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Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odporica
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Skilarence v indikacii lieCby stredne zavaznej, az zavaznej loziskovej
psoriazy pokial:

e driitel registracie (DR) neupravi indikaéné obmedzenie podla ndvrhu NIHO niZSie. V populdcii
pacientov vhodnych na liecbu stredne zavaznej, az zavaznej loziskovej psoriazy je liek Skilarence
nakladovo efektivny pri poZzadovanej ihrade 47,79 € a 220,85 € za 30 mg a 120 mg balenie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny so strednou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods.
1zakona363/2011Z. z.,odporic¢ame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodato¢ni zlavu
(nad ramec 49,1 % / 0 % pre 30 mg / 120 mg balenia navrhovanej DR), ktora zniZi tito neistotu.
Informativne uvadzame, Ze DR v Ziadosti predpoklada Ghradu vo vyske 47,79 € a 220,85 € eur za 30 mg
a 120 mg balenie.

Kategorizaciu lieku podmiefiujeme zmenou indikacéného obmedzenia (10) podla navrhu NIHO niZSie (Casti
pridané NIHO su podciarknuté):
e ,Skilarence je indikovany na liecbu dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou
psoriazou, ktorf st vhodni pre systémovti lie¢bu, a ktori splfiaju jednu z nasledujticich podmienok:
a) udospelych pacientov s tazkou chronickou loziskovou psoriazou s PASI nad 12 alebo DLQI nad 12,
b) u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou psoriazou, u ktorych je zahrnuté
postihnutie nechtov aj kapilicia alebo palmoplantarnej oblasti s DLQI nad 12, u ktorych ina liecba
nebola dostato¢ne Ucinna, ma kontraindikacie, intoleranciu alebo nemozno aplikovat inu
systémovu lie¢bu Gc¢innymi latkami skupin anti TNF alfa, anti IL-12/23 alebo inhibitory receptoru
interleukinu.
c) po zlyhani biologickej liecby.

DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po Sestnastich tyzdiioch podavania lieku s G¢innou l&tkou
dimetyl-fumarat nedostavi lie€ebny Gé&inok.

Hraden3 lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatolog).«

Odporicame zvazit dodatoénu upravu indikaéného obmedzenia:
e Odstranenie bodu c)

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Loziskova psoriaza je chronické autoimunitné ochorenie koZe. Prejavuje sa dobre ohrani¢enymi

zaCervenanymi loZiskami na koZi velkosti 1 - 10 cm s prekryvajdcimi sa Supinkami. LoZiska su
lokalizované najcastejsie vo vlasovej Casti hlavy, v gluetalnej ryhe a na extenzorovej strane laktov a
kolien. LoZiska mézu byt asymptomatické, ale ¢asto je pritomné svrbenie a pri postihnuti dlani a piat
moze dojst k bolestivej praskline koZe. Ochorenie je v sicasnosti nevyliecitelnym, miera jeho zavaznosti
a postihnutie pacienta koliSe v Case.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o dimetyl-fumarat - DMF

e Komparatorom je:
o apremilast - APR

o najlepsia podporna liecba - BSC, z angl. Best Supportive Care
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Klinicky dokaz a jeho limitacie

DMF preukazal prinos v liecbe pacientov so stredne zavaZnou, alebo zavaZnou psoriazou voci
komparatoru BSC. Prinos bol preukazany na zaklade klinickej $tidie BRIDGE, ktord porovnavala lie¢bu
intervenciou DMF vodi placebu (PLA) upopulacie pacientov predlieCenych aj nepredlie¢enych
systémovou lie¢bou. Preukazany prinos voci PLA povazujeme za dostato¢ny pre modelovanie prinosu
voCi BSC s mierou neistoty.

DR zaroven preukazal podobnti tcinnost voc¢i komparatoru APR na zaklade vysledkov nepriameho
porovnania pomocou sietovej meta-analyzy (NMA, z angl. Network Meta-Analysis) od Armstrong et al.

DR nedodal dokazy o ucinku DMF voci PLA, alebo APR na mortalitu.

V ramene s DMF v §tddii BRIDGE dosiahla signifikantne vacSia proporcia pacientov skére PASI 75
(zlepsenie o 75 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou) v porovnani s PLA (37,5 % vs. 15,3 %;
p<0,001; 99 % interval spolahlivosti [Cl, z angl. Confidence Interval] 10,7-33,7 %).

DMF dosiahol v NMA podobné vysledky ako APR (priemerné poradie liecby 16,4 pre DMF voci 16,5 pre
APR). V ukazovateli PASI 75 DMF dosiahol vysledok 30,9 % (95 % Cl: 21,4 - 43,3 %) voci 31,3 % (95 % Cl:
26,4 - 36,8 %). Na zaklade vysledkov NMA akceptujeme podobnu Gc¢innost APR a DMF.

Zlepsenie kvality Zivota bolo merané priemernym skére DLQI. Po liecbe DMF v porovnani s PLA bolo
priemerné skére DLQI signifikantne zniZené (zlepSené) (5,4 vs. 8,5, p <0,0001). ZniZenie o 3,1 nemusi
viak byt klinicky relevantné zniZenie, nakolko hodnota minimalne klinicky déleZitého zlepSenia sa
odhaduje medzi 3 - 5. Porovnanie kvality Zivota DMF a APR DR nedodal.

Z hladiska bezpecnosti je liecba DMF spojend s vy$sim vyskytom neZiaducich udalosti sivisiacich s
liecbou v porovnani s BSC (TEAE, zangl. Treatment Emergent Adverse Events, 83,9 % vs. 59,9 %
v ramene DMF voci PLA) a podobnym vyskytom zavaznych TEAE (3,2 % vs. 3,6 % pre DMF vodi PLA).
V ani jednom ramene sa pocas sledovania nevyskytli imrtia. NajcastejSie neziaduce ucinky pre obe
ramena bola hnacka a bolest brucha.

Porovnanie bezpecnosti DMF voci APR DR nedodal.

PouZitie Gdajov z ramena s PLA zo $tidie BRIDGE pre komparator BSC je spojené s neistotou. Neistota
je spésobena odlisSnym manazmentom pacientov v klinickej praxi oproti pacientom na PLA v $tddii.

Limitaciou Stidie BRIDGE je nepouzitie populécie s tmyslom liecit (ITT, z angl. Intention-To-Treat)
v Statistickych analyzach a nevyvazené ukoncovanie liecby medzi ramenami. Len maly podiel pacientov
bol predlieceny inou systémovou terapiou, ¢o predstavuje neistotu pri extrapolacii vysledkov na
populaciu na Slovensku definovanu indikacnym obmedzenim Ghrady.

Limitacie NMA si podobné ako si uvedené pre Stidiu BRIDGE, nakolko tato 3tidia je jedind $tidia
ktora informuje G¢innost DMF v NMA.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

DMF pri pozadovanej vyske tihrady 47,79 € a 220,85 € za 30 mg a 120 mg balenie spifia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti. PoZadovana vyska Ghrady predstavuje 49,1 % / 0 % zlavu
z maximalnej Uhrady vo verejnej lekarni pre 30 mg / 120 mg balenia.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol DMF ICUR voci komparatoru BSC vo vyske 18,2-
tisic €/QALY, pric¢om prahova hodnota bola 40,4 tisic €/QALY. DMF dosahuje klinicky prinos vo¢i BSC
+0,09 QALY pri inkrementalnych nakladoch 1 607 €.

DMF voc¢i APR bol dominantny. DMF dosiahol inkrementalne naklady vo vyske -6 020 €. DR modeluje
klinicky prinos vo vyske +0,001 QALY na zaklade lepsej bezpecnosti DMF voci APR. DR preukazal
a modeluje rovnaku ucinnost DMF voci APR.

V modeli sme identifikovali viacero nedostatkov. Neocakavame, Ze odstranenie tychto nedostatkov by
viedlo k prekroceniu prahovej hodnoty voci BSC, alebo zmenu stavu dominantnosti DMF voci APR.

Akceptujeme vysledky zakladného scendru DR bez zmien.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so strednou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je neistota ohladom davkovania
DMF a miery ukoncenia liecby pre vsetky liecby vsekvencii. Tato neistota je znizena pozitivnou
neistotou vyplyvajucej z nizkej hodnoty ICUR a dominantného stavu DMF voci APR.
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Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Skilarence
pri poZadovanej uhrade v treti rok od rozsirenia indikacného obmedzenia vo vyske 5,9 mil. € a
Cisty dopad liecby liekom Skilarence vo vyske 4,2 mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny
s velmi vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov lie¢enych DMF.

Zmena a doplnenie indikaéného obmedzenia:

PozZadujeme zohladnit v 10 podmienky ukoncenia liecby pri nedosiahnuti dostatocnej odpovede
na liecbu. Uvedena podmienka je Standardna stcast 10 ostatnych systémovych lieCob v liecbe psoriazy.
Dizka preplacanej indukénej fazy 16. tyZzdiiov je navrhnuté na zaklade dizky sledovania primarneho
ukazovatela 16. tyzdriov zo Studie BRIDGE.

Pozadujeme podmienit uhradzanie liecby sihlasom poistovne. Uveden podmienka je $tandardna
sUcast |10 ostatnych systémovych liecob v lie¢be psoriazy.

Navrhujeme zvazit odstranit bod c) v 10 pre zostiladenie navrhovaného 10 podla APR. Bod c) v 10
APR nie je uvedeny. Mame za to, Ze bod c) je zvacSa zahrnuty v bode b) indikacného obmedzenia a nie
je teda potrebny.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne liecky mdze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach 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 12.06.2023

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie

rozhodnutia vo veci kategorizacie 13.06.2023

23.03.2024 - 30.05.2024 (22.03.2024 bola zverejnena

Prerusenie konania ¢. 1 (pred NIHO hodnotenim) vjzva, DR odpovedal na vyzvu 27.03.2024)

13.04.2024 - 30.05.2024 (12.04.2024 bola zverejnend

Prerusenie k iac.2 NIHO h i . S
rerusenie konania c. 2 (pred 0 hodnotenim) vyzva, DR odpovedal na vyzvu 11.05.2024)

Zaciatok NIHO hodnotenia 01.08.2024*

Vydanie NIHO hodnotenia 23.09.2024

Celkové trvanie hodnotenia ,
s o . 54 dni

(zohladnuje prerusenia)

Trvanie od rozhodujliceho zaciatku plynutia lehoty 435 dni

po vydanie hodnotenia (zohladiiuje prerusenia)

1 Zadkonom 175/2024 Z. z. vznikla NIHO povinnost od 1.8.2024 hodnotit vetky Ziadosti o kategorizaciu, vratane dovtedy
nerozhodnutych Ziadosti.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva dimetyl-fumarat v porovnani s relevantnymi komparatormi
u pacientov so stredne zavaznou, az zavaznou lozZiskovou psoridazou v slovenskom kontexte na Urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia dimetyl-fumarat zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéri

Diagnéza
e  LoZiskova psoriaza
. MKCH-10% L40.0
e  MeSH?3: Psoriasis

Populacia podla EMA*
e  Skilarence je indikovany dospelym na lie¢bu stredne tazkej alebo tazkej loZiskovej
psoriazy, ktori potrebuju systémovi medikamentdznu lie¢bu.
Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

e  Skilarence je indikovany na lieCbu dospelych pacientov so stredne zavaznou az
Populacia zavaZnou loZiskovou psoriazou, ktori st vhodni pre systémovt lie¢bu, a ktori spliiaju
(zangl. Population) jednu z nasledujlcich podmienok:

a) u dospelych pacientov s tazkou chronickou loZiskovou psoriazou s PASI
nad 12 alebo DLQI nad 12,

b) u dospelych pacientov so stredne tazkou a7 tazkou loZiskovou psoridzou,
u ktorych je zahrnuté postihnutie nechtov aj kapilicia alebo
palmoplantarnej oblasti s DLQI nad 12, u ktorych inad lie¢ba nebola
dostatocne G¢innd, ma kontraindikacie, intoleranciu alebo nemoZno
aplikovat in( systémovu lie€bu G¢innymi latkami skupin anti TNF alfa, anti
IL-12/23 alebo inhibitory receptoru interleukinu.

c) po zlyhani biologickej liecby.

Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatoldg).

Intervencia Dimetyl-fumarat

(zangl. Intervention) | MeSH: Dimethyl Fumarate
, Apremilast

Komparator P

BSC (z angl. Best Supportive Care) najlepsia podporna liecba

(zangl. Control) . e
MeSH: apremilast, palliative care

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Mortalita
Klinicka G&innost e  0S (zangl. overal survival; celkové preZivanie)
Morbidita

2 Medzinarodné klasifikcia chordb - 10. revizia
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
4 EMA z angl. European Medicines Agency - Eurépska liekova agentira.


https://meshb.nlm.nih.gov/
https://www.ema.europa.eu/en
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e  ZlepSenie PASI (z angl. psoriasis area severity index) index zavaznosti plochy
psoriazy

Kvalita Zivota
e DLQI (zangl. dermatology life quality index) dotaznik pre koZné ochorenia

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:

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

e Neziaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
NeZiaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie€bu

Dizajn studii
(zangl. Study design)

2 sy

Klinicka uc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné $tidie

Ekonomické
hodnotenie

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

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

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

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Jedna sa o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technoldgie
rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technologii®)
z doévodu dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najméa na
technoldgie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkym platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

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

e  Klinické postupy vypracované UpToDate.

e Hodnotenie NIHO ¢. 1/2022.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE®).

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e DalSie zdroje.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diia 20.08.2024 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 04.09.2024. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami ndam umoZniuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZzeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktord bola ktéme publikovand 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 eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvyCajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institdcii pri ekonomickom hodnoteni?

® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mdme klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasni
informaciu ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoc¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfinalneho 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 asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mozu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co 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 odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posldeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia 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, AO005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1]

Psoridza je chronické zapalové kozné ochorenie, ktoré sa moéze prejavit rozmanitymi hlavne kozZnymi
eflorescenciami.

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

Zavaznost a symptémy [1]

LoZiskova forma psoriazy sa prejavuje dobre ohrani¢enymi zacervenanymi loZiskami na kozi velkosti 1 - 10 cm s
prekryvajicimi sa Supinkami. SU lokalizované najcastejSie vo vlasovej Casti hlavy, v gluetdlnej ryhe a na
extenzorovej strane laktov a kolien. LoZiska mézu byt asymptomatické, ale Casto je pritomné svrbenie a pri
postihnuti dlani a piat méZe dojst k bolestivej praskline koZe.

Psoriaza je relativne bezné ochorenie. Trpi nim 0,5 - 11,4 % dospelej populacie. Prevalencia stlipa so zvySujicou sa
vzdialenostou od rovnika. Populaéné stidie v USA ukazujd, Ze incidencia ochorenia stipa. Je mozné, Ze Cast
narastu je spésobeny zmenami v diagnostickych procesoch. LoZiskova forma je najCastejSou formou psoriazy.
Vyskytuje sa u 74-79 % pacientov so psoridzou. Psoriaza je spojena s vy$Sou celkovou mortalitou, ¢o sa vysvetluje
vyssim vyskytom kardiovaskularnych a inych ochoreni u pacientov so psoriazou.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024) [1]

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

U pacientov s potvrdenou diagndzou sa cielene sleduje vyskyt symptémov zapalu kibov za G¢elom zachytenia
moZnej psoriatickej artritidy.
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e  PASI (z angl. Psoriasis Area Severity Index, index zdvaznosti pléch so psoriazou) (0 - 72 bodov) Uréuje
zévaZnost postihnutia psoridzou. Cim vy$ie skére, tym zavaZnejSie ochorenie. Vypocitava sa v prvom
kroku, ako stcin zavaznosti (0-4) kazdého z troch charakteristickych postihnuti pre psoridzu (erytém,
induracia (zhrubnutie) a deskvamacia (odlupovanie)) a rozsahu postihnutia (0-6) pre kazdu zo Styroch
oblasti (hlava a krk, horné koncatiny, trup a dolné koncatiny), teda pre 4 oblasti trikrat 0 - 4x 0 - 6. Nasledne
sa body pre kazdu oblast zrataju a vynasobia koeficientom danej oblasti (hlava a krk 0,1, horné koncatiny
0,2, trup 0,3, dolné koncatiny 0,4). SG¢tom tychto 4 hodnét sa ziska celkové skore PASI.

Skaly posudzujlice zavaznost psoriazy:

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

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025) [1]

Pacient je sledovany v dermatovenerologickej ambulancii. Podla rozsahu a lokalizacie loZisk psoriazy je uréena
liecba. Vylucne lokalna terapia je indikovana pri lahsich pripadoch. Jedna sa o topické kortikoidy a emolencia.
Dal3imi terapeutickymi moZnostami st analdgy vitaminu D, decht, topické retinoidy a UVB fototerapia.

Systémova liecba spolu s fototerapiou je indikovana pri stredne tazkom a tazkom ochoreni, teda pri postihnuti viac,
ako 5-10 % povrchu tela, pri postihnuti dlani a piat, alebo pri postihnuti tvare. Systémovou terapiou su retinoidy,
metotrexat, cyklosporin, apremilast (dalej len APR) a biologicka liecba (dalej len BL).

Na Slovensku je systémova liecCba zoskupena do 3 linii. V 1. linii je metotrexat, cyklosporin, retinoidy a fototerapia.
Lieky 2. a vyssej linie st indikované v pripade zlyhania, kontraindikacie, alebo intolerancie vSetkych liekov 1. linie,
pripadne po zlyhaniinej biologickej lieCby s rozdielnym mechanizmom G¢inku. Do 2. a vys$ej linie sa radia inhibitory
TNF-a adalimumab, etanercept (vyhradeny na tazkd formu), infliximab (vyhradeny na tazkd formu), certolizumab
(1. linia u tehotnych), inhibitor 1L-23 guselkumab, IL-23/ IL-12 ustekinumab aIL-17 bimekizumab. Pacient je
indikovany na liecbu v 3. a vyssej linii po zlyhani aspori jedného lieku 2. linie. Do 3. linie patria BL inhibitory IL-17
sekukinumab, ixekizumab, brodalumab a inhibitorom IL-23 rizankizumab a tildrakizumab. APR sa mdze podavat
pri tazkej forme pred BL, alebo po zlyhani BL [2] a teda vstupuje medzi 1. a 2. liniu, alebo do 3. a vyssej linie liecby.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Skilarence je liek, ktory obsahuje lieivo dimetyl-fumarat. Dimetyl-fumarat méze pdsobit na bunky imunitného
systému (prirodzeny obranny systém tela). Skilarence m6ze menit aktivitu imunitného systému zniZzenim produkcie
urcitych latok zodpovednych za vznik psoriazy [3].

Liekom Skilarence sa ma zacat v nizkych davkach a tieto sa majl postupne zvySovat o 30 mg kazdy tyzden. V pripade
dosiahnutia lieCebnej odpovede nie je potrebné dalej zvySovat davku. Maximalna povolena denna davka lieku
Skilarence je 720 mg podavanych ako 3 x 2 x 120 mg [3, 4].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Liek Skilarence bol v predmetnej indikacii registrovany na eurdpskej Grovni 23.06.2017 [5]. Liek nema orphan
dezignaciu - liek nie je urceny na liecbu ojedinelého ochorenia. Podla SPC je liek Skilarence indikovany dospelym na
liecbu stredne tazkej alebo tazkej loZiskovej psoriazy, ktori potrebuji systémovi medikamentéznu liecbu.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Skilarence na Slovensku v sti¢asnosti nie je kategorizovany. DR v minulosti Ziadal o kategorizaciu v podobnej
indikacii v rdmci podania ID: 22353. Po navrhu zmeny indikaného obmedzenia (10) DR neaktualizoval farmako-
ekonomicky rozbor (FER) ani nedodal porovnanie srelevantnym komparatorom. Ziadost ID: 22353 bola
zamietnuta.
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DR v ramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Uhradu za balenie:
e  42x30 mgtabliet vo vyske 47,79 € (zlava 49,1 % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 93,81
€). DR v odpovedi na Ziadost o sucinnost uviedol ochotu kompenzovat doplatok pacienta cez vynimku
z fixného doplatku.
e 90x120 mg tabliet vo vyske 220,85 € (nenavrhovana zlava oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo
vygke 220,85 €)

DR v odpovedi na vyzvu na opravu od ministerstva zdravotnictva (MZ) z 12.04.2024 dodal aktualizovany FER, kde
aktualizoval aj 10.

PoZadované 10, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
»Skilarence je indikovany na lieCbu dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou,
ktori s vhodni pre systémovt lie¢bu, a ktori splfiajii jednu z nasledujicich podmienok:

a) udospelych pacientov s tazkou chronickou loZiskovou psoridzou s PASI nad 12 alebo DLQI nad 12,

b) u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou loZiskovou psoridzou, u ktorych je zahrnuté
postihnutie nechtov aj kapilicia alebo palmoplantarnej oblasti s DLQI nad 12, u ktorych ina liecba nebola
dostatocne Gc¢inna, ma kontraindikacie, intoleranciu alebo nemozno aplikovat ind systémovu liecbu
Géinnymi latkami skupin anti TNF alfa, anti IL-12/23 alebo inhibitory receptoru interleukinu.

c) po zlyhani biologickej liecby.

Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatolég).«

Stanovisko k navrhovanému 10:
K navrhovanému |0 mame viacero vyhrad:
e DRneuviedol do 10 podmienku predchadzajdceho sthlasu zdravotnej poistovne.
e DRneuviedoldo I0 podmienku, podla ktorej prestava byt liecba hradena ak sa do urcitého ¢asového limitu
nedostavi lieCebny ucinok.
e Navrhované 10 je podobné 10 pre APR, pridany bol DR bod c) s podmienkou zlyhania biologickej liecby.
Mame za to, Ze bod c) je zvacsa zahrnuty v bode b) indika¢ného obmedzenia a navrhujeme ho vynechat.
Vsllade s predchadzajdcim navrhom 10 od DR alO ostatnych systémovych lieCob navrhujeme dpravu 10 na
nasledovné:

Navrhovana zmena I0 podla NIHO (Casti pridané NIHO sU podciarknuté, ¢asti navrhované na vynechanie su
preciarknuté):

»Skilarence je indikovany na lieCbu dospelych pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou lozZiskovou psoriazou,
ktori st vhodni pre systémovt liecbu, a ktori spliiajd jednu z nasledujticich podmienok:

a) udospelych pacientov s tazkou chronickou loZiskovou psoridzou s PASI nad 12 alebo DLQI nad 12,

b) u dospelych pacientov so stredne tazkou az tazkou loZiskovou psoridzou, u ktorych je zahrnuté
postihnutie nechtov aj kapilicia alebo palmoplantarnej oblasti s DLQI nad 12, u ktorych ina liecba
nebola dostato¢ne G¢inna, ma kontraindikacie, intoleranciu alebo nemozno aplikovat ind systémovu
liecbu uc¢innymi latkami skupin anti TNF alfa, anti IL-12/23 alebo inhibitory receptoru interleukinu.

} hant biolegickeitiedn

DalSia liecba nie je hradenou lie¢bou, ak sa po Sestndstich tyZdifioch podévania lieku s G¢innou latkou dimetyl-
fumarat nedostavi lie€ebny G¢inok.

Hradend lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: DER (dermatolég).«
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Za relevantné komparatory povaZujeme apremilast a najlepsiu podpornu lieébu (BSC, z angl. Best Supportive
Care). Komparatory su v stlade s predlozenymi komparatormi DR.

3.8. Relevantné komparatory (B0001)

3.9. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za komparator nepovazujeme BL v 2. a 3. linii, ani nebiologicku lie¢bu v 1. linii.

e DR nedodal dokazy o podobnej, alebo lepsej Gc¢innosti DMF voci systémovej lie¢be v 1. linii. Nakolko DR
navrhol podobné 10 ako pre APR, oakdvame, Ze sa bude podavat medzi 1. a 2. liniou liecby alebo po
zlyhani/nevhodnosti podania BL, rovnako ako APR.

e  KedZe pacientiv 3. a vy$3ej linii m6Zu uzivat opakovane BL, neoCakavame, ze DMF bude nahradzat prave
BL, nakolko je Gi¢innejSia ako DMF.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany 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 stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

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

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studia a nepriame porovnanie pre ukazovatele tic¢innosti

Zahrnuli sme RCT, ktoré dodal DR. Do Uvahy bola zobrana ukoncéena stldia fazy 3 u dospelych pacientov so stredne
zavaznou aZ zavaznou psoriazou (predlieenych aj naivnych na systémovd liecbu), u ktorych bol podavany DMF
aplacebo (PLA). PLA vtomto pripade povaZujeme za dostatoCne zamenitelné za Gc¢innost BSC s neistotou.
Informacie ohladom tejto Stidie uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 2).

DRv Ziadosti dokazuje podobnu G¢innost DMF voci APR pomocou nepriameho porovnania sietovou meta-analyzou
(NMA, z angl. Network Meta-Analysis) publikovanej v 06/2021 [6].

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01914757 BRIDGE DMF FUMADERMS/PLA 267:(273/131) ukoncena
DMF - dimetyl-fumardt; PLA - placebo

Zdroj: [7]

DR predloZil viaceré zdroje Gdajov z klinického prostredia. Nakolko viak nejde o randomizované (idaje, preferujeme
zahrnutie iba klinickej Stidie BRIDGE.

DR predlozil taktiez dal3ie nepriame porovnania vykonané DR a predchadzajlce verzie z predloZzenej NMA. Nakolko
sa vak jedna o neverejné informacie (NMA od DR) a starsie informacie, reportujeme iba najnovsiu verziu NMA od
Armstrong et al. [6]

Cas analyzy dat

Stidia BRIDGE sledovala pacientov na lie¢be do 16. tyZdfia s naslednym sledovanim uréitych pacientov mimo lie¢by
do 12 mesiacov. NizSie reportujeme vysledky z primarnej analyzy zo 16. tyzdfiového sledovania, nakolko ide
o najdlhsie kontrolované vysledky.

NMA od Armstrong et al. pre porovnanie DMF voci APR pouZivala kontrolované tdaje voci PLA zo 16. tyZdia
sledovania.

6 liek zloZeny z esterov kyseliny fumarovej
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4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)
DR nedodal dékazy o ucinku DMF voci PLA, alebo APR na mortalitu.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V $tudii BRIDGE v ramene s DMF dosiahla signifikantne vacsia proporcia pacientov skore PASI 75 (zlepSenie o0 75 %
v porovnani s vychodiskovou hodnotou) v porovnani s PLA (37,5 % vs. 15,3 %; p<0,001; 99 % interval spolahlivosti
[Cl, zangl. Confidence Interval] 10,7-33,7 %). Tieto vysledky boli reportované pre kompletny analyticky stbor
pacientov a teda pacientov, ktory obdrzali aspori jednu davku intervencie, alebo komparatora a mali aspofi jedno
meranie primarneho ukazovatela. Vysledky porovnania Gc¢innosti DMF a APR na zaklade NMA su zobrazené na
obrazku nizsie (Obrazok 1).

Obrdzok 1 Porovnanie tcinnosti DMF voci APR podla NMA od Armstrong et al.

Treatment Posterior median, % (95% CrI) SUCRA:® Mean rank
PASI 75 PAST 90 PASI 100 (95% CrI)
Apremilast 30 mg BID after initial 31.3 124 24 0.090 16.5
titration schedule (264,368 (97,159 (1.7, 3.4) (16.0, 17.0)
Dimethyl fumarate (LAS 41008) 30.9 12.2 23 0.092 164
(21.4, 43.3) (7.2, 20.2) (1.1, 4.8) (15.0, 17.0)
Placebo 53 1.1 01 0.000 18.0
(4.8, 5.8) (1.0, 1.3) (0.1, 0.1) (18.0, 18.0)

BID twice daily, BIW twice weekly, Crl credible interval, NMA network meta-analysis, PASI Psoriasis Area and Severity
Index, PASI 75, 90, 100 75, 90, or 100% decrease from baseline PASI, respectively, QW once weekly, Q2WWV once every
2 weeks, Q4W once every 4 weeks, Q8WW once every 8 weeks, Q12W once every 12 weeks

2 SUCRA (surfaces under the cumulative ranking curves) measures the probability of a treatment being in the top ranks

(6]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Priemerné skére DLQI bolo podla vysledkov BRIDGE po lieCbe DMF v porovnani s placebom signifikantne znizené
(zlepSené) (5,4 vs. 8,5, p <0,0001). ZniZenie o 3,1 nemusi viak byt klinicky relevantné zniZenie, nakolko hodnota
minimalne klinicky déleZitého zlep3enia sa odhaduje medzi 3 - 5 [8]. DR nedodal porovnanie kvality Zivota DMF vo(i
APR.

4.3. Klinicka studia pre ukazovatele bezpeénosti

Bezpecnost DMF voci PLA bola hodnotend na zaklade klinickej Stidie BRIDGE, ktora je blizSie opisana v podkapitole
4.1. Pre vyhodnotenie bezpec¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov, ktori dostali aspori 1 davku
lieCby (279 pacientov v ramene DMF a 137 pacientov v ramene PLA).

Okrem ukazovatelov uvedenych v tabulke PICO boli sledovany aj ukazovatel neziaduce udalosti stvisiace s lieCbou
(TEAE, z angl. Treatment Emergent Adverse Events) definovany ako neziaduce udalosti (AE, z angl. Adverse Events)
vyhodnotené skisajlicim ako sUvisiace s lieCbou.
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4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

DR nedodal komparativne vysledky bezpecnosti voci lieCbe APR.

NIH<®

z reportovanych TEAE boli oznacené ako ,mierne“ (66,7 % DMF voci 52,6 % PLA). Zavazné TEAE sa vyskytli u 3,2 %

pacientov v ramene DMF a 3,6 % v ramene PLA.

Obrdzok 2 Porovnanie bezpecnosti DMF voci PLA zo Stidie BRIDGE

LAS41008 Fumaderm®™ Placebo
(n = 279) (n = 283) (n=137)

At least one TEAE, 234 (83-9) 238 (84-1) 82 (59-9)
n (%)

Preferred term, n (%)

Diarrhoea 108 (38-7) 113 (39-9) 23 (16-8)
Upper 56 (20-1) 64 (22-6) 11 (8-0)

abdominal pain
Abdominal pain 55 (19:7) 45 (15-9) 7 (5-1)
Nausea 30 (10-8) 24 (8-5) 5 (3-6)
Flatulence 15 (5-4) 16 (5-7) 7 (5-1)
Vomiting 13 (4-7) 19 (6-7) 2 (1-5)
Pruritus 24 (8-6) 28 (9-9) 15 (10-9)
Erythema 27 (9-7) 23 (8-1) 3 (2-2)
Skin burning 22 (7-9) 20 (7-1) 3 (2-2)
sensation

Nasopharyngitis 18 (6-5) 23 (8-1) 13 (9-5)
Flushing 51 (18-3) 46 (16-3) 2 (1-5)
Lymphopenia 28 (10-0) 30 (10-6) 0
Eosinophilia 25 (9-0) 17 (6-0) 0
Headache 23 (8-2) 23 (8-1) 14 (10-2)

TEAE, treatment-emergent AE.
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Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Neidentifikovali sme Specifické rizika na zdravi pacienta pri administracii lieku DMF.

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

Interna validita

BRIDGE
Internd validitu $tidie BRIDGE hodnotila skupina na preskiimanie d6kazov (ERG, z angl. Evidence Review Group)
v hodnoteni NICE [9, str. 434]. ERG vycital $tadii dva problémy:
o Statistické analyzy neboli vykonané na populécii, ktorti bol dmysel lie¢it (ITT, z angl. Intention-To-Treat).
e Vstadii bol vyznamny pocet pacientov ukoncujlcich lieCbu pred¢asne. ERG uvadza nepomer dévodov
ukoncenia lieCby kde 23 % pacientov ukoncilo lieCbu DMF kvoli AE, zatial o vramene PLA ukoncilo
podavanie PLA len 4 % pacientov.

Napriek tymto vyhradam akceptujeme s neistotou stidiu BRIDGE ako zdroj G¢innosti DMF voci PLA.

NMA od Armstrong et al.

Jedina stddia informujuca G¢innost DMF v NMA bola Stidia BRIDGE a teda vyhrady k jej internej validite povaZzujeme
za dolezité aj v NMA. Neidentifikovali sme dalsi problematicky aspekt danej NMA. NMA nebola sponzorovana DR.
NMA je verejne dostupna a presla peer-review procesom.

Akceptujeme pouZitie NMA pre porovnanie DMF voci APR.
Externa validita

BRIDGE

Stidia BRIDGE porovndvala G¢innost DMF len voci PLA. Ako komparator viak pouZivame BSC. Vzhladom na mali
ocakavanu ucinnost BSC akceptujeme s neistotou pourzitie dat pre PLA, aj ked rameno PLA v $tudii nezodpoveda
manaZmentu pacientov v klinickej praxi na Slovensku.

Len maly podiel pacientov bol predlieceny inou systémovou terapiou. Podla 10 navrhovaného DR avyberu
komparatorov viak bude DMF podavané az po zlyhani systémovej liecby (medzi 1. a 2. liniou liecby, alebo v 3.
a vyssej linii). Zatial ¢o tato nezrovnalost je zdroj neistoty, aj komisia v hodnoteni NICE akceptovala podobnost
Gcinku pre pacientov v minulosti lie¢enych a neliecenych systémovou lie¢bou [10, str. 10].

Vstup pacienta do Studie bol podmieneny viacerymi inkliznymi a exkliznymi kritériami, ktoré vylGcili pacientov na
zaklade ich horSieho zdravotného stavu, alebo komorbidit. V slovenskej klinickej praxi budd méct pri zvazeni
lekarom dostavat liecbu DMF aj tito pacienti, pre ktorych neexistuje dékaz lepsej, alebo podobnej G¢innosti.

NMA od Armstrong et al.
Neidentifikovali sme dalSie problémy s externou validitou oproti uvedenym pre $tidiu BRIDGE (jedind $tddiu
v NMA informujucu o G¢innosti DMF).
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR predloZil v odpovedi na vyzvu na opravu od MZ z 12.04.2024 aktualizovany model, v ktorom upravil G¢innost
niektorych lieob. Tento model povaZzujeme za zakladny scenar DR.

DR dodal ako zakladny scenar 4 rozne vysledky na zaklade predpokladanej sekvencie lieCob. Za sekvencie najviac
zodpovedajlce 10 povazujeme nasledovné scenare:

A. Metotrexdt - DMF - adalimumab - BSC vs. Metotrexat - APR - adalimumab - BSC
B. Metotrexat - APR - adalimumab - DMF vs. Metotrexat - APR - adalimumab - BSC

Sekvenciu lie¢ob A., resp. B. povazujeme za najviac zodpovedajicu bodu a), resp. bodu b) 10.
5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. DR dava mozZnost modelovat 4 linie liecby, po ktorych pacienti
prechadzaja do BSC. V klinickej praxi oCakavame viac linii lieCby a vacsiu rozmanitost podavanej lieby, hlavne ¢o
sa tyka vyuzitia biologickej lieCby. Vybrané sekvencie A. a B. uvedené vyssie vSak povaZzujeme za dostatocné pre
preukazanie nakladovej efektivnosti vo¢i komparatorom APR a BSC.

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. U¢innost BSC je modelovana na zaklade vysledkov porovnani
s PLA anie je jasné, ako lieCiva povolené v ramene PLA v klinickej $tudii zodpovedaju slovenskej klinickej praxi.
U¢innost BSC v klinickej praxi teda moZe byt vy&Sia ako je modelovand podla ramena PLA zo tldie. Neocakdvame,
Ze by zmena nastavenia mala vysoky vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

5.1.3 Populacia

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. DR nepouZil charakteristiky pacientov z klinickej Studie
BRIDGE, ktora najviac zodpoveda idajom o G¢innosti pouZitym v nepriamom porovnani. Namiesto toho DR poutZil
hodnoty pociatoéného veku, podielu muZov ahmotnosti pacientov zpodania lieku Bimzelx [11]. Udaje
o charakteristikach populdcie zo zdroju BRIDGE lepsie zodpovedaju klinickému tcinku modelovanému vo farmako-
ekonomickom modeli (FEM). NeoCakavame, Ze my zmena nastavenia mala vysoky vplyv na vysledok nakladovej
efektivnosti.
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5.1.4 Klinicka ucinnost

Celkové prezivanie

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Pravdepodobnost dosiahnutia hodnoty PASI

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. DR neaplikoval pokles kvality Zivota spojeny svekom.
Neocakavame, Ze by zmena nastavenia mala vysoky vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. DR modeluje maly pocet vybranych neziaducich udalosti,
ktorych pocetnost v stidii BRIDGE pre rameno DMF vychadzala nulova. PredloZeny model tak nezohladriuje lepsiu
klinickd bezpecnost PLA zo stidie BRIDGE, nakolko modelované néaklady a disutility spojené s AE st rovnaké pre
DMF a BSC. Neocakavame, Ze by zmena nastavenia mala vysoky vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

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

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. DR modeluje pre kazdy liek ro¢nd mieru ukoncenia lieCby
20 %. Toto nastavenie povazujeme za zjednoduSujlce nastavenie. Toto nastavenie akceptovala aj komisia
v hodnoteni NICE [10, str. 15], avSak vyjadrila preferenciu k modelovaniu $pecifickych mier ukoncenia podla lie¢by
podla moznosti dokazov. Na zaklade absencie lepSich dokazov akceptujeme toto nastavenie s vyraznou neistotou.

Jednotkové naklady na lieky

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Identifikovali sme nizsiu Ghradu v zozname kategorizovanych liekov pre
APR. Zmena nastavenia by neovplyvnila vysledok nakladovej efektivity voc¢i APR, nakolko by DMF stéle malo nizSie
inkrementalne naklady ako APR.

Davkovanie liekov

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. Kvoli chybajicim informaciam o udrzZiavacej davke zo studie
DR pouziva davkovanie v udrZiavacej faze 360 mg denne, pricom uvedent davku DR vo FER nezd6vodnil. Aj ked' je
toto davkovanie vysSie ako davkovanie zistené z retrospektivnej multicentrickej Stidie z Talianska [4], pouzité
davkovanie vo FEM stale nemusi zodpovedat davkovaniu v $tudii BRIDGE a teda modelovanym prinosom. Navyse
nie je jasné, &i by modelované davkovanie zodpovedalo klinickej praxi na Slovensku. Uprava davkovania vie mat
vysoky dopad na vysledky nakladovej efektivnosti. Na zaklade absencie lepSich d6kazov akceptujeme toto
nastavenie s vyraznou neistotou.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Néklady na naslednui lieébu

Ostatné naklady

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR s neistotou. DR nemodeluje zahrnutie odpadu. BeZne by sme zapracovali
odpad pre peroralne lieky ako polovicu balenia zahrnutd do nakladov. Neo¢akavame, Ze by zmena nastavenia mala
vysoky vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany FEM po vyzve na opravu od MZ z 12.04.2024. Viysledky st uvedené v
tabulke niZsie.
e Voci APR je DMF dominantny, s inkrementalnymi nakladmi -6 020 €. Nakolko DR preukazal podobnd
uc¢innost medzi APR a DMF a liecba DMF je lacnejSia, DMF je voci APR nakladovo-efektivny.
e Voci BSC dosahuje DMF ICUR 18 200 € s modelovanymi prinosmi 0,09 QALY pri prahovej hodnote 40,4-tisic
€/QALY ". DMF je voci BSC nakladovo-efektivny.

Tabulka 3: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR pri celoZivotnom horizonte

Sekvencia Néklady QALY '"kfémklea':jl"e '"k”(;\el_';tél"e ICUR
e | e | e | - -
?jatﬁ:;ixrj; ; A_\F;ZE 37395€ 12,18 -6020€ 0,001 dominantny
T o8 e | o | - -

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

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Akceptujeme model predlozeny DR a jeho vysledky s neistotou. BlizSia diskusia k neistote je uvedena v kapitole
nizsie (¢ast 5.3).

" PouZivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 4: Odporucanie 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 Odporicame pozadovat dodatoénii zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporuc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostato¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredne vysoké riziko, ze ani pri pozadovanej nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria
nakladove] efektivnosti. Odporicame preto Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady (nad
ramec navrhovanej zlavy). Diskusiu uvadzame niZsie:

DR modeluje 20 % roc¢ni mieru ukoncenia lieCby pre vsetky liecby. Zatial o akceptujeme toto
zjednodusenie, do hodnotenia vnasa vysokd neistotu.

DR modeluje davkovanie DMF 360 mg denne v udrZiavacej faze. Pouzité davkovanie vo FEM nemusi
zodpovedat modelovanym prinosom a existuje vysoka neistota ohladom davkovania v klinickej praxi na
Slovensku. Tato neistota je mierne znizena dokazom, Ze v Taliansku v retrospektivnej Studii sa u 103
pacientov v klinickej praxi pouZivala priemerne nizSia davka (262 mg).

DR v modeli nezahrnul naklady za odpad. Nakolko vSak naklady za balenie DMF a APR nemajl vyrazny
rozdiel, tuto neistotu povaZzujeme za miernu.

DR modeluje iba maly pocet vybranych neZiaducich udalosti, pricom pre DMF modeluje nulovy podiel
neziaducich udalosti. TUto neistotu vyplyvajicu zo zvoleného modelovania neZiaducich udalosti
povaZujeme za miernu.

DR neaplikoval pokles kvality Zivota spojeny s vekom. Tuto neistotu povazujeme za miernu.

DR modeluje Gcinnost BSC na zaklade ucinnosti ramena PLA zo Stidie BRIDGE. Povolené liecby v ramene
PLA nemusia zodpovedat klinickej praxi podavania BSC na Slovensku. Na zaklade malého dopadu
testovanych zmien ucinnosti BSC v modeli povaZzujeme tdto neistotu za miernu.

DR v ekonomickom modeli pouZiva modelovanie pre 4. linie lieCby a BSC. V klinickej praxi o¢akavame viac
linii lieCby avacsiu rozmanitost podavanej liecby, hlavne o sa tyka vyuZitia biologickej liecby.
Nemodelovanie komplexnejsich lieCebnych sekvencii povaZujeme za miernu neistotu.

Vysledok nakladovej efektivnosti je vyrazne pod prahovou hodnotou, ¢o predstavuje vyznamnd pozitivnu
neistotu.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023

Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Modelovanie DR neakceptujeme z viacerych dévodov:

DR neupravil model dopadu na rozpocet (BIA, z angl. Budget Impact Analysis) podla nového I0. V modeli
DR predstavuji nahradzani liecbu systémové lieCby 1. linie (metotrexat, cyklosporin, acitretin a
apremilast) a BL. Podla navrhovaného 10 v3ak nahradzana liecba ma byt APR a BSC.

DR neuvadza presny vypocet pacientov lieCenych DMF z odhadovaného poctu vhodnych pacientov
(neuvadza odhady o penetracii na trh a podobne).

DR pouZiva iné zotrvanie na liecbe DMF ako vo FEM. Pacienti zotrvavaju na nahradzanej lieCbe pocas
celého modelu (DR nemodeluje ukoncenie liecby pre nahradzanu liecbu).

Vysledky modelu BIA od DR predpokladaju narast uZivania BL a systémovej liecby v prvych rokoch po
kategorizacii DMF (ale nie v pripade nekategorizovania DMF), ¢o vedie k vysledku, ked Cisty dopad na
rozpocet je vyssi ako hruby. Toto nastavenie nepovaZujeme za realistické.

Z uvedenych dévodov sme preferovali pouZit vlastné modelovanie dopadu na rozpocet.

Odvodenie poctu pacientov lie€enych DMF podla NIHO

APR

Predpokladame, Ze DMF bude nahradzat incidentnych pacientov v budicnosti vhodnych na APR. Zaroveri
predpokladame, Ze Cast pacientov v sic¢asnosti lieCenych APR prejde po zlyhani v budicnosti na DMF.

Incidentnych pacientov lieCenych DMF sme vypocitali zodhadovanych incidentnych pacientov na APR.
Z Gdajov Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) o spotrebe liekov z Gc¢tu poistenca sme pre
roky 2020 - 2023 vykonali linedrnu extrapolaciu. Ndarast pacientov lieCenych zroka na rok upraveny
o odhadované 20 % ukoncenie lieCby APR v predosly rok sme pouzili ako odhad pre incidentnych
pacientov vhodnych na liecbu DMF z liecby APR.

Na odhadovany pocet pacientov lieCenych APR v roku 2024 sme aplikovali predpoklad 20 % zlyhania.
Kazdy rok sme zapocitali 20 % zlyhanie zvySnych pacientov z roku 2024. Pacientov lieCenych APR sme
spolu zapocitali ako pacientov v buddcnosti vhodnych na lieCbu (PBVL). Vypocet PBVL uvadzame v tabulke
nizsie (Tabulka 5).

Tabulka 5: Vypocet vhodnych pacientov z ramena PBVL pre rok 2025 podla NIHO

Riadok

Vypocet |Kritéria cielovej populacie v zmysle Absolitny  (Zdroj
navrhovaného indikaéného obmedzenia pocet

Pacienti v budtcnosti vhodni na lie¢bu (PBVL) - vypocet:

3 Pocet pacientov lieCenych APR v roku 2024 Odhad NIHO na zéklade extrapolacie
665 dat z NCZI G¢tu poistenca, 2020 - 2023
b Pocet pacientov lieCenych APR v roku 2025 Odhad NIHO na zaklade extrapolacie
708 dat z NCZI G¢tu poistenca, 2020 - 2023
Odhadovany pocet novoliecenych pacientov
C b-a*0,8
na APR 176 Odhad NIHO
Odhadovany pocet pacientov, ktory zlyha
d a*o0,2 . . .
na lieche apremilastom z roku 2024 133 Odhad NIHO
c+d [Cielova populacia PBVL 309

Zdroj: Vypocet NIHO
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Predpokladame, Ze DMF bude nahradzat Cast pacientov v si¢asnosti lieCenych BSC, ktory nasledne mo6zu
prejst na DMF. Do vypoctu sme nezapoditavali pacientov, ktori este len zlyhaju na inej lieCbe a prejdi na
BSC v buddcnosti, nakolko Cast tychto pacientov je uz zapocitana vyssie po zlyhani APR (Cast pacientov
moze mat APR ako posledn liecbu). Rovnako Cast pacientov bude predlie¢ena DMF pred BL a pacienti
nebudl opakovane vhodni na DMF.

Vypoditali sme predpokladany pocet pacientov so stredne zadvaZnou az zavaznou psoriazou na zaklade
odhadov DR zdospelej populacie na Slovensku za rok 2023. Vypocitali sme predpokladany pocet
pacientov na BSC / nelie¢enych pacientov odcitanim pacientov lieCenych akoukolvek systémovou, alebo
biologickou liecbou od pacientov sdiagndzou loZiskovej psoriazy podla 10. Predpokladame, Ze Cast
z tychto pacientov pocas 2 rokov méZze prejst na lieCbu DMF podla penetracie pre pacientov v si¢asnosti
vhodnych na lie¢bu (PSVL). Vypocet pacientov z ramena PSVL uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vypoclet vhodnych pacientov z ramena PSVL pre rok 2025 podla NIHO

Ria | Vypoc¢ | Kritéria cielovej populacie v zmysle navrhovaného Podiel Absolitn | Zdroj
dok | et indikaéného obmedzenia y pocet
Pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu (PSVL) - vypocet:
a i Celkovy pocet dospelych obyvatelov na Slovensku ) 4394 055 [om2024rs]
koncom roku 2023
b pc?diel Z toho pacienti s loZiskovou psoriazou 1,52 % 66 797 [12]
c b . Z toho pacienti so stredne zavaznou azZ zavaznou 20,00 % 13359 [12]
podiel formou
q i Pocet pacientov lieCenych systémovou, alebo ) 7930 NCZI Gcet
biologickou liecbou poistenca, 2023
e c-d Pocet pacientov na BSC - 5429 Odhad NIHO
e Cielova populdcia PSVL 5429

Zdroj: Vypocet NIHO

Ostatné predpoklady NIHO

Predpokladdme zaradenie DMF do ZKL od 1.1.2025.

Predpokladame, Ze pre rameno PBVL bude DMF dosahovat penetraciu 50 %. Predpokladame postupny
nastup maximalnej penetracie pre rameno PBVL pocas 3 rokov. Pre rameno PSVL odhadujeme rovnaku
maximalnu penetraciu na Grovni 50 % dosiahnutd pocas 2 rokov. Odhad penetracie 50 % pre rameno PSVL
povazujeme za velmi neisty, nakolko je naro¢né predpokladat kolko pacientov v stave BSC prejde na
dalsiu liecbu.

Predpokladali sme, Ze pacienti na akejkolvek liecbe maji 20 % rocnl mieru ukoncenia.

PoufZili sme jednotkové naklady za balenia DMF podla DR navrhovanej Ghrady a za balenie APR podla ZKL
09/2024.

Predpokladali sme rovnaku Ghradu liekov v BSC ako podla DR.

Predpokladali sme rovnaké davkovanie DMF ako je aplikované vo FEM.

Vysledny pocet pacientov z prevalentného a incidentného ramena uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 7).

26



Tabulka 7: PouZitd penetrdcia a pocet zacinajticich pacientov na lieCbe DMF
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2025 2026 2027 | 2028 | 2029
Pocet prevalentnych pacientov
, Ly 5429
vhodnych na liecbu
Penetracia pre rameno 25 % 50 % 50 % 50 % 50 %
prevalentnych pacientov
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu intervenciou z ramena 1357 1357 0 0 0
prevalentnych pacientov
Pocet |nC|delntnych'p?C|entov 309 201 278 270 265
vhodnych na liecbu
P -
Penetracia pre rameno 17% 33% 50 % 50 % 50 %
incidentnych pacientov
Pocet pacientov zacinajucich
lieCbu intervenciou zramena 51 97 139 135 132
incidentnych pacientov
Celkovy pocet pacientov 1409 1454 139 135 132
zacinajucich liecbu

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 8: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO -rozpocitané na kalenddrne roky

Zdroj: Vypoclet NIHO

2025*

2026

2027

2028

2029

Pocet liecenych
pacientov v danom
roku spolu

1409

2705

2431

2092

1818

Pocet zacinajlcich
pacientov v danom
roku spolu

1409

1454

139

135

132

Pocet pacientov
pokracujdcich

v liecbe

z predchadzajliceh
o obdobia spolu

1251

2292

1957

1685

Predpokladana
spotreba baleni DMF

10230

24698

26 627

22570

19558

Naklady na liek pri
pozadovanej ihrade
(47,79 € 2 220,85 € za
30 mgal20 mg
balenie) - hruby
dopad

2015439 €

5202930 €

5856455 €

4961350€

4296 493 €

Naklady na
nahradzand liecbu
(APR, BSC)

270355 €

887697 €

1618014 €

2254265¢€

2741662€

Spolu Cisty dopad
DMF pri poZzadovanej
uhrade

1745084 €

4315233 €

4238442 €

2707084 €

1554831€

*Nakolko odhadujeme vstup do ZKL od 01/2025 kalendarne roky zaroven predstavuji ro¢né obdobia
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

DMF prinasa prinosy v zlepSeni kvality Zivota pacienta voci BSC bez vyznamného ohrozenia jeho zdravia vedlajSimi
udalostami.

Profesionalne hodnoty (F0007)

Kategorizovanie DMF rozsiri lekdrom moznosti lieCby pri manazovani dlhodobého a nevyliecitelného ochorenia
stredne zavaZnej, az zavaznej psoriazy.

Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie DMF ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.
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Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0008)

NeoCakavame zmenu v organizacnej zatazi pri poskytovani DMF, nakolko intervencia a komparativna liecba su
lieky poddvané peroralnou cestou samotnym pacientom doma.

Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Rozhodovat, i je pacient spésobili na lie€bu DMF by mal dermatoldg.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pocas hodnotenia sme nedostali vstup Ziadnej pacientskej organizacie a teda nedokazeme adekvatne zhodnotit
pacientske oCakavania vstupu DMF k terajsim dostupnym lieCbam loZiskovej psoriazy.

Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neidentifikovali sme skupiny pacientov, ktoré by nemali pristup kstcasnej liecbe. Lie¢ba DMF nemusi byt
predpisovana v Specializovanych centrach a preto neocakdavame vyznamnu nerovnost v pristupe k liecbe pre
pacientov.

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

Psoriaza ma vplyv aj na mentalny stav pacienta. ZlepSenie prejavov stredne zavaznej az zavaznej psoriazy moéze
viest k lepSiemu pracovnému vykonu a kvalitnejSiemu beznému Zivotu pacientov.

Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Nakolko je pri liecbe psoriazy dostupnych viacero liecob, je potrebné, aby lekar pri komunikacii s pacientom dobre
popisal dostupné moznosti, ich predpokladané ucinky a rizika s nimi spojené.

Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Neidentifikovali sme Ziadne zranitelné pacientske skupiny.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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Piovarci I., Juracka M.: Liecivo dimetyl-fumarat (Skilarence) pre dospelych pacientov so stredne zadvaZnou az
zavaznou loZiskovou psoridzou. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL85; 2024; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v silade s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znaci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruZeni v pripade ich zapojenia boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari asu
pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

NIHO je zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢n( verziu a odporucanie plne zodpoveda
NIHO. Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktury tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v ramci
EUnetHTA (www.eunethta.eu). Bola pouzita nasledujica verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje
presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych
pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajldcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia komunikovali prostrednictvom jednej Ziadosti o sucinnost pomocou elektronickej
posty. Priebeh komunikacie je popisany nizSie. Kompletni komunikéaciu je mozné poskytnit uéastnikom konania
a relevantnym poradnym organom na vyziadanie. MZ pred hodnotenim NIHO komunikovalo s DR v predmetnej
indikacii prostrednictvom 2 vyziev na opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z.

Ziadost o stc¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 09.09.2024 Datum odpovede: 10.09.2024
Potvrdit, ¢i na zaklade zniZenej Ghrade | DR uviedol, Ze na zaklade vynimky Odpoved akceptujeme.
poistovne za liek Skilarence dochadza | zfixného doplatku je ochotny

k doplatku pacienta, alebo nie. doplatok pacienta kompenzovat.
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