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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia mdze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportc¢ania NIHO pre
liecivo sekukinumab (Cosentyx) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.j.
07.02.2024. V sulade s §77 zdkona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri
hodnotenia je 08.02.2024), t.j. termin 16.06.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruSeni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Cosentyx aktualne nie je v danej indikacii na Slovensku Standardne preplacany. Liek Cosentyx je prave v
procese schvalovania. Hodnotenie pre liek Cosentyx zverejni Narodny institat pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 16.06.2024 (ak neddjde k preruSeniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31565

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Cosentyx. Zddrazfiujeme, Ze informéacie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vas3ej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/31565
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Problematika

Hidradenitis suppurativa (HS), nazyvana tieZz acne inversa alebo Verneuilova choroba, je imunologicky
sprostredkované chronické a opakujlce sa zapalové ochorenie koze charakterizované tvorbou bolestivych
uzlov, vredov a hnisavych koznych tuneloch prevazne v oblastiach: podpazusie, zadok, genitalna oblast,
vnuatorna strana stehien a u Zien aj oblast pod prsnikmi. Presny dévod vzniku HS nie je zndmy. V si¢asnosti sa
predpoklada, Ze HS je zapri¢inené upchanim vlasového folikulu, jeho naslednym prasknutim asnim
sUvisiacou imunitnou odpovedou.

Rizikovymi faktormi vzniku HS su fajéenie, strava a obezita, genetika, niektoré lieky a hormdny a zdravotné
stavy, ako su zapalové ochorenia Criev, psoridza, poruchy imunitnej regulacie ¢i bakteridlne infekcie.
Genetické faktory sa vyznamne podielaju na vzniku HS. Odhaduje sa, ze az 40 % pacientov s HS ma tiez
postihnutého priameho ¢lena rodiny.

Ochorenie HS sa typicky objavuje v postpubertalnom obdobi. Odhaduje sa, Ze HS postihuje priblizne 1 - 4 %
populacie. Klinické prejavy su rézne, od recidivujlcich zapalenych uzlov a vredov po hnisavé kozné tunely
atvorbu typickych povrazcovitych jaziev. Ochorenie je Casto opakujice sa alebo pretrvavajlice a prave
opakované/pretrvavajlice zapalové uzly a vredy vedd k formacii koZnych tunelov a zjazveni. Pacienti m6Zu
pocitovat vyraznu bolest, svrbenie ateplo v mieste postihnutia. Rovnako, praskajice vredy mézu viest
k zvySenému zapachu a k hnisaniu miesta postihnutia. To prispieva k hlbokému psychosocialnemu vplyvu
choroby na mnohych pacientov. Pacienti majd zvySené riziko samovrazdy.

Drzitel registracie poZiadal 31.01.2024 o Uhradu lieku Cosentyx (lieivo sekukinumab) pre balenia
2x1 ml/150 mg a 6(3x2)x1 ml/150 mg (injekény roztok v naplnenom pere, podkozné pouzitie) na liecbu
dospelych pacientov so stredne zavaZnou aZ zdvaznou HS sdal$imi podmienkami, vid Tabulka 1. EMA!
odporucila poufZitie lieku Cosentyx v predmetnej indikacii v 04/2023.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Akd je ucinnost abezpelnost lieCiva sekukinumab (liek Cosentyx) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v dospelej pacientskej populacii so stredne zavaznou az
zavaznou hidradenitis suppurativa na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu,
kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Spliia lie¢ivo sekukinumab (liek Cosentyx) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady liec¢iva sekukinumab (liek Cosentyx)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:

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

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou Hidradenitis
suppurativa (acne inversa) s nedostato¢nou odpovedou na konvenénd
systémovd lieCbu HS.

Populicia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje hradu:

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

e 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 Dalsia liecba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po 32 tyZdfioch podavania lieku
zaznamenana nedostatocna klinickd odpoved - redukcia abscesov a

zapalovych nodulov o menej ako 25 %.
e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatoldg).

MeSH3: Hidradenitis Suppurativa

Intervencia Sekukinumab (SEK) je plne ludskd monoklonalna protilatka IgGl/k, ktora sa
(zangl. Intervention) selektivne viaze na prozapalovy cytokin interleukin-17A (IL-17A) a neutralizuje ho. SEK
by mal inhibovat uvolfiovanie zapalovych cytokinov, chemokinov a mediatorov
poskodenia tkaniv a zniZovat vplyv sprostredkovany IL-17A na autoimunitné a
zapalové ochorenie HS. SEK sa podava formou subkutannej injekcie. Odpordcana je
indukéna davka 5 davok 300 mg raz za tyZden a nasledne udrziavacia faza 300 mg
kazdé 4 tyZzdne, alebo v pripade nedostatoc¢nej odpovede kazdé 2 tyzdne.

MeSH: secukinumab
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 lie¢be ADA pozoroval rychly
pokles hladin reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein - CRP). Lie¢ba ADA u
pacientov s HS tieZ bola spojend s vyznamnym poklesom cytokinov a zdpal
sprostredkujtcich buniek. Odporic¢ana zadiatocna davka je 160 mgv 1. deri a nasledne
80 mg kazdé dva tyZdne (alebo po mesiaci 40 mg raz za tyzden).

Komparatory v indikacii B:

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

e Antibiotika si sdbor viacerych lieiv, ktoré maji baktericidny ac&inok.
Mechanizmus Ucinku je rézny podla typu lieciva. V lieCbe HS predstavujd
antibiotika 1. liniu liecby, prevazne kvoli protizapalovym G¢inkom spojenym
s baktericidnymi a imunomdulanymi G¢inkami. Antibiotikéd sa méZu pri HS

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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podavat vo forme topickych krémov alebo ako systémova liecba podavana
intravendznou, alebo oralnou cestou.

e  Kortikosteroidy su subor viacerych lieCiv, ktoré zniZujd imunitnd odpoved
a zapalovu reakciu. V lieCbe HS sa pouZivaju kortikosteroidy kratkodobo na
zmiernenie vzplanuti pri HS vo vysSich Stadiach. Dlhodobé uZivanie
kortikosteroidov sa neodportca. Kortikosteroidy sa m6zu podavat orélne,
topicky, alebo injekciou priamo do lézie.

e Hormonalna terapia moZe hlavne u Zien privodit zlep3enie prejavov HS. Na
liecbu sa pouZivaju antiandrogenické liecby (napriklad spironolaktén), lieky
s antiandrogenickymi Ucinkami (napriklad metformin) a oralne kontraceptiva.
Predpokladd sa, Ze androgénne hormoény zohravaju ulohu pri vzniku
a priebehu HS, avSak mechanizmus tohto Ucinku nie je objasneny.

e Dapson je sulfénovy derivat, ktory G&inkuje baktericidne a protizapalovo, &im
moéZe pomahat pri lieCbe HS. Dapsén sprostredkuje imunomodulacni
odpoved cez vplyv na neutrofily, kvdli comu mézZe mat najvacsi ucinok pri
zaciatku tvorby novej lézie.

e Biologicka liecba je sprostredkovana monoklonalnymi protilatkami, ktoré
pOsobia na imunitny systém (napriklad na TNF-a, alebo rbzne zapalové
interleukiny), ¢im zniZujd zapalovu reakciu spojent s HS. Okrem adalimumabu
nie je na Slovensku kategorizovany iny biologicky liek. V odportcaniach sa
uvadza infliximab a SEK ako dalsia linia biologickej liecby. Ostatné typy
biologickych lieCob nemaju vysokd kvalitu dokazu a st indikované az pre 3.
a vyssiu liniu liecby.

Aktudlnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov stredne zdvaZnej aZ zavaznej HS na Slovensku budd prehodnotené po
konzultécii s odbornikmi.

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

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

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

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

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budi prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:

e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e neZiaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

e neziaduce udalosti stupnala?2

* EQ-5D je 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 Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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| MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liebu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stadie

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
Etick4 analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

5 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/S0266462313000688.

PMID: 24499630.
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Upravené klinické postupy podla eurépskych S1 odporicani vypracované Eurdpskou akadémiou pre
dermatoldgiu a veneroldgiu (EADV) a odporucania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e  Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL®).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC7, IQWiG2, CADTH?, HAS', ZIN™).

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast 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 a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahranié¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budi pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

6 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

"SMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. MozZze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskédr. 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“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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