvatnu dodatoénd ztavu (nad réamec [ %, alternativne [ %), ktora znizi tato neistotu.

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

NizSie hodnotime nakladovu efektivnost len v ramci indikacie B v stlade so zaverom klinickej G¢innosti v indikacii
A.
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DR v odpovedi na vyzvu €. 1 dodal aktualizované farmako-ekonomické modely (FEM) s datami z podskupinovej
analyzy pre bio-vystavenych a bio-naivnych pacientov. V odpovedi na Ziadost ¢. 2 DR dodal aktualizované modely
s datami pre podskupiny a opravené hodnoty o spotrebe zdravotnej starostlivosti. V odpovedi na vyzvu €. 2 dodal
model so zapracovanymi prechodovymi pravdepodobnostami pre celkovi populdciu, upravenymi pravidlami na
ukoncenie lieCby a opravenymi hodnotami o spotrebe zdravotnej starostlivosti.

Za zakladny scenar povazujeme model dodany DR v odpovedi na vyzvu . 2. a porovnanie SEKQ4W->SEKQ2W voci
SoC s aktivnym pravidlom ukoncenia lieby cez tunelové stavy. Vysledky prezentujeme aj pre scenar voc¢i SEKQ4W.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil model so 6 stavmi - bez odpovede (NR, z angl. no response), s Ciastocnou odpovedou (PR, z angl.
partial response), s odpovedou (R, z angl. response), s vysokou odpovedou (HR, z angl. high response), mimo liecby
a smrt. Zaradenie pacientov do stavov odpovede je definované podla percentudlneho zniZenia poctu AN od
vychodiskovej hodnoty oznacované ako HiSCRX (kde X reprezentuje minimalne percento zniZenia potrebné na
zaradenie do daného stavu). Pacienti sa dostavaju do stavu mimo liecby na zaklade pravidiel ukoncenia liecby.
Dizka jedného cyklu je 4 tyZdne. DR modeluje dve ramend intervencie podla schémy déavkovania (rameno
davkovania SEKQ4W arameno smodelovanou uptitraciou SEKQ4W->SEKQ2W). Vramene uptitracie pacienti
zacinaju s davkovanim SEKQ4W a v 4-tom cykle pacienti v stave bez odpovede prechadzaji na vyssie davkovanie
SEKQ2W. Obe ramena porovnava s ramenom SoC ako komparatorom.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Podobny model bol hodnoteny aj v podani NICE s rovnakymi
zdrojmi dat [40].

5.2.2 Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Za priemerny pociato¢ny vek model predpoklada 36,2 roka (prebrany zo Stidii SUNSHINE a SUNRISE). Zvoleny bol
¢asovy horizont do 100 rokov (celoZivotny ¢asovy horizont) a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Podiel
Zien bol v modeli nastaveny na 56,3 % na zaklade $tadii SUNSHINE a SUNRISE.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme.

5.2.3 Udaje o Gi¢innosti a bezpecnosti

DR odvodzuje Gcinnost intervencie vramene SEKQ4W,vramene s uptitraciou SEKQ4W->SEKQ2W a Ucinnost
komparatora SoC na zaklade zdruzenych Gdajov zo $tidii SUNSHINE a SUNRISE pre celkov( populéciu. Pre rameno
SoC pouZiva aj udaje z klinickej stidie PIONEER Il (porovnanie adalimumabu voci SoC v rovnakej indikacii), pouzité
aj v NICE [48]. Pre ramena SEKQ4W a SEKQ4W->SEKQ2W pouZziva Gdaje zo studii SUNSHINE a SUNRISE do 52.
tyzdna. Od 52. tyzdria pouziva priemerné hodnoty prechodov na cyklus z 16 - 52. tyzdna. Pre rameno SoC DR
pouziva od 16. tyZzdiia Gdaje z 12. - 32. tyZdiia zo $tddie PIONEER II. Prehlad zdrojov Gdajov a dizky sledovania
pacientov uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 16).

DR modeluje vSetky neziaduce Gcinky podla suhrnnych Gdajov zo $tudii SUNSHINE a SUNRISE do 16. tyzdia.
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Tabulka 16: Prehlad zdrojov tidajov zo $tiidii SUNSHINE a SUNRISE a diZky sledovania pacientov pouZitych tdajov

Rameno v modeli Cas Zdroj
SEKQ4W 0.-16. tyzden Rameno SEKQ4W zo studii SUNSHINE
16. - 52. tyZzden a SUNRISE, pravdepodobnosti
prechodu pre konkrétny cyklus.
52.+tyzden Priemer pravdepodobnosti z Gidajov
70 16. - 52. tyzdnia pre rameno SEKQ4W
SEKQ2W pri uptitracii 16. - 28. tyzden Rameno SEKQ2W zo $tadii SUNSHINE
28. - 52. tyzdefi a SUNRISE, pravdepodobnosti
prechodu pre konkrétny cyklus.
52.+tyzden Priemer pravdepodobnosti z Gidajov
20 16. - 52. tyZzdna pre rameno SEKQ2W
SoC 0.-16.tyzden Rameno PLA zo Studii SUNSHINE a
SUNRISE
16. - 52. tyzden Rameno PLA z PIONEER I,
52.+ tyzden pravdepodobnosti prechodu z 12. - 32.
tyZzdia.

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj Gcinnosti pre uptitrovanych pacientov neakceptujeme. Pouzivame rovnaké vysledky prinosu ako z ramena
SEKQ4W aj pre uptitrovanych pacientov. Ostatné Udaje akceptujeme. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme zdroj Gc¢innosti pre uptitrovanych pacientov. DR modeluje Gc¢innost uptitracie pomocou
vysledkov zo $tudii pre rameno SEKQ2W. Uptitracia je modelovana u pacientov, ktori nedosiahli v 16.
tyZdni odpoved na nizsiu davku SEK (sU v stave NR - tzv. non-respondéri). Tito pacienti prechadzaju v
modeli na vyssiu davku SEK a prechodové pravdepodobnosti po uptitracii si informované idajmi zo stadii
z ramien SEKQ2W, kde pacienti od zaciatku uZivali vy$$iu davku. Zdrojom Gcinnosti u non-respondérov st
Udaje z celej populacie, nie len z kohorty non-respondérov. Pacienti, ktori zlyhaju na SEKQ4W
nezodpovedajl pacientom z ramena SEKQ2W $tidii SUNSHINE a SUNRISE. Stidie SUNSHINE a SUNRISE
neboli dizajnované na ziskanie dat o ucinnosti uptitracie. Rovnako vysledky naznacuju podobnu G¢innost
medzi ramenami SEKQ4W a SEKQ2W. DR nedodal postacujice dokazy, na zaklade ktorych by sa lepsia
ucinnost uptitracie dala akceptovat (viac v Casti 4.6.4). Takymto spdsobom sa po uptitracii v modeli umelo
zvysi podiel odpovedi (celkovy podiel odpovedi po uptitracii u non-respondérov by mal byt nizsi nez u
pacientov, ktori s od zaliatku na vyssej davke). Takéto modelovanie odpovede u non-respondérov nema
Ziadny podklad v Gdajoch zo $tddie. DR teda modeluje odpoved u Casti pacientov, ktori by ju v praxi
pravdepodobne nedosiahli. Tieto argumenty proti modelovaniu uptitracie pouZiva aj komisia v hodnoteni
NICE [16, str. 16]. Komisia preferovala nemodelovat uptitraciu v nastaveni NICE.
o Pre rameno SEKQ4W->SEKQ2W ponechavame rovnaké prinosy ako pre rameno SEKQ4W
a predpokladéame, Ze 100 % pacientov v stave NR po prehodnoteni odpovede SEK prejde na
zvySen( davku. Pacienti v praxi vS8ak mézu prechadzat na vysSiu davku z réznych dévodov
a skutocny podiel uptitrovanych pacientov moze byt r6zny. DR v odpovedi na vyzvu na opravu €.
2 argumentoval, Ze moZnost uptitracie bola posudena a akceptovana v EMA, NICE ju nevylicil a
DR uviedol podskupinové analyzy kde vysledky SEKQ2W boli lepSie ako u pacientov so SEKQ4W.
Rovnako DR dodal vyjadrenie odbornicky, ktora na zaklade svojej klinickej praxe usudzuje lepsiu
Gc¢innost uptitracie. Zatial Co tieto argumenty nie su dostato¢né, aby sme prijali Ucinnost
uptitracie, nastavenie rovnakej Ucinnosti vramene SEKQ4W a SEKQ4W->SEKQ2W vnasa do
hodnotenia pozitivnu neistotu. BlizSie sa k argumentom DR vyjadrujeme v Casti 9.5. Tato zmena
znizuje ICUR SEKQ4W->SEKQ2W voci SoC o 6,2-tisic € / QALY (v zakladnom scenari DR modeluje
o Preaplikovanie predchadzajdcejzmeny sme poufzili rovnakd hodnotu inkrementalnych QALY ako
bola modelovand vramene SEKQ4W. Naklady na SEK sme aplikovali zramena SEKQ4W
prenasobené o odhadovany podiel pacientov v uptitrovanom rezime (JJf % ziskanych z modelu
SEKQ4W->SEKQ2W). Ostatné naklady sme modelovali rovnaké ako podla SEKQ4W. Toto
zjednodu$enievnasa do hodnotenia neistotu, hlavne vzavislosti od odhadu podielu
uptitrovanych pacientov.
Akceptujeme pouZité zdroje pre ramena SEKQ4W a SoC, avSak kratke sledovanie pacientov a pouzitie
externého zdroja pre rameno SoC vnasa do vysledku neistotu. Data zo Stidie PIONEER Il preferovala aj
komisia NICE [48, str. 20]. Tieto data podla komisie lepSie odzrkadluju klinickd prax. Data zo stadii
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SUNSHINE a SUNRISE pre rameno SoC vykazovali vy3$iu mieru odpovede pravdepodobne zapri¢inenu
placebo efektom a prirodzenym zlepSenim pacientov, ktory mdZe byt odrazeny aj v ramene SEKQ4W. Toto
nastavenie vsak vnasa do hodnotenia vyrazn( mieru neistoty.

5.2.4 Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

DR modeluje celkové preZivanie pacientov na zaklade vSeobecnej mortality. DR nemodeluje Gcinok lie¢by na
celkové prezivanie. DR pouZil imrtnostné tabulky pre Slovensko za rok 2022.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenia a zdroj vieobecnej mortality akceptujeme. DR v modeli chybne aplikoval vieobecnt mortalitu, ktord
dvakrat prepocitaval cez prevod pravdepodobnosti Gmrtia na mieru Gmrtia. Tto chybu sme opravili. Tato oprava
znizuje ICUR SEKQ4W->SEKQ2W voci SoC o zanedbatelne malo.

Stavy odpovedi (HR, R, PR a NR) a stav mimo liecbu

VSetci pacienti na zaCiatku modelu zacinaju v stave NR. Model je rozdeleny na induk¢nu fazu a udrZiavaciu fazu.
Indukéna faza trva do 16. tyzdia pre ramena SEKQ4W a SoC, a do 28. tyzdria pre rameno s uptitraciou (v tomto
ramene po 16. tyzdni vSetci pacienti v stave NR prejdi na vyssSiu davku SEK). Po indukénej faze vsetci pacienti
s nedostato¢nou odpovedou (v stave NR) prechadzaju do stavu mimo lieCby. Zaroveri je v modeli modelované
pravidlo ukoncenia lie¢by cez tunelovy stav pre zotrvanie v stave HiSCR < 25. Pacienti, ktori by mali zotrvat v stave
HiSCR < 25 dlhsie ako 3 cykly, prechadzaji do stavu mimo lieCby. Vstave mimo lieCby pacienti nedostavaju
primarnu lieCbu SEK. V oboch ramenach sa po cely ¢as zardtavaju naklady za SoC. DR aj v stave mimo liecby
modeluje prechody medzi stavmi HR, R, PR a NR ako podstavy stavu mimo liecby.

Schémy modelov pre ramena SEKQ4W, SEKQ4W->SEKQ2W a SoC uvadzame na obrazkoch nizsie (Obrazok 10,
Obrazok 11). Obsadenost stavov odpovedi pre konkrétne ramena uvadzame na obrazkoch nizsie (Obrazok 12,
Obrazok 13, Obrazok 14). V tychto obrazkoch nie si modelované Umrtia, ani prechod na dalSiu lie¢bu (jedna sa
o podiely v stavoch preZivajlcich pacientov na konkrétnej lie¢be). Obsadenost stavov podla lie¢by pre konkrétne
ramena uvadzame na obrazkoch nizSie (Obrazok 15, Obrazok 16, Obrazok 17).

Obrdzok 10: Schéma modelu pre ramend SEKQ4W a SoC

SEKQ4W/SoC MozZny prechod z kaZdého
. stavu v kazdom case

L .

Vysoka odpoved Odpoved (R)

(HR) ’
HiSCR= 75 HiISCR 50 - 74

Ciasto&na
odpoved (PR)
HiSCR 25 - 49

Bez odpovede (NR)
HiSCR < 25

— —— 16. tyzden
| sekqawrsoc e ____ Mimoliecby -
( 2 ' Vysokd odpoved ,
- VYSOK?HOF%DOVGCI Odpoved (R) § Vyso ?HOR)pove S
HISCR2 75 AlECRED - T e L HISCR 50 - 74

Prechod ak
zotrva viac

Ciasto&na Ciastoéna

ako 3 cykly ; Bez od de (NR
odpoved (PR) Bez ﬁ?jspg;ej;ém) odpoved (PR) ez:” sp((:);i 35( )
HiSCR 25 - 49 ! l  HiscrR25-49

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM
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Obrdzok 11: Schéma modelu pre rameno SEKQ4W->SEKQ2W
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D — S
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Vysoka odpoved
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Bez odpovede
{NR)
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Giastotna
adpoved (PR)
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Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM
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Obrdzok 12: Obsadenost stavov na lieCbe SEKQ4W pre rameno SEKQ4W v nastaveni DR

*V 16. tyzdni na zaciatku grafu sa skokovo prerozdeli pocet pacientov a vyrazne sa zniZi stav NR. K tomuto skoku
dochadza kvéli prechodu pacientov v stave NR na inu liecbu, nie kvéli klinickému zlepSeniu pacientov.
Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Obrdzok 13: Obsadenost stavov na lie¢be SEKQ2W pre rameno SEKQ4W->SEKQ2W v nastaveni DR

*Do 16. tyzdnia na liecbe SEKQ2W nie sU na grafe Ziadny pacienti. V 28. tyZdni na zaiatku grafu sa skokovo prerozdeli
pocet pacientov a vyrazne sa znizi stav NR. K tomuto skoku dochadza kvéli prechodu pacientov v stave NR na int liecbu,
nie kvoli klinickému zlepSeniu pacientov.

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM
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Obrdzok 14: Obsadenost stavov na lie¢be SoC pre rameno SoC v nastaveni DR

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Obrdzok 15: Obsadenost lie¢by pre rameno SEKQ4W v nastaveni DRY

15 Pacient po zlyhani lie¢by SEK ostava na SoC
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Obrdzok 16: Obsadenost lie¢by pre rameno SEKQ4W->SEKQ2W v nastaveni DR

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Obrdzok 17: Obsadenost lie¢by SoC pre rameno SoC v nastaveni DR

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade FEM

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie DR akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvaddzame v bodoch niZsie:
¢ Neakceptujeme aplikovanie prechodovych pravdepodobnosti podla DR pre cast uptitrovanych
pacientov. TUto zmenu popisujeme vySsie v Casti 5.2.3.
e  Akceptujeme pravidla ukoncenia liecby po skonceniindukénej fazy a po zotrvaniv stave HiSCR <25 dlhSie
ako 3 cykly. Komisia NICE model s rovnakymi pravidlami ukonéenia lie¢by oznadila za vhodny [48, str. 18].
Podla indika¢ného obmedzenia, ktoré Ziada DR vSak ma byt vyhodnotena tcinnost liecby az po 32 tyzdni.
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Oclakavame v3ak, Ze modelované pravidld ukonlenia liecby budd vsudlade sklinickou praxou
a neolakavame vyznamny rozdiel zmeny nastavenia na 32 tyzdiiov.

eV modelisme opravili chybu na harku ,BSC“ pri ktorej sa rozdielne pocital vek pacientov na liecbe pre SoC
oproti inym ramenam. Tymto spdsobom sa vo vysledku spocitaval iny pocet cyklov v modeli pre SoC. Tato
oprava zvysuje ICUR SEKQ4W->SEKQ2W voci SoC zanedbatelne malo.

Vyprchanie prinosu
DR modeluje prechodové pravdepodobnosti vstave mimo liecby podla SoC a nemodeluje tak prinos liecby

v zlepSeni klinického stavu po jej ukonceni.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil hodnoty utilit uvedené v tabulke niZsie, v zavislosti od stavu pacienta a lie¢by. Udaje pochadzajui zo tdii
SUNSHINE a SUNRISE. Zber bol vykonany dotaznikom EQ-5D-3L.

Hodnoty utilit podla stavu
a lieCby uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 17). V stave mimo lie¢by DR modeluje iba jednu hodnotu utility, aj ked
modeluje pacientov v podstavoch HR, R, PR a NR. DR tieZ modeluje zniZenie kvality Zivota na zaklade neZiaducich
udalosti. Hodnotu disutilit pre rézne neziaduce udalosti DR ziskal z publikacie Sullivan et al. [49]. Toto zniZenie
aplikuje podla podielov neZiaducich udalosti pre liecbu, ktorl prave pacient uZziva zo $tadii SUNSHINE a SUNRISE
pre kazdy cyklus.

Tabulka 17: Prehlad utilit podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav SEKQ4W SEKQ2W SoC
HR | ] m
R I I H
PR | | ]
NR I I -
Mimo lie¢by [ | [ | [ |

Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie hodn6t a sp6sobu zapracovania utilit pre stav mimo lieCby a nezapracovanie zniZenia kvality Zivota
v doésledku narastajiceho veku neakceptujeme. Nastavujeme hodnoty utilit v stave mimo liecby na rovnakd
hodnotu ako pre SoC v kazdom ramene podla podstavu HR, R, PR a NR. TieZ sme zapracovali zniZenie kvality Zivota
v désledku narastajiceho veku. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme modelovanie rozdielnych utilit pre stav NR podla liecby a poolovanych utilit pre vSetky
ostatné stavy. Toto nastavenie akceptovala aj komisia v hodnoteni NICE [50, str. 22], ale iba do 16. tyzdna.

e Neakceptujeme hodnoty utilit vstave mimo lieCby. Nastavujeme hodnoty utilit pre ramenad so SEK
v tomto stave podla ramena SoC. Nakolko DR pouZiva rovnaké hodnoty pre stav mimo lieCby ako pre stav
NR v zavislosti od ramena liecby, modeluje vlastne dlhodobé pretrvanie Gcinku liecby SEK po jeho
vysadeni, ¢o nepovaZujeme za preukazané, ani klinicky déveryhodné. Komisia NICE preferovala pouZzivat
poolované hodnoty cez liecby pre kazdy stav od 16. tyzdria [50, str. 23]. Nastavenie podla NICE komisie
povazujeme za konzervativne a modeluje sa pri jeho pouziti klinicky nedéveryhodny efekt, pri ktorom od
16. tyzdna narastie utilita v ramene SoC pre pacientov v stave NR bez akejkolvek zmeny liecby, alebo stavu
pacientov. Tato zmena zvysSuje ICUR SEKQ4W- >SEKQ2W voci SoC o 121,9-tisic € / QALY.

e Neakceptujeme pouZitie jednej hodnoty utility pre stav mimo lie¢by. Nakolko pacienti v stave mimo
lieCby mozu stale prechadzat do lepSich stavov, menime toto nastavenie, aby vSetci pacienti v stave mimo
liecby mali hodnotu utilit z SoC podla podstavu v ktorom sa prave nachadzaju (podla podstavov HR, R, PR
a NR). Toto nastavenie je v silade s preferovanym nastavenim EAG-NICE (nie vSak preferované nastavenie
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komisie NICE, vid vyssie) [50, str. 22]. Tato zmena zvySuje ICUR SEKQ4W->SEKQ2W voci SoC o 84,4-tisic € /
QALY. V tejto zmene je vSak zahrnuty aj vplyv predchadzajlicej zmeny.

e Akceptujeme zapracovanie zniZenia kvality Zivota kvoli AE. DR aplikuje toto znizenie kazdy cyklus
a zaroven ho aplikuje aj pre pacientov v stave mimo liecby podla hodnoty SoC. Je nepravdepodobné, Ze
by pacient preZival neziaduce UG¢inky z lieby cely ¢asovy horizont. Nakolko viak toto nastavenie nema
vyznamny vplyv na vysledok a je mierne konzervativne, akceptujeme jeho pouZzitie.

e  Akceptujeme zdroj disutilit. Ten isty zdroj akceptoval aj EAG v hodnoteni NICE [40, str. 268].

e Neakceptujeme nezapracovanie zniZenia kvality Zivota v dosledku narastajiceho veku. Aplikovali sme
tento pokles na zaklade metddy Ara et Brazier, 2010 [51]. Tato zmena zvySuje ICUR SEKQ4W->SEKQ2W voci
SoC o 1,6-tisic € / QALY.

5.2.6 Naklady
Jednotkové naklady na lieky

DR pouzil naklady na lieky podla 01/2024 kategorizacného zoznamu. Naklady pre SoC prepocitava podla Uhrady na
Standardnu davku lieciva (UZP2) a nasledne pouziva Ghradu na cyklus (vypocet pouzitych nakladov je uvedeny
v tabulke nizSie, Tabulka 18). DR vramene intervencie zapocitava aj naklady za SoC pocas celého ¢asového
horizontu pre vSetky ramena. Pre SEK DR pouziva Ghradu podla ZKL vo vyske 1 003,63 € za balenie. Vramene
SEKQ4W DR pouziva davkovanie raz za cyklus. Pre uptitrovanych pacientov pouZiva davkovanie dva razy za cyklus.
Prechod pacientov na zvySené davkovanie je diskutované v Castiach 5.2.3 a 5.2.4. DR zapocitava jednorazové
naklady za podanie SEK iba v prvy cyklus modelu na zaklade databazy jednotkovych nakladov. DR nezapoditava
naklady za podanie v ramene SoC.

Tabulka 18: Zastipenie lieCebnych reZimov v 2. linii SoC na Slovensku podla prieskumu DR spolu s thradami

Skupina liecob Liecivo Podiel (%) UzP2 I:’:;i?;nsaokclas::;
Klindamycin | ] 0,930 € ||
I Oralne
Antibiotikum tetracykliny - 0,074 € -
Rifampicin . 0,392 € .
re?:lr:ilznoylo'n H 0,159 € -
Kortikosteroid Inlzralezionélny
triamcinolon - 0,160€ -
Retinoid Izotretinoin 0,540 €
Acitretin 1,049 €
Imunosupresivum Cyklosporin 2,560 €
e psx Oralne
Hormonalna liecba kontraceptiva - 0€ -
Antiinfektikum Dapsén 0,059 €
Biologicka liecba Infliximab 6,047€
Spolu na den
Spolu na
cyklus -

Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Pre rameno SEKQ4W->SEKQ2W pouzivame naklady lepsie zodpovedajlce prinosu
podla modelu SEKQ4W. V modeli sa chybne pripoditavali naklady v ramene SoC dvakrat. Tito chybu sme opravili.
BlizSiu diskusiu uvadzame nizsie.

e Neakceptujeme ndklady za SEK vramene SEKQ4W->SEKQ2W. Nakolko menime v NIHO nastaveni
modelovanie prinosu podla SEKQ4W bolo potrebné pozmenit modelované naklady na lie¢bu SEK. V NIHO
nastaveni odhadujeme, Ze - % pacientov bude uptitrovanych a navysujeme o tolko naklady za SEK.
Odhad podielu uptitrovanych pacientov je priemerna hodnota z modelu SEKQ4W->SEKQ2W. Tdto zmenu
sme popisovali v Casti 5.2.3.
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e Akceptujeme vypocet Ghrady za SoC cez UZP2. BeZne by sme preferovali pocitat s davkovanim a Ghradou
VZP za balenie, kedZe ide viak prevazne o oralne lie¢iva, ktorych Ghrada VZP nie je vysoka, neoCakavame
vyznamny vplyv tejto zmeny.

e Akceptujeme zapoditanie nakladov pre SoC aj v ramene SEK. KedZe SoC je prevazne zloZena z antibiotik
a kortikosteroidov, ktoré povazujeme ako bezn( konkomitantnd liecbu k lieCbe SEK, povaZujeme tieto
pridané néaklady za klinicky hodnoverné. Zaroveri ide o konzervativne nastavenie, ktoré mierne zniZuje
neistotu.

e  Oprava dvojitého zaratania SoC zvySuje ICUR SEKQ4W->SEKQ2W voci SoC o 2,9-tisic € / QALY.

Naklady na zdravotnu starostlivost

DR zapocitava naklady za zdravotnu starostlivost v kazdom cykle podla stavu pacientov. Zdravotnu starostlivost
rozdeluje na stvisiacu s chirurgickymi vykonmi a nestvisiacu s chirurgickymi vykonmi. Miera spotreby zdravotnej
starostlivosti bola pouZita na zaklade vysledkov prieskumu spolo¢nosti Pharm-In, do ktorého boli zapojeni piati
odbornici z nasledujucich pracovisk:

e  Fakultna nemocnica J.A. Reimana PreSov (dvaja respondenti)
Fakultna nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica

e Univerzitnd nemocnica Martin

e  Fakultnd nemocnica Trnava
Spolu bolo na pracoviskach lie¢enych - pacientov. Pouzité miery spotreby zdravotnej starostlivosti uvadzame
v tabulke nizsie (Tabulka 19). Jednotkové naklady na zdravotnu starostlivost boli ziskané z dat NCZI z Gctu
poistenca 2022 dodanych spolo¢nosti Pharm-In na ich Ziadost. Tieto naklady boli zistované pre ustavnu
hospitalizaciu (UH), $pecializovani ambulantnd starostlivost (SAS) a spoloéné vy3etrovacie a lie€ebné zlozky (SVLZ)
v roku 2022 pre diagndzu L73 (Ina choroba vlasovych folikulov). Tieto naklady boli dalej rozdelené podla oddelenia,
na ktorom boli vykazané (dermatovenoroldgia, chirurgia, alebo plasticka chirurgia). PouZité jednotkové naklady su
uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 20).

Tabulka 19: Miera spotreby zdrojov zdravotnej starostlivosti podla zdravotnych stavov

&5 Spotreba zdrojov podla zdravotnych stavov
Typ navstevy . oI :
(priemerny pocet jednotiek za rok)

HR R PR NR
Pocet hospitalizacii nesuvisiacich s chirurgickym vykonom I I I I
Pocet rutinnych ambulantnych navstev - dermatovenerologicka
ambulancia
OsSetrovanie ran, ktoré nesuvisia s chirurgickym vykonom
Pocet navstev na urgentnom prijme
Pocet hospitalizacii stvisiacich s chirurgickym vykonom
Pocet rutinnych ambulantnych navstev - odd. plastickej
chirurgie
Pocet hospitalizacii stvisiacich s chirurgickym vykonom - - - - -
chirurgické oddelenie
Pocet rutinnych ambulantnych navstev - chirurgicka - - - -
ambulancia
Osetrovanie ran, ktoré suvisia s chirurgickym vykonom - - - -

Zdroj: [9]
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Zdravotna starostlivost Naklady (€)

Tabulka 20: Jednotkové ndklady na zdravotnd starostlivost
Typ zdravotnej
starostlivosti

1. Hospitalizacie nesuvisiace s chirurgickym vykonom

Neslvisiace 2. Rutinné ambulantné navstevy, ktoré nestvisia s chirurgickym
s chirurgickym vykonom - dermatovenerologickd ambulancia
vykonom 3. OSetrovanie ran, ktoré nestvisi s chirurgickym vykonom

4. Navsteva urgentného prijmu

5. Hospitalizacie sUvisiace s chirurgickym vykonom

6. Rutinné ambulantné navstevy, ktoré stvisia s chirurgickym
vykonom - chirurgickd ambulancia

Suvisiace ” — PR SS A N
s chirurgickym 7. OSetrovanie ran, ktoré suvisi s chirurgickym vykonom

, 8. Hospitalizacie stvisiace s chirurgickym vykonom - chirurgické
vykonom

oddelenie
9. Rutinné ambulantné navstevy, ktoré stvisia s chirurgickym
vykonom - oddelenie plastickej chirurgie

Zdroj: [9]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie jednotkovych nakladov za zdravotn( starostlivost akceptujeme. Naklady si vSak neisté, nakolko boli
zistované pre diagndzu L73 a nie Specificky pre HS (L73.2).

Naklady na AE

Naklady na AE boli ziskané z i¢tu poistenca z roku 2022 z dat NCZI. Pre naklady pre konkrétne udalosti sa pouzival
MKCH kéd Specificky pre manazment konkrétnej AE. Pre AE stupfia 3 - 4 sa pouzili naklady na ukoncenu
hospitalizaciu v priemere na vsetkych oddeleniach SR pre MKCH kdéd L73 zdat NCZI zGc¢tu poistenca. DR
konzervativne predpokladal, Ze polovica vyskytnutych AE bude stupfia 3 - 4. DR naklady za AE aplikuje podla
podielov neZiaducich udalosti zo $tudii SUNSHINE a SUNRISE kazdy cyklus.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Ako uvddzame v Casti 5.2.5, toto nastavenie nema vyznamny vplyv na vysledok, a je
mierne konzervativne.

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR nezahrnul odpad pre Ziadne z lieCiv.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Neakceptujeme nezahrnutie odpadu pri lieCive SEK. PovaZujeme za potrebné uvazovat ndaklady na
nespotrebované Casti balenia aj pri baleniach obsahujlcich viac baleni (trojbalenie SEK), kedZe liecba nie je vzdy
ukoncena po spotrebovani balenia, ale v lubovolnom ¢ase. Pri ukonéeni lieCby ostane urdita Cast trojbalenia
nespotrebovand. VZP v3ak zna3a celé naklady na toto balenie. Standardne uvaZujeme ako priemernd
nespotrebovant Cast polovicu balenia. V tomto pripade berieme naklady na polovicu trojbalenia. Pre SoC nebolo
potrebné zapocitavat odpad, nakolko pre obe ramena by bol rovnako velky. Na naklady na nespotrebované Casti
trojbalenia sme uplatnili diskontaciu vychadzajlcu z pomeru celkovych nediskontovanych a diskontovanych
nakladov na lieky. Tato zmena zvySuje ICUR o 1,0-tisic €/QALY.
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5.2.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

Napriek viacerym chybnym vzorcom sme neidentifikovali dalSie vyznamné problémy s fungovanim predloZzeného
modelu. Deterministické vysledky sa prepocitavali rychlo, bez potreby makra. Model bol relativne jednoduchy
a prehladny.

5.3 Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme model dodany DR v odpovedi na vyzvu €. 2 pri nastaveni pravidla ukoncenia lieCby
podla tunelového stavu. Vysledky st uvedené v tabulke nizSie.

Tabulka 21: Vysledky ekonomického modelu podla DR

Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady

ICUR

Prahova hodnota - nasobok *

Prahova hodnota -v€* 60622 €/ QALY 60622 € / QALY
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vysledky SEKQ4W SEKQ4W->Q2W SoC
Roky Zivota (nediskontované) . '
QALY

HiSCR =75

HiSCR 50 - 74

HiSCR 25-49

HiSCR <25

Mimo liecby

AE disutilita

spolu || || |1
Naklady

Lieba o o W

Podanie . . '

neliekové naklady

naklady spojené s AE

spolu | | 1
vs. SoC . .

o —

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

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

e Nastavili sme G¢innost uptitracie na rovnaku ako pre bezné davkovanie SEKQ4W a upravili sme naklady

pre uptitraciu.

e Zmenili sme zdroj utilit pre pacientov mimo lie¢by pre ramena intervencie.

e  Zmenili sme sp6sob zapoditania utilit zo stavu mimo liecby pre vietky ramena.

e  Zapracovali sme pokles kvality Zivota na zaklade rasttceho veku.

e  Zapocitali sme naklady na odpad (polovicu trojbalenia SEK).

e  Opravili sme spdsob zapocitavania vSeobecnej mortality.

e  Opravili sme vzorcovi chybu zapoditania nakladov za SoC v ramene SoC.

16 pouzivame rozdielne tdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z tdajov
Statistického tradu (SU SR): pre HDP z Gidaju ,,nu0007rs“ a pre urenie stredného stavu po&tu obyvatelov z (idaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zadkona 363/2011 Z.z.
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e Opravili sme chybné dvoijité zapocitavanie ndkladov SoC v ramene SoC.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NiZSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
SEKQ4W->SEKQ2W dosahuje ICUR voci SoC na Grovni 177 683 €/QALY, a SEKQ4W dosahuje ICUR voci SoC na Grovni
115 542 €/QALY a preto nie je nakladovo efektivny pri poZzadovanej Ghrade (prahova hodnota pre porovnanie so
SoC je 40 415 €/QALY). Oproti nastaveniu DR je tato prahova hodnota nizsia v nastaveni NIHO.

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na ndkladovi efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za 300 mg SEK
v indikacii dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou HS s nedostatocnou odpovedou na konvenénd
systémovu a biologicku liecbu - €, Co znamena zlavu - % oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej
lekarni vo vyske 1 003,63 €.

V pripade, Ze by DR bol ochotny pristipit na zmenu indikacného obmedzenia, resp. dohodu podmienok v MEA
ohladom uptitracie (alternativny scenar NIHO), by bola maximalna Ghrada prepocitana len na zaklade vysledkov
voCi SEKQ4W. Maximalna Ghrada za 300 mg by v tomto alternativnom scenari bola vo vyske - €, Co predstavuje
zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1 003,63 €. Zmenu indikacného obmedzenia,
alebo podmienok v MEA navrhujeme tak, aby davka SEKQ2W nebola pacientom preplacanaz VZP nad ramec Ghrady
za SEKQ4W.

Tabulka 22: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky SEKQ4W SEKQ4W-Q2W SoC
Roky Zivota (nediskontované)
QALY
HiSCR =75
HiSCR 50 - 74
HiSCR 25-49
HiSCR <25
Mimo liecby
AE disutilita
spolu
Naklady
Liecba
Podanie
neliekové naklady
naklady spojené s AE
spolu
vs SoC
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

ICUR 115542 € | QALY 177683 € | QALY
Prahové hodnota - ndsobok * 2 2
Prahova hodnota-v €* 40 415 € / QALYY 40 415 €/ QALY

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

5.4 Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj

17 pouzivame rozdielne tdaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z tdajov
Statistického tradu (SU SR): pre HDP z Gidaju ,,nu0007rs“ a pre urenie stredného stavu po&tu obyvatelov z (idaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zadkona 363/2011 Z.z.
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v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 23: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nu zlavu

Vysoka Odporii¢ame pozadovat dodatocni zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysokui. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudi( v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

DR pouZiva Udaje zo $tudii SUNSHINE a SUNRISE. Povolena liecba v ramene PLA nezodpoveda klinickej
praxi SoC. Zarover boli daje o G¢innosti kontrolované iba do 16. tyZdina a merané maximalne do 52. (vid.
4.6.1). NizSia externd validita a kratkodobé sledovanie vnasaju do hodnotenia extrémnu neistotu. Zaroveri
pouZitie dat pre SoC z podania adalimumabu je neisté.
DR pouZzil hodnoty jednotkovych nakladov zdravotnej starostlivosti, ktoré boli zistované pre diagnézu L72.
Tato diagndza je nadskupina diagndz, pod ktoru patri HS. Naklady $pecificky pre HS (L73.2) sa mozu lisit.
Toto nastavenie vnasa do hodnotenia miernu neistotu.
DR pouZiva viacero konzervativnych nastaveni, ktoré mierne znizuju neistotu. Ide o nastavenia:

o zapracovanie zniZenia kvality Zivota kvoli AE a naklady za AE pre kazdy cyklus,

o vypocet nakladov pre AE 3 - 4 stupnia,

o zapoditanie SoC aj do ramena SEK.
V NIHO nastaveni pouZivame rovnaku ucinnost pre SEKQ4W ako pre uptitraciu. Toto nastavenie je
konzervativne a do hodnotenia vnasa pozitivnu neistotu (zniZuje celkovli neistotu, Ze podmienky
nakladovej efektivnosti nebudd splnené).
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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 v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1 Zhrnutie dopadu na rozpocet

Indikacia A - 1. a vysSia linia biologickej liecby

Na zaklade vysledkov klinickej ¢asti (Cast 4.1) sme nevykonali analyzu dopadu na rozpocet v indikacii A.

Indikacia B - 2. a vysSia linia biologickej liecby

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Cosentyx v treti rok od kategorizacie vo vyske [ mil. €, v pripade
ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €.

V pripade, Ze by DR pristtipil na zmenu indikaéného obmedzenia (alternativny scenar NIHO), odhadujeme
sumarnu thradu VZP za Cosentyx v treti rok od kategorizacie vo vyske [JJ] mil. € na ziklade niziej
minimalnej zlavy v tomto alternativnom scenéri. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €.

Mieru neistoty pri dopade na rozpodet povazujeme za vysoku aspociva najma v odhade penetracie lieku
Cosentyx, odhade poctu pacientov v si¢asnosti lie¢enych vo rezime a odhade poctu pacientov na uptitracii.

6.2 Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR v modeli dopadu na rozpocet (BIA) modeloval nasledovné predpoklady:

Postupny prirastok novych pacientov v jednotlivych rokoch, so zaciatkom od 01/2025.

Rovnaku hodnotu nakladov za SoC ako je pouzita vo farmako-ekonomickom modeli a jednotkové naklady
za SEK podla navrhovanej plnej Ghrady v ZKL (1 003,63 €).

Naklady za SoC nezapoditava v ramenach SEKQ4W a SEKQ2W.

DR modeluje uptitraciu pre pacientov, ktori v 16. tyzdni nemaji dostatocnt odpoved na liecbu.

DR modeluje ukoncenie liecby SEK pre pacientov na vy$sej davke SEKQ2W po 16. tyZzdni podavania
zvySenej davky (32. tyZderi od vstupu pacienta do modelu). V modeli je tieZ zapracovana pravdepodobnost
ukoncenia liecby z akychkolvek pricin v udrZiavacej faze rovnako ako vo farmako-ekonomickom modeli.
Pacienti v ramene SoC zostavaju na lieCbe pocas celého trvania modelu. DR SoC povaZuje za nahradzand
liecbu. Zaroven zapocitava vynimkovych pacientov na liecbe SEK do nahradzanej liecby.

Vypocet vhodnych pacientov

DR odhadoval pocet pacientov v sicasnosti lieCenych na HS na zaklade analyzy spolo¢nosti Pharm-In,
ktora analyzovala (Gdaje o pocte pacientov svykazanou ambulantnou starostlivostou v suvislosti
sdiagndzou L73.2 zdat NCZI v rokoch 2015 - 2021. Tieto data boli nasledne extrapolované linearnou
regresiou do roku 2024. Odhady poctov pacientov s diagnézou L73.2 pre roky uvadzame v tabulke nizsie
(Tabulka 24).

Pocet pacientov v sucasnosti vhodnych na lieCbu (PSVL) DR vypocital na zaklade analyzy spolo¢nosti
Pharm-In, pricom do cielovej populacie vstupovali iba dospeli pacienti, so stredne tazkou az tazkou HS,
ktori neodpovedali na konvenc¢ni systémovu terapiu. Proporcie pacientov boli ziskané z prieskumu
vykonaného spolo¢nostou Pharm-In. DR rozdeluje pacientov do 1. linie (indikacia A) a do druhej linie
(indikacia B) v pomere - Odvodenie cielovej populacie uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 25).

Na zaklade smernice linearneho modelu a prepoctu cielovej populacie DR odhadoval pocet pacientov
v buddicnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL) vo vyike priblizne [} - [ pacientov za rok (Tabulka 25).
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e DR odhadoval cielovi penetraciu pre PSVL vo vyske - % s postupnym nastupom pacientov pocas 5
rokov. Pre PBVL DR odhadoval postupny narast penetracie z - % na - % v prvych 5 rokoch. Vysledny
pocet pacientov lieCenych SEK uvaddzame nizsie (Tabulka 26).

e DR predpoklada vstup 104 pacientov lie¢enych v roku 2024 vo vynimkovom reZime v prvy rok modelu.
Polovica tychto pacientov vstupuje do reZimu s vysSou davkou SEKQ2W. V odpovedi na Ziadost €. 2 po
aktualizovani internych odhadov DR odhaduje - pacientov. DR uviedol, Ze odhad vychadza z internych
dat o vyske thrady na vynimku a z poctu schvaleni vydajov baleni lekarni, alebo distribltorovi s takto
znizenou UZP. DR zapoditava thradu za vynimkovych pacientov v nahradzanej liecbe vo vyske JJJj %

Ghrady.

Tabulka 24: Odhadované pocty cielovej populdcie na liecbu SEK

Rok | 2021* 2022 2023 2024

2025** 2026

2027

2028 2029

Pacienti
s ambulantnou
starostlivostou

Cielova populéacia

Podiel pacientov

v indikacii B

B

Cielova populac
(indikacia B)

*Posledny rok s tvrdymi datami
**Rok odhadovaného zaradenia do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL)
***(Jdaj vstupuijlici do vypoctu PSVL

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade [52]

Tabulka 25: Odhadované pocty cielovej populdcie na liecbu SEK podla DR (obe indikdcie spolu)

Riad | Vypocet | Kritéria cielovej populacie v zmysle Podiel Absolul | Zdroj
ok navrhovaného indika¢ného obmedzenia tny
pocet
Pacienti v su¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL) - vypocet:
Celkovy pocet pacientov s HS v roku 2024 Modelovanie

2 i linedrnou regresiou
b a* podiel | Ztoho dospeli pacienti - Prieskum Pharm-In
C b * podiel | Ztoho pacienti so stredne taZkou aZ tazkou HS - Prieskum Pharm-In
N . Z toho pacienti, ktorym zlyhala konvencna Prieskum Pharm-In

d ¢ * podiel , . .

systémova terapia -
e d * podiel | Pacientivhodni pre diagn6zu B - Odhad DR

e Cielova populacia PSVL
Pacienti v buddcnosti vhodni na lie¢bu (PBVL) - vypocet:
Odhadovani pocet incidentnych pacientov s Modelovanie

@ i diagnézou HS za rok linedrnou regresiou
b a*podiel | Ztoho dospeli pacienti - Prieskum Pharm-In
c b * podiel | Ztoho pacienti so stredne tazkou aZ tazkou HS - Prieskum Pharm-In

. . Z toho pacienti, ktorym zlyhala konvencna Prieskum Pharm-In
d ¢ * podiel , . .

systémova terapia -
e d * podiel | Pacientivhodni pre diagnézu B - Odhad DR
d Cielova populacia PBVL
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Tabulka 26: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR

Vysledky 205 | 2026 | 2027 | 2028 | 2029
Pocet pacientov
v sti¢asnosti vhodnych na [ ]

liecbu (PSVL)

Kumulativna penetracia
pre rameno PSVL

Pocet pacientov
zacinajucich liecbu
intervenciou z ramena
PSVL

Pocet pacientov
v budicnosti vhodnych na
lieCbu (PBVL)

Penetracia pre rameno
PBVL

Pocet pacientov
zacinajucich liecbu
intervenciou zramena
PBVL

Pocet pacientov
z vynimkového rezimu

Celkovy pocet pacientov
zacinajucich liebu

Celkovy pocet pacientov
zacinajucich liecbu
vindikiciig (psv+peve | I L L - -

+vynimkovy rezim)

*Pacienti v reZime vynimiek technicky pokracuju na liecbe z predchadzajiceho obdobia, aviak zapocitavame ich ku
pacientom, ¢o vdanom roku zaéinaju liecbu, nakolko v tomto roku vstipia do modelu v udrZiavacej faze
Zdroj: [9]
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6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsie.

Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (nakolko sa odhaduje vstup do ZKL od
01/2025, ide zdroveri o rocné obdobia)

2025 2026 2027 2028 2029

Pocet lie¢enych

pacientov v danom - - - - -

roku spolu

Pocet zacinajlcich
pacientov v danom
roku spolu

Pocet pacientov
pokracujucich v liecbe
z predchadzajlceho
obdobia spolu

Predpokladana
spotreba baleni

Naklady na SEK pri
oficialnej ihrade

naklady na
nahradzand liecbu
(SoC)

naklady na pacientov
vo vynimkovom
reZime

Spolu Cisty dopad pri
oficialnej ihrade

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

6.3 Dopad narozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Akceptujeme modelovanie uptitracie a sposob aplikovania prerusenia lieby v udrZiavacej faze s neistotou. BIA
predpoklady prerusenia lieCby nezodpovedaju predpokladom aplikovanym vo FEM v ramene SEKQ4W->SEKQ2W.
Neakceptujeme hodnotu prerusenia lieCby v udrziavacej faze. Pre lepSiu podobnost FEM a BIA modelu pouzivame
- % mieru prerusenia pre kazdy rok. Toto nastavenie je viak neisté, nakolko samotny FEM model nemusi odrazat
pocet pacientov na lieCbe SEKQ4W a SEKQ2W v klinickej praxi.

Neakceptujeme sp6sob vypoctu nakladov za nahradzant liebu. V nahradzanej liecbe pocitame len vynimkovych
pacientov na SEK so zniZzenou Uhradou. Podrobnt diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme zapocitanie nakladov za SoC ako nahradzanej lieCby v dopade na rozpocet.
Nezapocitanie SoC vramene SEKQ4W aSEKQ2W nie je konzistentné snastavenim vo farmako-
ekonomickom modeli. Nakolko vSak zapracovanie nakladov za SoC do oboch ramien nema vplyv na
vysledok (SoC nebude v skuto¢nosti nahradzana, ale lieCba SEK sa prida k tejto lieCbe), nezapocitavame
naklady za SoC vGbec.

e Akceptujeme pouzitie nakladov za pacientov vo vynimkovom reZime pre vypocet nakladov za
nahradzand liecbu vo vf/éke- %. Vypocet nakladov za nahradzanu lie¢bu v kontexte buducich rokov je
vSak neisty, nakolko je naro¢né predpokladat, ¢i pacientom stale bude hradeny SEK na vynimku, alebo
nie. V modeli sa predpoklada, Ze vietkym doteraz lieCenym pacientom na vynimku sa ju podari ziskat aj
pre ostatné obdobia, aviak model nerata s dalSimi potencialnymi pacientami na vynimku.
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Neakceptujeme vypocet pacientov vhodnych na lie¢bu. Tento pocet sme zmenili na zaklade Gpravy velkosti
vhodnej populécie len pre indikaciu B a zmenenych odhadov penetracie. Podrobnd diskusiu uvdadzame v bodoch

nizsie:

Neakceptujeme spGsob odhadu velkosti cielovej populacie. Upravili sme odhad velkosti cielovej
populécie na zaklade analyzy spolo¢nosti Pharm-In a dat z NCZI. DR neodvodil pocet cielovej skupiny
oddelene pre indikaciu A a indikaciu B. Tento postup nepovazujeme za spravny, nakolko nezohladfuje
ucinnost a penetraciu trhu ADA v predchadzajucej linii v indikacii B. KedZe hodnotime iba indikéaciu B, bolo
potrebné pozmenit vypocet pacientov vhodnych na lie¢bu SEK v tejto indikacii. DR pri odhade vhodnej
populdcie pouzival podiel pacientov, ktorym zlyhala konvencna systémova terapia, avsak podla 10 s na
indikaciu B vhodni iba pacienti, ktorym zlyhal aj ADA. Podiel pacientov lie¢enych ADA sme odhadli na
zaklade (dajov zNCZI aodhadu poctu pacientov, ktorym zlyhala konvencéna lie¢ba za rok 2021.
Podiel pacientov, ktorym zlyhala lieCba ADA, sme ziskali z publikacie od spolo¢nosti Pharm-In,
ktora vychadzala z prieskumu od odbornikov. Odhad velkosti cielovej populdcie uvadzame v tabulke
nizsie (Tabulka 28).

Neakceptujeme spOsob zapocitania pacientov vo vynimkovom rezime. V scenari NIHO odpocitavame
pacientov vo vynimkovom reZime od pacientov nasadenych z PSVL. DR zapocitava vstup 104 pacientov
z vynimkového reZzimu v 01/2025, avSak pri vypocte poctu pacientov lieCenych SEK neodratava tychto
pacientov z pacientov vstupujlcich z PSVL. Nakolko pri odvodeni PSVL sa vychadza z poctu vSetkych
pacientov lieCenych na HS, ide o dvojité zapocitavanie tychto pacientov.

Neakceptujeme predpoklad DR o pocte vynimkovych pacientov podla odhadov uvedenych v odpovedi
na Ziadost o sucinnost ¢. 2 (- pacientov v reZime vynimiek). Zatial ¢o odhady DR sme dodatocne
neoverovali, z verejnych dat z (¢tu poistenca bolo uz v roku 2022 lieCenych 25 pacientov na ministersku
vynimku (iny typ vynimky ako reZzim vynimiek spominany vyssie). Nakolko SEK ziskal registraciu na liecbu
HS v EMA az 04/2023, da sa predpokladat navySenie poctu pacientov lieCenych SEK v rezime vynimiek.
Podla naSich prepoctov je vSak PSVL maximalne - Predpokladame, Ze takmer vSetci PSVL maji
vybavend liecbu SEK na vynimku. Nezapocitavame iny vstup PSVL ako pacientov z vynimkového rezimu.
Pocet pacientov na vynimku esSte upravujeme o odhadovanu penetraciu na trh podla predpokladov
uvedenych nizSie. Presny pocet tychto pacientov je vSak neisty a vnasa do odhadu dopadu na rozpocet
znacnu neistotu.

Akceptujeme rozdelenie vynimkovych pacientov v rovhakom pomere do ramena SEKQ4W a SEKQ2W.
Tento predpoklad je v silade s modelom v ktorom sU tieto davkovacie rezimy v priemere v pomere - %
: - %. Podla vyjadrenia odbornicky z odpovede na vyzvu €. 2 vSak v klinickej praxi lie¢i pacientov
v intenzifikovanom reZime v pomere 15 % : 85 % pre SEKQ4W voci SEKQ2W. Nakolko nemame overenie
tychto udajov, pouzivame podobny pomer ako vznika z predpokladov FEM.

Neakceptujeme predpoklady DR o penetracii na trh. PouZili sme vlastny odhad penetracie pre PSVL
a PBVL na urovni 95 %. DR neuvadza odhad penetracie pre indikaciu A a indikaciu B oddelene. KedZe
hodnotime iba indikaciu B, bolo potrebné spravit odhady o penetracii pre ramena PSVL a PBVL v indikacii
B. Predpokladame, Ze penetracia PBVL m6Ze dosahovat vyssie hodnoty, nakolko nasledujuca liecba st uz
len SoC a chirurgické zakroky. Zaroven je predpoklad, Ze ak pacienti mali pristup a boli vhodni na liecbu
ADA, rovnaké podmienky budd zachované aj pre SEK. Na zaklade velkého poctu odhadovanych
vynimkovych pacientov a predpokladu ochoty pacientov pokracovat na biologickej liecbe odhadujeme
maximalnu penetraciu 95 % .

NIHO odhaduje staly vstup - pacientov kazdy rok z PBVL. Naproti tomu, v podani SMC DR odhadoval 8
- 49 pacientov lie¢enych SEK od 1. do 5. roku [17, str. 10]. NICE odhadoval nizky dopad na rozpocet pod
5000 000 libier ro¢ne. Vychadzal pri tom z odhadu malej populacie vhodnej na lieCbu SEK na Grovni 400 -
800 pacientov [53].

Opravili sme v modeli chybu pri ktorej sa pacienti vstupujlci do ramena SEKQ2W pocitali z nespravneho
mesiaca z predchadzajliceho modelu.
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Tabulka 28: Odhadovand velkost cielovej populdcie na liecbu SEK podla NIHO (indikdcia B)
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Riad | Vypocet | Kritéria cielovej populacie v zmysle Podiel Absolu | Zdroj
ok navrhovaného indikaéného obmedzenia tny
pocet
Pacienti v su¢asnosti vhodni na liecbu (PSVL) - vypocet:
a i Celkovy pocet pacientov s HS v roku 2024 Modelovanie
linedrnou regresiou
b a* podiel | Ztoho dospeli pacienti - Prieskum Pharm-in
c b * podiel | Ztoho pacienti so stredne tazkou aZ tazkou HS [ ] Prieskum Pharm-In
. Z toho pacienti, ktorym zlyhala konvencna
d ¢ * podiel , . . .
systémova terapia - Prieskum Pharm-In
e d * podiel | Ztoho pacienti, ktori dostali ADA [ Odhad NIHO
f e * podiel | Ztoho pacienti, ktorym zlyhal ADA - Prieskum Pharm-In
f Cielova populacia PSVL

Pacienti v budicno

sti vhodni na lie¢bu (PBVL) - vypocet:

Celkovy pocet novodiagnostikovanych pacientov

Modelovanie

@ i s HS v roku 2024 linedrnou regresiou
b | a*podiel | Ztoho dospelipacienti [ Prieskum Pharm-In
C b * podiel | Ztoho pacienti so stredne tazkou aZ tazkou HS - Prieskum Pharm-In
N . Z toho pacienti, ktorym zlyhala konvencna

d ¢ * podiel , . . .

systémova terapia - Prieskum Pharm-In
e d * podiel | Ztoho pacienti, ktori dostali ADA - Odhad NIHO
f e * podiel | Ztoho pacienti, ktorym zlyhal ADA - Prieskum Pharm-In

f Cielova populacia PBVL

Zdroj: spracovanie NIHO na zaklade [52]
Tabulka 29: Odhadované pocty liecenych pacientov podla NIHO
Vysledky 2025 | 2026 |
Pocet pacientov v sti¢asnosti
vhodnych na lie¢bu (PSVL)
Penetracia pre rameno PSVL
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu intervenciou z ramena
PSVL
Pocet pacientov v buddcnosti
vhodnych na lie¢bu (PBVL)
Penetracia pre rameno PBVL
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu intervenciou z ramena
PBVL
Celkovy pocet pacientov
zacinajucich lie€bu (PSVL + [ | [ |
PBVL)
*Predpokladame, Ze vSetci pacienti v ramene PSVL sU uzZ teraz lieCeni vo vynimkovom rezime
**Pacienti v rezime vynimiek technicky pokracuji na liecbe z predchadzajliceho obdobia, aviak zapocitavame ich ku
pacientom, ¢o vdanom roku zacinaju liecbu, nakolko v tomto roku vstipia do modelu
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

| 2028 | 2029

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebnd pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Cosentyx v treti rok
vo vySke - mil. €. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €.

V pripade, Ze by DR upravil indikacné obmedzenie podla navrhu NIHO, alebo bol ochotny pristipit na iné
podmienky Uhrady za rezim davkovania SEKQ2W v MEA, predpokladdame sumarnu Ghradu VZP za Cosentyx v treti
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rok vo vyske - mil. € na zaklade nizSej minimalnej zlavy arozdielny pocet lieenych pacientov vtomto
alternativnom scendri. V alternativnom scenari predpokladame rovnaky pocet pacientov ako pri zakladnom
scenari, aviak pre pacientov na davkovani SEKQ4W zapoditavame naklady iba za jedno balenie na mesiac. Cisty
dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske - mil. €.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocCet povazujeme za vysoku a spociva najma v odhade penetracie Cosentyxu
a odhade poctu pacientov v sticasnosti lieCenych vo vynimkovom reZime. Podrobnosti st uvedené v tabulkach
nizSie (Tabulka 30, Tabulka 31).

Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO - rozpocitané na roky, zakladny scendr
2025 2026 2027 2028 2029

Pocet lieCenych pacientov - - - -

v danom roku spolu

Pocet zacinajucich
pacientov v danom roku
spolu

Pocet pacientov
pokracujucich v liecbe

z predchadzajlceho
obdobia spolu
Predpokladana spotreba
baleni

Naklady na SEK pri
oficidlnej uhrade
(1003,63 €)

Naklady na SEK pri
nakladovo-efektivnej
uhrade (- €)

naklady na pacientov vo
vynimkovom rezime -
nahradzana liecba

Spolu Cisty dopad pri
oficialnej uhrade

(1 003,63 €)

Spolu Cisty dopad pri
nakladovo-efektivnej

uhrade (- €)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 31: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO -rozpocitané na roky, alternativny scendr

2025 2026 2027 2028 2029
Pocet lie¢enych pacientov

v danom roku spolu - - - - -
Pocet zacinajucich
pacientov v danom roku
spolu

Pocet pacientov
pokracujucich v liecbe

z predchadzajiceho
obdobia spolu
Predpokladana spotreba
baleni

Naklady na SEK pri
oficialnej ihrade
(1003,63 €)

Naklady na SEK pri
nakladovo-efektivnej
uhrade (- €)

naklady na pacientov vo
vynimkovom rezime -
nahradzana liecba

Spolu Cisty dopad pri
oficidlnej uhrade

(1 003,63 €)

Spolu Cisty dopad pri
nakladovo efektivnej [ |
uhrade (- €)

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

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

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

Eticka analyza

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technolégia sii¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouZitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto 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 technolégiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1 Eticka analyza
7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazuju prinos SEK v znizovani poctu lézii a vzplanuti, ¢o mé dopad na zlepSenie zdravotného
stavu a kvality Zivota pacienta.

Podla OZ Bodkacik moze liecba SEK priniest zlepSeny zdravotny stav, zlepSenie myslenia s kladnym a pozitivnym
postojom k Zivotnym vyzvam. Pre pribuznych mozZe zlepSenie stavu pacienta priniest ulahlenie starostlivosti
a komunikacie s pacientom.

SEK ma potencial zvySovat riziko infekcii. Po uvedeni lieku na trh sa zaznamenali u pacientov pouZivajlcich SEK
zavazné infekcie. Opatrnost je potrebnd pri zvaZovani pouzitia SEK u pacientov s chronickou infekciou alebo s
opakovanymi infekciami v anamnéze [14].

Preukazané prinosy su limitované inkliznymi a exkldznymi kritériami klinickych $t(dii SUNSHINE a SUNRISE. D6kaz
o klinickom prinose nebol preukazany u pacientov s po¢tom koznych tunelov 20 a viac, u pacientov s inym koZnym
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ochorenim, s lymfoproliferativnym ochorenim a malignitami organového systému. Rovnako neboli do Stddie

zaradené tehotné a dojciace zeny.

Prinosy boli tieZ preukazané iba voci PLA a nie voci SoC a ADA. Rovnako nebol preukazany vyssi prinos pre vyssie
davkovanie SEKQ2W oproti SEKQ4W.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)
V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie SEK, ktoré by mali vplyv na profesionalne

hodnoty, etické presvedcenie lekarov a pod.

Klinicky odbornik neidentifikoval Ziadne problémy, ktoré by implementacia SEK mohla spdsobit voci
profesionalnym hodnotam.

7.1.3 Rovnost (F0012, H0012)

Odhadujeme, Ze SEK je vo velkej miere hradeny pacientom na vynimky. Nové podmienky uhrady mézu lepsie
prerozdelit finanéné zdroje VZP, ktoré mdzu byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu
na rozpocet bol diskutovany v casti 6.

7.2 Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, BO004, BO008)

Cosentyx sa ma podavat subkutannou injekciou. Ak je to mozné, je potrebné vyhybat sa podaniu injekcii do oblasti
koZe s prejavmi psoriazy. Injek¢éna striekacka sa nesmie pretrepavat.

Po primeranom zaskoleni v technike podavania subkutannej injekcie si sam pacient (alebo prostrednictvom
opatrovatela) moZe podavat Cosentyx, ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné. Lekar vSak ma zabezpecit dostatocné
sledovanie pacientov. Pacientov a opatrovatelov je potrebné poucit, aby podavali celé mnoZstvo Cosentyxu podla
pokynov uvedenych v pisomnej informacii pre pouzivatela.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia ma vykonat posudenie vhodnosti liecby dermatoldg. Hradenie lieCby
podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze by nové lieCivo mal predpisovat dermatoveneroldg.

7.3 Socialno-pacientske aspekty

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

0Z Bodkacik uvadza, Ze opytani pacienti so SEK nemali zatial Ziadne skusenosti. Ak by doslo k tomu, Ze musia
podstupit tato liecbu, ich oakavania by boli velké, hlavne v zlepSeni kvality Zivota a umozneniu Zit plnohodnotny
Zivot. Pacienti o¢akavaju ulavu od priznakov, pozitivny vplyv na svoje postoje a vztahy k okoliu, na partnersky Zivot
a na moznosti realizovat sa.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201)

Klinicky odbornik uvadza, Ze existuju pacienti, ktori v hodnotenej indikacii nemaju pristup k dostupnym terapiam,
neuviedol viak o ktord konkrétnu skupinu ide.

.....

a Specializovanych centier. Dalej uvadza, Ze postihnuty niekedy musi cestovat za lie¢bou vela kilometrov. OZ tieZ
uvadza, ze kupelné zariadenia st neznalé problematiky a nevedia nastavit spravnu kipelnd lie¢bu alebo maju
obavy z lieCenia pacientov s HS.
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0Z Bodkacik uvadza, Ze opytani pacienti so SEK nemali zatial Ziadne skisenosti. Na zaklade G¢inku SEK OZ
Bodkacik ocakava vyborny vplyv na pracu a kazdodenny Zivot aj zlep3enie vztahov s okolim.

4’ e

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

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

0Z Bodkacik uvadza, Ze Specialisti st zahlteni papierovanim a mnoZstvom pacientov a nemaju priestor na kvalitnu
komunikdciu s pacientom. Dalej OZ uvadza potrebu edukécie véeobecnych lekérov o lie¢be HS, nakolko lie¢ebné
postupy pre HS nie st vSeobecne zname. OZ tieZ uvadza, Ze nie kazdy vieobecny lekar informuje svojich pacientov
o mozZnostiach liecby alebo preposle pacienta do $pecializovanych centier.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Zeny v plodnom veku maji pocas lie¢by a najmenej 20 tyZdfiov po skonleni lie¢by pouZivat G&innd metédu
antikoncepcie. Nie st k dispozicii dostato€né (idaje o pouZivani SEK u gravidnych Zien. Stddie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Gcinky na reprodukénd toxicitu. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhn(t sa pouZivaniu SEK pocas gravidity.

Nie je zndme, ¢isa SEK vylucuje do [udského mlieka. Imunoglobuliny sa vylucuji do ludského mlieka a nie je zname,
¢i sa SEK systémovo absorbuje po pofZiti. Vzhladom na moZnost neZiaducich reakcii na SEK u dojc¢enych deti sa
rozhodnutie, ¢i ukoncit dojCenie pocas lieCby a do 20 tyZzdriov po skonceni liecby, alebo ukoncit lieCbu SEK, ma
urobit po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

V klinickych skisaniach nebola hlasena zvy$ena nachylnost na tuberkuldzu. SEK sa vSak nema podavat pacientom
s aktivnou tuberkuldzou. U pacientov s latentnou tuberkulézou sa ma pred zaciatkom liecby SEK zvazit
antituberkuldzna liecba.

7.4 Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1 Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liecivo sekukinumab (Cosentyx) na lieCbu dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou hidradenitis
suppurativa s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu systémovu liecbu.

Dakujeme, e ste stihlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

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

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na 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 inl osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas
Vase meno Slavomir URBANCEK
Nazov organizacie FNsP F.D. Roosevelta Banska Bystrica
Pracovna pozicia Prednosta dermatovenerologickej kliniky
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

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

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povazujete za relevantné 1. Pokles aktivity ochorenia hodotené skorvacimi systémami
klinické ukazovatele pri liecbe? PGA, alebo Hurley, alebo HiSCR
2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. Zlep3enie 0 50% v priebehu 16 tyZdfiov
liecbu?
3. Ocakavate, 7e hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani 3. 4no

so sti¢asnou Standardnou lie¢bou
predmetného ochorenia na

Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku 1. 40
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?
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2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak dno, napiste, prosim,

2. Vpripade prvoliniovej biol. lie¢by je vhodny pre naivnych
pacientov, u ktorych je lepSia odpove “d ako u nenaivnych.
V pripade druholiniovej biol. liecby je vhodny pre pacientov
u ktorych adalimumab zlyha, alebo nemdzZe byt z nejakého

ktoré. dévodu podany.
A0001 Sjogrenov sy
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?
A0025, A0024, BO001 1. Klinicky

Aka je vsUCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

2. Podla akych kritérii sa v praxi urcuje
stredne zavazné az zavazné
ochorenie? Podla Skaly Hurley, HS-
PGA, alebo iné?

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

4.  Existuju narodné Standardné postupy
(3DTP)?

5. Coje zauZivana nasledna lie¢ba
(lie¢ba v dalsich liniach nasledujlcich
po hodnotenom liecive)?

6. Jebeznév praxi pouzivat nadalej
lieCbu antibiotikami po jej zlyhani
popri, alebo po biologickej liecbe?

2. Hurley, HS-PGA

3. Atb: doxy, klinda-

4. Eurdpske

5. Inéinhibitory IL-17 (ixekizumab, brodalumab) ako off-label

6. Atb st standardnou provliniovou lie¢bou

B0004

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

Etické a organizacné aspekty

H0201 ano
Existujd  skupiny  pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sicasnosti nemajd

dobry pristup k dostupnym terapiam?

F0007 nie

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouZivanie technolégie méze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

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

dermatoveneroldg

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e
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Hlavna sprava

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

Aktualne je kategorizovany na liecbu HS iba jediné biologikum - adalimumab. Rozsirenie portfdlia
o biologikum z inej skupiny je preto Ziaduce.

v v

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2 Vstupy odbornych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal konflikt zaujmov
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9.3 Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo secukinumab (Cosentyx) na lie¢bu dospelych pacientov so stredne zadvaznou aZ zévaZnou hidradenitis
suppurativa s nedostato¢nou odpovedou na konvenénu systémovu liecbu.

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

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdd otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia 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.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas
Vase meno Maria Cetkovska
Nazov organizacie Bodkacik - zdruZenie pre rodiny, deti a mladez s koznym ochorenim SR
Pracovna pozicia Statutdr
Kratky opis organizacie Bodkacdik vznikol ako samostatny pravny subjekt vijani roku 2009,

s posobnostou na Uzemi SR, so sidlom v Martine . Jeho Cinnost je zamerana
hlavne na aktivity pre deti, mladez a ich rodicov ale zastresuje aj ostatné vekové
kategérie. Podnetom vzniku boli zistené fakty, Ze v ramci liecby a kvality Zivota
pre ludi s chronickym koZznym ochorenim, sme zaznamenali obrovské rezervy
prave vtejto vekovej kategbrii. Taktiez vyZaduje SpecifickejSie ¢innosti a ma
rozsiahli zaber postihov / akné , seborea , ekzematici ,hydradenitida a iné/ V roku
2010 sa OZ zameralo na vytvorenie Denného poradenského centra, a
poradenskej telef. Linky ,kde by sa mohli zapajat do samotnej ¢innosti a chodu
centra v ramci telefonickej a internetovéj poradne realizovat edukacné aktivity
.Telefénna ainternetova poradenska linka splfia Gcel informovanosti nielen
verejnosti, ale aj samotnych postihnutych /eliminuje negativne dopady
z postihnutia ako u samotnych jedincov, ale aj ich okolia a rodin /. 0Z Bodkacik
rozvija spolupracu s odbornikmi v danej oblasti- ale aj v inej sfére / Statna sféra
,vieobecny lekari, zdravotny personal-rehabilitaéni pracovnici , ktori budu
kvalifikovanejsie pristupovat ainformovat. Vytvara edukacné aktivity pre
samotnych postihnutych zamerané na zlepSenie informovanosti o dostupnosti
liecby. Medialne aktivity a pravidelne worshopy , webinare, nahravka
edukacnych videi ,informovanost cez socidlne siete , vytvaranie edukacno-
rekondi¢nych aktivit a psychologické a socidlne poradenstvo

Ako ste ziskali informacie o Informacie asklsenosti sme ziskali dlhodobou aktivitou Pacientskeho
skisenostiach pacientov zahrnuté | poradenského centra , kde sa dozveddme potreby, problémy od samotnych
v tomto vstupe? handicapovanych a poméhame im ich riedit , Prostrednictvom eduka&nych

stretnuti pre verejnost, edukacno -informacnych stankov, kde ludia prichadzajd
pre informacie.
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Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

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

Pacient bez ochorenia nema problém zaclenit sa do beznych aktivit Zivota i
pracovného ¢i spoloCenského .S ochorenim je znacne izolovani, psychicky
traumatizovani aobmedzuje ho na zacleneni sa do bezného Zivota di
spolocenského alebo aj rodinného . Zly zdravotny prejav je désledkom
psychickych a partnerskych problémov .Pokial je zdravotny stav stabilizovani
Jtak sa znacne zlep3uje aj myslenie postihnutych akladne as pozitivnym
postojom pristupuju k Zivotnym vyzvam.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

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

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist

z prace, alebo si skratil pracovny
Gvazok, alebo sa uriho objavili
nejaké zdravotné problémy, zmenil
sa vzajomny vztah...)? Prosim
napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

Starostlivost zvac¢sa supluju rodinny prislusnici so znacnymi problémami
s ktorymi musia zapasit /napr. apatia postihnutého, nepochopenie v niektorych
zariadeniach a iné/.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuji pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho
trvda od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagnozy?

Cesta k stanoveniu diagnozy je ¢asto zdihava. Pacient prejde najprv zékladnou
diagnostikou , potom odbornymi vySetreniami na vylicenie ,alebo potvrdenie
diagnézy - napr. Gastro , kardio, interné, alergoég,dermatolég, plicne |,
hematollgia, diabetodg..... Obery krvy, mocu, stery,biopsiu.

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

1. Akévysetrenia robi lekar? Ku
ktorym $pecialistom chodia
pacienti na kontroly a ako
Casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najcastejSie uzivaja?

3. Aka je skisenost pacientov so
sucasnou lie¢bou (neZiaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1.  Prevazneinterné-komplexné

2. Casté tazké lieky , ovplyviiujice zaZivanie , mastenie, chirurgické
rieSenie-obmedujuce

3. Vyborny - dobry efekt, eliminovanie tazkosti- az nebprejavov,ulava
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HO0201

Existuja skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V éom? Co
by pomohlo lepSiemu pristupu?

Potrebné viac dostupnosti terapie, nie len v $pecializovanych centrach , ale aj
v lokalitach kde nie st Specialisti ~aspon dostupnost kontrol ,

Lepsia informovanost inych lekarov ,aby mobhli liebu doporucit, konzultovat
liecbu a nasadit .

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

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

Ocakavania ma velké , ocakava Ze mu zlepsi kvalitu Zivota, umozni mu Zzit
plnohodnotny Zivot .

Zmenilo kladne - samotny pocit a Glavu postihnutého, pozitivne jeho postoje a
vztahy k okoliu, partnersky Zivot, moznost realizécie sa.

Ohladne dostupnosti lie¢iva na Slovensku vyhody st nadmieru jednoznacéné
a nevyhody skdr v tom, Ze je potrebné slstavne podavanie Ziadosti - opakované
schvalovanie -v legislative.

D0017

Ma pacient skisenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Studie alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient
nema, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“.

Nie je ndAm momentalne zname

C0005 , FO005

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

Pacient nevnima riziko, ale moznost zlepSenia stavu. D6leZitd Glohu tu zohrava
dostatocna hodnotna informovanost - nazyvame to skir obavu z nezndmeho, ale
po konzultaciach a viditelne zlepseni stavu u inych pacientov, straca obavu ...

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spésobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené liecivo,
dodrziavali rezim podla
odportcania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

Komunikacia s odbornikom, komunikéacia v skupine rovnako postihnutych -uz
lieCenych adeptov.

Edukovat postihnutého priebezne aj poclas liecby - konzultacie o stave,
pravidelné kontroly. Vpripade skomplikovania liecby , alebo pomalého
odznievania prejavov -tazkosti s postihnutym intenzivnejsSie pracovat /skupinky

/.

HO0012

Existuju faktory, ktoré by mobhli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu? Ak
ano, aké?

Ano - legislativne obstrukcie, alebo aj ob&as neadekvatny pristup lekarov, ktory
odmietajl a neguju nové spdsoby liecby ,ktoré by postihnutému mohli znacne
zlepsit kvalitu zdravotného stavu a Zivota/neodosli ho do $pecializovaného
centra lieCby , respektive neinformuji o moznostiach .

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie¢iva na
schopnost pacienta pracovat?

Vyborny
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D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity denného
Zivota? Oc¢akavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo
prichodom liediva?

Vyborne dno zmena k pozitivnemu

F0011

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

velky prinos - kladne

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam
este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho Ziadna
otazka.

nie

Hlavna sprava

hlavnych bodov.

ludi

e  Postihnuty musia dakedy cestovat vela kilometrov.

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najdoleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné,
moZete poZziadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5

e  Potrebné umoznit postihnutym plnohodnotni lie¢bu - nové moznosti lie¢by vo va¢som rozsahu —pre viac

e Iniciovat lekdrov z radov vieobecny lekar, iny - aby boli znaly problematiky - tu st znac¢né rezervy
.Stretdvame sa s tym, Ze nie vSetci sa v problematike liecby sa vedia aspori v zdkladoch orientovat. Taktiez
napriklad kiipelné zariadenia st neznalé problematiky a nevedia nastavit kiipelnd lie¢bu /maji obavy/

e Specialisti st zahlten4 papierovanim a mnoZstvom pacientov, niej e priestor pre kvalitny ¢as komunikacie -
odbremenit Specialistov, lebo pacientov pribuda a je to netinosné - rozsirit pésobnost.

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4 Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla

vyhlasenia mal konflikt zaujmov
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S DR smev procese hodnotenia lieciva sekukinumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 vyziev
na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z.z. a 2 Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty.
Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytn(t

9.5 Komunikacia s drZitelom registracie

Gcastnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZiadanie.

Vyzva na opravu ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 26.03.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 24.04.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit v dostatocnej metodologickej
kvalite adjustované nepriame
porovnanie SEK vo¢i ADA a zapracovat
jeho  vysledky do  farmako-
ekonomického modelu (FEM).

DR dodal podrobnejsi popis vypoctu
dat pre naivné porovnanie s ADA. DR
tieZ dodal NMA, ktorej sucastou bolo
aj STC. Ohladom dodanej NMA uvadza
DR nasledovné:

1. Neboli dostupné stadie
obsahujlce spolo¢né
ukazovatele,  ktoré by
umoznili nepriame
porovnanie lieku Cosentyx
a lieciva adalimumab
v dlhodobom casovom

horizonte relevantnom pre
toto porovnanie.

2. Zaver tychto nepriamych
porovnani je

lieku
Cosentyx v porovnani s
lieCivom adalimumab.

3. KedZe v tejto NMA boli
hodnotené iné primarne
ukazovatele (HiSCR50, Skin
Pain/NRS30, Flares, AN,
DLQI, CRP) ako ukazovatele
pouZité v modeli (HISCR25 a
pod.), nebolo mozné
vysledky  tejto  analyzy
zapracovat do modelu.

4. Data cinnosti pouZité v
modeli si konzistentné so
zavermi NMA pre obdobie,

ktorym bola NMA
limitovana.

5. Prinos lieku Cosentyx oproti
adalimumabu sa

predpokladad v dlhodobom
Casovom horizonte a preto
by vysledky uvedenej NMA
nemali vplyv na vysledky
analyzy.

6. Naivné porovnanie bolo
akceptované NIHO napr. v
konani  lieku  Tecartus
ID28054, v ktorom nebolo
mozné vykonat NMA z
dévodu  nizkeho  poctu
pacientov. V pripade lieku
Cosentyx je problémom
primarne nedostupnost
relevantnych  dat  pre

Odpoved neakceptujeme. Pre
kazdy bod DR sa vyjadrujeme
nizsie.

1. Stidie obsahujuce
spolo¢né ukazovatele boli
dostupné v kratkodobom
¢asovom horizonte. Ani pri
naivnom porovnani neboli

pouzité data
zdlhodobého casového
horizontu.

2. Dodana NvA [

SEK. Zatial ¢o
vo vysledkoch Gcinnosti

nie je vhodné

tvrdit, Ze NMA preukazuje
podobnost SEK a ADA.

3. Aj pri naivnom porovnani

sa vychddza zo stadii

pouZivajucich  HiSCR50
ako ukazovatel. HiSCR50

povaZujeme za
dostatony  ukazovatel
pre vykonanie

nepriameho porovnania.
4. Nesuhlasime, Ze by data
konzistentné medzi
a vysledkami

boli
modelom
NMA,

, zatial ¢o

Nakolko dlhodoby prinos
v modeli je extrapolovany
z kratkodobych dat,
spravne zapracovanie
vysledkov NMA by malo

vplyv aj na dlhodobé
predpoklady prinosu.
Rovnako pri  naivnom

porovnani su tieZz pouzité
data do 12. tyZdnia, ktoré
je potrebné extrapolovat
na dlhSie obdobie.
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vykonanie upraveného
nepriameho porovnania. DR
zastdva nazor, Ze oba
problémy (nizky  pocet
pacientov a nedostupnost
relevantnych ~ dat)  sa
dévodom Specifického
zretela pre akceptovanie
naivného porovnania.

6. Vpripade lieku Tecartus
bolo naivné porovnanie
akceptované  zrdznych
dévodov, ktoré nie su
aplikovatelné v tomto
pripade. V  pripade
hodnotenia  40A  boli
dostupné doékazy aj vodi
inym komparatorom a z

dévodu velmi nizkeho
poctu pacientov
(

)
nebolo iné porovnanie
vodi jednému
komparatoru dostupné.

Rozhodnutie prijat naivné
porovnanie v  tomto
pripade vykonal aj NICE.
Pri hodnoteni 40B bolo

dostupné nepriame
porovnanie, ktoré
preukazovalo lepsi ucinok
intervencie voCi
komparatoru ako pouzité
vysledky z naivného

porovnania vzakladnom
scenari. NIHO v tomto
pripade akceptoval
naivné porovnanie ako
konzervativnu alternativu
k preferovanému
upravenému porovnaniu.

Doplnit najnovsie dostupné data z
klinickej Stidie NCT04179175 a
zapracovat ich do FEM.

DR uviedol, Ze nedisponuje
zavereénou spravou ani inymi
Statistickymi vystupmi vhodnymi na
predloZenie.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit  podskupinovu
Glinnosti  SEK  u pacientov
predlieCenych a nepredliecenych
biologickou lie¢bou a zapracovat data
do FEM pre indikaciu B a indikaciu A.

analyzu

DR poskytol aktualizované FEM pre
podskupiny predlieCenych
a nepredliecenych pacientov
biologickou liecbou. DR dodal tabulku
s aktualizovanou G¢innostou SEKQ2W
a SEKQ4W v priebehu 52.tyzdriov.

Odpoved neakceptujeme. DR
nevykonal podskupinovd analyzu aj
pre rameno PLA a nie je teda mozné
zpredlozenych  (dajov  zistit
pomern( Gcinnost SEK voci PLA
v danej podskupine.

Vyzva na opravu ¢. 2

Pozadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 01.07.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 01.08.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit v dostatocnej metodologickej
kvalite dokazy o ucinnosti uptitracie
sekukinumabu (SEK, zvysenie
davkovania z podania raz za 4 tyzdne
na raz za 2 tyzdne pre pacientov s
nedostatocnou odpovedou na
liecbu).

DR uviedol nasledovné argumenty:

1. MozZnost zvySenia titracie je
sucastou registraného
schvélenia lieku Cosentyx v
liecbe HS, a preto je odévodnené
jeho zachovanie v manaZmente
ochorenia v klinickej praxi.

2. Aj ked boli vysledky Gcinnosti
sekukinumabu  hldsené pre
davkovacie rezimy kazdé 4
tyZdne (Q4W) a kazdé 2 tyzdne
(Q2W) samostatne v Studiach

Odpoved neakceptujeme. Prinos
uptitracie nepovazujeme za
preukazany. BlizSie argumenty
uvadzame nizsie:

1. EMA pri priprave SPC
posudzuje rozlicnd
problematiku ako hodnotenie
nakladovej efektivnosti, ktord

vykondva NIHO.  Velkost
efektu  uptitracie  oproti
Standardnej  davke  SEK

zohrava doleZitd dlohu pri
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SUNNY podobné, u niektorych
pacientov moze byt
intenzifikacia rezimu prinosna.
DR uviedol vysledky post-hoc
analyzy pre pacientov stazsim
ochorenim anajdlh$im casom
od nastupu symptémov HS.

3. MozZnost zvySenia davky je
klinicky délezita pre pacientov a
lekarov vzhladom na absenciu
alternativnych moznosti liecby.
DR uviedol stanovisko
odbornicky  MUDr.  Barbary
Ivankovej, MBA., ktoré uvadza, ze
vklinickej praxi sa zda byt
uptitracia uzito¢na.

4. DR uvadza, Ze v hodnoteni NICE
boli vznesené rovnaké otazky.
Komisia dospela k nazoru, Zze

nebolo  mozné  spolahlivo
modelovat zahrnutie
intenzifikacie podavania SEK a
uprednostiiovali  nezahrnutie

tohto scenara. Napriek tomu
vsak vybor vzal na vedomie
pripomienky klinickych
odbornikov, Ze m6zu existovat
pacienti, ktori by mohli mat
prospech z uZivania
sekukinumabu v
intenzifikovanom reZime a tiez
Ze tato moznost je uvedena v
SPC lieku Cosentyx. Vybor teda
usudil, Ze existuje neistota
tykajica sa intenzifikovaného
rezimu podavania lieku Cosentyx
v indikacii HS.

uréeni nakladovej efektivnosti

SEK.

2. Post-hoc  analyzy mozZu
indikovat lepsi ucinok
SEKQ2W, avSak interna

validita post-hoc analyz je
znizend  kvoli  Statistickej
chybe I. all. typu. Rovnako
tato analyza stale
nepredklada dékazy o vyssej
Ucinnosti uptitrovanej davky
v porovnani so Standardnou
davkou.

3. Suhlasime, Ze  moZnost
uptitracie pacientov zvySuje
flexibilitu lekarov v podavani
SEK. Rovnako nevylucujeme,
Ze vKklinickej praxi sa javi
uptitracia ako uZito¢na. Tieto
tvrdenia  vsak  nie  sU
dostacujice ako dékaz Gcinku
uptitracie, ani neposkytuja
Udaje pre urcenie velkosti
tohto Gcinku.

4. Vramci hodnotenia NICE
povaZujeme za  dolezité
uviest, Ze SEK bol pre Anglicko
poskytnuty cez $pecialnu
Uhradovld schému, pri ktorej
davkovanie SEKQ2W
nevytvara navyse naklady pre
systém. Vhodnoteni NIHO
uvadzame aj alternativnu
nakladovo-efektivau Ghradu
zmodelovania SEKQ4W
rovnako ako ho hodnotil NICE.
Na pouzitie tejto UGhrady je
vSak potrebné upravit 10 tak,
aby nevznikali pre zdravotny
systém naklady navySe za
podavanie SEKQ2W.

Zapracovat do modelu moZnost
modelovania pomocou
extrapolovanych prechodovych
pravdepodobnosti z a do kazdého
zdravotného stavu pre vSetky ramena
SEK a SoC. Zaroven pozadujeme
dostatocne popisat a vysvetlit, aka
metodika bola zvolend na
zapracovanie  zmien, ako  gj
dostatoéne popisat a v modeli oznadit
zmeny samotné.

DR poskytol upraveny model so
zapracovanymi prechodovymi
pravdepodobnostami.

Odpoved akceptujeme. Poskytnuty
model povaZujeme za zakladny
scenar DR.

Zapracovat do modelu moznost
vyberu alternativnych pravidiel pre
ukoncenie lieCby SEK. Zaroveri
poZadujeme dostatoCne popisat a
vysvetlit, akd metodika bola zvolena
na zapracovanie tejto zmeny, ako aj
dostatoéne popisat a v modeli oznadit
zmeny samotné.

DR pozmenil pravidla ukoncenia
liecby na pozadované podla NIHO.

Odpoved akceptujeme. Poskytnuty
model povaZujeme za zakladny
scenar DR.
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Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 11.03.2024 Datum odpovede: 18.03.2024

Predlozit vedecky ¢lanok vktorom | DR dodal poZadovany ¢lanok, ako | Odpoved akceptujeme.

boli publikované vysledky klinickych | aj doplfiujdce informacie

$tGdii SUNRISE a SUNSHINE. (supplementary material).

Uviest podiel pacientov v kazdom | DR dodal poZzadované informacie. | Odpoved akceptujeme.
ramene zo Stadii SUNRISE a
SUNSHINE, ktori dostali pridavnd
liecbu antibiotikami a uviest o ktoré
antibiotikd ide a v akych podieloch.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 14.05.2024 Datum odpovede: 22.05.2024

Vysvetlit rozdiel medzi priemernymi | DR vysvetlil, Ze hodnota pouZitej | Odpoved akceptujeme. Nové hodnoty
nakladmi na manaZment zdravotnej | proporcie je podiel pacientov | spotreby zdravotnej starostlivosti
starostlivosti uvedenymi v publikcii | vyuZivajdcich zdravotnu | povaZujeme za zakladny scenar DR.

od spolocnosti Pharm-In (Analyza | starostlivost. Zarovedi uviedol, Ze
vybranych epidemiologickych nepouzitie tejto propor’cieje chyba
indikatorov, manazment lieCby a adodal aktuallz'ovane hOantY
nakladovost vybranej zdravotnej spotreby ,ZdroJOV zdravotnej

. . , . starostlivosti.

starostlivosti o dospelych pacientov s

hidradenitis suppurativa na
Slovensku) a hodnotami pouzitymivo
FEM a vysvetlit vyznam hodnoty
proporcie uvedenej v tejto publikacii.

Dodat pdévodny zdroj k nakladom | DR dodal pvodné zdrojové Gdaje | Odpoved akceptujeme.
hospitalizcii a vykonov z publikacie | vo forme tabuliek.
od spolocnosti Pharm-In - zdroj v
publikacii ¢. 36 (Narodné centrum
zdravotnickych informacii. Ad-hoc
Ziadost o poskytnutie informacii
(NCZI-00679-2023).)

Vysvetlit ako boli vyuZité vysledky z | DR prepojil pouzité hodnoty | Odpoved akceptujeme.

vysSie uvedenej publikacie Pharm-In | v modeli s odvodenim od
pre odhadnutie poctu pacientov | spoloc¢nosti Pharm-In. DR odhaduje
vhodnych pre SEK v BIA. PBVL zo smernice linedrnej regresie

ahodnoty PSVL z hodnoty linedrnej
regresie pre rok 2024.

Vysvetlit &i v odhade poctu pacientov | DR vysvetlil, Ze zapocitava aj | Odpoved akceptujeme.
vhodnych na liebu SEK v BIA su | pacientov v sifasnosti vhodnych
zapoditani aj pacienti v stcasnosti | na  liecbu, aj vbudlcnosti
vhodni na liecbu, alebo ide len o | vhodnych na lieCbu. Presny
pacientov vhodnych na liecbu v | vypocetuviedolv odpovedivyssie.
budUcnosti.

Vysvetlit akd DR odhaduje penetraciu | DR uviedol, Ze odhaduje “ Odpoved neakceptujeme. Odhady s
na trh pre pacientov vhodnych na | % penetraciu pre PBVL acielovi | vykonané pre indikaciu A a indikaciu B
lie€bu v budicnosti, a ak s nimi v BIA - % penetraciu pre PSVL. DR | dokopy. Rovnako tieto odhady DR
DR podita, aj pre pacientov vhodnych | neuvadza konkrétne zdroje pre | nepodloZil Ziadnymi inymi datami.

na lie¢bu v sicasnosti. tieto hodnoty. Preferujeme  modelovanie  vyssej
penetracie pre indikaciu B.

Dodat zdroj dat pre pocet 104 | DR uviedol, Ze pacienti do 05/2023 | Odpoved neakceptujeme.

pacientov  lietenych  SEK  vo | boli lieteni na  ministerskii | Predpokladame, ze ak ] pacientom

vynimkovom reZime v roku 2024, vynimku. DR odhadoval na konci | bola vybavend ministerska vynimka,

roka 2023 - lieCenych pacientov | polet pacientov lieCenych vreZime
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na zaklade schvéleni vydaja baleni
lekarni/distribdtorovi so zniZenou
UZP. DR zaroven uviedol, Ze
aktualizuje svoj odhad na -
pacientov lieCenych o)
vynimkovom reZime.

vynimiek za rok 2024 moze byt vyrazne
vy$Si.  Vnastaveni  NIHO  v3ak
pouZivame maximalny pocet pacientov
na vynimke zPSVL upraveny
0 penetraciu 95 % a to - pacientov.
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9.6 Validita nepriamych porovnani

Tabulka 32: Dotaznik ISPOR posudzujici validitu DR NMA

Study reference DR NMA
RELEVANCE

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

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

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant RCTs? Yes
2. Do the trials for the interventions of interest form one connected network of RCTs? Yes
3.Isit apparent that poor quality studies were included, thereby leading to bias? No
4. 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
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment Yes

comparisons in the network?

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

. . . . not applicable
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed? PP

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and

indirect evidence included in the network meta-analysis? notapplicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across

the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to Yest®
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 Ves
discussed?

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

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information Ves

on the number of RCTs per direct comparison?

15. Are the individual study results reported? Yes

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect

. . not applicable
comparisons or network meta-analysis? PP

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis

reported along with measures of uncertainty? Yes
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? No?!
Conflict of interests
21. Were there any potential conflicts of interest? Yes
22. If yes, were steps taken to address these? No
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Tabulka 33: Dotaznik ISPOR posudzujici validitu DR STC

Study reference | DR STC
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. 1s it likely that bias was induced by selective reporting of outcomes in the studies? No
5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers (i.e., baseline patient or study
characteristics that have an impact on the treatment effects) across the different treatment Yes

comparisons in the network?

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

. . . . not licabl
was agreement in treatment effects (i.e., consistency) evaluated or discussed? otappli €

9. In the presence of consistency between direct and indirect comparisons, were both direct and

indirect evidence included in the network meta-analysis? notapplicable

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of treatment effect modifiers across

the different types of comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to Yes
minimize this bias with the analysis?
11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or fixed-effect models? not applicable

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

discussed? not applicable

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup analyses or meta-regression analysis

. . . No?
with prespecified covariates performed? °

Reporting Quality and Transparency

14. Is a graphical or tabular representation of the evidence network provided with information

on the number of RCTs per direct comparison? notapplicable

15. Are the individual study results reported? Yes

16. Are results of direct comparisons reported separately from results of the indirect

. . not applicable
comparisons or network meta-analysis? PPl

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained with the network meta-analysis

. . Y
reported along with measures of uncertainty? ©s

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

by outcome? not applicable

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment effects reported? Yes
Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? No?*
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? Yes
22. If yes, were steps taken to address these? No

22 Only HiSCR50 analyzed

2 STC adjusts for covariates and decreases bias by heterogenity
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